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Resumo

Em marco de 2020, foi declarada pela OMS a pandemia do COVID-19. Tendo como agente etioldgico o SARS-CoV-
2, 0 virus tem em seu envelope proteico glicoproteinas espiculares capazes de se ligar aos receptores proteicos de
ECAZ2 presentes principalmente nas células pulmonares, células endoteliais do sistema cardiovascular, além de mediar
a fusdo de entrada na célula. Ao fazer essa ligagdo com o receptor ECA-2, o envelope viral se funde & membrana da
célula e inicia-se entdo a replicacdo viral, incitando a um estado hiperinflamatorio, gerando a “tempestade de
citocinas”. Em pacientes com disfun¢des endoteliais, pode haver um aumento de trombina, de coagulacdo e
exacerbagdo da inflamacéo, gerando um consumo maior de anticoagulantes endégenos e diminuindo suas produgdes
por meio do blogueio HF1-alfa. Esse quadro leva ao paciente um estado pré-trombético, desencadeando maus
prognasticos e quadros de tromboembolismo pulmonar, por exemplo. Essa revisdo bibliografica tem como objetivo
analisar como as lesGes endoteliais podem contribuir para quadros graves de COVID-19, visando a compilacdo de
informacdes clinicas e sua intima relagdo com a tempestade de citocinas. Os casos graves de COVID-19 estdo
associados a disfuncdo endotelial, inflamacdo e producgdo e liberagdo de citocinas, promovendo a maior aderéncia
leucocitéria, ativacdo do estado prd-coagulante e anti-fibrinolitico, que pode levar a insuficiéncia multipla de 6rgéos
facilitando ainda a coagulagdo intravascular disseminada com hiperinsuflacdo associada & coagulopatia e
trombocitopenia. O rapido e correto diagnéstico é necessério para utilizacdo de estratégias terapéuticas que favorecam
o reestabelecimento do equilibrio hemodinamico e melhora clinica do paciente em estado grave.
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Abstract

In March 2020, was declared by OMS the COVID-19 pandemic. Having SARS-CoV-2 as the etiological agent, the
virus has in its protein envelope spicular glycoproteins capable of binding to ACE2 protein receptors present mainly
in lung cells, endothelial cells of the cardiovascular system, in addition to mediating cell entry fusion. By making this
connection with the ACE-2 receptor, the viral envelope fuses with the cell membrane and then viral replication
begins, inciting a hyperinflammatory state, generating the “cytokine storm”. In patients with endothelial disorders,
there may be an increase in thrombin, coagulation and exacerbation of inflammation, leading to a greater consumption
of endogenous anticoagulants and decreasing their production through HF1-alpha blockade. This condition leads the
patient to a pro-thrombotic state, triggering poor prognosis and pulmonary thromboembolism, for example. This
bibliographic review aims to analyze how endothelial lesions can contribute to severe cases of COVID-19, aiming at
compiling clinical information and its close relationship with the cytokine storm. Severe cases of COVID-19 are
associated with endothelial dysfunction, inflammation and cytokine production and release, promoting increased
leukocyte adherence, activation of the procoagulant and anti-fibrinolytic state, which can lead to multiple organ
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failure and further facilitate clotting. disseminated intravascular hyperinflation associated with coagulopathy and
thrombocytopenia. A quick and correct diagnosis is necessary for the use of therapeutic strategies that favor the
reestablishment of the hemodynamic balance and clinical improvement of the patient in serious condition.

Keywords: SARS-CoV-2; ECA-2; Endothelial dysfunction.

Resumen

En marzo de 2020, la OMS declar6 la pandemia de COVID-19. Teniendo como agente etiolégico el SARS-CoV-2, el
virus posee en su envoltura proteica glicoproteinas espiculares capaces de unirse a los receptores de la proteina ACE2
presentes principalmente en las células pulmonares, células endoteliales del sistema cardiovascular, ademas de mediar
la fusion de entrada celular. Al hacer esta conexién con el receptor ACE-2, la envoltura viral se fusiona con la
membrana celular y luego comienza la replicacion viral, incitando a un estado hiperinflamatorio, generando la
“tormenta de citoquinas”. En pacientes con alteraciones endoteliales puede haber aumento de trombina, coagulacion y
exacerbacién de la inflamacidn, lo que lleva a un mayor consumo de anticoagulantes endégenos y disminucién de su
produccion por bloqueo de HF1-alfa. Esta condicién lleva al paciente a un estado protrombotico, desencadenando un
mal prondstico y tromboembolismo pulmonar, por ejemplo. Esta revisién bibliografica tiene como objetivo analizar
cémo las lesiones endoteliales pueden contribuir a los casos graves de COVID-19, con el objetivo de recopilar
informacion clinica y su estrecha relacion con la tormenta de citoquinas. Los casos severos de COVID-19 se asocian
con disfuncién endotelial, inflamacion y produccion y liberacion de citocinas, promoviendo una mayor adherencia
leucocitaria, activacion del estado procoagulante y antifibrinolitico, lo que puede conducir a falla multiorgénica y
facilitar ain més la coagulacion. con coagulopatia y trombocitopenia. Es necesario un rapido y correcto diagnéstico
para la utilizacion de estrategias terapéuticas que favorezcan el restablecimiento del equilibrio hemodinamico y la
mejoria clinica del paciente en estado grave.

Palabras clave: SARS-CoV-2; ECA-2; Disfuncidn endotelial.

1. Introducdo

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) foi notificada sobre um aumento de casos de
pneumonia grave na cidade de Wuhan, na Republica Popular da China. Uma semana apds esses casos, em 7 de janeiro de
2021, autoridades chinesas determinaram a presenca de um novo tipo de coronavirus, 0 SARS-CoV-2, uma nova linhagem do
SARS-CoV, responsavel por causar a doenga COVID-19. Desde 30 de janeiro, a OMS declarou que o surto do novo
coronavirus constituia uma Emergéncia de Salde Pablica de Importancia Internacional (ESPII), e com as altas taxas de
infeccdo e disseminagdo do virus SARS-CoV-2, e em 11 de margo de 2020, a COVID-19 foi decretada pela OMS como uma
pandemia (OPAS). Nesse sentido, com o avan¢o mundial da doenga, o primeiro caso notificado no Brasil foi em 25 de
fevereiro de 2020, e ap6s um més, 232 casos foram registrados (Isabela et al., 2020, Ministério da satde, 2021, Khalil, 2020).

Com a expansibilidade da doen¢a, mutagdes no genoma do virus SARS-CoV-2, alteraram a expressao de fatores de
transcrigdo responsaveis pela expressdo de proteinas. Dentre elas, destaca-se a proteina S (Spike) a qual interage com o
receptor ECA2 (enzima conversora de angiotensina 2 - ECA2) pulmonar, afetando na transmissibilidade e agressividade da
infecclo. Diante disso, algumas variantes podem ter vantagens evolutivas que corroboram para a maior disseminacdo de
algumas linhas evolutivas. Assim, com o avanco da doenca, pode-se destacar a variante Omicron, notificada em 26 de
novembro de 2021 pela Organizagdo Mundial da Sadde, identificando nela 32 novas mutagdes na proteina S, causando grande
impacto na infectividade e resisténcia aos anticorpos. Nesse sentido, com a alta infectividade da COVID-19, registra-se até o
momento 24.044.255 casos confirmados no Brasil, sendo destes 623.097 6bitos de acordo com 0 DATASUS (Pérez-Abeledo
& Sanz Moreno, 2021, Chen et al., 2022, Ministério da saide, 2023).

O agente causador da COVID-19 é um virus pertencente a familia Coronaviridae, chamado de SARS-CoV-2. Eles
sdo virus de acido ribonucleico (RNA) com sentido positivo, ndo segmentados, esféricos, moderadamente pleomaérficos e com
envelope proteico, formado principalmente pela proteina E. O SARS-CoV-2 sdo codificadores de quatro principais proteinas: a
glicoproteina espicular (S), a proteina do envelope (E), a glicoproteina de membrana (M) e a proteina do nucleocapsideo (N).

Nesse sentido, os coronavirus utilizam desta proteina S para neutralizar os anticorpos do hospedeiro, se ligar aos receptores
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proteicos ECA2 presentes principalmente nas células pulmonares, células endoteliais do sistema cardiovascular, além de
mediar a fusdo de entradas na célula (Pires et al., 2022), (Khalil, & Khalil, 2020), (Uzunian, 2020) e (Guo et al., 2019).

A doenca COVID-19, uma infeccdo respiratéria aguda, que se dissemina principalmente por goticulas, secrecdes
respiratérias e contato direto com pessoas infectadas. Nesse sentido, como consequéncia dessa via, 0 virus SARS-CoV-2 entra
na célula hospedeira por meio da interagdo de sua proteina S com o receptor ECA-2. Essa ligacdo permite a fusdo do envelope
viral com a membrana da célula hospedeira e assim, ha a liberagcdo do genoma viral no citoplasma para que haja em seguida a
replicacdo do SARS-CoV-2 (Antdnio et al., 2020, Pérez-Abeledo & Sanz Moreno, 2021).

Com isso, a replicacdo rapida e intensa promove a ativacdo da resposta imune, porém de maneira exacerbada,
resultando na “tempestade de citocinas”, uma vez que a cepa inibe a produgéo do INF-o. Assim, essa secre¢d0 excessiva de
citocinas resulta em um estado de hiperinflamac&o causado pela demasiada liberacdo de TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-6,
IL-10 e IL-12. No entanto, em pacientes com COVID-19 grave, foram observados maiores niveis de IL-6 e IL-10, sendo assim
considerados os preditores da gravidade da doenca (Napoledo et al., 2021, Serpa et al., 2021).

O endotélio desempenha papéis importantes na resposta imunoldgica a infeccdo de SARS-CoV-2, uma vez que
expressa a ECA2. Além disso, as células endoteliais sdo capazes de liberar quimiocinas responsaveis pela rolagem de
leucdcitos para o tecido lesado e citocinas para ativar a resposta inflamatoria. Pacientes com disfunc¢@es cronicas no endotélio
apresentam alteracBes importantes no glicocalix, nas jungdes intercelulares e nas estruturas das células endoteliais, resultando
no maior extravasamento e adesdo de leucdcitos (Napoledo et al., 2021, Brandao et al., 2020a, Brandao et al., 2020b, Pérez-
Abeledo & Sanz Moreno, 2021).

A resposta inflamatoria sistémica pode resultar no estabelecimento de lesdes endoteliais e no aumento na geragéo de
trombina, seguindo na diminuicéo de fibrindlise end6gena. Assim, com o0 aumento da trombina, ha a promocao de coagulacao
e exacerbacdo da inflamacéo, esse estado gera um consumo maior de anticoagulantes enddgenos e diminui suas produgdes por
meio do blogueio HF1-alfa (Napoledo et al., 2021, Serpa et al., 2021, Brandéo et al., 20202, Branddo et al., 2020b, Pérez-
Abeledo & Sanz Moreno, 2021).

A soma de todos esses fatores conduz a um estado pré-trombético no paciente, desencadeando um prognéstico mais
grave da COVID-19. Uma vez que nesse estado, o paciente apresenta niveis elevados de dimero D no plasma, representando
um alto risco de mortalidade. Nesse sentido percebe-se o envolvimento sistémico da doenga, uma vez que as respostas
disfuncionais envolveriam os véarios tipo de endotélios, sendo os endotélios vasculares ndo fenestrado (como nos pulmdes e no
coracdo), mas nos endotélios fenestrados continuos (presente nos rins) e nos endotélios descontinuos do figado, contribuindo
para lesdes e respostas mais graves (Jésus F Bermejo-Martin et al., 2020, Brand&o et al., 2020a, Branddo et al., 2020b, Pérez-
Abeledo & Sanz Moreno, 2021).

Por fim, percebe-se a importancia de rastrear os pacientes que apresentam doencas cardiometabolicas, disfuncdes
cronicas do endotélio,idade, diabetes mellitus e obesidade, uma vez que apresentam fatores de risco associado a uma evolugao
mais grave da doenga COVID-19. Nesse viés, objetiva-se desenvolver essa revisdo integrativa com o intuito de caracterizar os
mecanismos de infeccdo do SARS-Cov2 e o papel da lesdo endotelial em relagdo a um mau progndstico da evolugdo do
COVID-19, para melhor fundamentacdo de diagndsticos e estabelecimento de protocolo de tratamentos de pacientes com

maiores riscos (Antbnio et al., 2020).

2. Metodologia
Foi realizada uma revisdo bibliogréafica narrativa, de acordo com Rother (2007) corresponde a uma analise baseada
em artigos publicados previamente com abordagem qualitativa do tipo exploratoria-explicativa. Neste sentido, foram

compiladas informagdes a partir da publicacdo de artigos vinculados a grave resposta do SARS-Cov-2 e suas relagdes com as
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lesbes endoteliais. Foram considerados artigos publicados nas bases de dados: Scientific Eletronic Library Online (Scielo),
MedLine, PubMed e Google Académico na lingua portuguesa e inglesa. Como critérios de inclusdo, foram considerados apenas
trabalhos publicados entre os anos de 2020 até 2022. Para compilacdo dos dados foram utilizadas as seguintes palavras-chave

ou descritores em salde (DeCs): coronavirus, tempestade de citocinas, lesdo endotelial e variantes do SARS-CoV-2.

3. Resultado e Discussdes
3.1 Tempestade de citocinas

Ap6s a invasdo do virus nas células hospedeiras, ocorre a ativacdo do sistema imune, sendo mediado tanto pelo
sistema imune inato. Trata-se de uma resposta inicial responsavel pela sinalizacdo dos macrdfagos e células dendriticas apés a
infeccdo viral. Os macrofagos ao realizarem a fagocitose do virus secretam citocinas pré-inflamatdrias, dentre as principais
destacam-se 0 TNF-a, IL-1-p, IL-6 e a IL-12, além da secrecdo de mediadores inflamatérios liberados pelos mastocitos
(histamina, prostaglandinas e leucotrieno). Diante disso, a a¢do conjunta destes componentes promove o recrutamento de
neutréfilos, e ativacio do sistema complemento via proteina C3, por meio de uma ac¢éo endécrino do figado a IL-6 (Antonio et
al., 2020, Isabela et al., 2020, Lima & Batista, 2021, Napoledo et al., 2021).

A medida resposta inflamatéria aguda se estabelece, os mediadores e citocinas estimulam respostas endoteliais que
promovem a vasodilatagdo, aumento de permeabilidade e aumento da aderéncia de neutrdfilos no endotélio, chegando a um
certo ponto que as duas vias (resposta inata e resposta endotelial) se complementam, formando um ciclo de retroalimentacéo
positiva que aumenta a inflamacdo local. Caso a resposta inata ndo obtiver éxito, ocorrera a ativacdo da resposta imune
adquirida, com especial diferenciagdo dos linfocitos TCD4 + vinculados a via apresentacdo do MHC Il. Com a ativacdo desta
célula, ocorre a secrecdo de IL-2 e expanséo clonal, a qual potencializa a atividade linfocitica e também a ativacéo da resposta
Th1, que estimula acdo de macréfagos por INF-y, ativacdo de linfécitos TCD8+, além da alteragdo de classe de IgM para IgG,
fazendo cada vez mais o0 aumento da reacdo inflamatoria (Uzunian, 2020, Guo et al., 2019, Lima & Batista, 2021).

No entanto, com a demasiada replicacdo do SARS-CoV-2 de cepas infectantes, ird ocorrer de forma concomitante a
inibicdo da producdo de INF-a pelas células infectadas, o que possibilita a disseminagdo mais rapida do virus e assim, o
aumento da carga viral. O aumento da carga viral desregula todo sistema imune, promovendo um aumento da producdo de
citocinas pro-inflamatdrias (TNF-a, IL-1-B, IL-6, IL-12 e quimiocinas), desencadeando um estado hiperinfamat6rio chamado
de "tempestade de citocinas”. Nesse sentido, relaciona-se a maior quantidade destas citocinas como um preditor de gravidade
de doenca dos pacientes, o qual pode deflagrar a faléncia multipla de drgdos e a morte (Antonio et al., 2020, Brandao et al.,
20204, Branddo et al., 2020b)

Em pacientes graves sdo notados niveis séricos aumentados de IL-6 e IL-10, considerados marcadores progndsticos,
sendo a IL-6 como o melhor marcador de baixa sobrevida em pacientes graves, com resultados que se mostraram mais
promissores que a proteina C reativa e a idade do paciente. A IL-6 atua tanto na imunidade inata quanto na adaptativa, e
costuma estar em niveis baixos, com excecdo em situacdes onde ocorre atuacdo de fatores estressantes como no caso dos
pacientes infectados pelo virus da COVID-19, em pacientes ap6s a menopausa ou andropausa e em individuos hipoglicémicos
0s niveis de IL-6 sdo elevados mesmo na auséncia de infecgdes, trauma ou fatores estressantes. Essa interleucina faz sinteses
de substéncias de fase aguda pelo figado, e estd envolvida na regulacdo metabdlica da PCR (Antonio et al., 2020, Lima &
Batista, 2021, Brand&o et al., 2020a, Brand&o et al., 2020b)

O neutrdfilo é a principal célula da imunidade inata que age na inflamacéo aguda. Quando ativados pela infecgéo,
estas células migram para o epitélio pulmonar e formam as NETs que estimulam ainda mais a tempestade de citocinas por

meio do aumento da liberagdo de citocinas pré-inflamatorias, exacerbando-a ainda mais. Tal processo conta ainda com as
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células NK que secretam IFN-y a qual promove maior ativagdo das células dendriticas, produzindo maior quantidade de
citocinas pré-inflamatérias (Isabela et al., 2020, Uzunian, 2020).

Em tese, o conceito “tempestade de citocinas” ja era amplamente utilizado ao relacionar-se aos distlrbios que
desencadeiam desregulacdo do sistema imunolégico, que quando ndo solucionada, pode levar a insuficiéncia multipla de
orgdos. O quadro clinico geralmente é apresentado por febre, cefaléia, fadiga, mialgia, artralgia, anorexia, diarreia, perda do
olfato e paladar. Em alguns casos, 0 aumento exacerbado de citocinas pode levar ao quadro de coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD), levando a um estado de hipercoagulagdo e um quadro clinico de oclusdo vascular, dispneia, hipoxemia,
hipotensdo, desequilibrio hidroeletrolitico, choque e até a morte. Nesse sentido, a falha no controle da tempestade de citocinas,
pode agravar o quadro dos pacientes e levou muitos a morte (Jésus et al., 2020, Kim & Arany, 2022).

O quadro critico dos pacientes que estdo em hiperinsuflacdo, associados a coagulopatia e trombocitopenia,
desencadeia um alto risco de hemorragias espontaneas, devido a quebra da hemostasia pelo estado pré-tromboético. Somado a
isso, 0 estado pré-inflamatério elevado e constante aumenta o0 consumo de anticoagulantes e diminui a sua producéo, levando a
um quadro pré-tromboético, levando a quadros graves de COVID-19 (Branddo et al., 2020, Kim & Arany, 2022, Jésus F
Bermejo-Martin et al., 2020)

Embasado nesse quadro clinico de aumento de chances de lesbes miocardicas agudas, insuficiéncia cardiaca com ou
sem choque cardiogénico, derrame pericardico, arritmias, trombose de pequenos e grandes vasos, e até morte subita. faz-se
necessario uma abordagem profilatica de heparina de baixo peso molecular nos pacientes hospitalizados para prevencédo de
eventos tromboembdlicos, somado ao tratamento de corticoides que visa a reducdo da inflamacéo e da tempestade de citocinas
(de Vries, 2020).

3.2 Triade de Virchow

Por meio do receptor ECA2 expresso em diversas células do corpo, como as células alveolares tipo 1l e também em
células endoteliais, o virus SARS-CoV?2 infecta as células do organismo hospedeiro passando por todo parénquima subjacente,
podendo alcancar musculos, incluindo o coragdo. Quando ha presenca de disfuncdo vascular das paredes endoteliais,
principalmente em pacientes com comorbidades associadas & disfunc¢éo endotelial crénica, como idosos, obesos, tabagistas,
dislipidémicos, individuos com hipertenséo ou diabetes, que leva a vasoconstrigdo, estados pro coagulantes e pr6 inflamatérios,
gerando um grande estresse local (Kim & Arany, 2022).

A presenca dessas comorbidades desencadeiam alteragdes no fluxo sanguineo, modificando a forga sobre a superficie
endotelial pela friccdo do fluxo sanguineo, além de alterar a viscosidade do sangue e também, a velocidade pelo qual ele
percorre nos vasos. Somando todos esses fatores, o fluxo sanguineo torna-se turbulento, gerando mais lesGes nas paredes
endoteliais. Os trombos surgem a partir de agressdes diretas na parede venosa e em individuos normais que sdo submetidos a
repousos longos apos cirurgias ou internagdes, 0 que é recorrente em pacientes com COVID-19. Eles estdo associados a triade
de Virchow que associa fluxo sanguineo, alteracdo endotelial e hipercoagulabilidade, que podem agir isolados ou em conjunto
de acordo com o grau da enfermidade do doente (Kim & Arany, 2022; Jésus et al., 2020, Branddo et al. 2020).

A triade de Virchow se caracteriza por estase venosa, hipercoagulabilidade e a lesdo endotelial, tais anormalidades do
fluxo sanguineo podem levar ao estado pré trombdtico no paciente. A respeito das lesdes endoteliais, elas podem iniciar a
trombose ao expor o fator de von Willebrand (VWF) e o fator tecidual, responsaveis por promover a aderéncia e ativacéo de
plaquetas no endotélio, gerando alteracdes pré coagulantes e efeitos antifibrinoliticos, J& em relacdo a estase venosa, hd uma
alteracdo no fluxo sanguineo normal, o qual deixa de ter um fluxo laminar e passa a ser turbulento, gerando fluxos de
contracorrente com formacdo de bolsas de estase local e adesdo leucocitaria, além de permitir que mais plaquetas entrem em

contato com endotélio exposto, favorecendo a trombose cardiaca e arterial (Porth, 2015).
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Por fim, o estado de hipercoagulabilidade, gerado principalmente por quadros de pacientes com alta carga
inflamatoria, ou seja, aqueles que possuem diversas comorbidades, como os citados anteriormente, 0 mecanismo de formacéao
deste estado envolve diversos fatores, como a reducdo de producdo endotelial de prostaglandinas, ou até mesmo reducéo da
producdo de fatores anticoagulantes. Pacientes com a disfuncdo endotelial cronica apresentam alteragdes no glicocalix e nas
células endoteliais, somado a isso, a presenga do virus SARS-CoV-2 desencadeia respostas inflamatorias com liberagdo de
citocinas, resultando em maior aderéncia leucocitaria, ativacdo do estado pro-coagulante e anti fibrinolitico, gerando a triade de
Virchow, que podem ser confirmados nos pacientes em COVID grave, pela presenca de niveis elevados no plasma de D-
dimero (Porth, 2015, Jésus F Bermejo-Martin et al., 2020).

Esse quadro de disfuncdo endotelial durante a COVID-19 pode contribuir para desenvolvimento da sindrome
respiratéria aguda e induzir distlrbios da microcirculacdo e lesdes miocardicas. Nesse sentido, a resposta imune estaria
ineficiente, ocorrendo um aumento de apoptose de células endoteliais e rompimentos de suas jun¢des intracelulares, gerando
um extravasamento capilar de liquido, leucécitos e proteinas, alterando a relacdo de quantidade disponivel de oxigénio e gas
carb6nico nos pulmdes. J& no miocardio, 0 aumento de citocinas, juntamente com placas aterosclerdticas desestabilizadas,
pode ter como consequéncia uma hipdxia tecidual grave e infec¢do de células mesenquimais do tecido do miocérdio, gerando
danos e posteriormente a formacao de microtrombos e émbolos (Jésus F Bermejo-Martin et al., 2020).

Diante desse quadro, 0s pacientes mais expostos a COVID grave, estdo sujeitos a desenvolver trombose pulmonar,
tromboembolismo venoso, acidente vascular encefalico, infarto agudo do miocardio, isquemia mesentérica ou oclusdo arterial
de membros inferiores. Além disso, a resposta disfuncional & infeccdo pode envolver outros tipos endoteliais, como 0s
continuos, presentes nos rins, ou naqueles descontinuos ou sinusoidais que fazem parte do figado, gerando lesdo tecidual em
tais 6rgéos (GODOI, et al, 2020, Jésus F Bermejo-Martin et al., 2020).

3.3 Diagnéstico e tratamento

O diagnostico do COVID-19 se d& por um quadro epidemioldgico e clinico, no qual os pacientes apresentam sintomas
respiratérios, desde similares a resfriados (tosse, dor de garganta ou coriza, diarreia, febre, cefaleia) até quadros de
insuficiéncia respiratéria (dispneia ou desconforto respiratorio, saturagdo menor que 95%, extremidades cianéticas, hipoxemia,
desidratacdo), podendo progredir para choque e disfuncdo de multiplos érgdos. Diante disso, é necessario também realizar o
diagnostico laboratorial, feito tanto por testes de biologia molecular PCR (Reagdo da Polimerase em Cadeia), que permite a
avaliacdo da presenca do virus até o 8° dia ap6s o inicio de sintomas, sendo este o teste de escolha para pacientes sintomaticos
de fase aguda. Estdo disponiveis também os testes imunolégicos, especificamente os sorologias, incluindo os testes rapidos ou
teste ELISA (Ensaio de Imunoabsorcdo Enzimatica) para deteccdo de anticorpos IgM e/ou IgG (Ministério da satde, 2021).

Exames de imagem, como a tomografia computadorizada, sdo importantes para analise do acometimento das lesdes
teciduais, principalmente pulmonares, apresentando comumente opacidade em vidro fosco e o sinal de halo reverso. Apos a
realizacdo do diagnostico, é necessario que se faca a notificagdo compulsoria imediata para o Ministério Pablico, uma vez que
a doenca se enquadra em uma emergéncia de sadde publica. Nos casos leves 0 manejo para estes pacientes se baseiam em
farmacos que aliviam a sintomatologia, além da manutengdo de uma alimentacdo adequada e boa oferta de liquidos. Além
disso, é necessario que esse individuo se mantenha afastado das demais pessoas que possa entrar em contato, durante 14 dias,
realizando assim seu periodo de quarentena (Ministério da satde, 2021).

Com relacdo aos pacientes que cursam com o COVID-19 grave, deve-se observar se ha dispneia, saturacdo de
oxigénio menor que 95% em ar ambiente, desconforto respiratério e piora das condigdes clinicas de base. Caso ele preenche

esses critérios, deve ser realizada a internacdo, e se ainda assim, houver piora, com quadros de choque, insuficiéncia
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respiratéria, aumento de frequéncia respiratoria, deve ser realizado o suporte ventilatério com a intubacéo orotraqueal (I0T), e
manté-lo em vigilancia respiratéria. (Ministério da saude, 2021).

Em relacdo aos farmacos utilizados para estes pacientes, os mais utilizados sdo aqueles que servem para atenuar a
sintomatologia. Nesse sentido, ndo ha indicacdo para antibioticoterapia em pacientes ambulatoriais e internados. O uso do
glicocorticdide Dexametasona ou Metilprednisolona esta indicado para aqueles pacientes hospitalizados com saturagdo menor
que 94% em ar ambiente.

Diante do elevado nimero de mortes causado pelo COVID-19 foi necessario o desenvolvimento rapido de vacinas a
fim de controlar a transmissdo da doenca. Dentre essas vacinas as aprovadas no Brasil foram a coronavc, astrazeneca, pfizer e
janssen. A vacinacdo em adolescentes foi aprovada apenas em outubro de 2021. Sendo vacinados primeiros adultos a partir de
18 anos (ANVISA, 2021).

A Coronavac foi aprovada em janeiro de 2021. Essa vacina usa 0 método classico onde o virus € primeiramente
replicado e depois inativado ficando desse modo sem a capacidade de se multiplicar no organismo, mas criando uma resposta
imunolégica por meio da producdo de anticorpos. A aplicacdo é feita em duas doses, com eficicia comprovada para a variante
delta do SARS-CoV-2, considerada uma das variantes mais graves do COVID-19 (Lima et al., 2021).

A Astrazenica foi aprovada em margo de 2021. Utiliza como mecanismo o vetor adenovirus do chimpanzé que
expressa. A proteina S do SARS-CoV-2 ndo replicante, levando a producdo de anticorpos neutralizantes. Essa vacina deve ser
aplicada em duas doses. A Pfizer foi aprovada em janeiro de 2021. Se apresenta como um produto sintético e de alta resposta
imune celular e humoral. Deve ser aplicada em duas doses. A Janssen foi aprovada para uso em abril de 2021. Utiliza a
recombinacéo de adenovirus, 0 vetor adenovirus humano recombinante e ndo replicante tipo 26 que codifica a glicoproteina S
do SARS-CoV-2, estimulando anticorpos neutralizantes e funcionantes, com resposta imune contra. O antigeno S. Deve ser
aplicada em apenas uma dose mas o ministério da salde recomenda uma dose de reforco da mesma (Lima et al., 2021,
PFIZER, 2021, JANSSEN, 2021).

As vacinas destinadas a preven¢do do COVID-19 ndo causam danos aos pacientes que fazem uso de imunobiolégicos
como omalizumabe, duplizumabe, mepolizumabe e bernalizumabe. Sendo necessario apenas uma semana de intervalo entre a
aplicacdo da vacina contra o COVID-19 e o imunobioldgico para a avaliacdo de efeitos adversos. Pacientes em uso de
infliximab, com doenca inflamatéria intestinal apresentam menos anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 ap6s infeccdo COVID-19

apresentando menos resultados ao uso das vacinas COVID-19.

4. Concluséo

Os casos graves de COVID-19 estdo intimamente vinculados a disfungdo endotelial de natureza crénica em
detrimento de alteragdes no glicocalix das células endoteliais. Concomitantemente a este padrdo de respostas, 0 SARS-CoV-2
deflagra respostas inflamatorias com producéo e liberagdo de citocinas, resultando em maior aderéncia leucocitaria, ativacao
do estado pré-coagulante e anti-fibrinolitico. A tempestade de citocinas nos pacientes quadros graves de COVID-19 resultam
da drastica desregulacdo do sistema imunoldgico deflagrada pelo virus, a qual ativada de forma demasiada, pode levar a
insuficiéncia maltipla de 6rgaos.

A exacerbada producéo destas citocinas favorece um quadro de coagulagdo intravascular disseminada devido a falhas
no equilibrio hemodinamico, tal processo resultard na hiperinsuflagdo associada a coagulopatia e trombocitopenia. Dessa
forma, o risco de hemorragias espontaneas aumenta por conta da quebra na hemostasia hemodinamica associada ao estado pro-
trombotico. Fica evidente também que o estado elevado estado pré-inflamatério aumenta o consumo de anticoagulantes e

reduz a sua producdo, favorecendo o estabelecimento de um quadro pro-trombotico.
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Observa-se ainda o aumento de chances de estabelecimento lesées miocardicas agudas, insuficiéncia cardiaca com ou
sem choque cardiogénico, derrame pericérdico, arritmias, trombose de pequenos e grandes vasos, e até morte slbita. Diante
destes fatos, fica claro que precoce e o correto diagnostico € extremamente necessario para utilizacdo de estratégias
terapéuticas que favorecam o reestabelecimento do equilibrio hemodinamico. Além disso, como uma importante forma
profilatica na conduta clinica dos casos graves de COVID-19, ¢ indicada a utilizacdo de heparina de baixo peso molecular nos
pacientes hospitalizados como forma de prevencéao de eventos tromboembolicos, somado ao tratamento de corticoides que visa
a reducdo da inflamacéo e da tempestade de citocinas.

Os conhecimentos obtidos através da publicacdo destes trabalhos podem ser ampliados futuramente a partir da
compilacdo de informacdes acerca dos efeitos das citocinas na ativacdo dos sistemas calicreina-cinina e sua intima relacdo com
0 processo inflamatério e aumento da permeabilidade vascular relacionada ao tempestade de citocinas. Nesse sentido, a
compilacdo destas informagdes poderd impactar positivamente na otimizacdo e melhorias na conduta de pacientes graves e

com complica¢des com COVID-19.
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