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RESUMO

A compreensdo da relacdo entre a Sindrome Respiratdria Aguda Grave causada pelo
Coronavirus 2 — SARS-CoV-2 e a trombose é de fundamental importancia. Eventos de
trombose podem ocorrer tanto na fase aguda, quanto em pacientes convalescentes, e também
naqueles pacientes j& considerados curados da COVID-19. A capacitacdo dos farmacéuticos
clinicos na identificacdo e prevencdo pode garantir intervencbes eficazes e melhorar os
desfechos clinicos. Este estudo visa investigar a conexdo entre trombose e SARS-CoV-2,
avaliando os elementos associados a eventos trombaéticos em pacientes infectados. A coleta de
dados foi realizada nas bases PubMed, Scopus e Web of Science, utilizando descritores
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especificos relacionados ao tema e operadores booleanos para melhorar a precisdo dos
resultados. Durante a infec¢do por SARS-CoV-2, ocorrem modificagcdes no sistema vascular e
na resposta imunoldgica. Fatores como desordens na coagulacdo, danos endoteliais, inflamacéo
persistente, tempestade de citocinas, presenca da proteina Spike do virus e a influéncia do fator
de von Willebrand (FVW) sdo recorrentes na trombose pds-COVID-19. A trombose venosa
profunda foi mais frequente em pacientes que tiveram SARS-CoV-2. A infeccdo por SARS-
CoV-2 esté associada a um aumento no risco de eventos tromboticos devido a multiplos fatores
interligados, como disfuncdo endotelial, resposta inflamatdria exacerbada e desregulacdo da
coagulacdo. A identificacdo desses fatores torna-se, entdo, muito relevante para desenvolver
estratégias profilaticas e terapéuticas eficazes, visando reduzir ou prevenir o impacto do SARS-
CoV-2 na saude cardiovascular, e reduzir a mortalidade associada a complica¢des tromboticas.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, Trombose, plaquetas, coagulacao.

ABSTRACT

Understanding the relation between Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2) and thrombosis is fundamentally important. Thrombotic events can occur in
both the acute phase and in convalescent patients, as well as in patients considered cured of
COVID-19. The training of clinical pharmacists in the identification and prevention of these
events can ensure effective interventions and improve clinical outcomes. This study aims to
investigate the connection between thrombosis and SARS-CoV-2, evaluating the elements
associated with thrombotic events in infected patients. Methods: Data collection was carried
out in the PubMed, Scopus, and Web of Science databases, using specific descriptors related to
the topic and Boolean operators to improve the precision of the results. During SARS-CoV-2
infection, modifications occur in the vascular system and immune response. Factors such as
coagulation disorders, endothelial damage, persistent inflammation, cytokine storm, the
presence of the viral Spike protein, and the influence of von Willebrand factor (VWF) are
recurrent in post-COVID-19 thrombosis. Deep vein thrombosis was more frequent in patients
who had SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 infection is associated with an increased risk of
thrombotic events due to multiple interconnected factors, such as endothelial dysfunction,
exacerbated inflammatory response, and coagulation dysregulation. Identifying these factors
becomes highly relevant to develop effective prophylactic and therapeutic strategies aimed at
reducing or preventing the impact of SARS-CoV-2 on cardiovascular health and reducing
mortality associated with thrombotic complications.

Keywords: SARS-CoV-2, Thrombosis, platelets, coagulation.

RESUMEN

La comprension de la relacion entre el Sindrome Respiratorio Agudo Severo causado por el
Coronavirus 2 - SARS-CoV-2 y la trombosis es de suma importancia. Los eventos tromboticos
pueden ocurrir tanto en la fase aguda como en pacientes convalecientes, asi como en pacientes
considerados curados de la COVID-19. La capacitacion de los farmacéuticos clinicos en la
identificacion y prevencion puede garantizar intervenciones eficaces y mejorar los resultados
clinicos. Este estudio tiene como objetivo investigar la conexion entre la trombosis y el SARS-
CoV-2, evaluando los elementos asociados a eventos tromboticos en pacientes infectados.
Métodos: La recoleccion de datos se realizo en las bases de datos PubMed, Scopus y Web of
Science, utilizando descriptores especificos relacionados con el tema y operadores booleanos
para mejorar la precision de los resultados. Durante la infeccion por SARS-CoV-2, ocurren
modificaciones en el sistema vascular y en la respuesta inmunoldgica. Factores como trastornos
en la coagulacion, dafio endotelial, inflamacion persistente, tormenta de citocinas, presencia de
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la proteina Spike del virus y la influencia del factor de von Willebrand (FvW) son recurrentes
en la trombosis post-COVID-19. La trombosis venosa profunda fue mas frecuente en pacientes
que tuvieron SARS-CoV-2. La infeccién por SARS-CoV-2 esta asociada con un aumento en el
riesgo de eventos trombdticos debido a multiples factores interconectados, como disfuncion
endotelial, respuesta inflamatoria exacerbada y desregulacién de la coagulacion. La
identificacion de estos factores se vuelve entonces muy relevante para desarrollar estrategias
profil&cticas y terapéuticas efectivas, con el objetivo de reducir o prevenir el impacto del SARS-
CoV-2 en la salud cardiovascular, y reducir la mortalidad asociada con complicaciones
tromboticas.

Palabras clave: SARS-CoV-2, Trombosis, plaquetas, coagulacion.

1 INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave associada ao Coronavirus 2 — SARS-CoV 2,
atingiu uma parcela significativa da sociedade mundial, tendo sido considerada uma pandemia
a partir do ano de 2020. A doenca teve expressivos impactos de aspectos sociais, culturais,
politicos e econémicos.

O primeiro relato dessa doenca ocorreu na China em sua provincia de Wuhan, em
dezembro de 2019 (Tang, et al, 2020). Segundo Anderson et al. (2020), as medidas de
mitigacdo, como distanciamento social e uso de mascaras, influenciaram significativamente no
curso da epidemia do SARS-CoV-2. Como sintomas mais frequentes dessa patologia foram
relatados febre, falta de ar, cansaco, perdas de olfato e paladar. Pesquisas indicam ainda que
durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2, ocorrem diversas modificacdes no sistema vascular e na
resposta imunoldgica do organismo.

Ap0s a instalacdo de COVID-19, pacientes estdo sujeitos a vivenciar diversos graus de
gravidade, dos quais 80% dos casos manifestam uma infeccdo branda, cerca de 15%
desenvolvem uma forma severa da doenca, e 5% sdo criticos. Individuos mais idosos, com a
imunidade baixa e comorbidades sdo mais vulneraveis a doenca, as criancas sdo geralmente
assintomaticas ou apresentam sintomas leves (Rahman, et al., 2021; Gomes, et al., 2024).

O virus pode desencadear uma resposta inflamatoria generalizada e
hipercoagulabilidade, aumentando a propenséao do sangue a formacéo de coagulos (Bowles, et
al, 2020). A formagéo desses coagulos sanguineos, conhecida como trombose, emerge como
uma questéo relevante em individuos que vivenciaram a pandemia, visto que a infeccéo pelo
virus SARS-CoV-2 esté ligada a um aumento no risco de disturbios trombdticos. (Tang, et al,
2020).
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A trombose associada ao SARS-CoV-2 pode se manifestar de varias formas, como
trombose venosa profunda (TVP), embolia pulmonar (EP) e microtrombos em pequenos vasos,
especialmente nos pulmdes (BOWLES, et al, 2020). Conforme descrito por Bikdeli et al.
(2020), esses eventos tromboticos aumentam a probabilidade de complicacdes graves, como
insuficiéncia respiratéria aguda e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG).

Nesse contexto, estudos e relatos clinicos tém correlacionado uma incidéncia
consideravel de trombose em pacientes internados, ambulatoriais e em pacientes considerados
curados, independentemente da gravidade dos sintomas respiratorios apresentados na fase
aguda da doenca ou apds cura aparente da infeccdo (Bowles, et al, 2020), o que torna a
compreensdo da relacdo entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e a trombose de suma importancia.

Assim, este estudo de revisao da literatura tem como proposta investigar a conexao entre
as causas de trombose e a infeccdo por SARS-CoV-2. Pretende-se, portanto, avaliar os
elementos associados aos eventos trombdticos em pacientes infectados pelo virus e

compreender a patologia da trombose.

2 METODOLOGIA

Para a realizacdo desta pesquisa, foi feita uma revisao sistematica de artigos e trabalhos,
através da coleta abrangente de dados a partir de diversas fontes de informacéo disponiveis em
bancos de dados cientificos renomados, periddicos especializados e plataformas de pesquisa
académica. A busca foi realizada entre agosto de 2023 e maio de 2024, por meio dos bancos de
dados, PubMed, Scopus e Web of Science. Os descritores especificos relacionados a trombose
e a infeccdo por SARS-CoV-2 (SARS-CoV-2; trombose; plaquetas; coagulacdo) foram
mediados por operador booleano (AND) para aprimorar a precisao dos resultados e garantir a
combinacéo dos descritores especificos.

Ap0s a busca inicial, resultando em uma pesquisa qualitativa, foram aplicados critérios
de incluséo e exclusdo para filtrar os resultados e identificar os estudos mais relevantes. Os
critérios consideraram a pertinéncia tematica, o tipo de estudo, o periodo de 2020 a 2024 e a
disponibilidade do texto completo. A busca ficou restrita a artigos publicados em periddicos
cientificos, teses, dissertaces e materiais de conferéncias, priorizando publicagdes mais
recentes, revisdes sistematicas, meta-analises e estudos observacionais relevantes. A triagem
dos artigos foi realizada por dois revisores de forma independente, e possiveis divergéncias
resolvidas por consenso ou por uma terceira avaliagdo. Os artigos selecionados foram

organizados e analisados, extraindo informacdes relevantes sobre a relagdo entre a trombose e
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a infeccdo por SARS-CoV-2.

Além da revisdo sistematica da literatura, foram realizados levantamentos em banco de
dados por meio de consultas a documentos institucionais, diretrizes clinicas, relatorios de
Orgdos de saude publica e outras fontes de informacéo relevantes para complementar a analise.
Foram considerados os artigos publicados, envolvendo a relagdo entre o virus e a trombose, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. A busca dos artigos se deu a partir da pesquisa das
palavras-chave “thrombosis in post-covid patients” e “pathogenesis of COVID-19 related
thrombosis”. Os titulos e os resumos anexados dos artigos identificados nas bases de dados
citadas foram lidos, e caso apresentassem relacdo com o objetivo da pesquisa, procedia-se a
leitura do artigo completo.

Essa abordagem multifacetada e abrangente permitiu uma compreensdo mais ampla e
embasada sobre a relacdo entre trombose e infeccdo por SARS-CoV-2. O Fluxograma 1
demonstra o processo de separacdo e escolha dos artigos para a realizacdo desse escopo

cientifico.

Fluxograma 1 — Etapas do processo de sele¢do dos artigos.
Y

DEFINICAO DA
PESQUISA

» Bancos de dados: PubMed, Scopus, Web of Science.

BUSCA POR DADOS « Termos de busca: Descritores especificos e operadores booleanos AND.
« A busca foi realizada entre agosto de 2023 a abril de 2024.

CRITERIOS DE. « Pertinéncia temética.
INCLUSAO E « Tipo de estudo (artigo cientifico, teste, dissertagdo, material de conferéncia).
EXCLUSAO « Periodo de publicagiao 2020 a 2024.
l « Dispomibilidade do texto completo.

ANALISE DOS DADOS E
 — CONSTRUCAO DO ——>
RACIOCINIO

TRIAGEM DE
ARTIGOS

I:‘X'I'RAC;\(]‘DE
INFORMACOES

l

REDACAO DO ARTIGO

1

FIM

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Dentro do delineamento da metodologia apresentada, levando em conta os descritores
citados assim como a questdo norteadora “Trombose e Sars-CoV-2: uma associagdo possivel?”

foram selecionados 09 artigos para a revisdo sistematica, todos organizados no Quadro 1.

Quadro 1 - Variaveis explicativas do estudo

NUMERO o
DO TITULO, REVISTA E ANO AUTORES EETALS
ARTIGO

Aponta desordens do
sistema de coagulagdo
como o principal fator
relacionado a isquemia
aguda de membros em
pacientes p6s-COVID-

19.

Diagnosis and management of
patients with acute limb
1 ischemia after Covid-19
infection: a case series.
Jornal vascular brasileiro.
2022.

Teixeira, J. G., Pitta, G. B. B,,
da Silva, C. R. A., Teixeira, L.
R., Panazzolo, G. L. G.,
Sampaio, J. A., de Sousa, A. K.
R., & Moura, C. C.

Trombose venosa profunda pés-

Covid-19° uma revisio Os principais fatores de

intearativa risco que desencadeiam
2 . grativa. Campos J. M. e ReisB. C. C. a TVP, relacionando
Revista Eletrénica Acervo L ~
o com a pds infeccdo do
Médico. Covid-19
2022. '

Investiga a presenca da
proteina spike (SP)
isolada em coagulos de
pacientes infectados pelo

Evidence of SARS-CoV-2 spike

protein on retrieved thrombi De Michele, M., dAmati, G.,

from COVID-19 patients. Leopizzi, M., lacobucci, M., SARS-CoV?2 que
3 Journal of hematology & Berto, I., Lorenzano, S., sofreram acidente
oncolo Magzzuti, L., Turriziani, O., vascular cerebral

2022gy. Schiavo, O. G., & Toni, D. isquémico agudo

(AVCA) por
trombectomia mecéanica
e infarto do miocérdio.

Conway, E. M., Mackman, N.,

Warren, R. Q., Wolberg, A. S.,
Mosnier, L. O., Campbell, R.
A., Gralinski, L. E., Rondina,
M. T., van de Veerdonk, F. L.,
Hoffmeister, K. M., Griffin, J.
H., Nugent, D., Moon, K., &

Morrissey, J. H.

Understanding COVID-19-
associated coagulopathy.
Nature reviews. Immunology.
2022.

Contribuintes para a
coagulopatia (distdrbio
da coagulacéo
sanguinea) observada
em pacientes com
SARS-CoV-2.
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Long COVID:
pathophysiological factors and
abnormalities of coagulation.
Trends Endocrinol Metab.
2023.

Carotid free-floating thrombus
in COVID-19: a
cerebrovascular disorder of
cytokine storm-related
immunothrombosis.
Neurological sciences: official
journal of the Italian
Neurological Society and of the
Italian Society of Clinical
Neurophysiology.

2023.

Pesquisa sobre a influéncia da
COVID-19 e da vacina da
COVID-19 nos casos de
trombose venosa profunda
(TVP) em uma clinica do oeste
do Parana.

Brazilian Journal of
Implantology and Health
Sciences
2023

Von Willebrand factor and the
thrombophilia of severe
COVID-19: in situ evidence
from autopsies.
Research and practice in
thrombosis and haemostasis.
2023.

Mechanisms of Pulmonary
Vasculopathy in Acute and
Long-Term COVID-19: A
Review.
International journal of
molecular sciences.
2024.

Turner S, Khan MA, Putrino D,
Woodcock A, Kell DB,
Pretorius E.

Pensato, U., Forlivesi, S.,
Gentile, M., Romoli, M.,
Muccioli, L., Ambrosi, F.,
Foschini, M. P., Gallo, C.,
Ballestrazzi, M. S., Teutonico,
P., Faggioli, G., Gargiulo, M.,
Galluzzo, S., Taglialatela, F.,
Simonetti, L., & Zini, A.

Nicézio, B. A., Toregeani, J.

F., Doreto, G. N., Morais, M.

P., Galo, J. M., Celoni, Y. L.

D., Rossi, D. L., Rossi, L. e
Melo, D. A. S.

van den Berg, J., Haslbauer, J.

D., Stalder, A. K., Romanens,

A., Mertz, K. D., Studt, J. D.,
Siegemund, M., Buser, A.,
Holbro, A., & Tzankov, A.

Riou, M., Coste, F., Meyer, A.,
Enache, 1., Talha, S., Charloux,
A., Reboul, C., & Geny, B.

Fonte: Elaborado pelos préprios autores.

Anormalidades da
coagulacdo podem estar
relacionadas a danos nas
células que revestem os

vasos sanguineos
(células endoteliais) e a

uma persisténcia da
inflamacéo causada pelo
virus SARS-CoV-2.

Imunotrombose
relacionada a tempestade
de citocinas como o
principal fator para o
desenvolvimento de
trombos livres flutuantes
na cardtida em pacientes
com infectadas por
SARS-CoV-2.

A incidéncia de TVP foi
maior em pacientes com
SARS-CoV-2 do que
naqueles que receberam
a vacina.

Investiga o papel do
FVW na trombofilia
(tendéncia a formacéo de
coagulos sanguineos)
observada em casos
graves de SARS-CoV-2.

Fatores que contribuem
para a vasculopatia
pulmonar (dano nos
vasos sanguineos do

pulmé&o) observada em

pacientes com SARS-
CoV-2 aguda e Long
COVID (COVID longa).

Os artigos demonstraram uma relacédo entre a infec¢do por SARS-CoV-2 e a trombose,
onde diversos fatores podem levar a patologia. O fator com uma maior recorréncia foi
relacionado a desordem na cascata de coagulacdo, danos endoteliais, inflamagéo persistente,
tempestade de citocinas, presenca da proteina Spike do virus, e a influéncia do fator de Von

Willebrand (FvW). Outro ponto citado é a dificuldade de compreender a patologia total do virus
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relacionado a coagulopatia, por ser um virus de incidéncia atual. Porém, alguns mecanismos
puderam ser apontados para essa patologia nas fontes pesquisadas (Teixeira, et al, 2022;
Campos, et al, 2022; De Michele, et al, 2022; Conway, et al, 2022; Turner, et al, 2023; Pensato,
et al, 2023; Nicézio, et al ,2023; Van Den Berg, et al, 2023; Riou, et al, 2024).

Ao correlacionar e delimitar os artigos evidenciamos diversos fatores apontados por
todos, sendo: desordens do sistema de coagulagdo; danos endoteliais; inflamacao persistente e
tempestade de citocinas; presenca da proteina Spike do SARS-CoV-2 no sistema sanguineo;
fator de von Willebrand (FYW) e incidéncia de Trombose Venosa Profunda — TVP p4s-COVID
(Teixeira, et al, 2022; Campos, et al, 2022; De Michele, et al, 2022; Conway, et al, 2022;
Turner, et al, 2023; Pensato, et al, 2023; Nicézio, et al 2023; Van Den Berg, et al, 2023; Riou,
et al, 2024).

A desordens na coagulacao é apontada como principal fator para trombose pds-COVID-
19, incluindo isquemia aguda de membros e trombofilia severa (Teixeira, et al, 2022; Conway,
et al, 2022; Turner, et al, 2023; Nicézio, et al,2023; Van Den Berg, et al, 2023). A ocorréncia
de danos nas células que revestem os vasos sanguineos tem grande relevancia na contribuicao
da coagulopatia e trombose naqueles pacientes com COVID-19 (Conway, et al, 2022; Turner,
et al, 2023). A ocorréncia de inflamacdo persistente e a tempestade de citocinas sdo
mencionadas como fatores criticos para a trombose associada ao SARS-CoV-2 (Turner, et al,
2023; Pensato, et al, 2023).

A proteina Spike, que é constituinte estrutural do virus, foi detectada nas células
tromboticas, sugerindo entdo um mecanismo direto do virus na promocao de trombose (De
Michele, et al, 2022). Esté associada a capacidade de entrada do patégeno nas células humanas
alterando um dos principais alvos dos anticorpos neutralizantes produzidos pelo organismo para
blogquear o virus, sendo dividida em duas subunidades: (S1) responsavel pela ligacdo da enzima
conversora de angiotensina Il (ECA-II) e a subunidade S2 que articula o mecanismo de fusdo
viral com a membrana celular do hospedeiro, aumentando o quadro de inflamacgéo. (Babkina,
et al, 2022.)

O FvW é um contribuinte para a tendéncia de formacdo de coagulos sanguineos em
casos graves de COVID-19 (Van Den Berg, et al, 2023). O crescimento da intensidade da
imunomarcacao do FVW no endotélio pulmonar, gera uma tendéncia de elevacdo da taxa de
trombose arterial pulmonar nos pacientes. (Resende, et al, 2021.) Nos artigos 2 e 7 foram
identificados uma incidéncia maior de trombose venosa profunda (TVP) em pacientes que

tiveram COVID-19 devido ao aumento da viscosidade sanguinea gerada pela tempestade de
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prostaglandinas e pela resposta inflamatoria mediada por interleucinas (IL-2 e IL-6), que s&o

liberadas no sangue por consequéncia da infeccao. (Campos, et al, 2022; Nicézio, et al,2023).

O processo de coagulacdo é um fato inerente aos seres humanos, sendo uma resposta
quimica e fisica para uma lesdo nos vasos sanguineos. Essa resposta é chamada de cascata de
coagulacao. Diversos fatores podem influenciar para a coagulacéo sanguinea de um individuo,
e algumas alteracGes desses fatores podem gerar trombose (Tang, et al, 2020).

Um dos marcadores dos eventos de coagulacdo é a presenca do dimero D, que € um
produto de degradacdo da fibrina (proteina insoltvel produzida pelo corpo na coagulagéo). Em
pacientes com SARS-CoV-2 foram notados niveis altos desse marcador e alteracdo no nimero
de plaquetas. Conforme apontado por Conway, et al, cerca de 10% dos pacientes com o virus
apresentam coagulopatia ndo apontada pelas vias tradicionais, o que corrobora para uma
patologia Unica e diferente para esta ocorréncia associada a COVID-19 (CAC - Coagulopatia
Associada a COVID-19), podendo incluir perturbagdes na fibrindlise (Conway, et al, 2022).

A interacdo de maneira desordenada dos sistemas inflamatorio, imune, coagulatorio e
fibrinolitico pode estar relacionada com a etiologia do virus, sendo um conceito a ser estudado
e evidenciado. Uma das vias possiveis é a disfuncao das células endoteliais vasculares, gerando
uma resposta inflamatoria do sistema imune, culminando em hipercoagulabilidade (Teixeira, et
al, 2022; Campos, et al, 2022; De Michele, et al, 2022; Conway, et al, 2022; Turner, et al,
2023; Pensato, et al, 2023; Nicézio, et al,2023; Van Den Berg, et al, 2023; Riou, et al, 2024).

O virus pode se ligar as células endoteliais e as plaquetas por meio de enzimas de
conversdo, gerando disfuncdes endoteliais e ativacdo exacerbada das plaquetas, ativando a
cascata de coagulacdo e formando microcoagulos. Quando presentes na corrente sanguinea,
esses microcoagulos podem obstruir os vasos sanguineos, resultando em um quadro de
isquemia que pode levar & morte celular e ao comprometimento do funcionamento dos 6rgdos
e tecidos. (Teixeira, et al, 2022; Campos, et al, 2022; De Michele, et al, 2022; Conway, et al,
2022; Turner, et al, 2023; Pensato, et al, 2023; Nicézio, et al 2023; VVan Den Berg, et al, 2023;
Riou, et al, 2024).

Quando um paciente € exposto por um longo tempo ao virus, condi¢cdo conhecida como
Long COVID, ha desenvolvimento de inflamacdo cronica com elevada producdo de
interleucinas 2 e 6 (IL2 e IL6). Este fator pode ser considerado como um mecanismo de ativagéo
do sistema supracitado, gerando hipercoagulagéo sistémica (Teixeira, et al, 2022; Campos, et
al, 2022; De Michele, et al, 2022; Conway, et al, 2022; Turner, et al, 2023; Pensato, et al, 2023;
Nicézio, et al,2023; Van Den Berg, et al, 2023; Riou, et al, 2024).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-14, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

10

O fator de von Willebrand (FYW) ao ser associado ao dano epitelial e a inflamagéo
persistente, pode desempenhar um papel crucial na trombose aliada a SARS-CoV-2. No estudo
realizado in situ, de pacientes que faleceram pela doenca viral, pode ser observada uma
incidéncia de trombos pulmonares contendo FYW bem maior do que o grupo de controle. O
fato dessas quantidades de proteinas serem encontradas principalmente nos pulmdes, sendo o
local de ataque do virus, pode comprovar que o FYW pode ser um fator patoldgico a ser
considerado para a profilaxia da trombose em pacientes com COVID-19 (Van Den Berg, et al,
2023; Riou, et al, 2024).

Um fator a ser apontado esta na estrutura viral do SARS-CoV-2, seria sua proteina Spike
(S), fundamental para a entrada do virus nas células humanas. A proteina S é constituida por
duas subunidades principais: S1 e S2. A subunidade S1 contém o dominio de ligag&o ao receptor
(RBD), que interage com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) nas células
hospedeiras, facilitando assim a entrada viral. Por sua vez, a subunidade S2 medeia a fusdo viral
com a membrana celular, possibilitando a penetracdo do material genético viral nas células
humanas (Valadéo, et al, 2023; Oliveira, 2023; Conceicdo, et al, 2023; Nogueira, et al, 2024).

A interacdo da proteina Spike (S) do SARS-CoV-2 com o receptor ECA2 nédo apenas
facilita a entrada do virus, mas também desencadeia uma série de respostas imunolégicas e
inflamatorias. (Valaddo, et al, 2023; Oliveira, 2023; Conceicdo, et al, 2023; Nogueira, et al,
2024).

A ECAZ2 é responsavel pela regulacdo arterial e equilibrio eletrolitico, tendo a funcéo
de conversdo da Angiotensina | e Angiotensina Il (potente vasoconstritor). A ECA2 funciona
como proteina receptora de superficie celular do SARS-CoV-2, fazendo o primeiro contato com
a célula (NCBI, 2022). Apos esta primeira comunicacdo com a ECAZ2, o virion (particula viral
infecciosa) ativa o gene Furin, codificando a furina (proproteina convertase) na falta da Serina
Protease transmembranar 2 (TMPRSS2), executa a clivagem da subunidade S2, expondo o
dominio RBD, havendo a interacdo proteina-proteina (Almeida et al., 2020; Silva et al., 2023)

Dentre os elementos associados aos eventos tromboticos em pacientes com SARS-CoV-
2, destaca-se a presenca do fragmento 1+2 de protrombina, o aumento significativo dos niveis
de dimero D (indicando a ativacao intensa da coagulacao), além da redugdo abrupta da atividade
da antitrombina e da proteina C. Também foram observadas significativas alteracées na funcao
plaquetaria, como aumento notavel da agregacdo e ativacdo dos trombdcitos. A inflamacéo
sisttmica e a liberacdo exagerada de citocinas pro-inflamatérias também contribuem
consideravelmente para o desenvolvimento de trombose em pacientes com SARS-CoV-2 e

podem desencadear complicagbes mais graves, como trombose venosa profunda, acidente
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vascular cerebral (AVC) e embolia pulmonar (Valadéo, et al, 2023; Oliveira, 2023; Conceicéo,
et al, 2023; Nogueira, et al, 2024).

Os estudos na area mostram que o virus SARS-CoV-2 pode causar resposta inflamatoria
desregulada, que leva a uma maior formacdo de coagulos sanguineos em pacientes pos-
infeccdo; essas plaquetas que passam por modificagcbes desempenham um papel importante na
hemostasia, ou seja, 0 excesso nessa ativacdo plaquetaria é o que possibilita os trombos se
formarem e a obstrucéo dos vasos sanguineos (Teixeira, et al, 2022; Campos, et al, 2022; De
Michele, et al, 2022; Conway, et al, 2022; Turner, et al, 2023; Pensato, et al, 2023; Nicézio, et
al 2023; Van Den Berg, et al, 2023; Riou, et al, 2024).

Fatores de risco, como idade avancada, presenca de doencas pré-existentes (incluindo
diabetes e obesidade), bem como a manifestacdo e apresentacdo de quadros de inflamacao
sistémica, podem acarretar em aumento da incidéncia de TVP (Trombose Venosa Profunda)
em pacientes acometidos por SARS-CoV-2 ou em quadros pos infecciosos (Teixeira, et al,
2022; Campos, et al, 2022; De Michele, et al, 2022; Conway, et al, 2022; Turner, et al, 2023;
Pensato, et al, 2023; Nicézio, et al,2023; Van Den Berg, et al, 2023; Riou, et al, 2024).

4 CONCLUSAO

O presente estudo investigou a conex&o entre a trombose e a infec¢do por SARS-CoV-
2, com foco nos mecanismos patoldgicos subjacentes e fatores de risco associados. A revisdo
sistematica dos artigos cientificos revelou uma relacdo provavel entre 0 SARS-CoV-2 e a
ocorréncia de trombose, destacando diversos fatores contributivos. E importante apontar que a
associacao entre SARS-CoV-2 e trombose nao é algo totalmente elucidado. Porém, os fatores
aqui discutidos demonstram que devem ser levados em consideracdo para a profilaxia correta
dos pacientes com essas associacdes, permitindo melhorias substanciais e significativas em
relacdo ao diagndstico precoce, ao tratamento adequado e eficaz e a prevencdo dessa
complicacdo potencialmente perigosa e prejudicial para a saude e o bem-estar dos individuos
afetados, com reducdo significativa da morbimortalidade e do impacto negativo e pernicioso da
trombose.

O SARS-CoV-2 induz desordens na cascata de coagulagéo, resultando em condigdes
como trombose venosa profunda, embolia pulmonar, atribuidas a uma resposta imune
hiperativa que cria um ambiente pro-coagulante. Além disso, o0 virus causa danos as células
endoteliais que revestem 0s vasos sanguineos, levando a disfungdo vascular e facilitando a

formacéo de trombos.
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A inflamacdo persistente e a tempestade de citocinas, caracteristicas do SARS-CoV-2
severo e de maneira longa, ativam as vias de coagulagédo, contribuindo para a trombose
intravascular disseminada. A presenca da proteina Spike do virus em trombos sugere um
mecanismo direto pelo qual o virus promove a trombose, e a elevacdo dos niveis do fator de
von Willebrand (FvW) em pacientes graves com SARS-CoV-2 indica seu papel na trombofilia
observada.

Os dados indicaram que a trombose associada a SARS-CoV-2 é multifatorial,
envolvendo uma complexa interacdo entre respostas imune-inflamatorias, danos endoteliais e
mecanismos de coagulacdo. A identificacdo desses fatores € importante para o desenvolvimento
de estratégias profilaticas e terapéuticas eficazes.

A descoberta dessas interagdes complexas e multifacetadas entre a trombose e infec¢des
por SARS-CoV-2 constitui um marco importante no campo abrangente da medicina, das
doencas vasculares, da hematologia, do sistema cardiovascular e da pesquisa médica. Essas
constatacdes sdo pioneiras e inovadoras, fornecendo uma base sélida e fundamentada para o
desenvolvimento de diretrizes clinicas e protocolos de tratamento atualizados e pertinentes.
Essas diretrizes irdo auxiliar os profissionais de salde e os especialistas na prestacdo de
cuidados de saude adequados, individualizados e de alta qualidade para esses pacientes
especificos.

E essencial continuar a pesquisa para esclarecer plenamente os mecanismos da
coagulopatia associada a SARS-CoV-2 e desenvolver abordagens de tratamento direcionadas.
A compreensdo aprimorada dessas intera¢fes patoldgicas ajudara a reduzir o impacto da doenca

na salde cardiovascular e a reduzir a mortalidade associada a complicacfes tromboticas.
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