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Resumo

O SARS-CoV-2 é o responsavel pela pandemia da COVID-19. O sistema imunoldgico é fator determinante no combate a
infecgéo viral e, quando atua equilibrada e eficientemente, a doenca é autolimitada e benigna. Uma parcela significativa
da populagdo, porém, apresenta resposta imune exacerbada. Os individuos diabéticos, hipertensos, obesos e com
doencas cardiovasculares, infectados pelo virus, apresentam maior chance de progredir para formas graves. Essas
doencas estéo relacionadas a processos inflamatorios crénicos e disfuncéo endotelial. Os receptores do tipo Toll estdo
presentes nas células de defesa e participam da imunopatologia de doengas cardiovasculares e metabolicas, levando
a produgio de citocinas pré-inflamatérias quando ativados. Devido a agdo viral e a hiperativagdo do sistema imune,
estados de hiperinflamagao, hiperativagao plaquetaria, disfun¢ao endotelial e hipercoagulabilidade sio desenvolvidos,
predispondo a tromboses venosas e arteriais. Discutiremos sobre a interagao entre a COVID-19, aimunidade, o endotélio
e a coagulagdo, como também sobre as possiveis causas de doengas cardiometabdlicas impactarem negativamente
na evolugao da COVID-19.
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Abstract

SARS-CoV-2 is responsible for the COVID-19 pandemic. The immune system is a determinant factor in defense
against viral infections. Thus, when it acts in a balanced and effective manner the disease is self-limited and benign.
Nevertheless, in a significant proportion of the population, the immune response is exaggerated. When infected,
patients with diabetes, hypertension, obesity, and cardiovascular disease are more likely to progress to severe forms.
These diseases are related to chronic inflammation and endothelial dysfunction. Toll-like receptors are expressed on
immune cells and play an important role in the physiopathology of cardiovascular and metabolic diseases. When
activated, they can induce release of inflammatory cytokines. Hypercoagulability, hyperinflammation, platelet hyper-
responsiveness, and endothelial dysfunction occur in immune system hyperactivity caused by viral activity, thereby
increasing the risk of arterial and venous thrombosis. We discuss the interactions between COVID-19, immunity, the
endothelium, and coagulation, as well as why cardiometabolic diseases have a negative impact on COVID-19 prognosis.
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INTRODUCAO

O coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave (SARS-CoV-2) ¢ responsavel pela doenca
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019). Os coronavirus
causam surtos que ameagam a saude, incluindo o
da sindrome respiratoria aguda grave (SARS), que
ocorreu na China em 2002, a sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS), em 2012, e a atual pandemia
de COVID-19'2.

O SARS-CoV-2 foi identificado em pacientes com
pneumonia atipica, caracterizada por febre, tosse
seca e dispneia progressiva'*®, Os dados iniciais,
provenientes da China, mostram que 81% dos casos de
COVID-19 apresentam sintomas leves a moderados,
incluindo pacientes sem pneumonia ou com pneumonia
leve. Entre os pacientes, 14% evoluem para uma
doenga grave e 5% tornam-se doentes criticos com
faléncia respiratoria e de multiplos 6rgaos, com
altissimo risco de morte"’”.

A grande questdo é compreender por que alguns
individuos progridem para a forma grave da COVID-19.
Estudos tém revelado uma relagdo significativa
entre gravidade da doenga e marcadores imunes.
Foi sugerido que, durante a resposta a0 SARS-CoV-2,
a desregulagdo imunologica e o alto nivel de citocinas
pro-inflamatorias poderiam ser a causa principal de
lesdo tecidual. Além do mais, individuos com doengas
cardiovasculares (DCV) e metabdlicas apresentam
maior risco de morte pela COVID-19%10-12,

Assim, diante desta pandemia, varios desafios
foram impostos & medicina, uma vez que a urgéncia
em salvar vidas ¢ uma necessidade. Sabemos que a
resposta imune interage intimamente com o endotélio
e o sistema de coagulagdo e que, na fisiopatologia das
DCYV e metabolicas, processos inflamatdrios cronicos
estdo envolvidos. Nesta revisao, discutiremos sobre a
interacao entre a COVID-19, a imunidade, o endotélio
e a coagulagdo, como também sobre os possiveis
aspectos que levam as doengas cardiometabdlicas a
impactarem negativamente em casos de COVID-19.
O objetivo ¢é provocar uma maior reflexdo sobre a
influéncia desses fatores na abordagem terapéutica
dessa nova doenga.

COVID-19, RESPOSTA IMUNE E FASES DA
DOENGA

O sistema imunoldgico atua na defesa contra agentes
infecciosos. Essa fungio ¢ mediada por reagdes iniciais
da imunidade inata e tardias da imunidade adaptativa,
que sdo determinantes no combate as infecgdes virais.
Na COVID-19, uma resposta inflamatéria eficiente
e equilibrada permite uma evolucdo autolimitada
e benigna da doenga. A forma grave ocorre numa

COVID-19, imunidade, endotélio e coagulagéo

parcela de pacientes que apresenta uma resposta
imune exacerbada ao SARS-CoV-2""1>15,

O SARS-CoV-2, um membro da familia de
betacoronavirus, possui RNA de fita simples com
proteinas estruturais tipicas, envolvendo as proteinas
de envelope (proteina E), membrana (proteina M),
nucleocapsideo (proteina N) e espicula (proteina S, do
inglés spike), responsaveis pela infectividade viral'®!”.
As proteinas S na superficie do SARS-CoV-2 se ligam
aos receptores humanos ECA2 (enzima conversora
de angiotensina 2), uma proteina transmembrana, os
quais, por sua vez, transferem seu material genético
para dentro da célula e, em seguida, iniciam seu
processo de replicagdo!* %,

As células humanas, quando infectadas por
virus, sdo reconhecidas pelos sistemas imunes tanto
inato como adaptativo, que iniciam a producao de
citocinas. Dentre as principais citocinas produzidas,
destacam-se o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e
o interferon-gama (IFN-y). O primeiro ¢ responsavel
pela ativag@o neutrofilica, promogao da coagulacao
¢ atuagdo a nivel central para producdo de febre; o
segundo induz atividade macrofagica de destrui¢ao
do patogeno e amplia a liberagdo de citocinas (pro-
inflamatdrias, pro-fibroticas e regulatorias da resposta
imune)2,10,14,19-21.

Adicionalmente, a ECA2 é uma carboxipeptidase
capaz de converter a angiotensina 2 em angiotensinas
1-7. Essa enzima ¢ homologa a ECA1, mas desempenha
um papel de contrapeso no sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA)!%!1822, Quando o virus se liga ao
receptor ECA2, reduz a produgdo de angiotensinas
1-7, podendo desencadear uma série de complicagdes
cardiovasculares e pro-inflamatorias (Figura 1)'%.

As fases da COVID-19 parecem estar relacionadas a
intensidade da resposta imune. Quando existe resposta
inflamatoria adequada, os pacientes ndo progridem
da fase I e ocorre resolucio da infec¢do. A medida
que existe uma resposta imune exacerbada, a doenca
vai evoluindo para as fases II e III.

A forma leve (fase I) geralmente se caracteriza
pela presenga de febre, tosse seca e fadiga. Outras
manifesta¢des sdo diarreia, mialgia, cefaleia,
odinofagia, anosmia, ageusia e coriza. Ja a forma
grave (fase II) se caracteriza por dispneia, taquipneia,
queda na saturag@o de oxigénio e infiltrado pulmonar
ao raio X ou tomografia computadorizada de torax.
Os casos criticos (fase III) apresentam sinais de
choque circulatorio, faléncia respiratdria e disfungao
de multiplos 6rgaos>+67:23-235,

Uma resposta imune modulada contra o SARS-
CoV-2 parece ser fundamental para a resolucdo da
COVID-19. Ela se da pela coordenada produgao
de citocinas pro-inflamatorias (IFN-y ¢ TNF-a) ¢
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Figura 1. Agdes da angiotensina 1-7, subproduto da angiotensina |, e consequéncias do seu blogueio. A enzima conversora de
angiotensina 1 (ECA1) e a enzima conversora de angjotensina 2 (ECA2) agem na angiotensina | e II. A proteina S do SARS-CoV-2
(coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave) se liga ao receptor ECA2 da célula humana, reduzindo sua atividade enzimatica.
AT1R = receptor da angiotensina Il tipo 1; AT2R1 = receptor da Angiotensina Il tipo 2; MASR = receptor MAS da angiotensina 1-7.

anti-inflamatdrias [interleucina-10 (IL-10)], a qual,
junto com a atuagao celular e das imunoglobulinas
(Ig), age a fim de atingir o maximo potencial de
combate ao virus!'4!%2,

No manejo do paciente, ¢ de grande relevancia
definir-se a fase da doenga através de anamnese
adequada®’. Uma sindrome de inflamag&o pulmonar
e extrapulmonar, chamada de linfohistiocitose
hemofagocitica secundaria (LHHs), pode estar presente
na fase III. A LHHs se caracteriza por hiperativacio
imunoloégica devido a eliminacdo inadequada de
macrofagos ativados pelas células natural killer
(NK) e pelos linfécitos T citotoxicos, resultando em
produgdo excessiva de citocinas pro-inflamatorias?®.
Em sequéncia, ha uma “tempestade” de citocinas e

uma exacerbagdo dos mecanismos inflamatdrios.
Esse quadro pode causar o 6bito*%.

Desta forma, os pacientes com quadros graves da
COVID-19 devem ser rastreados para a hiperinflamagao,
utilizando marcadores laboratoriais e o HScore®.
Esse escore foi a primeira pontuacao validada para
o diagnostico de sindrome hemofagocitica reativa.
A pontuacio foi baseada no maior conjunto de dados
de pacientes adultos com suspeita de sindrome
hemofagocitica reativa e ¢ composta por nove variaveis
clinicas, biologicas e citologicas, adequadamente
pesadas. As pontuacdes maiores que 169 do HScore
s30 93% sensiveis e 86% especificas para LHHs?.

A intensidade da resposta imune ao SARS-
CoV-2 interfere negativamente com a fungao endotelial
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e as doengas preexistentes ligadas ao endotélio sdo
fatores associados a gravidade da COVID-19. Essa
rede de comunicagao deixa evidente por que, na forma
grave, o sistema imune/hiperinflamagéo, o endotélio
e a coagulacdo estdo ciclicamente envolvidos.

RESPOSTA DO ENDOTELIO A COVID-19

O endotélio ¢ um drgao ativo, com fungdes enddcrina,
paracrina e autocrina, indispensaveis para a regulacao
do tonus e a manuten¢do da homeostase vascular>?’.
Na COVID-19, o recrutamento de células imunes, pela
agressao direta viral ao endotélio ou imunomediada,
pode resultar em disfun¢@o endotelial generalizada
associada a apoptose>®28-3,

Nos casos de maior gravidade, o 6bito acontece
por faléncia de multiplos 6rgdos. Estudos histologicos
post mortem revelaram um quadro de endotelite
linfocitica nos pulmdes, coragdo, rins e figado, bem
como necrose celular e presenga de microtrombos, que,
nos pulmdes, piora a insuficiéncia respiratoria®!%3'-33,

O endotélio ja foi estudado em outras doengas
virais, como no virus da imunodeficiéncia humana
(HIV). Assim como o HIV, 0 SARS-CoV-2 parece ter
um efeito direto de agressdo endotelial*. Em estudos
de autopsias®*34, foram encontradas evidéncias de
infecgdo direta do SARS-CoV-2 na célula endotelial
e inflamacao difusa®. Adicionalmente ao impacto
da imunidade, a disfun¢@o endotelial causada pelo
SARS-CoV-2 justificaria por que pacientes com
comorbidades relacionadas aos vasos sanguineos
tém maior risco de desenvolver a COVID-19 grave
e vice-versa*?,

FATORES ASSOCIADOS A COVID-19 GRAVE

Pacientes idosos, do sexo masculino ou com DCV
e/ou metabdlicas tém apresentado maior chance de
evolugdo desfavoravel da COVID-19. “Tempestades”
de citocinas, proteinas de fase aguda elevadas e
biomarcadores de lesdo cardiaca sdo caracteristicas
da forma grave e preditivos de morte?*?%37,

Aideia de que estados inflamatdrios sejam responsaveis
pela instalagdo de doengas ou pelo seu agravamento
encontra-se bem estabelecida. A associacdo de células
inflamatdrias e seus produtos ¢ bem reconhecida na
fisiopatologia da aterosclerose, como também nos
componentes da sindrome metabdlica (obesidade,
diabetes mellitus e hipertensdo)?’28:3638.39,

Richardson et al.** avaliaram 5.700 prontuarios
eletronicos de pacientes hospitalizados com
COVID-19 em seis hospitais de Nova York e
observaram que 57% eram hipertensos, 41% eram
obesos e 34% eram diabéticos. Os dados mais recentes
da literatura mundial relatam a maior mortalidade pela
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COVID-19 em pacientes com essas comorbidades.
Ademais, destaca-se que, nesse estudo novaiorquino,
ndo foram relatadas mortes em menores de 18 anos.
Embora as doencas cardiometabdlicas possam se
iniciar na infancia, elas sdo expressivamente mais
prevalentes nas fases adulta e senil.

O desafio € entender por que certas pessoas
conseguem restaurar a homeostase imunolégica
com sucesso apds sofrerem um insulto ¢ outras
nao>1%12141920 Pogsivelmente, algumas pessoas sao
geneticamente suscetiveis a uma resposta inflamatoria
desequilibrada e, nessas pessoas, um Unico estimulo
pode levar a consequéncias desastrosas, a exemplo
da COVID-19 grave®-,

O SARS-CoV-2 ativa a produg@o de interleucina
12 (IL-12) e IFN-y por células dendriticas, macrofagos
e NK. Essas citocinas estimulam as células T CD4+
imaturas a diferenciarem em células T ;1. A principal
fungdo do fenotipo T 1 € a produgdo de IFN-y e TNF-a.
O IFN-y, aléem de atuar estimulando a resposta T 1,
possui papel crucial na resposta antiviral como ativador
de macréfagos e produtor de IgG pelos linfocitos B*.

Dentre as varias quimiocinas e citocinas existentes,
cinco (IL-1, IL-6, TNF-a, IL-8 ¢ CCL2/MCP-1)
estdo envolvidas em doengas como psoriase, artrite
reumatoide e aterosclerose. Alguns papéis ja bem
estabelecidos por essas citocinas sdo: aumento da
expressao celular de moléculas de adesdo, quimiotaxia
de células inflamatorias, estimulo a diferenciagcdo
celular e a produgdo de proteinas de fase aguda e
proliferacdo de células musculares lisas. Todos esses
processos amplificam a resposta inflamatoria local e
sistémica, envolvendo as plaquetas e os sistemas de
fibrinodlise e de coagulagao®'4223842,

Na aterosclerose, assim como na COVID-19,
existe predominéncia de resposta T, 1, envolvendo
IFN-y, TNF-a e TNF-B, que amplificam a resposta
inflamatoria. A IFN-y é considerada uma das principais
citocinas pro-aterogénicas que, por ativar macrofagos,
favorece a participagdo dessas células na resposta
inflamatoria® 10143843,

Adicionalmente, estudos mostram a produgao de
IL-12 por monocitos em resposta a lipoproteina de
baixa densidade oxidada. Esses resultados provam que
alL-12, por sua expressao nas lesdes ateroscleroticas,
pode levar a amplificagdo de respostas de linfocitos T
CD4+ do tipo T 1, contribuindo consideravelmente
na imunopatologia da aterosclerose. Todavia, esse
processo pode apresentar-se altamente regulado
pela acdo das citocinas anti-inflamatdrias, como a
IL-102>1014223844 Sendo assim, diante do exposto,
torna-se evidente que uma amplifica¢ao do processo
ateroscler6tico ocorre a partir de uma resposta imune
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especifica, que gera citocinas da via T 1, como a IL-
12 eo IFN—Y27’38’39’43.

Além das citocinas, as proteinas positivas de fase
aguda, principalmente a proteina C reativa, sao alvos
de varios estudos na patogénese da aterosclerose.
Além de exercer o papel classico de opsonizagao
de antigenos, outros aspectos interessantes sao
investigados, como o seu aumento nas condigdes de
obesidade, inflamacao, sindrome metabdlica, diabetes
e hipertensao arterial, colocando-a como um marcador
de risco preditivo para DCV!10-2244,

As DCV e a sindrome metabdlica sdo também
consequéncias de desequilibrio no sistema imunologico.
As pessoas com essas doencas, até mesmo as mais
jovens com aterosclerose incipiente ou sindrome
metabolica, estariam mais suscetiveis a forma grave
da COVID-19, uma vez que ja possuem um “terreno”
imune hiperativo e desregulado.

Considerando que, na aterosclerose e nas doengas
cardiometabolicas, os processos inflamatoérios cronicos
do endotélio, com um componente autoimune
secundario e com respostas imunes especificas de
antigeno proprio, estdo envolvidos na sua fisiopatologia,
postulamos que esses individuos poderiam expressar
mais ativamente células do sistema imune inato
prontas para reconhecer o SARS-CoV-2'"4. Apos
o reconhecimento, essas células estimulariam a
producao de IFN-y pelas células NK que, por sua
vez, induziriam a apresentag¢do pelos macrofagos
de antigenos virais aos linfocitos T ¢ B, de forma
exacerbada e descontrolada, quando comparadas as
células de individuos saudaveis.

A imunopatologia da COVID-19 se caracteriza
por elevagdo de IL-6 ¢ TNF-a. Essas citocinas sdo
produtos de ativagdo do receptor do tipo Toll 4 (TLR4),
que faz parte da imunidade inata'**>*>, Em um estudo
por simulagdes computacionais'®, concluiu-se que a
proteina spike do SARS-CoV-2, a mesma proteina
que se liga aos receptores ECA2, interage com o
TLR4, sugerindo, assim, que esse receptor seria o
responsavel pelo reconhecimento do sistema imune
ao SARS-CoV-2.

O envolvimento do TLR4 na patogénese da
aterosclerose ¢ bem conhecido. Diferentes tipos de
células presentes na placa aterosclerdtica expressam
TLR4 e varios ligantes pro-aterogénicos parecem
ativar o TLR4. As doencas cardiometabolicas, como
obesidade e diabetes, também exprimem na sua
fisiopatologia a participacao desses receptores, estando
os TLR4 envolvidos na lipotoxicidade e disfungdo de
células beta pancreaticas'®*>*, A hiperexpressao do
TLR4 pode ser inclusive geneticamente codificada'®+2,

Outro provavel mecanismo responsavel pela
pior evolugdo da COVID-19 envolve o receptor
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ECA2. Areducido da atividade da ECA2 pelo SARS-
CoV-2 tem implicagdes nas DCV por potencializarem a
desregulagdo do SRAA e do sistema imune (Figura 1)'84,
Adicionalmente, os receptores de ECA2 e dipeptidil
peptidase sdo enzimas que decompdem a bradicinina,
um peptideo vasoativo. Apos a ligacdo do SARS-
CoV-2 ao ECA2, o complexo viral sofre endocitose,
e 0 ECA2 de superficie ¢ inibido. Por conseguinte,
ocorre reducdo do potencial de decomposigdo
das bradicininas'®**. Foi especulado se o excesso
de bradicinina poderia complicar a infecgdo pelo
SARS-CoV-2 devido aos efeitos da vasodilatagdo, do
aumento da permeabilidade vascular e da exacerbacao
do reflexo da tosse.

A ECA1 também degrada a bradicinina, ¢ as
drogas que inibem essa enzima [inibidores da enzima
conversora da angiotensina (IECA)] levam a um
aumento na bradicinina tecidual e podem provocar
tosse e angioedema em individuos hipersensiveis.
Entretanto, estudos ja publicados mostraram que o uso
de medicagoes que bloqueiam o SRAA, como os IECA
e os bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA),
ndo causou aumento de mortalidade pela COVID-19,
podendo inclusive ser um fator de protegdo'®.

A populagdo idosa apresenta maior risco de morte
pela COVID-19. O envelhecimento é uma condi¢ao
associada a inflamagdo, enquanto o periodo neonatal
esta relacionado a uma resposta imune imatura e
anti-inflamatéria®®. Os homens parecem ser mais
suscetiveis a forma grave da COVID-19 em relagio as
mulheres. Diferencas sexuais (genéticas, ambientais e
hormonais) refletem em diferengas no sistema imune,
levando a respostas variaveis a infecgao’.

Outra evidéncia interessante foi demonstrada
por uma série de casos com imunodeficiéncias.
A COVID-19 apresentou curso clinico leve em pacientes
com agamaglobulinemia sem linfécitos B, enquanto
se desenvolveu agressivamente na imunodeficiéncia
comum variavel. Esses resultados oferecem mecanismos
para possiveis alvos terapéuticos!>!420,

ALTERAGOES NA COAGULAGCAO NA COVID-19

Os estados hiperinflamatorios levam a ativagao
plaquetaria, disfungdo endotelial e estase sanguinea,
condi¢des diretamente relacionadas a trombose venosa
e arterial***, A coagulopatia na infec¢do grave por
COVID-19 ¢ semelhante a coagulopatia induzida pela
sepse (SIC, de sepsis-induced coagulopathy), caracterizada
por coagulacdo intravascular disseminada (CIVD)
e microangiopatia trombotica. Além disso, como os
pulmdes sdo prioritariamente afetados na COVID-19,
a hipoxemia ¢ um fator de risco para trombose*..

A fung@o adequada do pulmao € totalmente dependente
de uma membrana alvéolo-capilar integra. O virus
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SARS-CoV-2 provoca a SARS. Essa sindrome ¢ a
resposta do organismo a uma agressao pulmonar grave
que dispara uma série de mecanismos fisiologicos de
defesa, culminando em uma forma de autoagressao.
Assim, amplifica-se a resposta inflamatodria que pode
evoluir para a sindrome da resposta inflamatoria
sistémica e disfun¢do de multiplos 6rgaos™!0-21-3444,

Autores também observam na SARS um actimulo de
fibrina insoltivel no espaco alveolar devido a fibrinolise
incompleta. Uma hipotese é que o fibrinogénio
extravasa do plasma pelo dano alveolar difuso e nao é
eliminado completamente pela hipofibrinolise. Assim,
essa fibrina insolavel vai contribuir para a fibrose
pulmonar e seus desdobramentos negativos*-*'.

Destaca-se que a microangiopatia trombotica alveolar
¢ uma trombose primaria desencadeadana COVID-19 ¢
difere da trombose arterial pulmonar secundaria ao
tromboembolismo venoso (TEV) classico. Na embolia
pulmonar (EP) classica, o trombo ¢ na verdade um
émbolo que migra principalmente das veias profundas
dos membros inferiores, enquanto na COVID-19,
aparentemente, prevalece a trombose primaria dos
capilares pulmonares*. Até o momento, ndo ha estudos
conclusivos sobre a incidéncia de TEV na COVID-19.

As complicagdes tromboticas parecem emergir como
uma questdo importante em pacientes infectados pela
COVID-19. Um estudo francés retrospectivo sugere
ainvestigacdo sistematica para TEV e anticoagulacao
terap€utica precoce em pacientes de unidade de terapia
intensiva (UTI) com COVID-19 grave. Do total de
26 pacientes, oito receberam anticoagulagio profilatica
e 18 receberam plena, de acordo com risco de TEV.
Desses pacientes, 69% apresentaram TEV, sendo em
100% no grupo da profilaxia e 56% no grupo com
anticoagulagdo plena (p=0,03). Surpreendentemente,
percebemos que a incidéncia de TEV foi alta, mesmo
nos plenamente anticoagulados. Além do mais, nessa
casuistica, foram relatados seis casos de EP¥.

De acordo com a experiéncia acumulada nesses
6 meses da doenga, as principais alteragdes observadas
na coagulacdo foram: aumento na geracao de trombina,
dimero-D, fibrinogénio (inicialmente) e no tempo de
protrombina (TP); e redugio na fibrindlise e contagem
de plaquetas®®3'484° Desde os relatorios iniciais da
China, esses parametros anormais de coagulagdo foram
observados na COVID-19. Entre os primeiros 99 pacientes
hospitalizados em Wuhan, foi observado que 6% dos
pacientes apresentaram elevacdo do tempo de tromboplastina
parcial ativado (TTPa), 5%, do TP, 36%, do dimero-D,
além de aumento em biomarcadores de inflamagao,
incluindo IL-6, velocidade de hemossedimentagao (VHS)
e proteina C reativa. Ocorreu trombocitopenia em 12%
dos casos, cinco pacientes tiveram outras coinfec¢des
(uma bacteriana ¢ quatro flingicas) e quatro pacientes
tiveram choque séptico®>%.

O dimero-D pode ajudar no reconhecimento
precoce de pacientes de maior risco de morte,
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alertando para mais cuidado. Dados preliminares
mostram que, em pacientes com COVID-19 grave, a
terapia anticoagulante parece estar associada a menor
mortalidade na subpopulacdo que atende aos critérios
de SIC ou com dimero-D acentuadamente elevado®'!.

A trombocitopenia ¢ relativamente comum em
pacientes com COVID-19 e esta associada a risco
aumentado de mortalidade hospitalar. Quanto menor a
contagem de plaquetas, maior a mortalidade. Entretanto,
muitos pacientes com COVID-19 grave ainda nao
apresentam esse achado a admissdo em UTI>464751,

O alargamento do TP também ¢ importante marcador
de gravidade. No cenario de trombocitopenia e TP
alargado, pode ser util dosar o fibrinogénio, conforme
recomenda a Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia (SITH) para avaliar a possibilidade de CIVD
(DIC em inglés, disseminated vascular coagulopathy)*'.

A SITH postulou critérios diagnosticos para a
CIVD, bem como desenvolveu e validou critérios
para SIC. As alteragdes da coagulagdo associadas a
SIC, em relagdo as associadas a CIVD, s@o menos
graves e ocorrem de forma mais precoce’'.

Tang et al. identificaram que 71% dos pacientes que
morreram de COVID-19 preenchiam os critérios da
SITH para CIVD, enquanto, nos sobreviventes, apenas
0,6% tinham CIVD. Esses pesquisadores também
observaram um aumento estatisticamente significante
nos niveis de dimero-D e TP ¢ uma diminuigdo nos
niveis de fibrinogénio em nao sobreviventes entre os
dias 10 e 14 da doenga™.

Um estudo retrospectivo chinés sugere que a disfungio
endotelial induzida pela COVID-19 seja responsavel
pela geragdo de excesso de trombina e deficiéncia da
fibrinolise, que indica um estado hipercoagulavel®®.
Nesse escopo, foram estudados 449 individuos,
sendo a maioria homens (59,7%), com idade média
de 65,1£12,0 anos ¢ uma ou mais doengas cronicas
(60,6%). Desses, 99 (22,0%) receberam anticoagulante
por pelo menos 7 dias, dos quais 94 receberam heparina
de baixo peso molecular (HBPM), enoxaparina 40-
60 mg/dia, e cinco receberam heparina nao fracionada
(HNF), 10.000-15.000 Ul/dia’.

Nesse estudo, fatores preditivos de mortalidade
foram avaliados comparando sobreviventes e ndo
sobrevivente a COVID-19, com ou sem tratamento com
heparina. Nao foi encontrada diferenca significante na
mortalidade em 28 dias entre usudrios e nao usuarios
de heparina (30,3% vs. 29,7%, p = 0,910). Entretanto,
a anticoagulacdo com heparina foi associada a menor
mortalidade nos pacientes com escore SIC >4 (40,0%
vs. 64,2%, p = 0,029), mas ndo naqueles com escore
SIC <4 (29,0% vs. 22,6%, p=0,419). Nos pacientes
com dimero-D elevado, acima de seis vezes o limite
superior de normalidade, o uso de heparina reduziu
também mortalidade em cerca de 20% (32,8% vs.
52,4%, p = 0,017). As complica¢des hemorragicas
foram raras e geralmente leves®.
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Esse estudo motivou a criagao de um fluxograma
para decisdo de terapia anticoagulante na COVID-19,
segundo critérios de gravidade da doenca, escore
SIC e/ou valor de dimero-D. O aumento de risco de
trombos também pode ser visto nas artérias e nao
apenas nas veias. De acordo com o vaso acometido,
pode haver diferentes manifestagdes clinicas: acidente
vascular encefalico (AVE), isquemia mesentérica,
infarto agudo do miocardio ou oclusdo arterial de
membros inferiores®*!2.

Oxley et al. relataram a admissao hospitalar de cinco
pacientes com SARS-CoV-2 e AVE grave, em um
periodo de 2 semanas. De acordo com a publicagao,
esse numero corresponde a um significativo aumento
de pacientes com menos de 50 anos que apresentaram
AVE grave quando comparado aos dados de admissao
nos ultimos 12 meses. Dentre os pacientes, dois ndo
possuiam fatores de risco ou historia pregressa de
AVE, um possuia dislipidemia e hipertensao, um foi
diagnosticado no servi¢co com diabetes e o ultimo
possuia historia de AVE ¢ diabetes®.

Corroborando com a hipdtese de agressdo vascular,
alguns casos com caracteristicas da sindrome do choque
toxico ou doenga de Kawasaki foram relatados pela
Associacao de Pediatras de Cuidados Intensivos do
Reino Unido, pela Associagdo Espanhola de Pediatria
e pela Sociedade Italiana de Pediatras®. A doenca de
Kawasaki ¢ uma vasculite de médios vasos e pode
ter na COVID-19 seu gatilho. Sua etiologia ainda ¢
desconhecida, mas a epidemiologia e a apresentacao
clinica sugerem como causa infec¢do ou resposta
imunoloégica anormal a um patégeno em criangas
geneticamente predispostas’.

COVID-19, imunidade, endotélio e coagulagéo

TRATAMENTO

Em consonancia com a fisiopatologia que foi estudada
nos topicos anteriores e respeitando o escopo proposto
para o presente artigo, abordaremos as propostas de
tratamento na tentativa de melhor resolutividade das
formas graves da doenca. Até o momento, ndo existe
tratamento especifico que seja comprovadamente
eficaz para a COVID-19. A estratégia terapéutica
tem se baseado no reconhecimento precoce das
complicagdes e no suporte otimizado para aliviar
o0s sintomas.

Numa consulta realizada em 25 de junho de 2020 no
clinicaltrials.gov com os descritores “Covid and
treatment”, encontramos 1.563 estudos registrados,
sendo 366 de fases III e IV. Vérios tratamentos
antivirais e imunomoduladores estdo sendo testados
em varios estagios da COVID-19 e serdo publicados
nos proximos meses. Até que uma vacina esteja
disponivel, precisamos cada vez mais compreender
o que leva alguns pacientes a evoluirem tdo mal para,
assim, evitar o desfecho fatal através de medidas e
tratamentos disponiveis.

Diante da necessidade urgente de se encontrar
tratamentos eficazes para a COVID-19 por meio de
estudos controlados e randomizados, certos agentes
estao sendo usados em diferentes paises com base em
evidéncias in vitro. Também estdo sendo realizadas
extrapolagdes de resultados em outras doengas virais
ou ainda sendo feitos tratamentos baseados em
estudos observacionais e pequenos ensaios clinicos.
Na Figura 2, organizamos as estratégias de tratamento
de acordo com a fase da doenga.

PASSO 1
SEM Covid-19

PASSO 2
INFECTADO
FASE I: VIRAL

\*\* 3

- Inibir replicagdo viral:
REMDESIVIR

Controle dos fatores de
risco:

- Doenga cardiovascular
- Obesidade

- Hipertengao
- Diabetes
- Outras doengas

- Anticoagulagdo
profilatica*

- Oxigénioterapia

- Imunomoduladores:
corticoides e anti-
interleucina 6%

- Anticoagulacao
profilatica

PASSO 3
FASE II: HIPERINFLAMATORIA

PASSO 4
FASE IlI: TEMPESTADE DE CITOCINAS

PACIENTE CRITICO
P
&

- Cuidados intensivos
- Ventilagdo mecanica
- Imunomoduladores

- ECMO*

- Didlise

- Suporte hemodinamico
- Anticoagulagao plenas

Figura 2. Estratégias de tratamento da COVID-19 de acordo com a fase clinica da doenca. *Estudos em andamento; fAjuste da dose
pelo peso e clearance de creatinina (CICr); fECMO (circulagido por membrana extracorpérea); *Quando forte suspeita clinica de
tromboembolismo venosos ou confirmagao de embolia pulmonar ou trombose venosa profunda proximal (ajuste ao peso e CICr).
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Entre os fatores de risco relacionados a evolucao
desfavoravel da doenga, podemos dividi-los em ndo
modificaveis e modificaveis. Sexo masculino e idade
avangada s3o fatores ndo modificaveis. Entretanto,
as pessoas mais idosas devem ser prioritariamente
isoladas, principalmente se apresentam doencgas
inflamatorias cronicas®. Os tabagistas ativos também
inspiram mais cuidado, visto que o pulmao é o 6rgéo
onde se iniciam as complicacdes da doenga a partir
da fase II, além de ser um importante fator de risco
para aterosclerose’.

Os pacientes com DCV, sindrome metabdlica e
seus principais componentes (obesidade, diabetes ¢
hipertensdo) merecem muita atengao?. O controle
terapéutico desses fatores parece uma medida
fundamental como forma de deixar o endotélio menos
reativo e, assim, menos vulneravel a COVID-19%.
A otimizagdo do tratamento medicamentoso com o uso
de hipoglicemiantes, anti-hipertensivos, hipolipemiantes
(principalmente as estatinas) e antiagregantes
plaquetarios [como o acido acetil salicilico (AAS)]
poderia ajudar a estabilizar o endotélio na tentativa
de deixa-lo menos reativo.

As drogas como IECA e BRA ajudam a equilibrar
0 SRAA. Como discutido anteriormente, esse sistema
parece estar mais desregulado na COVID-19. Além
do mais, estudos observacionais em pacientes
hospitalizados com COVID-19 tém sugerido menor
risco de morte nos pacientes em uso dessas medicagdes,
especialmente IECA'™.

Uma vez infectado com 0 SARS-CoV-2, o primeiro
passo seria 0 uso precoce de drogas que possam impedir
a replicagdo e favorecer o clareamento viral. Ainda
ndo temos a droga ideal, mas estdo em andamento no
mundo inteiro estudos com antimalaricos, antivirais,
antibacterianos e antiparasitarios. Ha relatos ndo
publicados de sucesso com a abordagem de /it
early and hit hard (ataque precocemente ¢ ataque
intensamente). Essa hipdtese esta sendo testada em
ensaios clinicos multicéntricos em ambito nacional
e em outros paises com algumas dessas classes de
drogas®®7.

Diante de uma pandemia, as condutas vao sendo
readequadas de acordo com a evolugdo do conhecimento
e muito do que ja € rotina no tratamento de pacientes
graves esta sendo aplicado no tratamento da COVID-19.
As principais complicagdes da COVID-19 sao SARS,
SIC, TEV e CIVD. Todas elas sdo bem conhecidas
na sepse € na COVID-19 parecem ser consequéncia
da resposta inflamatéria desregulada.

A SARS seria a primeira grande complicagdo
e existem protocolos especificos de tratamento*’.
Medidas como suplementagdo de oxigénio, suporte
em UTI e ventilagdo mecanica sdo fundamentais.

COVID-19, imunidade, endotélio e coagulagéo

Ainda na fase hiperinflamatoria, as drogas que
inibam ou reduzam os efeitos das citocinas pro-
inflamatorias parecem muito pertinentes. Os inibidores
de IL-6, assim como glicocorticoides, poderiam
evitar ou amenizar a tempestade de citocinas. Novas
medicagdes moduladoras da resposta inflamatdria
sdo fundamentais nessa fase para evitar a inflamagao
excessiva, que agride intensamente o endotélio e
diversos 6rgdos, podendo culminar com faléncia de
multiplos 6rgdos até a morte’®.

Estudos mostram maior risco de trombose venosa
profunda (TVP) e EP em pacientes em pacientes
hospitalizados com COVID-19%, sendo importante
acompanhar esses pacientes com escore clinico
para TVP e EP*. Em rela¢do ao TEV, os estudos
indicam que pacientes hospitalizados devem receber
tromboprofilaxia farmacolégica com HBPM ou
fondaparinux (preferencialmente com HNF), a
menos que o risco de sangramento exceda o risco
de trombose® 73!,

O ajuste de dose da heparina para obesidade e para
pacientes com insuficiéncia renal ¢ recomendado
(Tabela 1), Nao temos ainda estudos que possam
embasar o uso de anticoagulantes em pacientes
sem necessidade clinica de hospitalizagdo pela
COVID-19, bem como o uso de doses intermediarias
de anticoagulagdo, sem que ao menos exista uma forte
suspeicao de TEV. Pesquisas estdo em andamento
para o uso de anticoagulantes nas diferentes fases da
COVID-19. A sugestdo da manutencdo da profilaxia
apos a alta hospitalar ¢ uma tendéncia devido ao estado
de hipercoagulacdo desencadeado pela doenga®®6%-62,

O risco de sangramento em pacientes anticoagulados
existe, sobretudo a medida que a doenga agrava.
O padrao de CIVD na COVID-19 ¢ inicialmente
trombdtico, mas pode evoluir para hemorragico
com a progressdo da doenga. E muito importante
0 acompanhamento da contagem de plaquetas ¢ do
nivel sérico de fibrinogénio, como também a aplicagdo
dos escores de risco de sangramento tipo IMPROVE
(International Medical Prevention Registry on Venous
Thromboembolism). Pacientes com escore IMPROVE
<7 apresentam baixo risco de sangramento ¢ devem
seguir com a profilaxia farmacologica. Nos casos de
escore > 7, existe alto risco de sangramento, sendo
indicada a profilaxia mecanica®.

Em relagdo ao tratamento da COVID-19, a estratégia
terapéutica tem se baseado no reconhecimento precoce
das complicagdes e no suporte otimizado para aliviar
os sintomas. Até o momento, ndo existe tratamento
especifico que seja comprovadamente eficaz para
a COVID-19. Na Figura 2, seguem as principais
recomendagdes terapéuticas de acordo com as fases
clinicas da COVID-19.
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Tabela 1. Sumario adaptado do consenso de recomendagdes de terapia antitrombotica durante a pandemia da COVID-19.

Fases da COVID-19

Terapia antitrombética

AMBULATORIAIS
FASE|

HOSPITALIZADOS
FASE Il e 11l SEM CIVD

HOSPITALIZADOS
FASE Il
COM CIVD

- Estimular deambulagéo;

- Avaliar risco de TEV versus risco hemorragico;

- Considerar profilaxia farmacologica se alto risco trombotico SEM alto risco hemorragico;
- Pacientes em uso de terapia antitrombotica: manter tratamento;

- Pacientes usuarios de antivitamina K sem controle adequado: sugerir transigdo para anticoagulante oral
direto ou enoxaparina.

- Avaliar risco de TEV versus risco hemorragico;

- Iniciar HBPM dose profilatica - Enoxaparina 40 mg via subcuténea 1 vez ao dia* (se contraindicada, usar
profilaxia mecanica).

- Profilaxia farmacoldgica se risco de sangramento ausente;
- Sem recomendacao de doses intermediarias ou plenas de HBPM ou de HNF de rotina;

- Usuarios de anticoagulagao plena: manter tratamento. Considerar redugao de dose de acordo com risco
de sangramento;

- Usuarios de dupla antiagregacao plaquetaria: avaliar risco/beneficio individualizado de suspensao ou
manutencao. Se plaquetas > 50.000, manter a terapia dupla; plaquetas entre 25.000 e 50.000, deixar um
Unico antiplaquetario; plaquetas < 25.000, suspender antiagregago;

- Pés-hospitalizagdo: avaliar risco de TEV e considerar profilaxia farmacologica por até 45 dias. Estimular
atividade fisica e deambulagéo.

*Evitar enoxaparina se clearance de creatinina < 30 mL/min; optar por HNF 5,000 Ul 2 ou 3 vezes/dia. CIVD = coagulagdo intravascular disseminada; HBPM = heparina

de baixo peso molecular; HNF = heparina néo fracionada; TEV = tromboembolismo venoso.

CONCLUSOES

Aimunopatologia da COVID-19 parece compartilhar o
mesmo receptor TLR4 das DCV e sindrome metabolica.
Talvez a ativagao inapropriada desse receptor seja o
fator responsavel pela resposta imune exacerbada ao
SARS-CoV-2 evidenciada em pacientes com a forma
grave da doenga.

Em resumo, enquanto aguardamos a vacina, talvez
o melhor tratamento para a COVID-19 seja aquele
que englobe terapias que melhoram as condi¢des
cardiovasculares e metabodlicas dos pacientes, além
de medicagdes que reduzam a replicacdo viral, a
hiperinflamacgéo e o risco de trombose.
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