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Introducao

Estudos tém revelado uma relagao significativa entre
a gravidade da COVID-19 (COronaVlrus Disease 2019)
e marcadores imunes. Sabe-se, por exemplo, que o
endotélio participa ativamente da resposta imune e interage
intimamente com o sistema de coagulagdo." Além disso,
processos inflamatérios cronicos do endotélio estao envolvidos
na fisiopatologia das doencas cardiovasculares (DCV) e
metabdlicas.? Essas afecgoes podem impactar negativamente
na evolucao da COVID-19, e a resposta imune exacerbada
do endotélio parece ser o fator determinante desse efeito.’

O coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2) causa infecgao por meio da ligagao da proteina
S ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2) na superficie da célula humana.>* Desse modo, é
observada uma redugao na disponibilidade dessa enzima,
amplamente expressa em varios tecidos do corpo humano,
notadamente em pulmdes, coragao e endotélio, com disttrbio
na modulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA).® Consequentemente, ha um favorecimento da maior
concentragdo de angiotensina 2 com uma série de agoes
deletérias ao organismo. Condigdes associadas a disfungao
cronica do endotélio, como idade, hipertensao arterial
sisttmica (HAS), DCV, diabetes melito e obesidade, sao mais
frequentes nos pacientes com COVID-19 grave (Figura 1).27

Esse desequilibrio no SRAA contribui para um estado pré-
inflamatério, pré-oxidativo, com recrutamento macrofagico,
excesso de citocinas circulantes, aumento na liberacao de
aldosterona, lesao tecidual e disfungao de midiltiplos érgaos,
caracteristicos da forma grave da COVID-19.%%° Todas essas
alteragoes desencadeadas pelo SARS-CoV-2 podem prejudicar
a fungao endotelial; por isso, comorbidades ligadas ao
endotélio conferem maior gravidade & doenga. Percebe-se,
assim, na fisiopatogenia da COVID-19, uma inter-relagao
entre fatores pré-inflamatérios e pré-trombéticos, tornando-os
importantes alvos terapéuticos.'*#1°
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Resposta do Endotélio a COVID-19

O endotélio desempenha papel fundamental na resposta a
infeccao. Isso porque células endoteliais liberam substancias
sollveis, as quimiocinas, que atraem os leucécitos para o
local infectado e produzem citocinas, que ativam a resposta
inflamatéria. Desse modo, pacientes com disfungao endotelial
cronica apresentam alteragdes importantes no glicocdlix, nas
jungoes intercelulares e células endoteliais, o que resulta em
maior adesdo e extravasamento de leucdcitos, induzindo um
estado de hipercoagulabilidade e redugdo na acao fibrinolitica.
A disfuncao endotelial cronica contribui, entao, para o
desenvolvimento da COVID-19 grave.5?

O endotélio é um 6rgao ativo, indispensavel para a
regulacdo do tonus e manutengao da homeostase vascular.’
Na COVID-19, o recrutamento de células imunes, seja pela
agressao viral direta ao endotélio ou imunomediada, pode
resultar em disfuncao endotelial generalizada, associada a
apoptose.*'"""* Estudos histolégicos post-mortem revelaram
um quadro de endotelite linfocitica em pulmées, coragao,
rins e figado, bem como necrose celular e presenca de
microtrombos, que, nos pulmoées, agravam a insuficiéncia
respiratoria.’ 6891415

O endotélio ja foi estudado em outras doengas virais, como
no virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e na influenza.
Assim como o HIV, o SARS-CoV-2 parece ter um efeito direto
de agressdo endotelial.'*'® Em estudos de autdpsias, foram
encontradas evidéncias de agressao viral direta do SARS-
CoV-2 a célula endotelial e inflamacgao difusa.''? Ackermann
et al." demonstraram uma quantidade de microtrombos
nove vezes maior em pulmdes de pessoas com COVID-19
do que naquelas com influenza. Nesses mesmos pulmoes,
a neoangiogénese também foi 2,7 vezes mais prevalente na
COVID-19 do que na influenza.

A ideia de que estados inflamatérios cronicos subclinicos
sejam responsaveis pela instalacdo de doengas ou pelo seu
agravamento encontra-se bem estabelecida. A associagao
de células inflamatérias e seus respectivos produtos é bem
reconhecida na fisiopatologia da aterosclerose, condigao
com grande repercussao no endotélio e nos componentes da
sindrome metabdlica (obesidade, diabetes melito e has)."”

Embora as doengas cardiometabélicas possam iniciar na
infancia, é nas fases adulta e senil que ela é expressivamente
mais prevalente. Na aterosclerose, assim como na COVID-19,
existe predominancia de resposta T,1, envolvendo o
interferon-gama (IFN-y), o fator de necrose tumoral alfa (TNF-
o) e o beta (TNF-B), que amplificam a resposta inflamatéria.
O IFN-y é considerado uma das principais citocinas pré-
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Figura 1 - Consequéncias da ligagdo do coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2) com o receptor da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA-2). A proteina S do virus se liga ao receptor da ECA-2 da célula humana, reduzindo sua atividade enzimética. A ECA-1 e a ECA-2 agem nas angiotensinas
(ANG) 1 e 2, respectivamente. A hipofun¢do da ECA-2 leva a uma diminui¢do na concentragdo de ANG 1-7 e, consequentemente, a um aumento na quantidade de
ANG 2, com efeitos deletérios a érgéos e tecidos. Comorbidades como diabetes melito, HAS, DCV, idade avangada e obesidade causam disfungéo endotelial cronica,
que é agravada pela desregulagdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona ocasionada pelo SARS-CoV-2. DCV: doengas cardiovasculares; EROS: espécies
reativas de oxigénio; HAS: hipertensdo arterial sistémica; AT1R: receptor 1 de ANG 2; AT2R: receptor 2 de ANG 2; R-MAS: receptor de angiotensina 1-7. Fonte:

elaborada pelos autores. Criada com biorender.com

aterogénicas, pois ativa macréfagos e favorece a participagao
deles na resposta inflamatéria."'? Torna-se evidente que uma
amplificagao do processo aterosclerdtico ocorre a partir de
uma resposta imune especifica, com produgao de citocinas da
via T,1, como a interleucina-12 (IL-12) e o IFN-y.""2

Uma vez que o desequilibrio no sistema imunoldgico esta
presente na fisiopatologia das DCV e da sindrome metabdlica,
as pessoas com essas doengas, até mesmo as mais jovens, com
aterosclerose incipiente, estariam mais susceptiveis a forma
grave da COVID-19, por ja possuirem um “terreno” imune
hiperativo e desregulado.>'"8

Outra explicagao para as doengas cardiometabélicas serem
fatores de risco para a forma grave da COVID-19 envolve os

receptores de reconhecimento de patégenos toll-like-4 (TLR4),
integrantes moleculares da imunidade inata.>'® Ja se sabe que
os TLR4 participam da patogénese das DCV e metabdlicas,
como aterosclerose, diabetes e obesidade. Eles sao expressos
em diferentes tipos de células da placa aterosclerética, e
vérios ligantes pré-aterogénicos podem ativa-los. Os TLR4
estao também envolvidos na lipotoxicidade e na disfungao
de células betapancredticas. A hiperexpressao dos TLR4 pode
ser, inclusive, geneticamente codificada.>'®

Na imunopatologia da COVID-19 ocorre elevacdo,
principalmente, da interleucina-6 (IL-6) e do TNF-a. Essas
citocinas sao produtos de ativagao do TLR4. Em um estudo por
simulagbes computacionais, demonstrou-se que a proteina S
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do SARS-CoV-2 é reconhecida pelos TLR4.> Assim, individuos
com maior expressao desses receptores, uma vez infectados
pelo SARS-CoV-2, sofreriam maior ativacdo e liberacao de
IL-6 e TNF-a, condicdo vista na forma grave da COVID-19.

Como ja comentado, outro provdavel mecanismo
responsavel pela pior evolugao da COVID-19 envolve
o receptor da ECA-2." A redugdo da sua atividade pelo
SARS-CoV-2 tem implicagdes nas DCV por potencializar a
desregulacdo do SRAA e do sistema imune.®?° Ja existem
evidéncias de que o uso de medicagbes que bloqueiam o
SRAA, como inibidores de ECA-1 (IECA) e bloqueadores do
receptor da angiotensina (BRA), nao se relaciona com aumento
de mortalidade pela COVID-19, podendo inclusive ser fator
de protegao.’*'

Alteracoes na Coagulacao na COVID-19

Estados inflamatérios exacerbados culminam em estase
sanguinea, ativacao plaquetaria e disfungao endotelial,
elevando as chances de episédios trombéticos venosos e
arteriais. A coagulopatia na infecgao grave por COVID-19 é
semelhante a coagulopatia induzida pela sepse, caracterizada
por coagulagao intravascular disseminada e microangiopatia
trombética. Somado a isso, destaca-se que a hipoxemia,
secunddria a lesao pulmonar causada pela COVID-19, é fator
de risco para trombose.®?17

O SARS-CoV-2 provoca a sindrome respiratéria aguda
grave (SARS), na qual ocorre aciimulo de fibrina insolavel
no espaco alveolar. Aventa-se que o fibrinogénio extravase
do plasma por aumento da permeabilidade vascular e dano
alveolar difuso, com eliminagao incompleta devido a um
estado de hipofibrindlise. Cronicamente, essa fibrina insoltvel
contribui para fibrose pulmonar e seus desdobramentos
negativos.®91517

As principais alteragbes na coagulagdo presentes na
COVID-19 sdo: elevagao do dimero-D, do fibrinogénio e
do tempo de protrombina, e diminuicao da fibrinélise. A
contagem de plaquetas pode estar reduzida nos estagios
mais avangados da doenca, sendo fator preditivo de
mortalidade.®%''7 O aumento do risco de trombose ocorre
também nas artérias, e diferentes manifestacoes clinicas
podem aparecer, como: acidente vascular encefélico,
isquemia mesentérica, infarto agudo do miocérdio e
oclusao arterial de membros inferiores, a depender do leito
arterial acometido.?? Corroborando a hipétese de agressao
vascular, alguns casos com caracteristicas da sindrome do
choque téxico ou sindrome inflamatéria multissistémica
pediatrica similar a doenca de Kawasaki tém sido descritos
e relacionados a COVID-19.%°

Estratégias Terapéuticas

Considerando o exposto, destaca-se a importancia do
controle rigoroso dos fatores de risco cardiometabdlicos.”
O objetivo é deixar o endotélio menos reativo e menos
vulneravel a COVID-19. A otimizacao do tratamento
medicamentoso com o uso de hipoglicemiantes, anti-
hipertensivos, hipolipemiantes (principalmente as estatinas)
e antiagregantes plaquetdrios (como o 4cido acetilsalicilico)
pode estabilizar o endotélio.>**?* Farmacos como IECA e BRA
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parecem fundamentais na redugao do risco de desfechos
graves pela COVID-19, uma vez que ajudam a equilibrar
0 SRAA."™ Em relagdo ao SARS-CoV-2, até o momento, nao
existe tratamento especifico que seja comprovadamente eficaz
no combate ao virus. A estratégia terapéutica tem se baseado
no reconhecimento precoce das complicagbes e no suporte
otimizado para aliviar os sintomas (Figura 2).

Na fase hiperinflamatéria da COVID-19, as medicagoes
que inibam ou reduzam os efeitos das citocinas pro-
inflamatérias sao muito pertinentes e devem ser levadas
em consideracdo. Os inibidores de IL-6, assim como os
glicocorticoides, poderiam evitar ou amenizar a tempestade
de citocinas.?> Novas medicagdes moduladoras da resposta
inflamatéria sdo fundamentais nessa fase para evitar a
inflamagao excessiva, que agride intensamente o endotélio
e os diversos 6rgaos, podendo culminar com faléncia de
mdltiplos 6rgaos até a morte.

Em relagdo ao tromboembolismo venoso, os pacientes
hospitalizados devem receber tromboprofilaxia farmacolégica
com heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux
(preferencialmente a heparina nao fracionada), a menos que o
risco de sangramento exceda o de trombose, quando entao se
faz a profilaxia mecanica.?*'>'” O ajuste da dose da heparina
de acordo com o indice de massa corpérea e com o clearance
de creatinina é recomendado.®' A heparinizagdo plena é
indicada em casos de forte suspeita clinica ou ja confirmados
de tromboembolismo venoso.®'

A heparina é uma medicagao ja largamente utilizada
na medicina, pela agdo anticoagulante e pelo efeito anti-
inflamatorio. Entretanto, na COVID-19, além desses efeitos,
estudos tém sugerido seu uso como modo de impedir a
replicacao viral. O SARS-CoV-2 se liga ao receptor da ECA-2
para penetrar na célula humana e se multiplicar. Acredita-se
que, para essa ligacdo, o virus também precisa se ligar ao
heparan sulfato presente, dentre outros sitios, na membrana
basal do endotélio. A utilizacao de heparina tem sido sugerida
como estratégia de ligagao ao heparan sulfato, impedindo a
ligacdo do SARS-CoV-2 ao receptor da ECA-2 e diminuindo,
assim, a replicagao viral.>

Conclusao

Em resumo, ressalta-se que a fungdo endotelial é fator
fundamental na progressao dos estégios clinicos da COVID-19,
pois a disfungao crénica do endotélio, que acontece nas
doengas pré-existentes, favorece diretamente a evolugao
para a forma grave da doenga. Assim, enquanto a vacina é
aguardada, os alvos terapéuticos (Tabela 1) devem ser: controle
das condigbes cardiovasculares, metabdlicas e endoteliais da
populagao de risco e nos infectados; e redugdo da replicagao
viral, da hiperinflamagao e da hipercoagulabilidade.
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Quarta etapa: fase 3 COVID-19
Tempestade de citocinas

Ventilagdo mecanica(a), suporte

hemodinamico, UTI, ECMO***

imunomoduladores(b), anticoagulagdo

profilatica/plena**(b), hemodialise (c)

e/
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/ Estratégias de Tratamento da COVID-19
Primeira etapa: Sem COVID-19
’ Medidas comportamentais:
,‘ a) Prética de atividade fisica a
b) Alimentagdo balanceada
v c) Distanciamento social -
gl(r:;z?le rigoroso de fatores @ 22%‘;:‘_‘:9“"“: fase 1
Inibir replicac&o viral
% Remdesivir+

Terceira etapa: fase 2 COVID-19
Hiperinflamatdra

a) Oxigenioterapia

b) Imunomoduladores

c) Anticoagulagéo profildtica/

plena**

Figura 1 - Estratégias de tratamento para a prevengéo da COVID-19 de acordo com as fases da doenga. Fonte: elaborada pelos autores. Criada com biorender.com
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Tabela 1 - Potenciais alvos terapéuticos de drogas candidatas ao combate da COVID-19. Como se trata de uma doenga pandémica, as etapas de
tratamento devem acontecer mesmo antes das pessoas serem infectadas pelo virus. *Ensaios clinicos ja publicados ndo mostraram beneficios.

Etapas

Potenciais alvos terapéuticos

Medicagdes

Etapa 1: sem COVID-19

Anti-hipertensivos

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e bloqueadores
dos receptores de angiotensina (BRA), principalmente

Estatinas Sinvastatina, rosuvastatina, atorvastatina etc.
Antiplaquetérios Acido acetilsalicilico
Vacinas Mdltiplas candidatas. Pesquisas em andamento

Etapa 2: fase 1 da COVID-19

Entrada pelo receptor da ECA-2

ECA-2 recombinante soluvel

TMPRSS?2 protease S priming

Inibidor de protease (mesilato de camostato)

Endocitose do receptor

Cloroquina ou hidroxicloroquina*

RNA polimerase para replicagéo

Remdesivir, Favipiravir

Proteases virais

Lopinavir/Ritonavir*

Transporte nuclear pela importina

Ivermectina

Etapas 3 e 4:
Fase 2 da COVID-19, hiperinflamatéria
Fase 3 da COVID-19, “tempestade” de citocinas

Antivirais/anti-inflamatérios

Plasma convalescente de pacientes com a COVID-19, Interferon tipo I,
imunoglobulinas, células troncomesenquimais

Ativacéo pelo excesso de interleucina-1

Anakinra, canaquinumabe, colchicina

Tempestade de citocinas

Tocilizumabe, sarilumabe, siltuximabe (inibidores de interleucina-6) ou
baricitinibe (inibidor da JAK), lenzilumab (inibidor do fator estimulante de
coldnias de granuldcito-macrofago)

Infecgdo bacteriana/inflamagao

Azitromicina e outros antibioticos

Coagulopatia

Regime de anticoagulagao plena ou profiltica

Antivirais/anti-inflamatérios

Plasma convalescente

Estresse oxidativo

Vitamina C, deferoxamine

ECA 2: enzima conversora da angiotensina 2. TMPRSS2: transmembrana protease serina 2. Fonte: modificada da referéncia 10.
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