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A pandemia provocada pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) ¢ o evento mais severo de saude
publica das ultimas décadas, com mais de 11,1
milhdes de casos contabilizados em todo o mundo
até o inicio de julho de 2020 e mais de 528 mil
mortes'. As manifestagdes clinicas da infec¢éo pelo
SARS-CoV-2 sao multiplas, assim como os processos
fisiopatologicos que as proporcionam. Desde o inicio,
o nimero de eventos tromboéticos de diversas naturezas
tem chamado a aten¢@o de médicos e pesquisadores,
evocando a necessidade de sua compreensao para que
os desfechos clinicos mais sombrios sejam evitados.

Este editorial tem a modesta pretensdo de
apresentar as teorias e evidéncias cientificas acerca da
fisiopatologia dos processos tromboticos associados
ainfecgdo pelo SARS-CoV-2. No entanto, ha alguns
aspectos importantes a serem realgados: parte das
explicagdes cientificas ainda se encontram no campo
das hipoteses; os processos patologicos observados
sdo predominantemente concomitantes e se estimulam
mutuamente; ainda ¢ dificil quantificar o impacto
isolado de eventos que ocorrem em escala molecular
e celular nos desfechos clinicos finais do evento
trombadtico.

PAPEL DA ENZIMA DE CONVERSAO DA
ANGIOTENSINA TIPO 2 (ECA2)

O principal mecanismo de acesso do SARS-CoV-2
ao meio intracelular se da pela interacdo de sua
glicoproteina de superficie S com a glicoproteina
humana ECA2, presente tanto no plasma como na
membrana de diversos tipos celulares®. Nesse processo,
a ECA2 atua como receptor de membrana, contando
ainda com a intera¢ao de outros efetores, como a
serina protease transmembrana tipo 2°.

Aproteina ECA2 cumpre importante papel de efetor
negativo no sistema renina angiotensina aldosterona,

convertendo as angiotensinas I e Il em angiotensinas
1-9 e 1-7, respectivamente. As angiotensinas 1-9
e 1-7 apresentam efeitos vasodilatadores e anti-
inflamatdrios, dentre outros, antagonizando, assim,
os efeitos classicos hipertensivos e inflamatdrios da
angiotensina I1*3.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 resulta em morte de
células ricas em receptores ECA2 e na internalizagdo
celular de parte desses receptores, causando, em
ultima instancia, reducdo da atividade da ECA2
circulante’. Com isso, ha um predominio da atividade
da angiotensina II sobre as angiotensinas 1-7 ¢ 1-9.
A angiotensina II, além de seu efeito hipertensor
e inflamatorio, estimula a ativacdo da cascata da
coagulacdo pela via do fator tissular (FT), eleva a
atividade do inibidor do ativador do plasminogénio
tecidual tipo 1 (PAI-1) e inibe a expressdo do ativador
do plasminogénio tecidual (tPA)’.

IMUNOTROMBOSE E REDES
EXTRACELULARES DE NEUTROFILOS

O termo “imunotrombose” tem sido utilizado
para descrever a interacdo entre macrofagos,
polimorfonucleares, plaquetas, fatores de coagulagdo
e proteinas imunoefetoras, formando trombos na
microvasculatura com o intuito de identificar patdgenos
e restringir mecanicamente a sua propagagao®. A
imunotrombose ¢ usualmente desencadeada por
agentes infecciosos circulantes no sangue, podendo
também ser acionada em infecgdes virais.

Os polimorfonucleares envolvidos nesse processo
estimulam a formagdo de redes extracelulares de
neutréfilos, que podem estimular a ativagéo da coagulagio
via fator XII atuando também na inibi¢ao de proteinas
anticoagulantes endogenas®. Zuo et al. observaram que
elevados niveis de ativagdo de neutrofilos e formagao
de redes extracelulares de neutrofilos em pacientes
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positivos para Covid (Covid+) foram associados a
maior risco de complicag¢des tromboticas’.

RESPOSTA ENDOTELIAL, INFLAMAGAO E
TROMBOSE

Ackermann et al.® demonstraram que infec¢io pulmonar
pelo SARS-CoV-2 esta associada a microtrombose,
endotelite e angiogénese intussusceptiva, em uma
intensidade ndo observada em outras infec¢des virais
ou pneumonias intersticiais de semelhante gravidade.
O endotélio vascular em condigdes fisiologicas
dispde de diversos mecanismos inibidores de eventos
tromboticos. De forma oposta, estimulos patoldgicos
em nivel celular ou molecular estimulam uma resposta
trombogénica endotelial, como o aumento da expressdo
do FT e do PAI-1, ativacdo plaquetaria, liberagdo de
citocinas inflamatdrias e redugdo de expressao de
anticoagulantes endogenos, como a trombomodulina’.

Essas citocinas inflamatérias também sao
macigamente liberadas por macrofagos alveolares,
células epiteliais e polimorfonucleares!® pela
resposta imunolodgica tardia e exacerbada mediada
por interferons'!. Realimentando o circulo vicioso
da inflamacdo e trombose, as citocinas sdo fatores
quimiotaticos para leucocitos, ativam a coagulagdo
pela via do fator tissular, inibem a fibrindlise ao elevar
a expressdo do PAI-1 e inibem vias anticoagulantes
enddgenas, como a antitrombina, a proteina C e seu
cofator, a proteina S'®12,

O sistema complemento ¢ um dos elementos da
resposta imune na infecgdo pelo SARS-CoV-2 e também
esta associado aos processos tromboticos observados.
Magro et al.'* observaram intensa atividade do sistema
complemento em pacientes criticos positivos para
SARS-CoV-2, com deposi¢ao de fragdes C5b-9 e
C4d na microvasculatura, associadas a microtrombose
com deposicao de fibrina e lesdo endotelial.

DIMERO D

A marcante elevacio do dimero D foi observada em
pacientes Covid+, sendo superlativa nos pacientes mais
graves e claramente associada a piores progndsticos!“.
Embora ndo totalmente compreendida, pode ser explicada
pela ocorréncia de maciga trombose microvascular
e pela ativagdo do sistema fibrinolitico por estimulo
viral direto com posterior inibi¢do deste'*!.

Resumidamente, podemos agrupar os efeitos dos
eventos descritos em quatro resultantes principais
agindo sobre a coagulagdo: (1) ativagdo da cascata da
coagulagdo por vias distintas e multiplos estimulos de
origens distintas; (2) ativagdo plaquetaria; (3) inibicdo
das proteinas anticoagulantes endogenas (proteina C
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e seu cofator proteina S, antitrombina, inibidor da via
do fator tissular); (4) inibi¢do do sistema fibrinolitico
(“fibrinolysis shutdown”).

INFECGAO PELO SARS-COV-2, EVENTOS
TROMBOTICOS E RESISTENCIA A HEPARINA

Diversos autores'®!® reportaram aumento de

eventos tromboticos tanto venosos (trombose venosa
profunda, embolia pulmonar) quanto arteriais (acidente
vascular encefalico isquémico, tromboses arteriais
periféricas) em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2. Tais relatos diferem bastante em seus métodos,
0 que impede a obten¢do de dados homogéneos.
Helms et al.'” observaram incidéncia aumentada de
eventos de tromboembolismo venoso em pacientes
graves infectados pelo SARS-CoV-2 em comparagao
com pacientes com infeccdes respiratdrias severas
causadas por outros patogenos.

White et al.?® observaram um pequeno coorte de
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 recebendo
anticoagulacdo terapéutica com heparinas. Neste
grupo, 5 em 5 pacientes tratados com enoxaparina
apresentaram niveis de atividade antifator Xa inferiores
aos esperados para acdo terapéutica da droga. Para a
heparina ndo fracionada, 8 em 10 pacientes apresentaram
resisténcia a anticoagulacdo.

De maneira similar, Dutt et al.*! notaram que 27%
dos pacientes com infec¢do ndo severa pelo SARS-
CoV-2 recebendo doses profilaticas de heparina
apresentavam valores de atividade antifator Xa abaixo
dos niveis indicadores de efetividade da profilaxia. Ja
nos pacientes mais graves, internados em ambiente
de terapia intensiva, a porcentagem era de 95%.

CONCLUSOES

As evidéncias atuais indicam que existe uma
expressiva incidéncia de eventos tromboticos clinicamente
relevantes associados a infec¢do pelo SARS-CoV-2.
A compreensdo dos processos fisiopatologicos que
resultam em tais fendmenos tromboticos ainda €
incompleta. Também, a relacdo de causa e efeito entre
eventos trombdticos e a gravidade da infecg@o pelo
SARS-CoV-2 ainda precisa ser mais bem compreendida.
Nao esta claro se sao os pacientes com maior resposta
trombotica que apresentam os quadros clinicos mais
Severos ou se o processo ¢ sequencialmente oposto,
em que os casos clinicamente mais graves resultam
em maior incidéncia de eventos tromboticos.
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