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RESUMO

O novo coronavirus 2019 (COVID-19) é clinicamente caracterizado pela sindrome
respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), multissisttémica, cujos sintomas
e progndsticos dependem da fase da doenca em que o paciente se encontra. Sendo que,
em casos agravantes, torna-se necessaria a utilizacdo de ventilagdo mecénica ou
tratamento em unidades de terapia intensiva (UTI), levando em consideracéo o elevado
risco de mortalidade. Embora as caracteristicas clinicas fundamentais da doenca sejam
respiratorias, também existem complicacGes neuroldgicas, renais, digestivas, cardiacas e
em outros érgdos. O trabalho em questdo, em vista do volume dos ensaios clinicos,

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.4, p.17466-17473 jul./aug. 2021



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

17467

procura investigar efetivamente terapias potenciais para COVID-19, destacando a
necessidade de produzir evidéncias de alta qualidade. Além disso, foi discutida a
plausibilidade bioldgica do risco trombdtico na SARS-CoV-2 e seus envolvimentos
cardiacos mediante a resposta inflamatdria exacerbada e devido as manifestacdes pré-
existentes ou em decorréncia das manifestacdes adquiridas. Portanto, realizou-se uma
revisao sistematica da literatura, relatando medidas para avaliar as alteracdes detectaveis
neste cendrio e sua relagcdo com a gravidade clinica.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Deep Vein Thrombosis, Coagulagéo.

ABSTRACT

The new coronavirus 2019 (COVID-19) is clinically characterized by the multisystemic
severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), whose symptoms and
prognosis depend on the stage of the disease in which the patient is. In aggravating cases,
it is necessary to use mechanical ventilation or treatment in intensive care units (ICU),
taking into account the high risk of mortality. Although the fundamental clinical features
of the disease are respiratory, neurological, renal, digestive, cardiac and other organ
complications also exist. The work in question, given the volume of clinical trials, seeks
to effectively investigate potential therapies for COVID-19, highlighting the need to
produce high-quality evidence. In addition, the biological plausibility of the thrombotic
risk in SARS-CoV-2 and its cardiac involvement due to the exacerbated inflammatory
response and due to pre-existing manifestations or due to acquired manifestations was
discussed. Therefore, we carried out a systematic review of the literature, reporting
measures to assess detectable changes in this scenario and their relationship with clinical
severity.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Deep Vein Thrombosis, Coagulation.

1 INTRODUCAO

A COVID-19 trata-se de uma enfermidade resultante de um novo tipo de corona
virus, denominado oficialmente como Sindrome Respiratdria Aguda Grave-Coronavirus-
2 (SARS-CoV-2), que resulta em manifestacOes clinicas em diferentes regides do corpo
humano. Surgiu inicialmente na China, em dezembro de 2019, e disseminou-se
rapidamente em todo o mundo (SARZI-PUTTINI et al., 2020).

A maior parte da populacdo que é infectada pelo SARS-CoV-2 demonstra
sintomas leves e moderados, porém, a outra parte das pessoas acometidas apresentam
caracteristicas mais severas, que agridem ndo somente o sistema respiratério, mas
também podem afetar o sistema digestorio, renal, circulatério e nervoso. Esse estagio
mais severo da doenga pode culminar na faléncia de varios 6rgéos e evoluir para a morte
do paciente (BRANDAO et al., 2020). A transmissdo da COVID-19, de acordo com
alguns estudos, por uma pessoa infectada pelo virus ocorre no periodo sintomatico da

doenca, que tem tempo médio de 14 dias a partir do contagio, no entanto, essa transmisséo
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pode acontecer também por meio de pessoas assintomaticas, mas isso nao é algo
totalmente definido (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

A fase | da doenca, que é sua forma leve, normalmente se apresenta pela presenca
de sinais e sintomas de uma sindrome gripal, como coriza, febre, tosse seca, diarreia,
mialgia, cefaleia e disturbios olfativos ou do paladar (anosmia ou ageusia). Ja a fase Il,
que é a forma moderada, se caracteriza por dispneia, queda na saturacdo de oxigénio,
desconforto respiratorio e piora das condicdes clinicas de base. Enquanto que a fase IlI,
forma grave, demonstra sinais e sintomas como choque e insuficiéncia/faléncia
respiratoria (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Na fase Ill, estagio mais avancado da doenca, também caracterizada como fase
hiperinflamat6ria, a doenca passa a ser chamada de LHHs (LinfoHistiocitose
Hemofagocitica secundaria), que é uma sindrome de inflamacdo que acomete tanto o
pulmio como também o restante do organismo (BRANDAO et al., 2020). “A LHHs se
caracteriza por hiperativacdo imunoldgica devido a ndo eliminagdo adequada de
macrofagos ativados pelas células NK e os linfocitos T citotoxicos, resultando em
producio excessiva de citocinas pré-inflamatérias” (BRANDAO et al., 2020). Ou seja,
na fase Ill, tem-se uma resposta imune desregulada, com uma enorme quantidade de
citocinas circulantes e um excesso de atividade dos mecanismos inflamatorios, e isso
pode levar a morte do paciente (FARIA et al., 2020).

A fim de penetrar a célula, 0 SARS-CoV-2 utiliza sua proteina viral estrutural
spike (S) que se liga ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). Apds
esta ligacdo, a particula de virus usa receptores e endossomos da célula hospedeira para
invadir as células. Uma protease serina transmembranar tipo 2 do hospedeiro, TMPRSS2,
facilita a entrada na célula através da proteina S. O virus, entdo, sintetiza RNA por meio
de sua RNA polimerase dependente de RNA. As proteinas estruturais sdo sintetizadas,
levando a conclusdo na montagem e liberacéo de particulas virais (HOFFMANN et al.,
2020).

Embora o trato respiratorio seja o principal alvo do SARS-CoV-2, o sistema
cardiovascular pode estar envolvido de diferentes maneiras, sendo apontando como uma
das maiores fontes de complicacdes secundarias, em virtude do surgimento classico de
insuficiéncia cardiaca aguda e o desafio do controle do foco infeccioso (RENTE et al.,
2020). O sistema microvascular, por sua vez, apresenta-se danificado com as reacgoes
inflamatorias que proporcionam alto risco de disfuncdo na coagulacdo, manifestando-se

patologicamente como vasculite generalizada de pequenos vasos e extensa
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microtrombose, principalmente nos pulmdes, resultando em um distdrbio de ventilacdo e
perfusdo, sendo este responsavel pela insuficiéncia respiratéria hipoxémica severa,
necessitando de ventilacdo mecanica (GUERRA; CARBONIERI; FITTIPALDI, 2020).

Ao longo da evolucdo da infeccdo por COVID-19, a carga viral do paciente
aumenta no decorrer do tempo e isso resulta em uma cadeia de acontecimentos que gera
inflamacdo e sepse. Estes eventos acabam proporcionando a liberagdo de citocinas
inflamatdrias, as quais promovem a progressdo dos niveis de trombina na circulacao
sisttmica (SRIVASTAVA et al., 2020). Os mecanismos que envolvem distirbios
trombdticos e sangramentos nas infeccGes causadas por virus sdo bastante conhecidos e
abrangem diversos processos envolvendo a coagulacédo e a rede fibrinolitica, bem como
plaquetas, células endoteliais e leucécitos (KIPSHIDZE et al., 2020).

A deficiéncia fibrinolitica dos pacientes com infec¢des virais tem também como
fator contribuinte o desequilibrio dessas redes fibrinoliticas e das serinas proteases.
Nesses pacientes, observou-se que o desenvolvimento de anticorpos antifosfolipideos
estavam correlacionados com a infeccdo viral. Esses mesmos anticorpos foram
associados atualmente com os agravamentos trombaticos percebidos em pacientes com
COVID-19 (KIPSHIDZE et al., 2020).

2 METODOLOGIA

Para a elaboracdo desta revisdo, foram selecionados 20 artigos de acordo o0s
descritores: SARS-CoV-2; Deep Vein Thrombosis; COVID-19, na plataforma PubMed e
SciHub. Posteriormente, foram selecionados 09 artigos, que de acordo com o titulo e
objetivos abordavam intimamente a relacdo entre a COVID-19 e o surgimento de

trombose.

3 DISCUSSAO

Segundo Tomasz et al. (2020), a doenca causada pelo SARS-CoV-2, também
chamada de COVID-19, afeta principalmente o sistema respiratério dos individuos
infectados, causando pneumonite intersticial e sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA), no entanto, também pode afetar outros sistemas, como o sistema hepatico
e o cardiovascular. Essa doenca causa diversas complicagdes no organismo, dentre elas
as mais comuns sdo as arritmias, lesdes cardiacas, miocardite fulminante, insuficiéncia

cardiaca, embolia pulmonar e coagulacéo intravascular disseminada (DIC).
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O SARS-CoV-2 invade as células-alvo por meio da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), uma proteina de membrana integral do tipo I. Esta enzima foi
instituida como o receptor hospedeiro funcional para a sindrome respiratéria aguda grave
do coronavirus 2 (SARS-CoV-2). A ECA2 ¢ expressa em diversas células de diferentes
6rgéos do corpo humano, o que é um dos fatores determinantes para a grande variedade
de sintomas apresentados pelos pacientes com a doenca. Além disso, existem fatores, tais
como a idade, sexo, etnia, a presenca de cardiopatias, sindrome metabdlica e o uso de
medicacdes, que estdo associados a expressdo alterada de ECA2, o que possui relacdo
intrinseca com a gravidade e progressao da COVID-19 (ARNO et.al. 2020).

O virus, ao adentrar no organismo, realiza a clivagem proteolitica de sua proteina
S por uma serina protease, posteriormente, ele se liga a ECA2 e, desta forma, consegue
realizar a endocitose em células que expressam esta proteina em suas membranas, como
exemplo, células presentes no sistema respiratorio, no sistema cardiovascular, sistema
renal e sistema gastrointestinal (TOMASZ et al. 2020). Durante as fases iniciais da
infeccdo, que cursam com uma progressao rapida, essa invasao celular disseminada induz
uma resposta imunoldgica e inflamatoria, podendo gerar uma tempestade severa de
citocinas, sendo esta resposta chamada de Sindrome da Tempestade de Citocinas.

Kowalewski et al. (2020) relata que “A sindrome da tempestade de citocinas é um
estado hiperinflamatorio caracterizado por faléncia de maultiplos érgdos fulminante e
elevacdo dos niveis de citocinas.” Este estado de resposta inflamatoria exacerbada pode
gerar danos pulmonares, cardiocirculatorios e, até mesmo, levar a um choque vasoplégico
grave (TOMASZ et. al. 2020). Além disso, o estado hiperinflamat6rio também pode ser
responsavel por uma ativacdo sistémica das vias de coagulacdo, o que leva a trombose
venosa profunda (TVP) e a coagulacdo intravascular disseminada (CID). Esta resposta do
organismo a infeccdo resulta em um desequilibrio entre fatores pro-coagulantes e
anticoagulantes (KOWALEWSKI et al. 2020).

4 CONCLUSAO

A infeccdo estimula a resposta imunologica complexa nos pacientes, onde 0s
agentes pré e antinflamatdrios irdo contribuir para eliminar o processo infeccioso e
recuperar o tecido. Cada reagcdo imunologica varia de paciente para paciente, pois varios
deles possuem fatores determinantes no sistema imunoldgico. Portanto, ha evidéncias
concretas que associam a viruléncia da COVID-19 a fenébmenos de coagulacdo

intravascular que, por sua vez, poderdo evoluir a TVP. Além disso, muito embora ainda
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existam elementos especificos que ndo foram totalmente elucidados, h& grande
compreensdo fisiopatoldgica de sua relagdo a trombos, bem como é uma tendéncia a

insercdo de anticoagulantes em seu tratamento.
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