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RESUMO

Introducdo: O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de
morbimortalidade no mundo. Com o avango da pandemia pelo SARS-CoV-2, casos de
AVC em pacientes hospitalizados com COVID-19 foram se acumulando na literatura
cientifica. Objetivos: Investigar a associacdo entre exposi¢do ao SARS-CoV-2 e presenga
de fatores pré-tromboticos em pacientes com AVC agudo atendidos em servicos publicos
de neurologia do SUS. Metodologia: Trata-se de estudo aninhado ao caso-controle
multicéntrico intitulado NeuroCOVID: Associacdo do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, 0
prognostico e a patogénese das doengas cerebrovasculares e outras manifestacdes
neuroldgicas, financiado pelo Programa Inova Fiocruz (Fundacdo Oswaldo Cruz - Fundo
Emergencial de Combate a COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22). Resultados: 148
pacientes foram arrolados para este estudo em um Gnico centro. Entre os participantes
houve predominio de individuos do sexo feminino (51.4%, n=76), etnia branca (29.1%,
n=43) e que constituem populacdo economicamente ativa (43.9%, n=65). A maior parte
dos pacientes admitidos apresentavam exposi¢do aguda/subaguda ao SARS-CoV-2
(72.3%, n=107), sendo a maior parte destes previamente vacinados (80.4%, n=86). O
AVCI constituiu a maior parte dos casos de AVC deste estudo (77%, n=114). A média
de idade foi de 55.3 anos, com mediana de 55.5. A média de dias de internacao foi de 12
dias, com mediana de 10 dias. Concluséo: Este estudo é um dos pioneiros em demonstrar
caracteristicas clinicoepidemioldgicas e laboratoriais de pacientes diagnosticados com
AVC. A amostra estudada apresenta caracteristicas semelhantes as descritas em outros
estudos clinicos. Através da divisdo em expostos agudos/subagudos, expostos prévios e

ndo expostos foi possivel tracar um panorama da gravidade e desfechos.

Palavras-chave: Acidente vascular cerebral; COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiologia;

Anticorpos antifosfolipides.



ABSTRACT

Introduction: Stroke is one of the main causes of morbidity and mortality in the world.
With the advancement of the SARS-CoV-2 pandemic, cases of stroke in patients
hospitalized with COVID-19 have accumulated in the scientific literature. Objectives:
To investigate the association between exposure to SARS-CoV-2 and the presence of pro-
thrombotic factors in stroke patients treated in public neurology services of the SUS.
Methodology: This study is nested within the multicenter case-control titled
NeuroCOVID: Association of SARS-CoV-2 with the occurrence, prognosis and
pathogenesis of cerebrovascular diseases and other neurological manifestations, funded
by the Inova Fiocruz Program (Fundagdo Oswaldo Cruz - Fundo Emergencial de
Combate to COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22). Results: 148 patients were enrolled
for this study at a single center. Among the participants, there was a predominance of
female individuals (51.4%, n=76), white ethnicity (29.1%, n=43) and specifically the
economically active population (43.9%, n=65). The majority of admitted patients had
acute/subacute exposure to SARS-CoV-2 (72.3%, n=107), most of whom were
previously vaccinated (80.4%, n=86). Stroke constituted the majority of stroke cases in
this study (77%, n=114). The average age was 55.3 years, with a median of 55.5. The
average length of stay was 12 days, with a median of 10 days. Conclusion: This study is
one of the pioneers in demonstrating clinical-epidemiological and laboratory
characteristics of patients investigated with stroke. The studied sample presents
characteristics similar to those described in other clinical studies. Through the division
into acute/subacute exposed, warning exposed and non-exposed, it was possible to draw

an overview of severity and outcomes.

Keywords: Stroke; COVID-19; SARS-CoV-2; Epidemiology; Antiphospholipid

antibodies.
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1- INTRODUCAO

1.1 Panorama do Acidente Cerebrovascular

O Acidente Vascular Cerebral (AVC) é uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo. Em 2017, o AVC foi a 22 causa de morte e a 32 causa de morte e incapacidade
combinadas. Cento e quarenta e trés milhdes de anos de vida foram perdidos por
incapacidade e 6,55 milhdes por morte segundo dados de 2019.2 Neste mesmo ano, a
prevaléncia mundial estimada era de 101 milhdes de casos e incidéncia de 12,2 milhdes
de novos casos.? Nota-se maior tendéncia mundial de incidéncia e prevaléncia em
mulheres quando comparadas aos homens, sem diferencas perceptiveis no nimero de
mortes relacionadas ao AVC entre 0s sex0s.20 AVC isquémico constituiu 62,4% de todos
0s novos AVCs em 2019 (aproximadamente 7,63 milhdes), enquanto a hemorragia
intraparenquimatosa constituiu 27,9% (3,41 milhdes).? Conforme dados do Global
Burden Study 2019, os fatores de risco envolvidos foram hipertenséo arterial sistémica
(HAS), indice de massa corpdrea (IMC) elevado, elevados niveis de poluicdo, elevados
niveis séricos de glicose, tabagismo, dietas com alto teor de sodio e pobres em frutas e
vegetais, elevados niveis de colesterol, disfuncéo renal, dentre outros.? Parte consideravel
dos AVCs ocorrem em populacdes de baixo rendimento econdmico e aproximadamente
10-15% acometem pacientes entre 18 a 50 anos.3*

No Brasil, o AVC configura importante causa de morte e incapacidade.® Custos
relacionados ao tratamento do AVC apresentam alto impacto no or¢camento dos servicos
de satide.® Embora o AVC seja responsavel por grande nimero de mortes em diferentes
faixas etarias no Brasil, a maioria dos pacientes sobrevive ao AVC com limitac@es fisicas

e funcionais, aumentando os gastos com reabilitagdo e previdéncia.’

De acordo com dados do Portal da Transparéncia dos Cartorios de Registro Civil do
Brasil, a mortalidade por AVC no Brasil vem aumentando gradativamente nos dltimos
anos. No ano de 2019 ocorreram 104.418 ¢bitos por AVC, em comparagdo com 102.123
obitos por Infarto Agudo do Miocario, a segunda principal causa de 6bito em nosso pais;
em 2020, ocorreram 105.212 ¢bitos por AVC e 97.779 por IAM; em 2021, 110.084 ébitos
por AVC e 104.805 por IAM; em 2022, 115.894 por AVC e 108.428 por IAM; por fim,
em 2023, 112.052 dbitos por AVC e 104.605 por IAM.% Deste modo, 0 AVC vem

retomando a posicao de primeiro lugar em mortalidade no nosso pais.
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Na populacéo brasileira, além dos fatores de risco tradicionalmente conhecidos, doengas
infecciosas também compdem parte das causas etiologicas, tais como Doenga de Chagas,
arboviroses, neurocisticercose e malaria.® Apesar das melhorias no tratamento, o acesso
ainda é dispar aos servicos de urgéncia e emergéncia, unidades de AVC, terapia de
reperfuséo e reabilitacdo.® Ademais, uma parcela significativa ndo recebe adequadamente
as estratégias de profilaxia secundaria e ndo consegue participar de programas de

reabilitacdo.®

1.2 A Pandemia de COVID-19 e o0 novo Coronavirus

Em dezembro de 2019, foram reportados por autoridades sanitarias de Wuhan, capital da
Provincia de Hubei da China, um surto de pneumonia de etiologia ainda desconhecida.®
Durante o processo de identificacdo do agente, descobriu-se o surgimento de um
coronavirus, batizado de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2).1%11 Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS) declarou
que o surto de pneumonia consistia em emergéncia de saude publica de importancia

internacional, sendo declarado status de pandemia em marco de 2020.*

Os coronavirus sdo virus de RNA envelopados, pertencentes a familia Coronaviridae e
ordem Nidovirales. Estdo distribuidos entre mamiferos e passaros, com alto risco de
transmissdo zoonotica.’’ Possuem em seu genoma aproximadamente 26-32 kilobases,
sendo o maior genoma conhecido para virus de RNA.* Os membros da subfamilia dos
coronavirus sdo classificados em quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, sendo o SARS-CoV-2 da linhagem dos

Betacoronavirus.t?

Os coronavirus humanos HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HKU1
apresentam circulacdo na populacdo e comumente causam infec¢bes sazonais e
geralmente leves do trato respiratorio.'*** Em contraste, o coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV), o coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV) e 0 SARS-CoV-2 sdo altamente patogénicos e levam a quadros

respiratorios graves.®

Os coronavirus compartilham semelhancas na organizacdo e expressdo de seu genoma,
apresentando 14 quadros de leitura aberta (Open Reading Frames - ORFs) que codificam

29 proteinas virais.'?
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Aproximadamente dois tergos da extremidade 5' do genoma do SARS-CoV-2 codificam
duas poliproteinas sobrepostas: ppla e pplabl2 que quando clivadas por duas proteases
virais resultam em 16 proteinas ndo estruturais (NSPs), que sdo essenciais para a
replicacéo e transcricio viral.!>* Nsp1 medeia o processamento e a replicacio do RNA;
Nsp2 modula a via de sinalizagdo de sobrevivéncia da célula hospedeira; acredita-se que
Nsp3 separe a proteina traduzida. Nsp4 contém o dominio transmembrana 2 (TM2) e
modifica as membranas do reticulo endoplasmatico; Nsp5 participa do processo de
poliproteina durante a replicacdo; Nsp6 é um dominio transmembrana presumido; Nsp7
e Nsp8 aumentam a combinacdo de nsp12 ao RNA iniciador de molde; Nsp9 funciona
como uma proteina de ligacdo ao RNA de fita Unica; Nsp10 atua na metilacdo de RNAs
mensageiros virais; Nsp12 contém a RNA polimerase dependente de RNA (RdRp), que
€ uma composicdo critica da replicacdo/transcricdo do coronavirus; Nsp13 se ligaao ATP
e 0 dominio de ligacdo ao zinco no Nspl3 e participa do processo de replicagdo e
transcricdo; Nsp14 é um dominio de dexoribonuclease de revisdo; Nspl15 tem atividade
de endoribonuclease; Nsp16 é uma metiltransferase.'® Alguns efeitos mediados por
proteinas ndo estruturais no splicing, traducéo e trafego de proteinas inibem as defesas do

hospedeiro.®®

Quatro ORFs no terminal 3' do genoma viral codificam as proteinas estruturais
nucleocapsideo (N), proteina spike (S), proteina de membrana (M) e proteina do envelope
(E), que sdo responsaveis pela montagem do virion e participam da supressao da resposta

imune do hospedeiro.!?

A proteina spike (S) consiste em glicoproteinas de superficie responsaveis por reconhecer
o receptor do hospedeiro e fundir-se com ele.*® Ajudam na promoc&o da adeséo de células
infectadas com células adjacentes ndo infectadas que aumentam a disseminacdo do
virus.*® A proteina nucleocapsideo (N) ¢ a proteina viral mais abundante e é expressa em
amostras do hospedeiro durante os estagios iniciais da infecgdo.!® Liga-se a0 RNA viral
para formar um ndcleo de uma ribonucleoproteina que ajuda na entrada da célula
hospedeira e na interagdo com os processos celulares ap6s a fusdo do virus.® A proteina
N promove a ativagao de Ciclooxigenase-2 (COX-2) levando a inflamagé&o e interage com
a subunidade do proteassoma p42, que é conhecida por degradar as proteinas virais.'® Isso
inibe o Interferon tipo | (IFN) causando restri¢cbes nas respostas imunes geradas pelo

organismo devido a infecgdes virais.'® A proteina E é uma proteina de membrana integral
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que forma viroporinas, proteinas de natureza hidrofébica e de arquitetura pequena,
essenciais para a montagem e liberagdo virais.!® A proteina de membrana (M) esta
presente em grandes quantidades e fornece estrutura para a montagem viral.*® A proteina
M é conhecida por inibe o Fator Nuclear Kappa B (NFkB) e reduz os niveis de COX-2,
aumentando a proliferacdo do patégeno viral.®

Uma série de genes acessorios codificam proteinas acessérias (ORF3a, ORF3b, ORF®6,
ORF7a, ORF7b, ORF8b, ORF9b e ORF14), envolvidas na regulacdo da infeccao viral,
mas que podem ndo ser incorporadas ao virion, exceto as proteinas estruturais ORF3a e
ORF7a.t?

1.3 O Acidente Cerebrovascular e o novo Coronavirus

Além dos fatores de risco cardiovascular sabidamente associados a ocorréncia de AVC?,
a associacdo de AVC com infeccdes emergentes tem sido alvo de investigacao cientifica
nos ultimos anos, ganhando énfase durante a pandemia da doenca causada pelo novo
coronavirus de 2019 (COVID-19).1” Nesse contexto, ainda ha muito a se investigar sobre
a plausibilidade bioldgica da associagdo entre AVC e 0 novo coronavirus.

A COVID-19 teve inicio em 2019, quando um surto de pneumonia atipica de sindrome
respiratoria aguda grave ocorreu na cidade de Wuhan (China), e o agente etiologico foi
identificado como um novo patégeno humano, o0 SARS-CoV-2.!8 Pacientes com fatores
de risco cardiovascular convencionais ou historia prévia de doencas cardiocirculatérias
eram mais suscetiveis a forma grave da doenca, com maior risco de hospitalizacéo e

morte.®

Com o0 avanco da pandemia, diversos relatos de manifestacdes neuroldgicas surgiram,
consideradas decorrentes de efeitos diretos do virus no sistema nervoso, efeitos para-
infecciosos ou pés-infecciosos.'® Os estudos relatam taxas variaveis de incidéncias de
eventos neuroldgicos, variando de 36 a até 90% entre pacientes com infec¢do confirmada
pelo SARS-CoV-2. Especula-se que o acometimento do sistema nervoso ocorra por duas
vias: pela via hematogénica ou pela via neuronal. Pela via hematogénica, O SARS-CoV-
2 pode entrar no cérebro diretamente através da circulagdo sanguinea, onde pode interagir
através da sua proteina S com células endoteliais que expressam receptores ACE2,
infectando e danificando o revestimento endotelial dos capilares, facilitando assim a

entrada do virus nas diversas regides do SNC. Pela via neuronal, o virus infecta
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terminacGes nervosas e migra até chegar ao SNC. O nervo olfatério é o principal
responsavel pela infeccdo do SNC através da via neuronal devido a sua proximidade com
a cavidade nasal, local comum de infeccdo por virus, e a comunicacao do epitélio nasal

com o bulbo olfatério, através da placa cribriforme. %%

As complicacfes neuroldgicas da infeccdo podem ser divididas em acometimento do
sistema nervoso central, periférico e musculoesquelético. As alteracbes provenientes do
acometimento do SNC sédo cefaleia, AVC, encefalopatia/encefalite, crises epilépticas,
alteracdes neuropsiquiatricas, parkinsonismo, ataxia. Ja as alteracGes provenientes de
acometimento do sistema nervoso periférico compreendem Sindrome de Guillain-Barré,
paralisias de nervos cranianos, hiposmia/anosmia. Por fim, foram relatados como
complicacdes decorrentes do acometimento do sistema musculoesquelético: mialgias,

miosites, miastenia gravis.*®

Os casos de AVC em pacientes hospitalizados com COVID-19 foram se acumulando na
literatura cientifica, inclusive em pacientes jovens e sem fatores de risco cardiovasculares
conhecidos.'®?! Desse modo, a ocorréncia de AVC no contexto da pneumonia por SARS-
CoV-2 é hoje considerada uma das complicacdes neurologicas mais frequentes da
COVID-19.2223

Investigacdes anatomopatolégicas em tecido cerebral de pacientes que morreram de
COVID-19 indicaram sinais de disfuncdo endotelial como infiltrados linfocitarios na
microvasculatura, microtrombos, danos neurovasculares hipoxico-isquémicos e invasao
direta do SARS-CoV?2 as células endoteliais.>* Ademais, diversos estudos tém colocado
em evidéncia o potencial pro-trombogénico da infeccdo pelo SARS-CoV-2. A maior
susceptibilidade para eventos tromboticos, tanto em leitos arteriais, quanto em leitos
venosos, pode ser explicada por: hipercoagulabilidade, ativacao plaquetaria, sindrome da

resposta inflamatdria sistémica (SRIS) e presenca de anticorpos antifosfolipides.?>?

Outro ponto a ser destacado é a ocorréncia de eventos cerebrovasculares em pacientes
com formas leves de COVID-19, ou que foram vacinados contra SARS-CoV2, na
auséncia de fatores de risco conhecidos para doengas vasculares. De forma surpreendente,
percebeu-se alguns casos de inducdo de eventos tromboembolicos, incluindo casos de
AVC isquémico, possivelmente relacionados a vacina de vetor adenoviral contra SARS-
CoV2 da AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) apo6s até 4 semanas da sua administracédo.
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Posteriormente, também foram descritos casos semelhantes ap6s administracéo de outra
vacina de vetor adenoviral de COVID-19 da Johnson & Johnson/Janssen
(Ad26.COV2.5).2"?8 Esse fendmeno raro e grave foi denominado trombocitopenia
trombética induzida por vacina (TTIV) e descrito somente para essas duas vacinas.*>** A
tabela 1 descreve as vacinas disponiveis, mecanismos de acdo e possiveis efeitos
adversos.?*3 Algumas hipdteses fisiopatogénicas tém sido levantadas para explicar a
ocorréncia de eventos tromboembdlicos apds a exposicdo as vacinas de vetor adenoviral
contra SARS-CoV-2 (ChAdOx1 nCoV-19 e Ad26.COV2.S), tais como fendmenos de
autoimunidade contra o fator plaquetério 4 (PF4), proteina ligada as plaquetas, e

imunogenicidade de adjuvantes vacinais.313233

O PF4 é uma proteina de 70 aminoacidos armazenada em granulos alfa de plaquetas e
liberada na ativacdo plaquetéria. E catidnica e apds a ativacdo plaquetéria fisiologica
normal, o PF4 é liberado como um complexo com um transportador proteoglicano sulfato
de condroitina e desaparece rapidamente do plasma a medida que se transloca para sulfato
de heparano de maior afinidade nas células endoteliais, inibindo a atividade antitrombina
local e promovendo assim a coagulagcdo. O PF4, também conhecido como quimiocina
CXCL4 tem outros efeitos biolégicos, que também podem depender de sua associagdo
com glicosaminoglicanos extracelulares (GAGs). Sob algumas condi¢des, a ativagdo
plaquetaria patologica pode ocorrer apos o desenvolvimento de autoanticorpos contra
PF4. Normalmente, para uma fisiopatologia especifica, estes anticorpos anti-PF4 surgem
contra PF4 em complexo com “espécies” carregadas negativamente (ou seja, moléculas
e polianions: sulfato de heparano ou componentes de vacina, como derivados de
adenovirus). Anticorpos contra esses complexos de PF4 e substancias negativamente
carregadas podem levar a agregacdo plaquetaria, trombocitopenia associada e trombose
nos locais de oclusdo dos vasos. Estima-se que para a vacina AstraZeneca (também
conhecida como ChAdOx1 nCoV-19, AZD1222, Vaxzevria), a prevaléncia seja cerca de
1 em 80.000 doses ou entre 10 e 15 casos/milhdo de doses, enquanto para a Janssen
(Ad26.COV2.S, Johnson & Johnson) seja de 1 em 500.000 doses, ou ~2 casos/milh&o de

doses 34,35,36,37
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TABELA 1 — PANORAMA SOBRE AS VACINAS CONTRA SARS-COV-2

DISPONIVEIS.

Plataforma de

Vacinas

Fabricantes

Eficacia

Efeitos colaterais

DNA

Virus inativado Sinovac 83,5% Cefaleia, dor no local da
injecdo, fadiga, mialgia,
i 0,
Sinopharm 79% febre.
Bharat Biotech 77,8%
Vacina mRNA Pfizer Inc & BioNTech 95% Cefaleia, mialgia, artralgia.
Moderna 94,1%
Vacina de Vetor | AstraZeneca/University of Oxford 90% Cefaleia mialgia, vomitos,
Viral dor no local da injegdo.
Janssen 66,9%
Trombocitopenia  induzida
0,
Gamaleya S por vacina: Astrazeneca e
Janssen.
Subunidade proteica | Novavax 89,7% Dor no sitio de injecéo,
fadiga, cefaleia, mialgia.
Vacina baseada em | Cadila Healthcare 66,6% Mialgia, vomitos, febre

A pandemia inédita de COVID19 que atingiu todas as partes do planeta impactou a saude

humana de forma aguda e crénica. Os efeitos do SARS-CoV-2 nos diversos tecidos e

6rgdos ainda ndo sdo totalmente conhecidos, incluindo fenémenos tromboembdlicos no

SNC de pacientes com COVID19, como uma frequencia aumentada de AVCs em

pacientes jovens. Este fendmeno se torna ainda mais intrigante ap0s descricdo de casos

de eventos tromboembdlicos apds exposicdo a vacina de vetor adenoviral da Astrazeneca
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e Jansen. Devido a forca da epidemia e da gravidade da doenca, diversas vacinas foram
produzidas e lancadas ao publico em velocidade e quantidade sem precedentes, ap6s 0s
ensaios clinicos vacinais de fase II/11l terem sido realizados em tempo recorde. Esse
contexto inevitavel, colocou a comunidade cientifica e a populacdo mundial em estado de
alerta quanto a possiveis eventos adversos pos-marketing. A trombocitopenia trombdtica
induzida por vacina (TTIV) recém-surgida intriga pesquisadores, e ainda ndo foram

relatados estudos brasileiros abordando este tema.

O mecanismo imunopatogénico exato pelo qual o SARS-CoV-2 exerce efeitos pro-
trombdticos no SNC, ainda é uma lacuna do conhecimento. Além disso, entender melhor
as interacOes entre 0 SARS-CoV-2, as vacinas para COVID19 e eventos vasculares
cerebrais € uma questdo de salde publica, tendo em vista a grande carga das doencas
cerebrovasculares como causa de morbimortalidade no Brasil e no mundo. Portanto,
nosso estudo foi um dos pioneiros no pais a pesquisar as complicagdes trombéticas pos-
COVID 19 e p6s-vacinais na nossa populagao.

Neste intuito, este projeto executado no Distrito Federal estava ancorado ao estudo
multicéntrico nacional NeuroCOVID. O estudo NeuroCOVID é um estudo financiado
pela Presidéncia da Fundacgdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) como parte do programa INOVA
FIOCRUZ (Fundo Emergencial de Combate a COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22).
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2-OBJETIVOS
2.1- Objetivo geral
- Investigar a associacao entre exposi¢cdo ao SARS-CoV-2 e presenca de fatores pro-

tromboticos em pacientes com AVC atendidos em um servigo publico de neurologia do
SUS.

2.2- Objetivos especificos
- Descrever as caracteristicas clinicas, radioldgicas e laboratoriais dos subtipos de AVC

mais frequentes ap0s a exposicao natural ou vacinal ao SARS-CoV-2;

- Investigar possiveis associacdes entre AVCs e fatores da imunidade inata relacionados

a cascata de coagulacao, ap06s a exposicao natural ou vacinal ao SARS-CoV-2;

- Investigar possiveis associacdes entre AVCs agudos e anticorpos pré-tromboticos (anti-
beta-2 glicoproteinas, anti-cardiolipina, e anti-plaquetarios), apos a exposic¢do natural ou
vacinal ao SARS-CoV-2.
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3-METODOLOGIA

3.1 - Tipo de Estudo (desenho, local, periodo, populacio)

O presente estudo é um subestudo do caso-controle multicéntrico intitulado
NeuroCOVID: Associacdo do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, 0 prognostico e a
patogénese das doencas cerebrovasculares e outras manifestacdes neuroldgicas,
financiado pelo Programa Inova Fiocruz (Fundagéo Oswaldo Cruz - Fundo Emergencial
de Combate a COVID-19: VPPCB-005-FIO-20-2-22). O centro coordenador do estudo-
ancora € a Fiocruz Pernambuco, e participam 11 centros em servigos de neurologia nas 5
regides do Brasil. A inclusdo de participantes foi iniciada em janeiro de 2021 e encerrada
em marco de 2022, e o presente subestudo foi conduzido entre maio de 2022 e abril de
2024,

Trata-se de estudo com corte transversal em relacdo ao estudo ancora, classificado como
prospectivo, quanto a direcionalidade do arrolamento dos participantes, e de base
hospitalar, dado que a populacdo do estudo é composta por pacientes de servicos de
neurologia do SUS (Hospital de Base do Distrito Federal). A conducao do estudo contou
com o apoio do Hospital Universitario de Brasilia (HUB) da Universidade de Brasilia
(UnB).

As analises laboratoriais de biologia molecular (PCR para SARS-CoV-2 em swab
nasofaringeo) e soroldgicas (anticorpos anti-SARS-CoV-2 e autoanticorpos pro-
tromboticos) foram realizadas no Laboratorio Central de Sadde Puablica (Lacen) do

Distrito Federal.

3.2 — Casuistica, critérios de inclusao e critérios de exclusao

N&o houve calculo amostral para o presente estudo, pois este trata de um dos objetivos
secundarios e exploratdrios do estudo ancora, no intuito de rastrear a presenca de auto-
anticorpos pro-tromboticos na casuistica dos casos de AVC incluidos no centro eleito
para tal, devido ao maior tamanho amostral atingido nestes, e assim permitir algumas

comparagOes pertinentes.

A casuistica deste subestudo foi composta de pacientes adultos (> 18 anos) arrolados
dentro das primeiras 72 horas de admisséo hospitalar devido a AVC agudo provavel ou
confirmado. Foram excluidos pacientes admitidos com sindrome respiratoria aguda

grave, HIV/Aids, canceres metastaticos, ataque isquémico transitério e aqueles que, apds
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a investigacdo hospitalar, mantiveram-se apenas com suspeita de AVC ou tiveram
confirmacédo de outras etiologias para os sintomas neurol6gicos, tais como neoplasia de
SNC, infecgdes de SNC.

O nivel de certeza diagndstica do AVC foi estabelecido apos a alta hospitalar, com base
na avaliagdo do exame neurolégico e dos exames complementares realizados durante
internacdo, pela equipe de neurologistas dos respectivos servigos e revisados pelos

coordenadores do estudo NeuroCOVID em cada centro, conforme o quadro abaixo:

Nivel 1 Nivel 2 Nivel 3
AVC confirmado AVC Provavel AVC Suspeito

Suspeita de AVC (ou outro infarto do SNC/hemorragia) sem nenhuma explicagdo alternativa para a apresentagao clinica (incluindo trauma)

Novo sintoma neurolégico agudo e/ou sinais persistindo por 224 horas ou até o 6bito
ou
Tratamento para AVC, ex. trombdlise, trombectomia, novos agentes antiplaquetarios, cirurgia

Evidéncia de infarto ou hemorragia na imagem do SNC;
Evidéncia de sinais de trombose venosa cerebral;

Evidéncia de hemorragia subaracndidea no exame de LCR

Deste modo, foram incluidos diagnosticados como apresentando AVCI, AVCH, TCV ou
HSA ndo traumatica. Todos os pacientes incluidos foram submetidos a realizacdo de RT-

PCR para deteccdo do RNA viral em amostra de secre¢do nasofaringea.

Foram considerados casos de AVC pds-exposicdo ao SARS-CoV-2, aqueles com
positividade no swab nasofaringeo (exposicdo aguda), ou na IgA (exposicdo subaguda)

ou IgG (exposicdo prévia) anti-SARS-CoV-2 em soro, independente do status vacinal.

3.3 - Coleta Dos Dados
Os dados foram coletados pelos membros da equipe do estudo NeuroCOVID. Ap6s o

processo de consentimento livre e esclarecido, os dados clinico-demogréaficos foram
coletados na linha de base, assim como amostras de sangue e de swab naso-faringeo. Os
dados relativos aos exames complementares e evolugéo clinica/desfecho dos participantes
foram recuperados posteriormente nos registros hospitalares de cada centro. Todos 0s
dados foram registrados em questionario padronizado, construido especificamente para o
estudo NeuroCOVID na plataforma REDCap (servidor do IAM-Fiocruz:

https://redcap.cpgam.fiocruz.br/). As informagdes sobre vacinagdo de COVID-19 foram

validadas e corrigidas utilizando a plataforma online da Sala de Imunizac&o do Programa


https://redcap.cpqam.fiocruz.br/
https://redcap.cpqam.fiocruz.br/
https://redcap.cpqam.fiocruz.br/
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Nacional de Imuniza¢cdes do Ministério da Saude (SI-PNI Versdo 1.12.2), acessada
através do endereco eletrdnico https://si-pni.saude.gov.br/#/home/painel-geral.

3.3.1 — Variaveis de interesse

As co-variaveis de interesse incluiram as caracteristicas socio-demograficas dos
participantes (sexo, idade, procedéncia, renda), antecedentes (comorbidades e
tabagismo), exame clinico (status performance, sinais vitais), exames hematoldgicos,
bioquimicos de rotina, e quadro neuroldgico (exame clinico, neuroimagem, classificacao

sindrémica e etiolégica do AVC).

A exposicdo de interesse foi definida com base nos seguintes testes para o diagnostico
laboratorial da exposicdo ao SARS-CoV-2: Elisa para detecgéo de anticorpos anti-SARS-
CoV-2 (IgA e 1gG) e RT-PCR para deteccdo de RNA do SARS-CoV-2. O desfecho de
interesse foi a presenca de um ou mais dos seguintes auto-anticorpos pro-tromboticos em

soro: anti-beta-2 glicoproteinas (IgM e 1gA), anti-cardiolipina (IgM e 1gA) e anti-PF4.

3.3.2 — Coleta e analises das amostras biologicas

Os swabs nasofaringeos e sangue dos participantes foram coletados, como parte do
protocolo do estudo ancora, por equipe devidamente treinada e paramentada, conforme
protocolos desenvolvidos pelo Ministério da Sadde, na admissdo do paciente ou em até
72 horas naqueles em que a coleta na admissao ndo foi possivel. Ap6s a coleta a equipe
envolvida no protocolo transferiu as amostras aos Lacens das respectivas cidades, para
serem armazenadas em biofreezeres (-80°C) por membros do estudo ao LACEN do
Distrito Federal. Quando a transferéncia imediata ndo foi possivel, as amostras ficaram

refrigeradas em geladeira especifica a temperatura regulada entre 4 e 8°C por até 72 horas.

As amostras de swab nasofaringeo foram submetidas a RT-PCR para detec¢do do RNA
viral. A extracdo de RNA foi realizada utilizando o kit de extracdo QIAmp Viral RNA
Mini Kit (Qiagen) a partir swab nasofaringeo, em acordo com instrugdes do fabricante.
O sistema TagMan® (Thermo Fisher Scientifics) foi adotado para o RT-PCR e baseado
no one-step real-time PCR. O PCR em tempo real utilizou os iniciadores e sondas
descritos no protocolo Charité com modificacbes (PCR dirigido para Envelope, e caso
positivo, confirmacdo através de PCR RpRD2). Como controle positivo e curva para
quantificacéo, foi utilizada uma curva sintética para a regido do RdRp2 com concentragédo

conhecida para possibilitar a estimativa de carga viral presente nas amostras. A reagdo


https://si-pni.saude.gov.br/#/home/painel-geral
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realizada utilizou o equipamento StepOne System (Applied Biosystems, Foster City, CA,
EUA) e 0 seguinte programa: 10 minutos a 95°C, seguido por 45-50 ciclos de 15 segundos
para 94°C e 60 segundos a 60°C.

As sorologias para SARS-CoV-2 foram realizadas em amostras de soro para deteccao de
anticorpos especificos de classes IgA e IgG, utilindo-se ensaios comerciais do tipo ELISA
(Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) para COVID-19 (EUROIMMUN AG, Luebeck,
Germany). As sorologias para deteccao de auto-anticorpos anti-cardiolipina e anti-beta-
2-glicoproteina do tipo IgA e IgM foram realizadas através ensaios comerciais do tipo
(EUROIMMUN AG, Luebeck, German); enquanto a detec¢do do anticorpo anti-PF4 foi
realizada com ensaio comercial do tipo ELISA para 1IgG (HUMAN PF4 ANTIBODY
PAIR — BSA AND AZIDE FREE CXCL4, ABCAM).

3.3.3 — Defini¢ao de exposiciao

Os pacientes com diagnostico de AVC foram classificados em 4 grupos, conforme
exposicéo, detalhados a seguir:

EXPOSICAO AGUDA: PCR nasal positivo, independentemente dos resultados dos
anticorpos IgA e 1gG para SARS-CoV-2;

EXPOSICAO SUBAGUDA: PCR nasal negativo; IgA positivo/ 1gG negativo ou IgA
positivo/ IgG positivo para SARS-CoV-2. Através da descricdo do histérico vacinal e
confirmagcdo em base de dados supracitada, os pacientes com sorologias positivas
puderam ser categorizados em grupos de individuos vacinados previamente e individuos

sem historico de vacinacao.

EXPOSICAO PREVIA (Vacinal ou infeccdo): PCR nasal negativo; IgA para SARS-
CoV-2 negativo; 1gG para SARS-CoV-2 positivo. Através da descricdo do historico
vacinal e confirmacdo em base de dados supracitada, os pacientes com sorologias
positivas puderam ser categorizados em grupos de individuos vacinados previamente e

individuos sem historico de vacinacéo.

NAO EXPOSTOS: PCR nasal negativo; IgA e 1gG para SARS-CoV-2 negativos.
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3.4 - Analise estatistica

Foram usados média e desvio padrdo (ou mediana e interquartil) para variaveis numéricas,
e porcentagem e intervalo de confianca de 95% (IC 95%) para as variaveis categoricas.
A significancia estatistica foi considerada presente quando p< 0,05. Para avaliacdo da
normalidade de variaveis continuas, foi utilizado o Teste Shapiro-Wilk. As comparac6es
entre 0s grupos de varidveis categéricas foram realizadas usando o teste quiquadrado.
Diferengas entre grupos quanto a variaveis continuas foram verificadas pelo teste t de

student e ANOVA para 3 ou mais grupos de comparacdes.
3.5 - Principios éticos e bioéticos

Os principios serdo observados por meio das normas que regulamentam as pesquisas em
seres humanos, estipulado pelo Conselho Nacional de Saude - Diretriz € Normas

Regulamentadoras Envolvendo Seres Humanos - Resolucdo N° 466/2012.

O estudo foi aprovado em seu centro coordenador (CAAE: 36538320.9.0000.5190), nos
centros de Recife (CEP do HR: CAAE 36538320.9.3004.5198) e de Brasilia (CEP do
HB: CAAE 36538320.9.3013.8153). Todos os participantes passaram pelo processo de

consentimento livre e esclarecido antes de serem incluidos/excluidos.

3.5.1 - Avaliacao dos possiveis riscos da pesquisa

Segundo a Resolucdo CNS/MS 466/12 toda pesquisa envolve riscos aos sujeitos da
pesquisa, desta forma buscamos descrever as formas de evitar possiveis riscos ao paciente
com a realizacdo desta pesquisa. O pesquisador assegurou o sigilo e a confidencialidade

dos sujeitos e dos dados coletados.
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4 — RESULTADOS

4.1 — Caracteristicas da Populacao do Estudo

Durante a realizagdo do estudo, foram incluidos ao total 2180 pacientes (casos e controles
de AVC). Apos criteriosa avaliacdo pelos neurologistas do estudo, foram selecionados
717 pacientes que se enquadravam em critérios de AVC confirmado. Destes, 148 foram

arrolados no centro de Brasilia (Figura 1 — Fluxograma do Estudo NeuroCOVID).

Figura 1 — Fluxograma do Estudo NeuroCOVID

Total de pacientes incluidos no estudo
N=2180

Total de pacientes definidos como casos
(AVC confirmado)
N=717

Total de pacientes definidos como cases no
centro de Brasilia
N=148

Entre os participantes houve predominio de individuos do sexo feminino (51.4%, n=76),
etnia branca (29.1%, n=43) e que constituem populacdo economicamente ativa (43.9%,
n=65). A maior parte dos pacientes admitidos apresentavam exposicdo aguda/subaguda
ao SARS-CoV-2 (72.3%, n=107), sendo a maior parte destes previamente vacinados
(80.4%, n=86). O AVCI constituiu a maior parte dos casos de AVC deste estudo (77%,
n=114). A média de idade foi de 55.3 anos, com mediana de 55.5. A média de dias de

internacéo foi de 12 dias, com mediana de 10 dias (Tabela 2).

TABELA 2 - CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA (N=148)
Variaveis Média (= DP)/ N (%)
Mediana (1Q1-1Q4)

Sexo
Feminino 76 (51.4%)
Masculino 72 (48.3%)

Idade 55.3 (¢ 14.1)
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55.5 (31.9-79.6)

Etnia
Branco 43 (29.1%)
Preto 18 (12.2%)
Pardo 42 (28.4%)
Nao declarado 45 (30.2%)
Estado Laboral
Nao trabalha 33 (22.3%)
Trabalha 65 (43.9%)
Aposentado 10 (6.8%)
Exposicdo Aguda/Subaguda 107 (72.3%)
Vacinados 86 (80.4%)
Na&o vacinados 21 (19.6%)
Exposicéo Prévia 9 (6.1%)
Vacinados 7 (77.8%)
N&o vacinados 2 (22.2%)
N&o expostos 32 (21.6%)
Vacinados 14 (43.8%)

Nao vacinados

18 (56.2%)

Classificagcdo AVC

AVCI 114 (77%)
AVCI de grandes vasos 79 (53.4%)
AVCI de pequenos vasos 35 (23.6%)

AVCH 15 (10.1%)
AVCH 14 (9.5%)
HSA néo traumatica 1 (0.7%)

TVC 19 (12.8%)
TVC sem infarto venoso 5 (3.4%)
TVC com infarto venoso 14 (9.5%)

TOAST
Aterosclerose de grandes 43 (29.1%)

vasos 20 (13.5%)
Cardioembolia 18 (12.2%)
Ocluséo de pequenas artérias 25 (16.9%)
Outras etiologias 8 (5.4%)
Criptogénico

Tratamento Trombolitico 64 (43.2%)

Dias de internagdo 12 (£ 10)
10 (1-32)

A Tabela 3 apresenta as caracteristicas da amostra conforme divisdo por exposicao.

Ressalta-se elevada prevaléncia de hipertensdo arterial na amostra, com diferenca

estatisticamente significativa em sua distribuicdo entre os grupos avaliados. A maior parte
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dos individuos em todos 0s grupos apresentou enquadrou-se em estado de saude regular,

conforme mensurado por escala de fragilidade (p=0,009).

TABELA 3 — CARACTERISTICAS DA AMOSTRA DE AVCS AGRUPADAS
CONFORME EXPOSICAO

Variaveis Classificacdo da Exposi¢éo % (n/N) p-
value
Exposicao Exposicéao N&o Expostos
Aguda/Subaguda Prévia
(N=107) (N=9) (N=32)

Sexo 0,54
Feminino 48.6% (52/107)  55.6% (5/9) 59.4% (19/32)
Masculino 51.4% (55/107)  44.4% (4/9) 40.6% (13/32)

Etnia 0,59
Branco 42.5% (31/73) 57.1% (4/7) 34.8% (8/23)

Preto 19.2% (14/73) - 17.4% (4/23)
Pardo 38.4% (28/73) 42.9% (3/7) 47.8% (11/23)

Atividade laboral 0,66
N&o Trabalha 17.9% (19/106)  33.3% (3/9) 34.4% (11/32)
Trabalha 46.2% (49/106)  44.4% (4/9) 37.5% (12/32)
Aposentado 8.5% (9/106) - 3.1% (1/33)

Do lar 0.9% (1/106) - -

HAS 54.9% (56/102)  44.4% (4/9) 80.6% (25/31) 0,02

ICC 8.7% (9/104) 25% (2/8) 30% (9/30) 0,008

Arritmia 5.8% (6/103) - 12.5% (4/32) 0,31

IAM prévio 7.7% (8/104) - 9.7%(3/31) 0,62

Dislipidemia 7.8% (8/102) 22.2% (2/9) 17.2% (5/29) 0,18

DM 0,01
Tipo 1 1% (1/104) - -

Tipo 2 20.2% (21/104)  11.1% (1/9) 29% (9/31)
Na&o esp - 11.1% (1/9) -

AVC prévio 5.8% (6/104) - 9.7% (3/31) 0,53

COVID 19 prévio 19.6% (10/51) 16.7% (1/6) - 0,14

Escala de Fragilidade 0,009
1 4.7% (5/107) 22.2% (2/9) 9.7% (3/31)

2 16.8% (18/107)  11.1% (1/9) 32.3% (10/31)
3 45.8% (49/107)  33.3% (3/9) 35.5% (11/31)
4 26.2% (28/107)  11.1% (1/9) 19.4% (6/31)
5 4.7% (5/107) 11.1% (1/9) 3.2% (1/31)
6 1.9% (2/107) - -
7 - 11.1% (1/9) -
Tabagismo 0,64
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Atual 23.2% (22/95) 33.3% (3/9) 17.2% (6/29)
Prévio 10.5% (10/95) - 17.2% (5/29)
Medicacdes
Insulina 6.1% (6/99) - 10.7 (3/28) 0,48
IECA 7.2% (7/97) 22.2% (2/9) 17.9% (5/28) 0,13
BRA 27.8% (27/97) 11.1% (1/9) 39.3% (11/28) 0,23
ADO 12.2% (12/98) - 18.5% (5/27) 0,34
Estatinas 15.3% (15/98) - 17.9% (5/28) 0,40
Antiplaquetéario 11.2% (11/98) - 25% (7/28) 0,08
Anticoagulante 1% (1/98) - 7.4% (2/27) 0,12
ACO 9.2% (9/98) 11.1% (1/9) 10.7% (3/28) 0,95
Classificacdo AVC 0,61
AVCI de grandes vasos 50.5% (54/107)  66.7% (6/9) 59.4% (19/32)
AVCI de pequenos vasos 27.1% (29/107)  11.1% (1/9) 15.6% (5/32)
AVCH 8.4% (9/107) 11.1% (1/9)  12.5% (4/32)
HSA néo traumatica 0.9% (1/107) - -
TVC sem infarto venoso 1.9% (2/107) 11.1% (1/9) 6.2% (2/32)
TVC com infarto venoso 11.2% (12/107) - 6.2% (2/32)
Classificacdo TOAST 0,50
Aterosclerose grandes vasos 37.3% (31/83) 28.6% (2/7) 41.7% (10/24)
Cardioembolia 14.5% (12/83) 42.9% (3/7) 20.8% (5/24)
Ocluséo de pequenas 19.3% (16/83) - 8.3% (2/24)
artérias 20.5% (17/83) 28.6% (2/7) 25% (6/24)
Outras etiologias 8.4% (7/83) - 4.2% (1/24)
Criptogénico
Tratamento trombolitico 54.9% (45/82) 71.4% (5/7) 58.3% (14/24) 0,68

Quando divididas conforme exposicdo, variaveis como idade, IMC, NIHSS de admisséo,

pontuacdo da escala de coma de Glasgow da admissdo, dias de internagdo nao

apresentaram diferencas estatisticamente significativas. O Unico padrdo clinico com

diferenca estatisticamente significante entre os grupos foi a frequéncia cardiaca (p=0,03)

(Tabela 4).

TABELA 4 - CARACTERISTICAS CLINICOEPIDEMIOLOGICASE
LABORATORIAIS AGRUPADAS CONFORME EXPOSICAO

Variaveis Classificagdo da Exposicdo Média (xDP) p-
value
Exposicao Exposicdo Prévia  N&o Expostos
Aguda/Subaguda
(N=107) (N=9) (N=32)
Idade 55.1 (x14.1) 56.7 (x15.5) 55.3 (x14.0) 0,95
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IMC 26.6 (+4.1) 25.9 (+5.4) 26.1 (+5.1) 0,90
ECG 12.7 (£2.9) 12.7 (+2.6) 12.5 (x2.) 0,96
NIHSS 11.7 (£9.2) 13.1 (x£7.2) 12.1 (£8.5) 0,89
Dias de 11.1 (£9.6) 14.0 (£7.4) 13.2 (£9.9) 0,42
internacao
PAS 153.1 (£33.0) 136.2 (£11.2) 153.7 (£31.8) 0,30
PAD 89.9 (x£20.3) 84.3 (£12.3) 89.28 (£19.8) 0,72
FC 82.4 (+16,2) 78.7 (¢8.2) 73.7 (£15.8) 0,03
SatO2 95.6 (+3.0) 96.3 (x0.7) 96.54 (+1.8) 0,29
Hb 14.2 (£2.1) 14.5 (£1.5) 14.1 (£1.8) 0,84
Leucocitos 9893.3 10720 (£2901.5) 10317.1 0,76
(+4072.5) (+3105.4)
Plaguetas 242957.1 207107.1 222919.3 0,29
(£78525.0) (£82473.3) (+86320)
TGO 42.7 (+48.2) 31.1 (9.2 27.5 (£12.5) 0,19
TGP 45.6 (£54.3) 29.6 (£10.6) 30.2 (x25.5) 0,23

Né&o se observou diferenca quanto aos desfechos intra-hospitalares (dellirium, infeccdo,

sepse, necessidade de UTI, ventilagdo mecanica e morte) e quanto ao mRankin de alta
hospitalar (Tabela 5).

TABELA 5 -DESFECHOS AGRUPADOS CONFORME EXPOSICAO

Variaveis Classificacdo da Exposicao % (n/N) p-
value
Exposicao Exposicao Nao
Aguda/Subaguda Prévia Expostos
(N=107) (N=9) (N=32)
Dellirium - - 3.1% (1/32) 0,17
Infecgéo 12.1% (13/107) - 6.2% (2/32) 0,57
Sepse 7.5% (8/106) - 6.7% (2/30) 0,71
UTI 9.3% (10/107) - 6.2% (2/32) 0,55
Uso de oxigénio 0,31
CN 2.8% (3/107) - 9.4% (3/32)
VM 11.2% (12/107) - 6.2% (2/32)
Morte 10.3% (11/107) 22.2% (2/9) 3.1% (1/32) 0,19
Rankin de alta 0,69
hospitalar
0 7.5% (8/107) 11.1% (1/9) 9.4% (3/32)
1 13.1% (14/107) - 9.4% (3/32)
2 10.3% (11/107) 11.1% (1/9) 12.5% (4/32)
3 27.1% (29/107) 11.1% (1/9) 18.8% (6/32)
4 14% (15/107) 22.2% (2/9) 28.1% (9/32)
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5 17.8% (19/107)
6 10.3% (11/107)

22.2% (2/9)
22.2% (2/9)

18.8% (6/32)
3.1% (1/32)

A Tabela 6 mostra caracteristicas e desfechos, divididos por tipo de AVC e status vacinal

naqueles individuos classificados como exposicdo aguda/subaguda ao SARS-CoV-2. No

grupo AVCI, observou-se tendéncia a internagdo hospitalar mais prolongada e maior

pontuacdo do NIHSS no grupo de ndo vacinados, apesar de esta distribuicdo ndo

apresentar significancia estatistica.

TABELA 6 - CARACTERISTICAS E DESFECHOS AGRUPADOS CONFORME
STATUS VACINAL NOS GRUPOS DE AVC DURANTE FASES
AGUDA/SUBAGUDA DA EXPOSICAO

Variaveis Status vacinal p-value
Vacinados N&o vacinados
(N=86) (N=21)

AVCI

UTI 10.3% (7/68) - 0,19

Oxigénio 0,17

N&o 85.3% (58/68) 93.3% (14/15)

CN 1.5% (1/68) 6.7% (1/15)

VM 13.2% (9/68) -

Morte 11.8% (8/68) - 0,16

Sepse 9% (6/67) - 0,22

Presenca de Anticorpos Pro- 13.2% (9/68) 6.7% (1/15) 0,47

Tromboticos

Idade 59.9 (12.1) 48.4 (12.7) 0,005

Dias de internagéo 9.7 (¥9.7) 16.9 (x15.8) 0,11

NIHSS 12.5 (+8.7) 13.6 (+5.6) 0,66

ECG 12.7 (+2.85) 12.5 (+1.8) 0,81

AVCH

UTI 40% (2/5) 20% (1/5) 0,49

Oxigénio 0,56

N&o 60% (3/5) 80% (4/5)

CN 20% (1/5) -

VM 20% (1/5) 20% (1/5)

Morte 20 % (1/5) 40% (2/5)

Sepse 20% (1/5) - 0,29

Presencga de Anticorpos Pro- 20% (1/5) - 0,29

Tromboticos

Idade 51.4 (8.1) 51.8 (x10.5) 0,95
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Dias de internagdo 16.6 (x11.1) 10.6 (x1.9) 0,27
NIHSS 12.2 (x15.4) 11 (¢7.1) 0,87
ECG 11.4 (£5.1) 12.8 (£3.0) 0,61
TVC

UTI - - -
Oxigénio 0,77
Nao 92.3% (12/13) 100% (1/1)

CN - -

VM 7.7% (1/13) -

Morte - - -
Sepse 7.7% (1/13) - 0,77
Presenca de Anticorpos Pro- - - -
Trombdticos

Idade 41.6 (£17.2) 44.9 (-) 0,85
Dias de internacdo 9.4 (£6.8) 12 (-) 0,72
NIHSS 6 (x11.6) 0(-) 0,62
ECG 13.0 (x3.9) 15 (-) 0,64

Do total de 148 pacientes, 15 (10,1%) apresentaram expressao de algum anticorpo pré-

trombotico (IgM-B2 glicoproteina, 1gA-B2 glicoproteina, IgM-Anticardiolipina, IgA-

Anticardiolipina ou Anti-PF4). Percebe-se que a maioria dos pacientes que apresentaram

positividade de algum anticorpo encontravam-se em fase aguda/subaguda de

classificacdo de exposicao (Tabela 7).

TABELA 7 - EXAMES DE ANTICORPOS PRO-TROMBOTICOS
CLASSIFICADOS CONFORME EXPOSICAO

Variaveis Classificacao da Exposicao % (n/N) p-
value
Exposicéao Exposicao Nao
Aguda/Subaguda Prévia Expostos
(N=107) (N=9) (N=32)
IgM-B2 6.5% (7/107) 22.2% (2/9) 6.2% (2/32) 0,21
IgA-B2 3.7% (4/107) - 0 0,45
IgM-Anticardio 0.9% (1/107) - - 0,82
IgA-Anticardio 0.9% (1/107) - - 0,82
Anti-PF4 3.7% (4/107) - - 0,45

As tabelas 8, 9 e 10 descrevem as séries de casos com as caracteristicas clinicas dos

pacientes que apresentaram positividade para algum dos anticorpos pesquisados.

Observa-se antecedente de vacinagdo contra COVID-19 em todos aqueles que receberam
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vacina Astrazeneca. Apesar de nenhum ter apresentado clinica de trombocitopenia
induzida pela vacina, observa-se plaquetopenia a admissao em 2 pacientes e positividade
dos anticorpos mesmo ap6s 4 semanas da ultima dose. Todos os individuos apresentaram
quadro de AVCI ou AVCH e a amostra que apresentou positividade para outros
anticorpos recebeu outros tipos de vacina. Um paciente que expressou anti-PF4 positivo
estava em fase aguda (Swab nasal positivo) enquanto cinco pacientes que expressaram

anti-B2-glicoproteinas positivo estavam em fase aguda.



TABELA 8 — SERIE DE CASOS ANTI-PF4 POSITIVOS

34

ID Idade TOAST NIHSS Tratamento Plaquetas Clinica COVID-19 Vacina Doses Dias Rankin
adm admissdo VITT  (PCR/IgA/lgG) prévia desde Alta

altima
dose

1 445  Cardioembolia 12 tPA 252500 Nao N/P/P Astrazeneca 1 35 4

2 66,6  Aterosclerose 5 tPA 135800 Nao N/P/P Astrazeneca 1 96 2

3 59,7  Cardioembolia 6 tPA 137100 Nao N/P/P Astrazeneca 1 89 2

4 62,9  Lacunar 2 Conservador 189000 Nao P/N/N Astrazeneca 2 192 1




TABELA 9 — SERIE DE CASOS ANTI- BETA-2-GLICOPROTEINA POSITIVOS

ID Idad IgM  Doenca TOAST NIHS Tratamento COVID-19 Vacina Dose Dias Ranki
e /IgA  reumatoldgic S (PCR/IgA/l previa s desde n Alta
a/trombofilia adm gG) altima
prévia dose

5 73,2 IgM Né&o Cardioembolia 23 tPA N/N/N Corona 1 6 4
vac

6 546 IgM Né&o Aterosclerose 7 Conservador  N/N/N Né&o - - 4

7 39,0 IgM N&o outras etiologias 11 tPA P/P/P Nao - - 3

8 79,6 IgM N&o Aterosclerose 21 tPA P/P/P Corona 2 75 6
vac

9 65,0 IgM Né&o Cardioembolia 21 tPA N/N/P Astraz 1 79 5
eneca

10 76,2 IgM Né&o Lacunar 14 tPA P/N/N Corona 2 136 2
vac

11 431 IgMe Néo Aterosclerose 3 Conservador  N/P/P Pfizer 1 69 3

IgA

12 54,6 IgM Né&o Aterosclerose 15 Conservador  N/N/P Astraz 2 26 5
eneca

13 754 IgM Né&o Lacunar 15 tPA N/P/P Astraz 3 24 2
eneca/
Pfizer

14 50,8 IgM Nao AVCH 9 Conservador  N/P/P Astraz 2 46 3

eneca

35



eneca

15 650 IgM Né&o Outras etiologias 0 tPA N/P/P Astraz 92
eneca/
Pfizer

16 62,9 IgA Néo Lacunar 6 tPA N/P/P Astraz 102
eneca

17 69,3 IgA Néo Cardioembolia 23 Conservador  P/P/P Corona 271
vac

4 62,9 IgA Né&o Lacunar 2 Conservador  P/N/N Astraz 192

36
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TABELA 10 - SERIE DE CASOS ANTI-CARDIOLIPINA POSITIVOS

ID Idad IgM Doenca TOAST NIHS Tratamen COVID-19 Vacina Doses Dias Ranki
e /IgA  reumatoldgic S to (PCR/IgA/lg previa desde n Alta
a/trombofilia adm G) altima
prévia dose
11 43,1 IgA Né&o Aterosclerose 3 Conservad N/P/P Pfizer 1 69 3
or
18 65,0 IgM Né&o Qutras etiologias 0 tPA N/P/P Astraze 3 92 5

neca/Pf
izer
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5 - DISCUSSAO
Desde o inicio da pandemia, a interagéo entre 0 SARS-CoV-2 e o sistema nervoso central

tem atraido interesse. Em primeiro momento, viu-se que 0 novo virus apresentava
potencial de causar diversas complicacfes neurologicas. O AVC é uma complicacao
frequente e potencialmente fatal em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, afetando até
3%-6% dos pacientes internados em enfermaria e unidades de terapia intensiva.®

A infeccdo por SARS-CoV-2 esté associada ao aumento do risco de acidente vascular
cerebral isquémico, hemorragico e tromboses venosas centrais, com relacdo causal ainda
indeterminada. Em relacdo ao AVC isquémico, postula-se que a interagdo entre 0 SARS-
CoV-2 e a enzima enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2), uma carboxipeptidase
importante na vasorregulacdo, cause disfuncdo das células endoteliais e desbalanco de
suas funcdes reguladoras de homeostase entre vasodilatadores (6xido nitrico e
prostaciclina) e vasoconstritores (endotelina-1, ANG2 e espécies reativas de oxigénio).*
Mecanismos adicionais propostos de forma sinérgica sdao hipercoagulabilidade, ativacao
diminuida da via alternativa do sistema renina-angiotensina (SRA), embolismo cardiaco
e disfuncdo das células endoteliais.’® H& ainda relatos sobre o possivel papel dos
anticorpos antifosfolipides no AVCI associado & infec¢do por SARS-CoV-2.4

Em relacdo as TVCs, ha a mesma davida se a infeccdo por SARS-CoV-2 desencadeia a
cascata de coagulacdo em pacientes com outras doengas subjacentes ou Se causa
diretamente a TVC*. Ha poucos estudos sobre esta doenca cerebrovascular e sua
frequéncia é estimada em 0,08% entre pacientes hospitalizados por infeccdo por SARS-
CoV-2.42

A relacdo entre infeccdo por SARS-CoV-2 e ocorréncia de AVCs hemorrégicos é mais
incerta. No acidente vascular cerebral induzido por SARS-CoV-2, ha uma menor
incidéncia de AVCh do que AVCI, sendo responsavel por apenas aproximadamente
21,7% a 25,7% dos casos e com variadas formas de apresentacdo (hemorragias
intraparenquimatosas, lobares, hemorragia subaracnoidea).®® Um  mecanismo
fisiopatogénico potencial € a regulacdo negativa da expressdo da ECA2 durante a infeccdo
por SARS-CoV-2, que aumenta vasoconstritores no soro e prejudica a funcéo endotelial,
contribuindo para a desregulacdo da presséo arterial e risco de AVCH. Contudo, €
impreciso determinar se 0 AVCh esta diretamente relacionado a infec¢do por SARS-
Cov-2.%3
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Neste estudo, a maior parte dos individuos diagnosticados com AVC em fases
aguda/subaguda eram do sexo masculino com idade média de 55.1 anos (DP + 14.1),
sendo o AVCi o mais frequente e comorbidades tais como HAS, DM e insuficiéncia
cardiaca prevalentes. Tal dado estd em consonancia com estudos conduzidos em centros
dos Estados Unidos, Italia, Egito, Emirados Arabes e Ir4, apesar de a idade média dos
individuos avaliados no presente trabalho ser ligeiramente menor em comparacao aos
demais citados, 445464748

O mecanismo de AVCI mais prevalente neste estudo foi a aterosclerose de grandes vasos,
enquanto e outros estudos conduzidos 0 mecanismo cardioembdlico foi mais evidente.*44°
A taxa de pacientes em fase aguda/subaguda arrolados para esta pesquisa que receberam
trombdlise foi superior a encontrada em outras séries,** enquanto a pontuagdo no NIHSS
de admissdo foi ligeiramente menor. Os pacientes do atual estudo apresentaram
mortalidade ligeiramente menor com graus de incapacidade semelhantes aos reportados
por outras séries da literatura.*44®

Neste estudo, foi realizada dosagem de anticorpos pro-trombdticos antifosfolipides em
todos os pacientes avaliados, sendo encontrada positividade em 15 pacientes (10.1%) da
amostra. A presenca de anticorpos pro-trombéticos associados a Sindrome do Anticorpo
Antifosfolipide na COVID-19 foi relatada pela primeira vez em 2020 por investigadores
chineses que descreveram trés pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, infartos cerebrais
maultiplos, isquemia de membros e positividade para anticorpos B2-glicoproteina e
anticardiolipina.*®

A Sindrome do Anticorpo Antifosfolipide (SAF) é uma doenca tromboinflamatoria
autoimune caracterizada por trombose e/ou perda de gravidez na presenca de um ou mais
anticorpos antifosfolipides. Geralmente ocorre como distarbio primario ou
concomitantemente com outra doenca autoimune subjacente.>® Estes anticorpos ligam-se
as celulas endoteliais e monadcitos, induzindo expressao de moléculas de adeséo celular e
fator tecidual, a ativagdo das células endoteliais e da cascata de coagulagdo. Também
causam produgdo de citocinas inflamatorias e redugdo dos niveis de oOxido nitrico,
aumentando lesdo oxidativa e geracdo de trombos pelo endotélio.®® Sabe-se que os
anticorpos pro-trombaticos se desenvolvem transitoriamente no contexto de varios tipos
de infeccdes: sifilis, HIV, hepatite B, infec¢bes pelo virus Epstein-Barr, hanseniase,
estafilococcias, tuberculose, Doenga de Lyme, leptospirose, endocardite bacteriana,

maldria etc. Diversos estudos descreveram altas taxas destes anticorpos em pacientes
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hospitalizados com COVID-19. Um estudo conduzido em um centro chinés com amostras
de soro de 172 pacientes hospitalizados com COVID-19 evidenciou que oitenta e nove
pacientes testaram positivo para pelo menos um tipo de anticorpo antifosfolipide com
base no ponto de corte do fabricante, representando 52% de toda a coorte.> Outro estudo
conduzido em coorte de 42 pacientes (22 COVID-19 positivos e 20 COVID-19 negativos)
evidenciou que quarenta e oito por cento apresentou anticorpos anticardiolipina positivos
e, embora os titulos de tenham sido ligeiramente mais altos entre os COVID-19 positivos,
adiferenca n3o foi estatisticamente significativa.>? Por fim, um estudo realizado na Coreia
do Sul com 248 pacientes evidenciou positividade para anticorpos B2-glicoproteina e
anticardiolipina em 41 pacientes.>® Contudo, pairam ddvidas sobre a patogenicidade
destes anticorpos neste contexto: seriam eles causa direta do AVC ou expressos como
epifendmeno transitorio causado pela infeccdo? Trabalhos prévios® postulavam a
hipbtese de “two hits”, que visa explicar a presenca de anticorpos antifosfolipideos
presentes, mas com frequéncia ocasional de eventos trombéticos: 1° hit: presenca de
anticorpo pro-trombdtico aumenta o risco trombofilico, com os processos infecciosos
precedendo o quadro completo da sindrome; 2° hit: envolvimento de estruturas da
imunidade inata, tais como Toll-like receptors, juntamente com a presenca dos anticorpos
desencadeiam o evento de coagulacéo.

No presente trabalho, 4 pacientes apresentaram positividade para anticorpo anti-PF4.
Existem 4 distarbios relacionados a este anticorpo, sendo a mais recente descrita a
trombocitopenia trombética induzida por vacina (TTIV). Esta é uma entidade clinico-
patoldgica em que o paciente deve ter um ou mais eventos clinicamente evidentes,
principalmente trombocitopenia com ou sem trombose, presenga de anticorpos
detectaveis que reconhecam a proteina catibnica PF4 e que causam ativacdo plaquetaria
disfuncional. Geralmente ha um intervalo de tempo de 5 dias desde a exposic¢éo inicial e
niveis suficientes de anticorpos capazes de causar a doenga.>>

A TTIV manifesta-se predominantemente ap0s a administracao primaria de certas vacinas
contra a COVID-19 baseadas em vetores adenovirais com deficiéncia de replicacéo,
nomeadamente as vacinas ChAdOx1-S (Oxford-AstraZeneca) e Ad26.CoV2.S (Johnson
& Johnson/Janssen).>® Desconhece-se 0 mecanismo de formagdo de trombos na TTIV,
mas evidéncias recentes sugerem que neutrofilos ativados liberam DNA descondensado
revestido com histonas e varias proteinas bactericidas, formando estruturas conhecidas
como armadilhas extracelulares de neutréfilos.® Relatos de trombose em locais

incomuns, especialmente trombose do seio venoso cerebral (CVST), causada pelas
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vacinas contra COVID-19 baseadas em adenovirus ChAdOx1 nCov-19 (AZD1222;
Oxford—AstraZeneca) e Ad26.COV2.S (Janssen—Johnson & Johnson) causaram
preocupacao publica em 2021,sendo o tipo de AVC mais comumente associado a TTIV.
%6 Na presente pesquisa, todos os individuos que apresentaram positividade para o anti-
PF4 foram previamente vacinados com a vacina ChAdOx1-S (Oxford-AstraZeneca) e
diagnosticados com AVCI, com 2 deles apresentando plaquetopenia a admissdo. Os
estudos relatam que o AVCI associado ao anti-PF4, especialmente as TVCs apresentam

pior progndstico associado.®
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6 — CONCLUSAO

Este estudo ¢ um dos pioneiros em demonstrar caracteristicas clinicoepidemiolédgicas e
laboratoriais de pacientes diagnosticados com AVC. A amostra estudada apresenta
caracteristicas semelhantes as descritas em outros estudos clinicos. Através da divisdo em
expostos agudos/subagudos, expostos prévios e ndo expostos foi possivel tragar um
panorama da gravidade e desfechos. Através deste estudo, conclui-se que a populacdo do
sexo masculino e com faixa etaria média de 55 anos fora mais suscetivel a AVC em fases
aguda/subaguda da infeccdo pelo SARS-CoV-2, com o AVCI sendo o subtipo mais
frequente. Nao houve diferenca estatisticamente significativa para a maioria das
caracteristicas clinicas e desfechos estudados. Dois pacientes apresentaram positividade

para anti-PF4 associado a plaquetopenia e AVCI, podendo representar espectro de

patologia associada ao anti-PF4.

As limitacGes deste estudo podem consistir em viés de selecdo, pelo fato de os pacientes
serem provenientes de um U(nico centro. A representatividade da populacdo fica
prejudicada uma vez que o arrolamento dos participantes selecionados pode ndo refletir
a populagdo como um todo. A existéncia de fatores de confuséo deve ser considerada em
desenho de estudo observacional e estudos prospectivos sdao fundamentais para um

desenho de ensaio clinico adequado.
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Trata-se um estudo multicéntrico no Brasil, dividindo-se em uma parte principal de como Estudo de caso-
controle prospeciivo de base hospitalar, englobando 11 servigos de neurclogia em 4 regides do pais (Marie,
Mordeste, Centro-Oeste e Sudeste e outra parte com uma série de casos retrospectivos, baseada apenas
em dados dos registros de intermnamento hospitalar, sem contato pessoal com os pacientes que estiveram

internados com COVID-19 nos meses anterioras.

Dioengas vasculares cerebrais (DVC) s80 a segunda causa de morte no mundo,1 e a terceira no Brasil (100
mil mortes em 2018}),2 perdendo apenas para as doengas cardiacas isguémicas (DC1) & neoplasias
malignas (115 mil & 224 mil mortes em 2018, respectivamente). OVC & DCI compartilham os masmaos
fatores de risco: hipertens3o arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), cbesidade e dislipidemia.3
Porém, algumas infecgies virais tém sido implicadas em vasculopatias cerebrais ndo aterosclerdticas, tais
como citomegalovirus, varicela-zoster, HIV, @ mais recentemente, os vinus dengue [DENV), Zika &
chikungunya.4.5 6 Quanto ao novo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), além
da associagdo epidemicldgica com comorbidades cerebrovasculares, ha evidéncias bioldgicas em favor de
sau potencial patogénico em vasos e tecido cerebral. 7 Assim, questionamos, s& parie dos novos eventos

cerebrovasculares
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no Brasil serdo provocados ou agravados pelo SARS-CoV-2 daqui em diante, & se a dindmica viral & imune
& distinta em pessoas com DWC Evidéncias sinalizam particularidades na contagiosidade, patogénese &
quadro clinico da infecgdo pelo SARS-CoV-2. A COVID-19 tem alia taxa de ataque (5.5)8 = de
transmissores assintomaticos (30%),9,10 o que facilita sua disseminacdo, e dificulla estimativas pracisas &
estratégias de controle eficientes. Desde o inicio da epidemia de COVID-19 na China, estudos 18m relatado
altas frequéncias de HAS, DM, DCI e DWC em casos sintomaticos.11-14 Além disso, elevagdo de
marcadores sanguineos de dano vascular & trombose (troponina, creatinina fosfoguinase, D-dimera,
produtos de degradacSo da fibrina & coagulopatia), apesar de incomuns em outras infecgbes virais, m sido
obsarvados na COVID-19 e elacionados a pior prognastico. 15 Notavelmentea, assim como o SARS-CoV-1, o
SARSCoV- 2, invade as células ulilizando os recepiores da enzima conversora de angiotensina-2 (ECAZ).T
Esses receplores 580 expressos intensamente no endotélio vascular, inclusive cerebral, mas também em
neurinios & células da glia, o gque explica o isolamento do SARS-CoV-1 em neurdnios cerebrais de
pacientes de epidemias prévias.18 assim como a presenga do SARS-CoV-2 no liguor de um caso
recente.17Avenia-se que nessas infecgdes haja uma ruplura da barreira hematoencefalica por via
hematogénica, através do endobélio vascular, ou localmenta, via placa cribiforme do osso etmoide na
cavidade nasal, que, por sua vez, levaria ao acometimente precoce dos bulbos olfativos e do centro
respiratdrio. 7 Isso justificaria uma série de sinfomas neuroldgicos que v&m sendo relatados em pacientes
com COVID-19, tais como anosmia, ageusia, cefaleia, ataxia, convulsdes, AVC e redugio do reflaxo
respiratdrio. 18,19 Mao et al18 invesligaram sintomas newrclégicos em 214 casos e verificaram gue s80 mais
comuns em pacientes com status respiratdrio grave (45%), dos quais 15% apresentaram alteragdo da
consciéncia @ 5,7%, DVC. Por sua vez, uma metanalise (6 estudos=1.527 casos de COVID-18) estimou
proporgies de HAS (17%) & DM (10%) compativeis com as prevaléncias da populagso chinesa, enquanta
as doengas cardio-cerebrovasculares apresentaram frequéncia além do esperado, particularmente nos
casos graves: 17% versus 6% em ndo graves; RR=3 320 Mo obsiante, a The American Heart Association
propds o Protect Code Stroke Protocol (PCS) para o atendimento hospitalar dos casos de AVC agudo da
forma protegida durante a pandemia.215endo assim, a rapida disseminagio do 5ARS-CoV-2 pelo mundo
tem mos revelado, que além da gravidade respiratdria, a COVID-18 pode estar associada a8 manifestagies
neurcldgicos. A doenca vascular cerabral destaca-se como preditora de mal progndstico, mas também como
potencial manifestagio da doenga no sistema nervoso central (SMC)L Hoje, pode se dizer que vasculopatas
s80 mais propensos & COVID-19 & apresentam piores desfechos, no entanto, ainda ndo ha estudos que

tenham investigado o impacto clinico-epidemiolégico da
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pandemia na ocoméncia da DVC. Portanto, dads a grande carga nacional e global das DWC, pretendemaos
compreender se o SARS-CoV-2 aumenta a chance de acidenies vasculares cerebrais (AVC) ou apenas
associa-se como comorbidade de pior progndstico em pacientes com AVC ouw oufras manifestagbes
neuraldgicas. A confirmagio de qualguar das duas hipdteses serd de grande impacio no manejo baseado
am evidéncias de pessoas com fatores de risco cardiovascular ou neuralégico, ndo 55 na atual realidade de
pandemia, mas também a posteriori. Além disso, a patogenia da COVID-19 & pouco conhecida,
particularmante em seus efeitos fora do sistema respiratdrio, e por isso realizaremos experimentos in vitro &
ax Vivo para investigar o cross-talking inflamagdo-trombogénese e o papel da barreira hematoencefalica na
infeccio por SARS-CoW-2.

Hipdtesa:
Infecio pelo SARS-CoV-2 estara associada & ocorréncia e ou progndstico dos novos casos de eventos
vasculares cerebrais no Brasil, cujos mecanismos estardo ligados a parlicularidades clinicas, fenolipicas,

genotipicas e virais.

Metodologia Proposia:

Esfudo de caso-controle prospectivo multicéntrico de base hospitalar, englobando 11 servigos de newrologia
am 4 regides do pais (Morte, Nordeste, Centro-Oeste & Sudeste). A populagdo de estudo serd composia da
casos de eventos vasculares cerabrais @ outras manifestagdes neurolégicas, & de confroles sem
manifesiagies neurclégicas com e sem COWID-18. Aninharemos um estudo refrospective de casos de
COVID-19 sintomaticos que estiveram intermados nos servicos de neurclogia participantas ou em sarvigos
de referéncia para COVID-19, cujos dados clinicos serdo exiraidos dos documentos hospitalares de
regisiros médicos, farmacéuticos, laboratoriais & nutricionais.

E a0 final do estudo, todos os paricipantes com infecgio confimada por SARS-CoV-2 formardo uma coorte
histdrica, cujos registros servirdo para investigarmos a posteriori 8 mortalidade geral & por doenga
cerebrovascular apds § anos, através de linkage com o Sistema de Informacio de Mortalidade (SIM) do
SUE, usando o mélodo Reclink.22 A coleta de dados demogréficos e clinicos sera realizada a8 admissao
hospitalar, através de enfrevista com o participante (ou acompanhanie, nos casos de alteragio da

consciéncia) e'ou dos registros hospitalares, utilizando-s2 instrumentos
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e processos padronizados. Os dados |aboratoriais (hematologia, bioquimica, sorologias) e de imagem sardo
obtidos dos registros de atendimento inicial & de seguimenio dos casos alé o momento da alta, do dbito ou
da transferéncia. A exposicio de interesse [infecgdo por SARS-CoV-2= detecgio viral (RT-gPCR em swab
naso-orofaringeo) ou lgGilgAfigh anti-CoW2 (Elisa no sangue)] sera investigada em todos os parlicipantas
do caso-controle, independente da fatores de risco ou de sinfomas sugestives da COWVID, e sera repetida no
liguor dos casos que tiverem a pungio lombar realizada por decisdo médica Ma sub-amosfira do centro
Hospital da Restauragdo-Pemambuco, serdo realizados também RT-gPCR e detecgdo de anticorpos anti-
S5ARS-CoV-2 sequenciais em saliva, urina & sangue durante o internamento, assim como em ligwor nos
casos que tiverem a pungdo lombar realizada por indicagio cinica. Além disso, dosaremos titulos de
anticorpos (PRMNT) e niveis de gquimiocinas e cilocinas por citometria de fluxo nas aliquotas de soro a liquor.
Adicionalmente, avaliaremos o perfil fenotipico de linfacitos am células mononucleares de sangue perifarico
exiraidas de casos e controles, & investigaremos varianies genéticas de resistdncia ou susceptibilidade a
forma da COVID-19 (isocladas ou em combinagdes complexas) em participantes de Permambuco, &
evantualmente de oulros centros colaboradores, gue terdo o material genético exiraido, genotipado e
analisado com métodos de inteligéncia artificial (no 1AM).Por fim, triaremos infecgbes por oufros virus
neurcinvasivos (febre do Deste do Milo, Saint Louis, @ outros arbovines), assim como fatores genotipicos de
neurovindéncia do SARS-CoV-2 e de susceplibilidade humana

gua possam estar emvolvidos no dano neurc-vascular da COVID-19 nas diferenies regides do pais, e para
tal, utilizaremos métodos de sequenciamentos de dltima geragdo de genoma viral @ humano em
subamosiras de casos e controles de cada centro parficipanie, métodos de melagendmica & andlises de
bioinformatica avangada (no IEC).

Amostra no Brasil — 2800

Critério de Inclusio:

Crs casos serdo adultos admitidos com ACWY: grupo |- AVC confirmado com sinais focais (atague isquémico
transitdrio, acidentes vasculares isquémicos e hamorragicos); grupo Il- ACY confirmado sem sinais focais
[sangramentos & tromboses intracranianas ndo traumaticas); grupo lll- ACY suspeito (crise convulsiva ou
alteragdo aguda da consciéncia). Os controles serdo adulios atendidos por motivos diversos (grupo 1) ou
admitidos por COVID-19 (grupo 2).
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Critério de Exclusdo:

Casos com confirmacgio de outra etiologia para a manifestagdo neuroldgica, tais como meningite bacteriana,
neoplasias primarias e secundarias de encéfalo, intoxicagbes exdgenas, trauma.Controles cuja queixa
principal seja evento cardiovascular agudo.

Metodologia de Analise de Dados:

O plano de analise dos dados inclui: a) estatisticas descritivas (médias e proporgdes) das varidveis de
interesse e co-varidveis e os respectivos testes de hipétese (t-Student e X2) para diferengas entre casos e
controles; b) Modelos de regressdo multivariada (saturados com fatores de confugio) para estimar Odds
Ratios (OR) ajustadas para infecgao por SARS-CoV-2 entre casos vs confroles: AVC vs controles (grupo 1) /
doenga de SNC vs controles (grupo 1) / AVC grave vs ndo-grave / AVC isquémico vs hemorragico: c)
Modelos de regressao multivariada (saturados com fatores de confusdo) para estimar Odds Ratios (OR)
ajustadas para fatores de prognéstico em infectados por SARS-CoV-2: AVC vs controles (grupo 2) / doenga
de SNC vs controles (grupo 2) / AVC grave vs nao-grave; d) Andlises de sobrevida utilizando modelos
multivariados de Cox (convencionais) e de Fine&Grey (riscos competitivos).

Desfecho Primario:

Evento vascular cerebral e outras manifestagdes neurologicas agudas ou subagudas. Desfecho Secundario:
Perfil neurodiinico da infecgio por SARS-CoV-2 e letalidade tardia.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Investigar a associagdo da infecgdo pelo SARS-CoV-2 com a ocorréncia e a gravidade de acidentes
vasculares cerebrais, e identificar caracteristicas clinicas e mecanismos imunopatogénicos envolvidos.
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Objefive Secunddrnio:
Descrever putras manifestagbes neuroclinicas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-ldentificar fatores
femotipicos & genotipicos associados a sua ocorméncia e progndstico.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Quanto aos riscos, os participantes do caso-controle serdo devidaments esclarecidos, durante o processo
de consaentimento livre e esclarecido, que para parficipar da pesquisa eslardo concordando em cader suas
informagies & amostras bicldgicas. A coleta de sangue venoso peariférico tem risco minimo, porém &
dolorosa & pode resultar em egquimose e flebite. A coleta do material nasofaringeo para detectar virus
respiratdrios ndo oferece riscos de complicagies, no entanio & desconfortdvel, podendo gerar dor, espirros,
tosse & ansia de vdmitos no momento da introdugdo do swab. A coleta de wrina e de saliva ndo oferece
rsCos.

Beneficios:

Como beneficios diretos ao participar da pesguisa, o individuo poderd conbecer o seu status de infectado ou
convalescente palo novo coronavirus. Além disso, os casos terdo o beneficio de serem alendidos com um
profocolo de atendimenio protegido ao AVC que sera traduzido pela eguipe da pesguisa para uso no SUS.
Como beneficios indiretos, os resultados podem diminuir incertezas sobre as consequéncias da COVID-18
para a populagio brasileira, ajudando a encontrar estratégias mais eficientes e direcionadas a grupos
especificos de usuarios do SUS.

Comeantarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:

O estudo tem relevancia académica e para a assisténcia

Consideragtes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Encontram-se todos assinados, datados e carimbados.

Recomendagdes:

O Comité de Efica em Pesguisa do Instituto de Gestdo Estratégica de Salde do Distrito Federal
(CEPNIGESDF) ressalta a necessidade do desanvolvimento da pesquisa, de acordo com o protocolo

avaliado & aprovado, bem como, atengio &s direfrizes élicas nacionais quanto aos incisos X1.1 & XI1.2 da
Resolugdo n® 46612 CNS/MS concernente &s responsabilidade do pesquisador no
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desanvohlimento do projeto.

1.1 — A responsabilidade do pesquisador & indelegavel & indeclindvel & compreende os aspectos éticos e
legais.

¥1.2 — Cabe ao pesquisador:

[-]

c) desenvolver o projeio conforme delineado;

d} elaborar e apresentar os relatdrios parciais & final;

a) gpresantar dados solicitados pelo CEP ou pela CONEFP a gualguer momento;

f) manter os dados da pesguisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um
periodo de 5 anos apds o Wrmino da pesquisa;

g} encaminhar os resultados da pesguisa para publicagdo, com os devidos créditos aos pesguisadores
associados @ ao pessoal técnico integrante do projeio; e

h} justificar fundamentalmenie, perante o CEP ou a COMEP, interrupgio do projeto ou a ndo publicagdo dos
resultados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
PROJETO OE PESQUISA APROVADO.

PENDEMNCIA ATENDIDA:

1-
QUANTD AD CRONOGRAMA

Favor atualizar o cronograma da pesquisa, a etapa Submissfio e aprovacio do projeto no Comité de Efica
am Pesquisa, no documento nomeado CROMOGRAMA_MEURCOCOVID.pdf, estd datado no primeiro
semesire de 2019, solicitamos que revisem as demais etapas, para ndo haver discrepancias nas datas,

conforme a etapa proposia.

-Pandéncia atendida conforme documento cronograma, nomeado Cronograma_MNeuroCovid.pdf, postado na
Plataforma Brasil em 18/M12/2020.
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Consideragdes Finais a critério do CEP:
O colegiado do Comité de Etica em Pesquisa do Institulo de GestS3o Estratégica de Sadde do Distrito
Federal (CEP/IGESDF), de acomrdo com as atribuigies definidas pelo Conselho Nacional de Sadde [CHNS) na
resoluciio do 486/2012 e na norma operacional 001/2013, deliberou pela *APROVACAOD” do presente

protocolo de pesguisa. O pesquisador deve seguir o disposto no item recomendagbes & demais aspechos
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éticos vigentes, emitindo relatdrios parciais semesirais e final sucinio quando da conclusdo do projeto, por

meio de notificagio, via Plataforma Brasil. Além disso, deve seguir o prolocolo como apresentado &

aprovado. Qualquer alteragio que seja feita, inclusive se houver necessidade de interrupgio da pesquisa,
também deve ser imediatamente comunicada ao CEFVIGESDF, via Plataforma Brasil.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacio
En:rnugrama Emnugrama_hleumﬂl:mlid.pdf T8/12/2020 Cristiany da Jesus da| Aceito
171502 | Silva de Lima
Projefo Detalhado /| ProjetoMewrnCOVID_CEP_V4. pdf 19112020 |CRISTIANE Acaito
Brochura 23:36:38 | CAMPELLOD
Inwestinador BRESAMI SALVI
Projeto Detalhado /| ProjetoMNewroCOVID_CEP_V4_comigido)] 191112020 |CRISTIANE Acaito
Brochura docx Z23:35:08 |CAMPELLD
Inwestigador BRESAMI SALYI
Declaragdo de Biorre positorioW3. pdf 19112020 |CRISTIAME Acaito
Manuseio Material 23:31:50 | CAMPELLO
Bioldgico [ BRESAMI SALVI
Biorepositonio /
Biobanco _ _
TCLE ! Termos de | TCLE_MeurcZOWID_CentroPemambuec | 19711/2020 [CRISTIAME Acaito
Aszentimeanto o' Jcomigido. pdf 23:26:18 | CAMPELLOD
Justificativa de BRESAMI SALVI
Auséncia
TCLE / Termos da | TCLE_MeurcZOWID_CentrosCoparticipa] 19711/2020 [CRISTIAME Acaito
Aszentimeanto niesV2HS). pdf 22:27:50 | CAMPELLOD
Justificativa de BRESAMI SALVI
Auséncia
Outros Anuencialniville.pdf 191172020 |CRISTIAME Acaito
22:2713  |CAMPELLD
BRESAMI SALVI
Ouiros AnuenciaHE.J pdf 19112020 |CRISTIAME Acaito
Z2:26:44 | CAMPELLOD
BRESAMI SALVI
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Qutros RespostaExigenciasCEP 2. pdf 0471002020 [CRISTIANE Acaito
22:42:24 |CAMPELLD
il
Dutros RespostaExigenciasCEP2 docx 0471012020 [CRISTIAME Acaito
Z2:42:06 | CAMPELLOD
- _ E— —_{ERESAN| SALYI
Outros DispensaTCLEW2 pdf 0471002020 [CRISTIAME Acaito
22:41:20 | CAMPELLO
il
[Outros EliﬁpensaTCLE'-EEDrrigkja.dum 0471002020 [CRISTIANE Acaito
22:40:36 | CAMPELLO
il
TCLE { Termas da TCLE_NauruCG".fI[J_FtElnxpEGﬁm.p-:l-f 0471002020 [CRISTIAME Acaito
Assantimento | Z22:37:32 | CAMPELLO
Justificativa de BRESANI SALVI
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_MeurcCOWID_Retrospectivo docx| 04M10/2020 |CRISTIAME Acaito
Assantimento | Z22:37:15 | CAMPELLO
Justificativa de BRESANI SALVI
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE_MeurcZOVID_CentrosCoparticipal 04M10/2020 |CRISTIAME Acaito
Assantimento | nies\'2_pdf 22:37:00 | CAMPELLO
Justificativa de BRESANI SALVI
LALsEnCis
TCLE / Termos da | TCLE_MeurcCOVID_CentrosCoparficipal 04/10/2020 |CRISTIAME Acaito
Assantimento | ntes\2comigido.doox Z22:36:30 | CAMPELLO
Justificativa de BRESANI SALVI
LALEENCE — — _ I i
TCLE / Termos de | TCLE_MeurcCOWID_CentroPemambuc | 04M10/2020 |CRISTIAME Acaito
Assantimento | o2 pdf 22:36:26 |CAMPELLO
Justificativa de BRESANI SALVI
Auséncia _
TCLE / Termos de | TCLE_MeurcZOWID_CentroPemambuoc | 041072020 |CRISTIAME Acaito
Assantimento | o' 2comigido.docx Z22:36:03 | CAMPELLO
Justificativa de BRESANI SALVI
Auséncia
Projeio Detalhado [ | ProjetoMewcCOVID_CEP_ V3. pdf 0471012020 [CRISTIAME Acaito
Broachura Z22:35:20 | CAMPELLO
Inwestinador BRESANI SALVI
Projefo Detalhado [ | ProjetoMewraCOVID_CEP_V3Corrigido. | 04/10/2020 |CRISTIAME Acaito
Brochura docx Z2:34:56 |CAMPELLO
Inwestigador BREESANI SALVI
Qutros RespostaExigencias CEF . pdf 23092020 [CRISTIANE Acaito
16:22:14 | CAMPELLD
i
Qutros RespostaExigencias CEF docx 23092020 [CRISTIAME Acaito
16:21:52 | CAMPELLD
BEESAN| SALYI

Endereco: CENTRO DE PESOLISA EM SAUDE DO IGESDF ¢ TERRED SMUADD MO SETOR MEDICO HOSPITALAR SUL

Bairro: ASA SUL
UF: OF
Tolofone:

CEP: 70297400

Municipio: BRASILLA
{61} 3560.9167

Esmail: cepi@ligesd.ong.br

Pagine 0% 5 11




INSTITUTO DE GESTAO
ESTRATEGICA DE SAUDE DO

DISTRITO FEDERAL ; IGESDF

Conliniads g0 Parboon 4484140

Qg

59

Clutros AnuenciaCooperacaolACEMSP . pdf 23092020 [CRISTIAME Aceilo
16:19:40 |[CAMPELLD
_ _______1BRESANI SALY
Clutros Anuencial ACENPE. pdf 23092020 [CRISTIAME Aceilo
16:18:07 |CAMPELLD
_______1DRESANI SALY
Clutros Anuencial ACEMDF. pdf 23092020 [CRISTIAME Aceilo
10:37:14 |CAMPELLD
—_____1DRESANI SALY
Clutros AnuenciaHB. pdf 23092020 [CRISTIAME Aceilo
10:36:26 |CAMPELLD
— __LERESANMI SALY
Clutros CartafpresentacacMeuroCOVIOWZ pdf 11092020 |CRISTIANE Aceito
15:11:11  |CAMPELLD
S— —___IBRESAMI SALY
Clutros AnuenciaHETPE. pdf 11092020 |CRISTIANE Aceilo
14:53:258 |CAMPELLD
- —__{BRESANI SAIW
Clutros Anuencialnesp.pdf 11092020 |CRISTIAME Aceito
14:49:12 |CAMPELLD
BERESAMI SALYI
Clutros AnuenciaHUB. pdf 11092020 |CRISTIAME Aceilo
14:43:41 |CAMPELLD
BERESAMI SALVI
Clutros AnuenciaHSM_SP._pdf 11092020 |CRISTIAME Aceilo
14:47:37 |CAMPELLD
BERESAMI SALVI
Clutros AnuencialFG.pdf 11092020 |CRISTIAME Aceilo
144648 |CAMPELLD
BRESAMI SALVI
Cutros AnuenciaHGY pdf 11092020 |CRISTIAME Aceilo
14:44:47 |CAMPELLD
BRESAMI SALVI
Clutros AnuenciallFPB_pdf 11092020 |CRISTIAME Aceito
12:55:08 |CAMPELLD
BRESAMI SALVI
Clutros Anuencialacen5E. pdf 11092020 |CRISTIAME Aceito
12:54:38 |CAMPELLD
________1BRESANI SALY
Clutros AnuenciaHCirurgia_pdf 11092020 |CRISTIAME Aceilo
12:50:28 |CAMPELLD
________1BRESANMI SALY
QOutros AnuenciaHPrimavera. pdf 11/0%2020 |CRISTIANE Acaito
12:49:42 |CAMPELLD
_______1BRESANI SALY
Clutros AnuenciaHOphirLoyola. pdf 11092020 |CRISTIAME Aceilo
12:48:58 |CAMPELLD
BEESAMI SALYI
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Outros AnuenciaHR.pdf 110912020 |CRISTIANE Aceiln
12:48:31 |CAMPELLO
— —JERCSAN| SALY]
Oulros AnuencialEC.pdl 1170912020 |CRISTIANE Acailo
12:47:07 |CAMPELLO
_ e JEEC S AN| SALY]
Outros AnuenciaHAM. pdf T1/0812020 |CRISTIANE Acain
123756 |CAMPELLO
_ ALY
Outros AnuenciaHFD_pdf TI/0W2020 |CRIS TIANE Acailn
12:32:05 |CAMPELLO
BRESANI SALV]

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagdo da CONEP:

Mao

BRASILIA, 23 de Derembro de 2020

Assinado por:

Katryne Holanda Silva

{Coordenador{al)
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