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Resumo: A pandemia de Covid-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, a qual se alastrou
rapidamente pelo mundo, chamou atencao de varios paises para uma nova doenga com alta
complexidade cientifica relacionada ao comprometimento de diversos érgaos e sistemas.
Estudos tém demonstrado diferentes alterages histopatoldgicas pulmonares com a COVID-
19. A presente revisao de literatura, utilizando como base de dados as plataformas PubMed
e SciELO, procurou correlacionar as diversas alteragdes pulmonares em pacientes com
COVID-19, como: Dano Alveolar Difuso (DAD), Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA), eventos trombdéticos e angiogénese. O DAD ¢ a primeira manifestagao histolégica de
doenca pulmonar severa na COVID-19 e consiste em congestdo, edema dos septos
alveolares e presenca de exsudato fibrinoso e membrana hialina, além de hiperplasia dos
pneumacitos tipo Il e pela fibrose intersticial. A SDRA ocorre devido a um aumento das
citocinas proé-inflamatérias que estdo associadas a perda celular, inflamacgao e extenso dano
pulmonar. Muitos pacientes apresentaram na COVID-19, disfungcdo endotelial com maior
extravasamento de leucdcitos, induzindo um estado de hipercoagulabilidade e formagao de
trombos. A presente revisao visa identificar melhor as alteragdes histopatolégicas comuns na
COVID-19, suas implicacbes clinicas e a complexidade da regulacao imunoldgica na
patogénese da doenga. Além disso, como a fisiopatologia da COVID-19 e seu mecanismo de
acao nao estdo completamente elucidados, sendo de extrema importancia buscar um maior
entendimento para desenvolver terapias que possam, futuramente, reduzir a
morbimortalidade da doenca.

Palavras-chave: COVID-19; Angiogénese; Sindrome do Desconforto Respiratério; Trombose
pulmonar.

Abstract: The Covid-19 pandemic, caused by the SARS-CoV-2 virus, which spread rapidly
around the world, drew the attention of several countries to a new disease with high scientific
complexity related to the impairment of various organs and systems. Studies have
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demonstrated different lung histopathological changes with COVID-19. This literature review,
using the PubMed and SciELO platforms as a database, sought to correlate the various
pulmonary alterations in patients with COVID-19, such as Diffuse Alveolar Damage (DAD),
Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS), thrombotic events and angiogenesis. DAD is
the first histological manifestation of severe pulmonary disease in COVID-19, and consists of
congestion, edema of the alveolar septa and the presence of fibrinous exudate and hyaline
membrane, in addition to hyperplasia of type Il pneumocytes and interstitial fibrosis. ARDS
occurs due to an increase in pro-inflammatory cytokines that are associated with cell loss,
inflammation and extensive lung damage. Many patients in COVID-19 presented endothelial
dysfunction with increased extravasation of leukocytes, inducing a state of hypercoagulability
and thrombus formation. The present review aims to better identify common histopathological
changes in COVID-19, their clinical implications, and the complexity of immune regulation in
disease pathogenesis. In addition, as the pathophysiology of COVID-19 and its mechanism of
action are not completely understood, it is extremely important to seek a greater understanding
in order to develop therapies that may, in the future, reduce the morbidity and mortality of the
disease.

Keywords: COVID-19; Angiogenesis; Respiratory Distress Syndrome; Pulmonary
thrombosis.
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INTRODUGAO

A COVID-19 é a doencga infecciosa causada pelo SARS-CoV-2, responsavel
pela pandemia, a qual se alastrou rapidamente pelo mundo. Os coronavirus sao
conhecidos por causar doengas em animais e em humanos desde a década de 1960
(SILVA et al., 2021). Entre eles, destacam-se o Sars-CoV (causador da Sindrome
Respiratéria do Oriente Médio) e o Mers-CoV (causador da Sindrome Respiratéria
Aguda Grave), responsaveis por epidemias nos anos de 2002 e 2012,
respectivamente (FIOCRUZ, 2020). O surto causado pelo novo coronavirus, originado
em Wuhan, na China, se espalhou rapidamente para muitos paises, o que levou a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS), ao final de janeiro de 2020, a declarar a nova
doenga como emergéncia em saude global, com base nas taxas de notificacées de
casos locais e internacionais (VELAVAN; MEYER, 2020). No entanto, apesar de
completar trés anos, essa doenga, muitas vezes silenciosa, ainda traz grandes
desafios a ciéncia quanto aos fatores ligados a sua disseminagao no organismo e as

diversas repercussdes que pode causar a curto e longo prazo.



O tempo de permanéncia da infeccdo por COVID-19 no individuo é variavel,
apresentando um periodo de incubacao de até 14 dias apos a exposicédo, sendo que
a média de ocorréncia acontece entre o 4° e 5° dias (DIAS et al., 2020). Em geral, a
COVID-19 é uma doenca que se comporta de diferentes maneiras, podendo ser
curada ou fatal em alguns grupos de pessoas, como pacientes idosos ou que possuem
diagndstico de doencgas cronicas e comorbidades prévias (CAMPOS; COSTA, 2020).
Além disso, pacientes de todas as idades s&o susceptiveis a se infectar pelo
coronavirus (LOUREIRO et al., 2020).

As manifestagdes clinicas variam de fases assintomaticas, sintomaticas leves
e graves. Dentre os sintomas mais recorrentes, destacam-se a presenca de um
resfriado comum, febre, tosse seca, dispneia, inapeténcia e fadiga, seguido por
sintomas menos comuns, como hemoptise, cefaleia, odinofagia, mialgia e diarreia
(PIMENTEL et al., 2020). A piora clinica se deve a uma resposta imunoldgica durante
o tempo de diminuigdo da carga viral, ndo sendo consequéncia de lesdo direta do
virus (SHAH; WUNDERINK, 2017).

Por se tratar de um virus de RNA, o novo coronavirus apresenta alta taxa de
mutagcao, dessa forma, o virus € mais suscetivel a evoluir e desenvolver resisténcia
as drogas e, consequentemente, ao sistema imune dos hospedeiros (Shen et al.,
2020). Por conseguinte, algumas cepas da COVID-19 ja foram identificadas,
confirmando a alta transmissibilidade e possibilidade de reinfec¢ao; entre elas estao
as originadas no Reino Unido, Africa do Sul e Brasil (FREITAS et al., 2021). Além
disso, por ser um virus de trato respiratério e que pode permanecer alojado nesta
regido, o individuo infectado, mesmo que assintomatico, pode transmitir para outras
pessoas através de goticulas de saliva, contaminando, também, objetos e superficies
(LANA et al., 2020).

Ademais, a COVID-19, em sua fase aguda, € capaz de causar lesdo pulmonar e
dano alveolar difuso (DAD), este marcado pela presenga de edema, inflamagéo
intersticial, membrana hialina ou hemorragia (GORDON et al., 2012). Em casos mais
avangados, a doenca pode levar a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo
(SDRA) (CAMPQOS; COSTA, 2020). Outrossim, pacientes com COVID-19 possuem,
também, um risco aumentado para desenvolver complicacbes tromboembodlicas,

como embolia pulmonar e trombose venosa profunda (HANFF et al., 2020).



Portanto, o objetivo desta revisdo de literatura é discutir sobre as alteragdes
histopatoldgicas pulmonares causadas pelo coronavirus, tendo por finalidade reunir
informacdes atualizadas sobre a COVID-19 e abordar as alteragdes trazidas pela

doenca, de forma a contribuir com a constru¢ao do conhecimento acerca desse virus.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um estudo de revisao integrativa, desenvolvido
a partir de bases de dados nacionais e internacionais: Center for Biotechnology
Information (PubMed) e biblioteca eletronica Scientific Eletronic Library Online
(SciELO). As palavras-chaves usadas para a selegédo do artigo foram: Angiogénese;
COVID-19; Sindrome do Desconforto Respiratério; Trombose pulmonar; além de suas
respectivas palavras em inglés: Angiogenesis; COVID-19; Respiratory Distress
Syndrome; Pulmonary thrombosis. Como critério de inclusdo foram selecionados 77
artigos entre os anos de 2004 a 2022, buscando uma atualizacdo da tematica
abordada.

O fluxograma abaixo (Figura 01) representa os critérios de selegao que foram
utilizados para a exclusdo dos artigos pesquisados. Os meétodos utilizados para
elegibilidade partiram primeiramente da remogéao de artigos que n&o se inseriram pelo
tipo de estudo (67.493), data de publicagéo (388.341), e titulo (117.211). Apds a
analise foram removidos os artigos duplicatas (322) e os que nao coincidiam com o

tema depois da leitura do resumo (1784) (Tabela 1).
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Figura 01. Fluxograma de seleg¢ao de artigos
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Tabela 01 — Resumo de alguns artigos selecionados para escrita da discussao.

19: is it “typical”
ARDS?

Autor/Data Metodologia Principais resultados
Titulo
RAGAB, D. et The COVID-19 Revisao de
al., 2020 Cytokine Storm; Literatura A liberacéo de
What We Know So citocinas pro-
Far inflamatoérias,
relacionadas a
tempestade de
citocinas, pode resultar
em lesao pulmonar,
faléncia de multiplos
orgaos e um
prognéstico
desfavoravel.
ACKERMANN Artigo original A vasculatura
et al., 2020 Inflammation and pulmonar de
intussusceptive individuos com Covid-
angiogenesis in 19 possui maiores
Covid-19 niveis de angiogénese
intussusceptiva em
comparagao a
individuos com
Influenza.
ACKERMANN Pulmonary Artigo original A infecgéo por SARS-
et al., 2020 vascular CoV-2 gera inflamacéao
endothelialitis, angiocéntrica na
thrombosis and faléncia respiratoria,
angiogenesis in com um maior numero
Covid-19 de células endoteliais
ACE2.
NOROOZNEZH | Endothelial cell Revisao de A hipoxia mostra-se
AD; dysfunction, Literatura como o maior gatilho
MANSOURI, coagulation, and para fatores de
2021 angiogenesis in transcricdo que ativam
coronavirus a angiogénese.
disease 2019
(COVID-19)
LI; MA, 2020 Acute respiratory Revisao de Les&o de células
failure in COVID- Literatura epiteliais alveolares &

a principal causa de
SDRA relacionado a
COVID-19 e os efeitos
dos corticosteroides
ainda ndo sao claros.




ALI; SPINLER, | COVID-19 and Revisao de Estudo associa os
2021 thrombosis: From | Literatura mecanismos em niveis
bench to bedside moleculares que
correlacionam COVID-
19 com trombose.
MAXWELL, et Identification of Revisao de Analise do perfil de
al., 2020 key signaling Literatura citocinas e
pathways induced mecanismos
by SARS-CoV2 trombaticos
that underlie resultantes da infecgao
thrombosis and por SARS-CoV-2.
vascular injury in
COVID-19 patients
KAO, K. et al, Diffuse alveolar Os pacientes
2020 damage Estudo de coorte | diagnosticados com
associated Sindrome do
mortality in Desconforto
selected acute Respiratério Agudo
respiratory distress que apresentaram
syndrome patients Dano Alveolar Difuso
with open lung (DAD) através da
biopsy avaliagao patologica
apresentaram
desfechos piores
gquando comparados
com aqueles que nao
apresentaram.
ARROSSI; The pulmonary Revisao de Um aumento de
FAVER, 2020 pathology of Literatura pesquisas post-
COVID-19 mortem tem apontado
o dano alveolar difuso
como a principal causa
da lesdo pulmonar em
pacientes que
contrairam Covid-19.
CARSANA, et Pulmonary post- Estudo O dano alveolar difuso
al., 2020 mortem findings in | multicéntrico causa congestéo
a series of COVID- capilar, necrose de

19 cases from
northern Italy: a
two-centre
descriptive study

pneumaocitos,
formacéao de
membrana hialina,
edema intersticial e
intra alveolar,
hiperplasia de
pneumacitos tipo 2 e
metaplasia escamosa.




PEREIRA DE Increased Ensaio clinico A pesquisa valida a
GODOQY, J. M. prevalence of deep hipétese que trombose
et al, 2022 vein thrombosis venosa esta associada
and mortality in a alta mortalidade.
patients with
Covid-19 at a
referral center in
Brazil
NIE, et al., 2021 | Multi-organ Ensaio clinico O estudo realizou uma
proteomic investigacao das
landscape of proteinas envolvidas
COVID-19 na patogénese
autopsies molecular da Infecgéo
por SARS-CoV-2 e
oferece pistas para
futura terapéutica.
D’'ONOFRIQ, V. | Studying the Estudo de coorte | As caracteristicas
et al.,2022 clinical, clinicas, radioldgicas,
radiological, histologicas e
histological, imunoldgicas variam
microbiological, entre pacientes que
and immunological falecem em diferentes
evolution during estagios da doenca
the diferent COVID-19. A
COVID-19 disease necessidade de uma
stages using abordagem
minimal invasive personalizada &
autopsy evidenciada pelas
caracteristicas
distintas apresentadas
durante os diferentes
estagios da doenca.

DISCUSSAO

Dano Alveolar Difuso (DAD)

Um numero cada vez maior de estudos post-mortem tem classificado o dano
alveolar difuso (DAD) como a principal causa de lesdo pulmonar em pacientes com
COVID-19 (ARROSSI; FARVER, 2020). Segundo Konopka e colaboradores (2020), o
dano alveolar difuso € a primeira manifestacéo histolégica de doenga pulmonar severa
na COVID-19 em pacientes que morreram no hospital e na comunidade. Esta

alteragcao esta presente em todos os estagios da doenga, podendo ser encontrada



mesmo em pacientes que nao foram hospitalizados, juntamente com a presencga de
pneumacitos atipicos (POLAK et al., 2020).

O DAD é uma alteragdo histopatologica que possui diferentes achados a
depender do tempo de evolugao, podendo ser dividido em duas fases, uma fase aguda
inicial e uma fase organizacional tardia. A fase aguda consiste em congestao vascular,
edema dos septos alveolares e presenca de exsudato fibrinoso nos espacos
alveolares e nas membranas hialinas. Ja a fase organizacional € marcada pela
hiperplasia dos pneumdcitos tipo Il e pela fibrose do intersticio alveolar (ARROSSI;
FARVER, 2020). Assim sendo o DAD causa injuria pulmonar, resultando clinicamente
na Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (VASQUEZ-BONILLA et al., 2020).

Durante a fase aguda do DAD, a congestao pulmonar causada pode levar ao
surgimento de trombose vascular, devido ao dano causado a barreira capilar alveolar
e a consequente ativagao da cascata inflamatéria e dos mecanismos de reparacgao.
Entretanto, diferentemente do que € observado em casos de SARS, nos casos de
COVID-19, os trombos nem sempre estdo localizados em areas acometidas pelo
DAD. Esse fato pode explicar porque os indices de trombose em pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2 sdo mais altos do que os encontrados em pacientes com outras
infecgcdes pulmonares (BORCZUK et al., 2020).

A fase organizacional do DAD s6 foi encontrada nos pulmdes de pacientes
hospitalizados, o que indica que as alteracdes pulmonares estiveram presentes por
um longo periodo antes de causarem complicagdes. Além disso, as semelhancas
morfolégicas nos casos agudos de DAD permitem afirmar que os danos foram
causados pelo proprio virus, e n&o por terapias medicamentosas (KONOPKA et al.,
2020). Esses resultados também foram encontrados por Mohanty et al., (2020) que
ao comparar pulmdes de pacientes que receberam uso de ventilagdo mecanica com
0S que nao receberam notou as mesmas alteracdes em ambos 0s grupos.

Ademais, pacientes que estiveram doentes por longos periodos antes de
falecerem apresentavam infiltrado inflamatdrio proeminente e depdsito intersticial de
colageno, ja pacientes que receberam ventilagao intensiva apresentavam hiperplasia
e metaplasia dos pneumdcitos, além de fibrose intersticial mais pronunciada
(KOMMOSS et al., 2020).



Estudos realizados por Kao et al., (2015) revelam que a presenca de DAD
aumenta os indices de mortalidade em pacientes com SDRA, isso se deve ao fato de
que pacientes com DAD possuem cinco vezes mais chances de desenvolver
hipoxemia refrataria do que pacientes sem a alteracdo (CARDINAL-FERNANDEZ et
al., 2017).

Ademais, estudos realizados por D’'ONOFRIO et al., verificaram que os
pacientes com doenga pulmonar leve a moderada por COVID-19 apresentaram
menos opacidade em vidro fosco, fibrose e pavimentagdo em mosaico na tomografia
de torax, além de nao apresentaram DAD nas bidpsias pulmonares e possuirem uma
resposta de citocinas menos pronunciada em comparagdo com aqueles que
apresentavam doenca critica grave. Adicionalmente, a fase aguda precoce da DAD
foi observada em pacientes com COVID-19 grave, enquanto a fase organizacional
estava ausente em pacientes criticos e com doenga pds-aguda. Os pacientes com
doenca leve a moderada, apresentaram menores disfungdes patologicas pelo fato de
possuirem uma resposta imunolégica adequada e, portanto, menor mortalidade. Por
outro lado, aqueles com doenga critica apresentaram extensas alteracbes
pulmonares, refletindo uma resposta imunolédgica exagerada, o que resultou em uma

alta taxa de mortalidade relacionada a pneumonia por COVID-19.

Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA)

A sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) é identificada como
uma grande adversidade clinica na medicina respiratoria em todo o mundo e exibe
uma alta mortalidade e morbidade. Trata-se de uma condicdo clinicamente
determinada como o resultado de danos pulmonares e ndo pulmonares
(CONFALONIERI; SALTON; FABIANO, 2017). A patogénese da SDRA é altamente
complexa, com multiplas condigbes que levam a lesdes graves nos pulmdes e
disseminagao do virus para varios outros 6rgaos (GU; KORTEWEG, 2007).

A SDRA é caracterizada principalmente por uma hipoxemia refrataria, dificil de
ser corrigida pela oxigenoterapia convencional, (MA, et al., 2020) e pela presenca de
opacidades bilaterais nas imagens de torax que n&o séo explicadas pelo aparecimento
de insuficiéncia cardiaca ou sobrecarga de volume (FORCE et al., 2012). Ela ocorre



como resultado de uma resposta inflamatéria sistémica aguda (LI; MA, 2020) e sua
patologia € marcada por uma forma grave de leséo inflamatoria, consequente de um
aumento da permeabilidade vascular pulmonar, deposicéo hialina sobre os pulmdes,
alargamento dos intersticios, edema e proliferagcdo de fibroblastos (GIBSON; QIN;
PUAH, 2020).

Sabe-se que a patogénese da SDRA em pacientes infectados envolve a
combinagao da resposta imunoldgica individual com fatores variaveis do hospedeiro
que determinara se o paciente desenvolvera pneumonia grave e SDRA
(HENDRICKSON; MATTHAY, 2013). Os virus respiratérios possuem perfis de
citocinas que variam entre si, mas a atuagdo no sistema imune inato e adaptativo
converge em uma mesma via final, que resulta na marca da patogénese da SDRA, o
dano alveolar difuso (WANG, 2015). O desenvolvimento da sindrome pelo virus ocorre
possivelmente pela da ativagao imunoldgica descontrolada, a chamada “tempestade
de citocinas” (ASSELAH et al., 2020), apresentando uma produc¢ao local e sistémica
de citocinas pro-inflamatorias, como interleucina (IL) 6, fator de necrose tumoral (TNF-
a) e IL-1B (CHEN et al., 2020).

O aumento das citocinas pro-inflamatérias resulta em uma abundancia de
macrofagos, neutrofilos e células T que percorrem da circulagdo para o pulmao,
destruindo as interac¢des celulares resultando em casos graves de SDRA (RAGAB et
al., 2020). Além disso, a sindrome possui um componente fibroproliferativo
consequente aos niveis excessivos de citocinas, quimiocinas e espécies reativas de
oxigénio (HUPPERT; MATTHAY; WARE, 2019). Essas descobertas sugerem que os
pacientes que possuem SDRA e COVID-19 grave dispdem de uma baixa resposta
anti-inflamatéria que favorece o dano inflamatério excessivo (RAGAB et al., 2020). O
fluxograma a seguir (Figura 02) sintetiza os mecanismos de desenvolvimento da
Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo.

A lesdo das células epiteliais alveolares foi a principal marca da SDRA
relacionada ao COVID-19 (LI; MA, 2020). A destruicdo em grande escala das células
epiteliais e endoteliais pulmonares estimula a apoptose (CHANNAPPANAVAR;
PERLMAN, 2017) que leva a alteragbes nas jungdes celulares no tecido alveolar,
intensifica a permeabilidade vascular e, por fim, resulta no vazamento de fluido
alveolar (HUPPERT; MATTHAY; WARE, 2019).Tais modificagbes patologicas



aumentam as distancias de difusdo de oxigénio e didxido de carbono, ocasionando
uma relacéo ventilagdo-perfusdo insuficiente, além de gerar anomalias nos espagos
alveolares, intersticio e vasos pulmonares e contribui para a infiltragcdo difusa que
reduz a complacéncia pulmonar (MAVEDDAT et al., 2020).

Compreendemos que a SDRA ocorre devido a uma desregulagao de citocinas
inflamatdrias. A sindrome faz com que ocorra um aumento das citocinas pro-
inflamatdrias e quimiocinas que estdo associadas com perda celular, inflamacao e
extenso dano pulmonar (LI, 2006). Nesse sentido, € conhecido que a COVID-19 é
marcada por uma desregulagéo do sistema imunoldgico e uma elevagéao significativa
das citocinas. Assim, gerando uma resposta imune exacerbada, o qual desafia a
integridade do tecido, podemos observar a concomitédncia da COVID-19 com
situagdes como SDRA, faléncia de multiplos 6rgaos e até mesmo a morte (HUANG et
al., 2020).

Considerando o presente cenario pandémico podendo levar a comorbidades
fatais, nota-se a necessidade de compreensido completa das caracteristicas da SDRA
relacionada ao COVID-19. No entanto, devido a emergéncia viral, até entdo
possuimos um conhecimento limitado em relagdo ao SARS-CoV-2, sendo ao nosso
alcance continuarmos com rigorosas medidas de controle da infecg&o para prevenir a
propagacéo do virus e diminuir as comorbidades, tal como a sindrome do desconforto

respiratorio grave.



Figura 02. Mecanismos de desenvolvimento da Sindrome do Desconforto Respiratdrio
Agudo.
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Alteragoes nos Pneumécitos Tipo Il

Estudos post-mortem tém encontrado evidéncias de alteracbes em
pneumacitos tipo Il nas infec¢des por COVID-19. Segundo Carsana et al. (2020) essas
células se mostravam hiperplasiadas e com presenca de atipias, inclusive, foi
detectado descamacao de pneumacitos associada a dano alveolar difuso e edema em
pacientes vitimas do SARS-CoV-2.

Diversos estudos confirmaram a presenga do novo coronavirus em
pneumacitos tipo Il, também chamados de células AT2. Essas células apresentam a
enzima conversora de angiotensina 2, representada pela sigla ACE2, que foi
identificada como sendo o receptor funcional do SARS-CoV-2, permitindo que o virus
entre nas células com o auxilio da proteina spike (S), que permite essa entrada por
meio de sua ligagdo com o receptor da ACE2 e com o SARS-CoV-2 (YI; CECCHINI;
BOIS, 2020) (HE; WONG, 2021).

Segundo Borczuck et al. (2020), a presenga do virus nas células AT2 pode

explicar a hiperplasia destas células, presenca de fibroblastos, de pneumonia em



organizacao e de metaplasia escamosa. Além disso, as células AT2 funcionam como
células progenitoras do epitélio pulmonar, assim sendo, quando alteradas, irdo
originar outras células atipicas. Esse fato explica outro achado patolégico comum, a
presenca de células epiteliais com citoplasma anormalmente aumentado e com mais
de um nucleo em seu interior (BUSSANI et al. 2020).

Ademais, as células AT2 sdo multipotentes, sendo responsaveis pela
recuperacao do epitélio alveolar apds injuria. Entretanto, o SARS-CoV-2 causa uma
reducao significativa na quantidade dessas células, o que reduz de forma significativa
a capacidade de recuperacao epitelial (CHUGH et al., 2021). Além disso, as novas
células epiteliais produzidas também possuem receptores ACE2, o que as torna
vulneraveis a infecg¢ao pelo virus, dificultando ainda mais a regeneracéao epitelial e a
recuperacao total do organismo apds a doenca (VALYAEVA et al., 2020). E importante
relatar que a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) também age em outros
orgaos do corpo, como artérias, coracao, rins e intestino (HARDENBERG; LUFT,
2020).

Alteragoes trombéticas

A associacédo entre COVID-19 e trombose tem despertando o interesse na
comunidade cientifica. Ainda que seja uma doenga predominantemente respiratoria,
varias apresentagdes nao respiratorias estdo sendo manifestadas nos pacientes visto
que, o virus aumenta o risco de eventos tromboembdlicos arteriais e venosos. A
intensa associagao entre COVID-19 e coagulopatias levantaram possibilidades de que
existem varias vias moleculares que se desregulam e contribuem para a formacéao de
trombos (ALI; SPINLER, 2020).

Atualmente, os ensaios clinicos mostraram que a embolia pulmonar (EP) e a
trombose venosa profunda (TEP) sdo as ocorréncias trombadticas mais recorrentes
observadas (HANFF et al., 2020). Esses disturbios comumente se associam a alta
mortalidade da doenga e a faléncia multipla de 6rgaos (MCFADYEN; STEVENS;
PETER, 2020). Existem diversos gatilhos encarregados na progressao da
coagulopatia por COVID-19. Tal estado de hipercoagulabilidade é marcado por
estase, hipdxia, superexpressao de fator tecidual, disfungdo endotelial com posterior



auséncia do potencial antitrombdtico (CHAN; WEITZ, 2020) e ativagdo plaquetaria
(LEVI et.al., 2020)

Podemos considerar a coagulopatia vascular por COVID-19 um efeito “golpe
duplo”, uma vez que aumenta de forma sinérgica o risco de eventos trombaticos (ALI;
SPINLER, 2020) ao desregular o sistema renina-angiotensina-aldosterona e
desequilibrar a resposta imunoldgica, aumentando a expresséo das vias inflamatorias
(LEVI; VAN DER POLL, 2010). A hiperinflamagao tecidual resulta na formagéo de fator
tecidual em abundancia, somado a uma reducdo da fibrindlise. Esses sao
mecanismos propostos da trombose induzida por COVID-19 (BIKDELI, et al., 2020).

O SARS-CoV2 une-se as células humanas ao receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) (OU et al., 2020). A ECA2 possui fortes fungdes biologicas
no sistema cardiovascular (DONOGHUE et al., 2020) e possui como principal fungao
ativar o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (TURNER; HISCOX;
HOOPER, 2004). Esse quando desregulado é um potente mediador de danos em
razao de ser capaz de produzir destruigdo endotelial por estresse oxidativo através da
liberagcdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) (MEHTA; GRIENDLING, 2007).
Além disso, outros sistemas também se associam ao dano endotelial, dado a
expressao de moléculas e receptores pro-trombéticos, como as P- selectinas
(MARTIN et al., 2007), angiopoetina-2 (LEEBEEK; EIKENBOOM, 2016) e endotelina-
1 (VANHOUTTE, et al., 2017).

A descricao inicial de COVID-19 como uma pneumonite contém o entendimento
de uma funcdo endotelial descontrolada. O endotélio deteriorado pode auxiliar no
acumulo de liquido e de proteinas no espago alveolar (LIBBY; LUSCHER, 2020). Na
COVID-19 ocorre a destruicdo do endotélio e como consequéncia a ativagao da
cascata de coagulacdo. Essas respostas pioram a oxigenagao, contribuem para a
hipéxia local e resultam em um feedback positivo para a formagdo de um trombo
(MCGONAGLE et al., 2020). Aléem disso, a inflamag&o crénica do endotélio esta
envolvida na fisiopatologia das doencgas cardiovasculares e metabdlicas (COSTA,
2020). Desse modo, a disfungdo endotelial resulta em maior extravasamento de
leucdcitos, induzindo um estado de hipercoagulabilidade e reducdo na agao
fibrinolitica e contribui, entdo, para o desenvolvimento da COVID-19 grave (LLITJOS
et al., 2020).



Por meio de uma tempestade de citocinas o organismo sofre uma neutrofilia
(MAXWELL et al., 2021). As NETS (netoses) s&o estruturas desprendidas dos
neutrofilos que possuem cromatina nuclear ligada a histonas e proteinas granulares.
Diversos estudos sugerem que as netoses séo encarregadas de uma nova forma de
morte celular, diferente da apoptose (REMIJSEN et al., 2011). Sendo assim, no
contexto da COVID-19 sugeriu-se que as NETS estdo relacionadas a danos aos
orgaos e a mortalidade observada em casos graves (BARNES et. al., 2020), uma vez
que sao pré-coagulantes, criando um meio pro-trombético, e juntamente ativam o
sistema complemento (MAXWELL et al., 2021).

Em resumo, o fluxograma abaixo (Figura 03) associa os mecanismos de
desenvolvimento de eventos tromboembdlicos na COVID-19. A alta taxa de trombose
pulmonar associada ao COVID-19 apresenta-se na convergéncia de diversos
processos, entre 0s quais encontramos uma acentuada inflamacdo endotelial e
alteracao do fluxo sanguineo pulmonar, que modifica a triade de Virchow (KLOK et
al., 2020). Os pulmdes sdo o local de trombose mais comumente observado. A
realizacao de testes de D-dimero € uma ferramenta que alerta sobre a presenca de
trombose, o que torna a possibilidade de triagem peridédica um instrumento
fundamental para monitoramento de tal achado. Além disso, as estratégias
antitrombdéticas tém como alvo efetivo as plaquetas e a cascata de coagulagéo, logo,
as drogas anticoagulantes e antiplaquetarias sao terapéuticas utilizadas na prevengéao
da trombose pulmonar. (PEREIRA DE GODOQY, J. M. et al, 2022). Porém, ha uma
riqueza de informacgdes clinicas que demonstram mecanismos distintos predominando
na coagulopatia da COVID-19. Portanto, sdo necessarios uma maior qualidade de
investigacdes para entendermos em totalidade a interagdo do virus com a doenga
trombética. A medida que o reconhecimento das complicacdes trombéticas aumenta,
mais diretrizes surgem na sua prevengdo, manejo e adequagdo com alvos

terapéuticos.



Figura 03. Mecanismo de desenvolvimento de eventos tromboembdlicos na COVID-
19
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Angiogénese

A busca pela compreensao do processo de angiogénese é um importante fator
para a fisiopatologia da Covid-19. Visto que faléncia respiratéria progressiva é a
principal causa de O6bito nos pacientes acometidos, estudos buscam alteragbes
morfolégicas e moleculares em pulmdes atingidos por essa doenga, sendo a
angiogénese uma destas (ACKERMANN et al., 2020). Neste contexto, dano alveolar
difuso e trombos sdo as lesdes histopatoldgicas pulmonares mais comuns relatadas
em pacientes com COVID-19 grave (PEREZ-MIES et al., 2021). Como resultado das
lesdes mencionadas, desenvolve-se isquemia do tecido pulmonar, que desencadeia
angiogénese e potencial hiperplasia de células endoteliais. Portanto, a angiogénese
pode ser um mecanismo de resgate para minimizar a isquemia (TEUWEN et al., 2020).

A angiogénese anormal resulta de uma coagulagdo inadequada. Estudos de
Nie, et al., (2021) demonstraram a formag¢do de microtrombos no pulmo, rim e veias
dos membros inferiores nos pacientes com COVID-19. A formagao de microtrombos

ocorre devido ao desequilibrio entre os sistemas de coagulagao e fibrinolitico (PALTA,



et al., 2014). Além disso, Nie, et al., (2021) identificaram proteinas envolvidas nesses
sistemas que estavam desreguladas nos pacientes com COVID-19, incluindo os
fatores de coagulagéo protrombina (F2), XI, Xll e Xllla (F11, F12 e F13A1), o que pode
contribuir para os disturbios de coagulacéo.

A infeccdo por SARS-CoV-2 gera inflamacédo angiocéntrica na faléncia
respiratoria, com um maior numero de células endoteliais ACE2 (receptor da enzima
conversora de angiotensina) (ACKERMANN et al., 2020). A hipdxia mostra-se como
o gatilho mais eminente de fatores de transcricdo que ativam a angiogénese, como o
fator 1a induzivel por hipdxia (HIF-1a). Isso, por sua vez, induz a expressao de alguns
fatores pro-angiogénicos, sendo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) o
mais importante (NOROOZNEZHAD; MANSOURI, 2021). Corroborando essas
afirmacdes, Pine et al., (2020) demonstraram que marcadores de angiogénese
(VEGF-A, PDGF-AA e PDGF-AB / BB) foram elevados em pacientes hospitalizados
com infecgcado néao critica por COVID-19, enquanto marcadores de lesdo endotelial
(angiopoietina-2, FLT-3L, PAI-1) estavam elevados em pacientes com infecg&o critica
por COVID-19.

Um estudo com objetivo de detalhar o processo de angiogénese na Covid-19
demonstrou que a vasculatura pulmonar de individuos com Covid-19 possui maiores
niveis de angiogénese intussusceptiva em comparacéo a individuos com Influenza
(ACKERMANN et al., 2020). O VEGF e seus receptores sao reguladores essenciais
da angiogénese e da fungao de barreira. A caracteristica que distingue a angiogénese
intussusceptiva é a formagdo de um pilar intussusceptivo, uma microestrutura
cilindrica que abrange o lumen de pequenos vasos e capilares. A extensao deste pilar
parece ser um mecanismo para a criacao de dois lUmens a partir de um unico vaso,
possibilitando a formacao de neovasos (SMADJA et al., 2020).

Assim, a angiogénese na Covid-19 €& provavelmente decorrente de uma
combinagao de fatores, como hipdxia, fatores induzidos por esta, bem como outros
mediadores como o VEGF e via das angiopoietinas, além da hiperinflamacéo. Dados
sugerem que niveis elevados de angiopoietinas e VEGF em pacientes com Covid-19
indicam desfechos adversos na evolugdo da doenca. Especialmente devido as
complicagdes de longo prazo ainda incertas da Covid-19, estudos adicionais devem
melhor investigar a contribuicdo da inflamagdo gerada pela Covid-19 para a



angiogénese e microangiopatia trombdtica, além de esclarecer a relagdo entre
angiogénese intussusceptiva e isquemia, a fim de estabelecer as razées do aumento
da morbidade e mortalidade de Covid-19 em pacientes com tais alteragdes.
(ACKERMANN et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Com base neste estudo, é possivel alcangar um maior conhecimento acerca
das alteragdes histopatoldégicas mais comuns da COVID-19 e suas repercussoes
clinicas.

Além disso, podemos compreender melhor como a complexidade da
imunorregulagdo na COVID-19 pode contribuir para a elucidagéo da patogénese da
doenca. Por se tratar de um disturbio marcado por um estado hiperinflamatério e por
uma desregulacao de diversas vias moleculares, entende-se que suas manifestagdes
podem resultar em multiplas condigdes que levam a lesdes graves nos pulmdes e
diferentes 6rgaos.

No mais, a fisiopatologia da COVID-19 e seus mecanismos de agao nao sao
completamente esclarecidos, portanto, é de extrema importancia um maior
entendimento dos seus aspectos para a elaboracao de terapéuticas, a fim de propiciar

a reducao da morbimortalidade da doenca.
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