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RESUMO

A COVID-19 é causada pela entrada do SARS-CoV-2 nos tecidos por meio da enzima
ECA-2, 0 que resulta em um comprometimento sistémico, uma vez que o receptor de
entrada do virus pode ser encontrado em diversos 6rgaos. Dessa forma, tendo em
vista 0 atual cenario global gerado pela alta infectividade do virus faz-se necessario
um estudo aprofundado acerca da fisiopatologia da COVID-19 a fim de proporcionar
uma maior compreensao do tema. O estudo objetivou diferenciar o SARS-CoV-2 com
outros tipos de coronavirus humanos, incluindo os fatores de viruléncia, bem como
avaliar os mecanismos de entrada e adesao na célula, repercussdes sistémicas da
infeccdo e agravos clinicos importantes. O estudo apresenta uma abordagem
gualitativa, realizado no més de setembro de 2020. Concluiu-se que o0 virus
responséavel pela doenca apresenta caracteristicas importantes no comprometimento
de diversos tecidos humanos.

Palavras-Chave: COVID-19, Fisiopatologia, SARS-CoV-2, ECA-2.

ABSTRACT

COVID-19 is caused by the entry of SARS-CoV-2 into the tissues by means of the
enzyme ACE2, which results in a systemic impairment, since the receptor responsible
for the entry of the virus can be found in several organs. Thus, in view of the current
global scenario generated by the high infectivity of the disease, an in-depth study on
the pathophysiology of COVID-19 is necessary in order to provide a greater
understanding of the theme. The study aimed to differentiate SARS-CoV-2 to other
types of human coronaviruses, including virulence factors, as well as to evaluate the
mechanisms of entry and adhesion in the cell, systemic repercussions of infection and
important clinical outcomes. The study presents a qualitative approach, carried out in
September of 2020. It was concluded that the virus responsible for the disease has
Important characteristics in the involvement of several human tissues.

Keywords: COVID-19, Pathophysiology, SARS-CoV-2, ACE2.

(0 @ Autor correspondente: frscarvalho@gmail.com

Ex



CARVALHO et al. UNESC EM REVISTA (Edicdo Especial Covid/Pandemia), 2, (2020), 170-184

INTRODUCAO

O Sars-CoV-2 € um dos 7 tipos de cepas de coronavirus conhecidas
atualmente que infecta os seres humanos (SU et al., 2016). Estudos recentes tém
evidenciado que o SARS-CoV-2 entra na célula hospedeira através da enzima
conversora de angiotensina Il (ECA-2), e o alinhamento negativo dessa enzima pode
levar a lesdes multiplas nos érgaos que a contém (NI et al., 2020). O virus, ao se ligar
ao receptor ECA-2, é capaz de utilizar todas as suas proteinas (ZHOU et al., 2020).

No final de 2019 houve um surto de coronavirus na cidade de Wuhan, na China,
gue, apos alguns meses, resultou em uma pandemia. Os efeitos dessa adversidade
foram um grande numero de individuos acometidos, principalmente de doenca
respiratoria aguda grave, acarretando um quadro clinico instavel (HUANG et al.,
2020). Dessa forma, estudar sobre o virus e seu comportamento esclarece a
guantidade de progndsticos desfavoraveis e mortalidades.

O objetivo geral deste trabalho € promover maior conhecimento a respeito do
virus Sars-CoV-2, seus fatores de viruléncia, como ocorre sua entrada na célula
humana e as alteracdes fisiologicas que proporciona no organismo, tendo grande
relevancia na atualidade, visto que a doenca abordada ainda persiste em diversos

paises.
MATERIAIS E METODOS

Trata-se de uma pesquisa de carater exploratoria qualitativa em fontes
secundarias, para identificacdo de fatores relacionados a tematica “Fisiopatologia do
COVID-19: repercussodes sistémicas”. Utilizou-se da revisao de literaturas visando a
admissdo de conteudos de fontes diversas, com o0 objetivo de sistematizar o
conhecimento acerca do tema, a fim de promover maior esclarecimento por meio de
uma analise bibliografica meticulosa e atual.

A estratégia para identificacdo e sele¢céo dos artigos foi a busca de publicacbes
dispostas nas bases de dados de acesso livre, disponiveis na internet, como as
revistas Nature, Cell e The Lancet. Os assuntos da teméatica foram abordados em
plataformas como Science Direct e Pubmed e, por fim, foi utilizado também o site
Google académico para a pesquisa, durante setembro de 2020.

Os critérios adotados para a selecao dos artigos foram artigos originais, revisdo

de literatura, artigos com resumos e textos completos disponiveis para analise,
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publicados no periodo de 2003 e 2020, e as palavras-chaves utilizadas foram “COVID-
19”, “fisiopatologia”, “SARS-CoV-2", “ECA-2".

Os artigos obtidos no levantamento foram analisados mediante leitura
criteriosa, destacando aqueles que responderam ao objetivo proposto por este estudo,
a fim de organizar e tabular os dados apresentados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os artigos foram lidos, selecionados criteriosamente e agrupados em cinco
topicos, sendo eles 1) Coronavirus: familia; 2) SARS-CoV-2 (diferencas dos outros
coronavirus, fatores de viruléncia); 3) Mecanismos de adesdo e entrada na célula:
receptor ECA 2; 4) Orgdos com a presenca desse receptor e os efeitos do virus na
fisiologia desses 6rgaos; 5) Agravos do quadro clinico (comprometimento pulmonar e

intubacao, tromboembolias, distlrbios de coagulagao).
1 CORONAVIRUS: FILOGENIA

Os virus de RNA podem ser divididos em cinco ramos, com suas classificagdes
em ordens e familias (WOLF, 2018). Os coronavirus estéo relacionados a ramo 2, que
e formado pela ordem Nidovirales e a familia Coronaviridae (CUI; LI; SHI, 2019). A
familia Coronaviridae foi dividida em Ortocoronavirinae e Subfamilias Letovirinae pelo
comité internacional de taxonomia de virus em 2018. Um grupo chamado
Coronaviridae Study Group (CSG), componente desse comité, tem como objetivo
avaliar a localizacdo de novos virus, utilizando de sua relacdo com virus conhecidos
em taxons ja estabelecidos, incluindo, principalmente, as especificacdes referentes ao
Coronavirus relacionado a sindrome respiratoria aguda grave (CHEN et al., 2020a).

Os Coronavirus humanos altamente patogénicos pertencem a subfamilia
Coronavirinae, da familia Coronaviridae. Dessa forma, pode-se agrupar os virus dessa
subfamilia em quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Deltacoronavirus

e Gammacoronavirus (CHEN et al. 2020a).
2 SARS-COV-2: VARIANTES ANTIGENICAS

Sabe-se que, desde a década de 60, uma recombinacdo de coronavirus em
animais resultou em surtos de infeccdo de coronavirus em humanos (SU et al., 2016).

Acerca da linhagem de descoberta de cepas de coronavirus humanos (HCoVs), sabe-
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se, até entdo, que existem 7 (sete) cepas diferentes conhecidas: a HCoV-229E (do
género alphacoronavirus) — descoberta em 1966; a HCoV-OC43 (do género
betacoronavirus — linhagem A), em 1967; o coronavirus de sindrome respiratoria
aguda grave — SARS-CoV (betacoronavirus, linhagem B), em que resultou em surto
na China em 2002/2003; o HCoV-NL63 (alphacoronavirus) — descoberto em 2004; o
HCoV-HKUL1 (betacoronavirus — linhagem A) — detectado em janeiro de 2005; a cepa
do coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio, MERS-CoV
(betacoronavirus, linhagem C) que causou um surto endémico na Peninsula Arabica,
no ano de 2012, e que também se alastrou e causou um surto no ano de 2015 na
Coréia do Sul e por mais de 20 de paises devido a circulacdo de pessoas entre eles.
E, por ultimo, o atual SARS-CoV-2 (do género betacoronavirus), descoberto em 31 de
dezembro de 2019, por meio de amostras de lavagem bronco alveolar, na cidade de
Wuhan, China (FENG et al., 2020).

Juntamente com o0 SARS-CoV e o0 MERS-CoV, 0 SARS-Cov 2 é um dos tipos
gue causam doenca respiratéria mais severa e fatal. Porém, comparado com os outros
virus, a velocidade da disseminacdo do SARS-Cov 2 € a mais alta, sugerindo que
esse virus apresenta transmissibilidade muito maior do que o SARS-CoV e o0 MERS-
CoV. (LEE; KIM, 2020).

Quanto aos sintomas detectados, as 3 cepas que causam infeccao respiratoria
aguda - SARS-Cov, MERS-CoV e SARS-Cov-2 — podem ter expressao assintomatica
assim como sintomas variados, desde apenas uma simples febre e tosse em ambos,
como progredir para sintomas gastrointestinais e insuficiéncia renal (mais evidente
para o MERS-CoV), ou ainda para uma pneumonia e insuficiéncia respiratéria
(caracteristica mais marcante com o0 SARS-Cov e SARS-CoV 2 (SU et al., 2016; LEE;
KIM, 2020). Os outros 4 (quatro) tipos de coronavirus humanos citados anteriormente
provocam sintomas semelhantes a um resfriado comum (SU et al., 2016).

Com base nos bancos de dados de sequéncias atuais, todos 0s coronavirus
humanos tém origens animais: SARS-CoV, MERS-CoV, HCoV-NL63 e HCoV-229E
sédo considerados originados em morcegos; HCoV-OC43 e HKUL1 e certamente se
originaram de roedores (FORNI et al, 2017). A recombinac¢do provavelmente ocorreu
em morcegos antes do SARS-CoV ser introduzido na provincia de Guangdong,
através de civetas infectadas ou outros mamiferos infectados de Yunnan. O SARS-
CoV introduzido sofreu rapidas mutacdes e se espalhou com sucesso em civetas.

Depois de varios spillovers independentes para humanos, algumas das cepas
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sofreram mais mutagdes e se tornaram epidemia durante o surto de SARS em 2002—-
2003 (YANG et al., 2015).

Ainda néo se tem dados concretos a respeito da origem do SARS-CoV-2. Até
0 momento, o virus mais relacionado € o RaTG13, que foi identificado a partir de um
morcego Rhinolophus affinis amostrado na provincia de Yunnan em 2013. Esse virus
compartilhou 96,1% de identidade de nucleotideos e 92,9% de identidade no gene S,
sugerindo novamente que os morcegos desempenham um papel fundamental como
reservatérios de coronavirus (ZHOU et al., 2020).

Devido a frequéncia de recombinacfes do CoVs circulando em diferentes
espécies animais, tem-se uma alta diversidade genética e, consequentemente,
diferentes fatores de viruléncia para as infeccdes humanas por coronavirus. Segundo
Lee (2020), a patogenicidade e a viruléncia do SARS-CoV-2 est4 associada a alta
afinidade com os receptores de enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2), bem
como ocorre com 0 SARS-CoV. Apesar dessa semelhanca, a taxa de letalidade
encontrada para o SARS-CoV-2 € menor (cerca de 3%) comparada ao evidenciado
pelo SARS (9%) e pelo MERS (36%) até entéo, apesar do fator de transmissibilidade
ser muito maior com o SARS-CoV-2, j4 relatado anteriormente. Esse indice de
fatalidade pode aumentar para esses 3 (trés) tipos de coronavirus humanos devido a
viruléncia ser maximizada em determinados grupos de pessoas, como por exemplo,
hospedeiros com idade avancada ou que exibem alguma comorbidade, como a
hipertensdo, asma, diabetes, obesidade e problemas cardiorrespiratérios devido a
vulnerabilidade que apresentam (FENG et al., 2020; SU et al., 2016).

3 MECANISMOS DE ADESAO E ENTRADA NA CELULA HOSPEDEIRA:
RECEPTOR ECA-2

A ECA-2 é um receptor de membrana tipo |, pertencente a familia
carboxidipeptidase, estando amplamente dividida pelo corpo, incluindo Orgéos
importantes como coragao, intestino delgado, rim e nos pulmdes (em menor
extensdo). Concentra-se nos pulmdes, majoritariamente, em células alveolares tipo |l
e macrofagos, além de também estar presente, em quantidades menores, nas células
epiteliais brénquicas e traqueais (HAMMING et al., 2004). A ECA-2 degrada a
angiotensina Il, produzindo a angiotensina 1-7, a qual possui vérias fungdes, inclusive
regular, de forma negativa, acdes da angiotensina Il mediadas pelo receptor de
angiotensina Il tipo 1, como 0 RAS — Sistema Renina Angiotensina (GHEBLAW!I et al.,
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2020). A ECA-2 também est4 fortemente relacionada a agéo do novo coronavirus nas
células do organismo humano, a qual sera descrita a seguir.

O SARS-CoV-2 possui duas proteinas de membrana do tipo | denominadas
proteinas S (spike), as quais se subdividem em S1 e S2. O S1 se liga a ECA-2 através
do dominio de ligagédo obrigatdrio (RBD) e do dominio da peptidase N-terminal (PD)
pertencente a ECA-2, caracteristicas que permitem a ligacao facilitada da proteina do
virus ao receptor celular. Para isso, a proteina S se rearranja estruturalmente para
fundir-se a membrana da célula, acdo que resulta na instabilidade do trimero da
proteina S, a qual é essencial para o derramamento das subunidades S1 e S2, bem
como a ligacao estavel entre ECA-2 e S1. A subunidade S1, entéo, realiza movimento
conformacional do tipo dobradica para ocultar ou expor os sitios de ligacdo do receptor
(YAN et al., 2020). ApOs essa ligacéo, o S2 é exposto e clivado, processo importante
para a infeccdo da célula pelo virus (YAN et al., 2020), pois proporciona a fusédo da
membrana do virus com a célula hospedeira, e 0 RNA viral €, posteriormente, liberado
no citoplasma, estabelecendo a infeccdo. A ECA-2, entéo, € internalizada junto com
virus, seja de forma intacta ou por meio de seu dominio transmembrana (KUBA et al.,
2010). E valido ressaltar que a ECA-2 é o receptor funcional para 0 SARS-CoV-2,
posto que estudos realizados por ZHOU et al. (2020) revelaram que o virus é capaz
de utilizar todas as proteinas ECA-2, e que receptores de outros coronavirus, como
aminopeptidase N (APN) e dipeptidil peptidase 4 (DPP4), ndo sao utilizados pelo novo

virus.

4 ORGAOS COM A PRESENCA DO RECEPTOR ECA-2 E OS EFEITOS DO VIRUS
NA FISIOLOGIA DESSES ORGAOS

A enzima ECA-2 possui uma variedade de funcdes, sendo uma delas um
regulador importante do sistema renina-angiotensina que contribui com a homeostase
fisiologica do organismo. Além disso, foi descoberto que o virus SARS-CoV-2 entra
nas células por meio desse receptor ECA-2 e, consequentemente, O0rgaos que
possuem essa enzima estdo suscetiveis aos efeitos do coronavirus. O alinhamento
negativo da enzima posteriormente a infeccdo pode levar a lesées mdultiplas dos
orgaos (NI et al., 2020).

O Quadro 1 apresenta 6rgaos e algumas células humanas onde a enzima

conversora de angiotensina Il pode ser encontrada.
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Coragao
Fibroblastos cardiacos; Midcitos cardiacos; Células endoteliais; Pericitos; Células adiposas
epicardicas
Figado
Colangiocitos e hepatdcitos
Intestino
Enterocitos
Olhos
Células epiteliais pigmentadas; Células fotorreceptoras (cones e bastonetes); Células da glia
Miller
Pulmoes
Células endoteliais alveolares (tipo Il); Vasculatura pulmonar
Rins
Células epiteliais glomerulares; Células epiteliais do tubulo proximal; Poddcitos
Sistema Nervoso Central
Orgéos circunventriculares
Vasculatura
Células endoteliais; Células angiogéncias migratorias; Células de musculo liso vasculares
Vias aéreas superiores
Células endoteliais ciliadas/ Células caliciformes

Quadro 1: Orgdos com expressdo de ECA-2 e as suas respectivas células.
Fonte: Os Autores.

O Quadro 2 apresenta os 6rgdos que estdo sujeitos aos impactos do SARS-

CoV-2 e suas complicacoes.
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mmmd  SlstEma nervoss central

*Degeneracdo de neurdnios
*Edema

——— Pulmdes

=Edema extensivo

*Formagdo de microtrombos
sFibrose

sExsudato fibromixdide celular
«Infiltrados inflamatdrios
*Formacdo da membrana hialina

pr— Coragio

=Infiltrados inflamatérios
= Atrofia das fibras miocardicas
*Edema

l

*Necrose focal
*Vasculite de pequenas veias

P— Pancreas

sinflamagdo
*Danos nas lihotas

e Vicutarizagio

*Aumento da permeabilidade
sPerturbagdo da microcirculagdo
sAtivagio da coagulacio

 E— Musculos

*Necrose da miofibra
eAtrofia

Quadro 2: Danos que o COVID-19 provoca em alguns 6rgaos.
Fonte: Os Autores.

Uma das adversidades mais comuns em pacientes com COVID-19 ¢é a lesao
cardiaca. Um estudo realizado revelou também uma grande quantidade de ECA-2 em
pericitos e, por este motivo, a infeccdo causa distarbios das células endoteliais dos
capilares, impulsionando a disfungcdo microvascular. Esse achado esclarece a
guantidade de casos graves incluindo as lesdes cardiacas (CHEN et al. 2020b).

Um outro estudo, feito por SU et al. (2020), mostrou fragmentos semelhantes
ao SARS-CoV-2 no epitélio tubular e nos poddcitos. Ademais, o estudo também
observou a presenca do virus no tecido renal, causando lesédo renal aguda e
proteinuria. A lesdo endotelial acometeu capilares nas algas glomerulares, causando
inchaco. Outros fatores que contribuiram para a lesdo renal foram a hipéxia sistémica

e coagulagcao anormal.
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Na regido hepdtica pode estar relacionado ao efeito citopatico direto do virus
uma reacao imune descontrolada, sepse ou leséo hepatica induzida por drogas. Dada
a maior expressao de receptores ECA-2 em colangiécitos, o figado € um alvo potencial
para SARS-CoV-2. Além disso, COVID-19 pode causar agravamento da doenca
hepatica crbnica de base, levando a descompensacdo hepatica e insuficiéncia
hepética aguda sobre crénica, com maior mortalidade (JOTHIMANI et al., 2020).

A enzima conversora de angiotensina Il na regido gastrointestinal esta presente
nos enterdcitos do intestino delgado, o que torna essa area passivel de lesbes. Ao
entrar nas células desse 06rgdo, o coronavirus pode levar a dishiose intestinal,
induzindo a imunidade (LEUNG et al., 2003).

Na vasculatura observa-se a presenca de ECA-2 nas células endoteliais, cuja
lesdo induz disfuncdo endotelial, que é uma caracteristica muito marcante da
obesidade, hipertensdo e envelhecimento, causando um agravo maior ou até a
mortalidade. Dentro das células, o SARS-CoV-2 estimula o sistema imune através do
aumento das citocinas inflamatérias e também o dano vascular (FERRARIO et al.,
2005).

Os sistemas nervosos central e periférico sdo, também, afetados. Os sintomas
rotineiros relatados sao: cefaleia e diminuicdo da capacidade de resposta, mas
anosmia, hiposmia, disgeusia e hipogeusia também s&do considerados sintomas
provocados pelo COVID-19 (MAO et al., 2020). As hemorragias intracerebrais e
subaracnoidea ocorrem como componente de um estado trombdético impulsionado
pela ligacdo do virus com a ECA-2 no endotélio, causando endotelite generalizada e
coagulopatia (BAIG et al., 2020b).

Pesquisa realizada em autopsias pulmonares de pacientes com COVID-19
demonstrou dano alveolar difuso como uma das lesdes pulmonares, edema e
hiperplasia dos pneumdcitos tipo Il, com presenca de fragmento do SARS-CoV-2
principalmente nos pneumdécitos. Tal fato justifica a relevancia de complicacdes
respiratorias e agravos dos casos (CARSANA et al., 2020).

Os receptores ECA-2 no pancreas sao encontrados nas ilhotas pancreaticas,
induzindo a disfuncdo das células B e hiperglicemia, o que leva os pacientes a um
guadro clinico mais grave, que abrange vasculopatia e coagulopatia (MUKHERJEE et
al., 2020).

A revisao de literatura por Aiello et al. (2020) revelou conhecimentos acerca da

presenca do virus na cornea, conjuntiva, saco lagrimal e lagrimas. O predominio de
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conjuntivite ocular exibe alta em relagdo a complicacdo do curso de COVID-19. No
entanto, uma grande quantidade de informacdes disponiveis referentes a infeccdo do

COVID-19 na regiao ocular deve ser apontada como controversa.

5 AGRAVOS DO QUADRO CLINICO (COMPROMETIMENTO PULMONAR E
INTUBACAO, TROMBOEMBOLIAS, DISTURBIOS DE COAGULACAO)

5.1 AGRAVOS RESPIRATORIOS

Pesquisa feita em janeiro de 2020, baseada na coleta e analise de dados de 41
pacientes internados com infeccdo por COVID-19 confirmada, evidenciou a
caracteristica do SARS-Cov-2 de provocar infecgdes no trato respiratorio inferior. Tais
pacientes, que foram infectados pelo virus em dezembro de 2019, apresentaram
pneumonia, possuindo anormalidades na TC de térax, a qual revelou que 40 (98%)
deles tiveram envolvimento bilateral. A tomografia também apresentou, dentre os 13
pacientes desse grupo que foram internados na UTI, achados de areas lobulares e
subsegmentais mudltiplas bilaterais de consolidacdo, mostrando que o quadro
respiratorio desses pacientes evoluiu para sindrome da angustia respiratoria do adulto
grave e hipoxemia. Seis pacientes morreram pela doenca (HUANG et al., 2020).

O novo coronavirus compromete a fisiologia pulmonar, levando muitos
pacientes a um estado critico de saude. Isso ocorre porque o SARS-CoV-2 infecta
células do sistema imune, como macréfagos, mondcitos, células dendriticas e
linfécitos, de forma que elas liberem citocinas inflamatorias como IL2, IL7, IL10, GCSF,
IP10, MCP1, MIP1A e TNFa, de forma excessiva, atraindo mais leucocitos para o sitio
inflamatorio e lesionando as células pulmonares (HUANG et al., 2020). A leséo
decorrente da resposta inflamatéria modifica a estrutura dos alvéolos de tal forma a
impossibilita-los a realizarem com eficiéncia as trocas gasosas essenciais para
oxigenacdo do sangue, provocando hipoxemia nos pacientes. Além desses fatores,
pode ocorrer em alguns pacientes exsudato e fibrose nos bronquiolos terminais e nas
paredes alveolares, que sdo uma barreira que compromete, de forma ainda mais
profunda, as trocas gasosas com o0s capilares sanguineos, causando insuficiéncia
respiratoria hipoxémica no doente (CHEN et al., 2020a).

Estudos demonstram a possibilidade de que o SARS-COV-2 consegue alterar
a fisiologia pulmonar ao atuar nos centros de respiragcdo, como o tronco cerebral e

area pré-BOTC (marca-passo respiratorio), além da medula oblonga, lesionando
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esses oOrgdos de forma que o paciente possa perder a respiragcdo autonémica de
acordo com o nivel de comprometimento nesses sistemas, ocasionando falha
respiratoria (BAIG et al., 2020a).

Portanto, diante do exposto, 0s pacientes com maior agravo clinico necessitam
de cuidados de suporte prolongado e de alta intensidade, os quais incluem intubacéao,
sedacao e ventilacdo mecanica, terapias avancadas para insuficiéncia respiratoria
(como vasodilatadores e posicionamento prono), suporte cardiovascular e até terapia
antiviral experimental. Contudo, esses cuidados s&o escassos e sobrecarregados
(SOMMER et al., 2020). Além disso, segundo HUR et al. (2020), apenas 27,5% dos
pacientes ficaram intubados por menos de 7 dias, e 90% dos pacientes tiveram
internacéo hospitalar maior que 10 dias. Dessa forma, identificar e tratar os pacientes
em risco no inicio da infeccdo pode fornecer beneficios na prevencdo da progressao

da doencga.
5.2 DISTURBIOS DE COAGULACAO E TROMBOEMBOLIAS

A infeccéo pelo SARS-CoV-2 é capaz de expressar repercussdes sistémicas,
visto que o receptor ECA-2, estrutura responsavel pela entrada do virus na célula,
esta presente em varios tipos de tecidos. Portanto, mesmo sendo conhecida por
causar comprometimento pulmonar, a COVID-19 também pode resultar em diversas
complicacbes  extrapulmonares, como  distarbios de coagulacdo e,
consequentemente, tromboembolias. Fatores como lesdo endotelial e a producéo
exacerbada e desregulada de citocinas sdo os possiveis mecanismos associados aos
casos de coagulopatias em pacientes infectados (GUPTA et al. 2020).

Um estudo histolégico post-mortem feito por Varga et al. (2020) demonstrou
danos em células endoteliais em virtude da entrada de SARS-CoV-2 mediada por
ECA-2. O estudo em questéo revelou evidéncias microscopicas de particulas do virus
em células endoteliais dos rins e também relatou endotelite linfocitica no pulmao,
coracao, rim e figado. Ademais, também foram encontradas evidéncias de infec¢ao
viral direta das células endoteliais e inflamacédo endotelial difusa. Esses achados
sugerem que a infeccéo pelo virus facilita a inducao de endotelite em varios 6rgaos, o
gue pode levar a trombose e inflamacéo tecidual.

A producdo exacerbada de citocinas pode levar a coagulacao intravascular
disseminada e a sindrome de vazamento capilar, uma vez que muitas infeccbes
sistémicas causam a morte de células endoteliais, 0 que aumenta a chance de danos
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vasculares. O estimulo de coagulacdo € um dos mecanismos que atuam em resposta
aos danos teciduais e as infeccdes, a fim de evitar a perda de sangue. Dessa forma,
ocorre a deposicao de fibrina e o recrutamento de plaquetas, com formacao de
coagulos responsaveis por selar as areas de trauma. Tal mecanismo € vital para a
homeostase, entretanto em inflamacgdes sistémicas, como nos casos de infeccéo pelo
SARS-CoV-2, aresposta inflamatoéria acentuada e desregulada pode levar a formacéao
generalizada de trombos associados a ocluséo vascular, dano ao tecido a até mesmo
a morte do individuo infectado (MANGALMURT; HUNTER 2020).

CONCLUSAO

O desenvolvimento do presente estudo possibilitou uma analise qualitativa dos
mecanismos de entrada e adesdo do SARS-CoV-2, das repercussodes sistémicas da
infeccdo e agravos clinicos importantes, bem como salientar a diferenca desse novo
coronavirus humano perante os outros existentes. Tendo em vista 0 exposto,
compreende-se que apesar de alta transmissibilidade entre humanos, o0 SARS-CoV-2
€ menos letal comparado ao SARS-CoV e ao MERS-CoV. Compreendeu-se que a
viruléncia esta associada a alta afinidade com os receptores de enzima conversora da
angiotensina 2 (ECA-2), bem como ocorre com 0 SARS-CoV, e que esse mecanismo
de entrada do SARS-CoV-2, por meio da ECA-2, tem a¢des variadas desse patdégeno
nos diferentes 6rgdos onde esse receptor estd presente, o qual pode ser mais
agravante em pessoas com comorbidades, como problemas cardiorrespiratérios e
resultar em um comprometimento sistémico. Dessa forma, observou-se que, dentre
0s agravos clinicos, destacam-se os problemas respiratérios, que podem evoluir para
sindrome da angustia respiratéria do adulto grave e hipoxemia, e diversas
complicacbes  extrapulmonares, como  distarbios de coagulacdo e,
consequentemente, tromboembolias.

Porém, diante do cenério atual, ainda ha poucos estudos sobre a fisiopatologia
do novo coronavirus, revelando a necessidade de mais estudos, a fim de que sejam

descobertas medidas mais eficazes no combate a esse patdgeno.
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