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RESUMO

A pandemia de COVID-19 foi responsavel por um massivo impacto por todo o globo,
sendo um dos grandes marcos do século XXI| até entdo. Ao passo que pesquisas
recentes buscam entender melhor a fisiopatologia da doenga, surgem evidéncias de
que a disfuncao endotelial € um ponto-chave na evolugao clinica dessa enfermidade.
O presente trabalho tem por objetivo revisar, por meio da literatura cientifica atual,
qual a real relagao entre a infeccéo por SARS-CoV-2 e o endotélio humano. O estudo
usou como metodologia a revisao integrativa, baseada em 24 artigos selecionados a
partir de um total de 659, nas seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), Web of Science, EMBASE e PubMed. Foram incluidos estudos originais,
observacionais, transversais, revisdes sistematicas e metanalises, escritos nas
linguas portuguesa e inglesa, publicados nas bases de dados supracitadas durante o
periodo compreendido entre novembro de 2019 e novembro de 2022. Foi evidenciado
que a COVID-19 guarda uma intima relagdo com o endotélio humano, tanto pela
infeccdo direta do virus em células endoteliais, quanto por mecanismos indiretos,

como o processo inflamatorio exacerbado e a ocorréncia de coagulopatia.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Endotélio; Citocinas; Coagulopatia.



GOMES, Pedro Henrique de Carvalho. Repercussions of SARS-CoV-2 infection on
the human endothelium: na integrative review. 2024. 33 f. Trabalho de Conclus&o
de Curso (Graduagdo em Medicina) — Escola de Medicina e Cirurgia, Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic was responsible for a massive impact across the globe,
being one of the most important events of the 21t century so far. While recent studies
seek a better understanding about the disease’s pathophysiology, emerging evidence
shows that endothelial dysfunction is a key point in the clinical evolution of this disease.
The present work aims to review, through current scientific literature, the real
association between SARS-CoV-2 infection and the human endothelium. The study
uses an integrative review methodology, based on 24 articles selected from a total of
659 in the following databases: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Web of Science,
EMBASE and PubMed. Original studies, observational, cross-sectional studies,
systematic reviews and meta-analyses, written in Portuguese and English, published
in the aforementioned databases during the three-year period between November
2019 and November 2022 were included. It has been demonstrated that COVID-19
has an intimate relationship with the human endothelium, both through direct infection
of the virus in endothelial cells and through indirect mechanisms, such as exacerbated

inflammation and the occurrence of coagulopathy.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Endothelium; Cytokines; Coagulopathy.
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1) INTRODUGAO

1.1) O SARS-COV-2 E A COVID-19
A pandemia da COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, € um dos

principais eventos globais na ultima década (1). A doenga, identificada pela primeira
vez na China, em dezembro de 2019, espalhou-se rapidamente por todo o mundo,
afetando saude publica, economia e o cotidiano ao redor do globo (1).

O SARS-CoV-2 é membro da familia Coronaviridae. Os primeiros casos foram
vinculados a um mercado de frutos do mar na provincia chinesa de Wuhan, onde se
acredita que o virus tenha feito o salto dos animais para os seres humanos (1). Ainda
que o hospedeiro intermediario exato ndo seja conhecido, suspeita-se de mamiferos
como pangolins (1). Apds os casos iniciais, o virus se mostrou altamente transmissivel
entre humanos, propagando-se principalmente por intermédio de goticulas do trato
respiratorio provenientes de pessoa infectada (2).

Os sinais e sintomas da COVID-19 variam amplamente, desde casos
assintomaticas até quadros graves (3). Os sintomas mais comuns sao tipicos de uma
sindrome gripal e incluem febre, tosse ndo produtiva e fadiga, podendo estar ou né&o
associados a anosmia e/ou ageusia, dor de garganta, e dispneia (3). Complicagdes
graves, como pneumonia, sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e insuficiéncia
renal aguda também foram observadas, sendo inicialmente associadas a pessoas
idosas e/ou imunossuprimidas (3).

A rapida transmissao global do SARS-CoV-2 levou a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) a declarar a COVID-19 como uma pandemia em 11 de marco de 2020
(4). Medidas de prevencao, como distanciamento social, uso de mascaras e
higienizagcdo das maos, foram implementadas em muitos paises, passando a ser parte
do cotidiano (4). Em termos de mortalidade, estima-se que a taxa de mortalidade por
infeccdo seja de cerca de 0,5% a 1%, embora isso varie significativamente
dependendo da demografia da populagao e da capacidade do sistema de saude (5). A
introdugéo de vacinas no final de 2020 e inicio de 2021 foi um avango fundamental
para controlar a propagacgao do virus e reduzir a gravidade dos casos (6).

No Brasil, a pandemia apresenta-se em fase de redugao atualmente, mas os
primeiros 18 meses do cenario pandémico foram caracterizados pela sobrecarga do
sistema de saude e significativos impactos socioeconémicos (7). De acordo com o
Ministério da Saude, de 27/03/2020 a 30/12/2023 foram registrados um total de
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38.210.864 casos de COVID-19 e 708.638 obitos pela doenga em todo o territério

nacional (8).

1.2) O ENDOTELIO
O endotélio, uma monocamada continua de células epiteliais, reveste o interior
de todos os vasos sanguineos e atua como uma interface critica entre o sangue
circulante e os tecidos circundantes, alcangcando até 7.000 m? de superficie (9).
Historicamente considerado um mero tapete inerte que suporta a circulagcao
sanguinea, agora é bem estabelecido que o endotélio desempenha papéis vitais em
uma série de processos fisioldgicos e patologicos (9,10).
Entre algumas fungdes essenciais do endotélio, podem ser destacadas:
1.2.1. Hemostase: O endotélio apresenta, em contextos fisioldgicos, uma
gama de propriedades anticoagulantes, antitrombéticas e pro-
fibrinoliticas (9). No entanto, sob estimulos pro-inflamatdrios, passa a
expressar fator tecidual e liberar fator de von Willebrand (vVWF) por meio
da externalizagdo dos granulos de Weibel-Palade, fatores envolvidos
nas cascatas de coagulacéao (9).
1.2.2. Equilibrio vasodilatador/vasoconstritor: Em condicbes normais,
células endoteliais promovem a vasodilatacdo pela producdo de Oxido
Nitrico (NO), modulando o fluxo sanguineo local de forma paracrina,
porém esse processo pode sofrer interferéncia de mecanismos que
prejudiguem a sintese de NO (9). Ademais, o endotélio produz
endotelina-1, um forte vasoconstritor, sob certos estimulos, como
angiotensina Il, trombina ou oxidag&o de lipoproteina de baixa densidade
(LDL) (9).
1.2.3. Inflamagao: Em resposta a lesées ou infecgdes, o endotélio expressa
moléculas para adeséao de leucdcitos e atua como o portdo que controla
a entrada dessas células em tecidos adjacentes a fim de combater
microrganismos invasores, reparar danos e participar da cicatrizagao (9).
1.2.4. Barreira seletiva: Sob circunstancias fisioldgicas, o endotélio regula
seletivamente a permeabilidade vascular, mas uma série de alteragdes,
como a influéncia de citocinas pré-inflamatérias, podem comprometer a
integridade dessa barreira, gerando extravasamento de conteudo da

microvasculatura para o compartimento tecidual (9).
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Por outro lado, em algumas situag¢des especificas, o epitélio pode apresentar-
se disfuncional, gerando consequéncias significativas sobre a homeostase (11). A
disfungdo endotelial é abrangida por uma fisiopatologia complexa que se baseia na
reducdo da sintese de NO e na ativacdo endotelial apds estimulagdao por varios
mediadores inflamatodrios, como padrbées moleculares, lipoproteinas oxidadas e
citocinas (11). Outros fatores, tais como o tabagismo, diabetes mellitus, hipertenséo
arterial, hipercolesterolemia e processos inflamatoérios sao condicbes provadamente
associadas a mudangas morfolégicas e funcionais de células endoteliais que as
tornam disfuncionais (11,12).

Diante disso, nota-se que o carater altamente inflamatério da COVID-19 tem
impulsionado de forma significativa estudos que buscam identificar uma possivel

relacado entre a disfungao endotelial e as caracteristicas clinicas da doencga (9,11).
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2) JUSTIFICATIVA

A pandemia de COVID-19 é um dos grandes marcos para a saude publica do
século XXI, responsavel por incontaveis oObitos e implicacbes socioecondmicas
imensuraveis ao redor do globo, despertando um interesse significativo na
comunidade cientifica devido aos seus impactos multifacetados no organismo
humano. A necessidade de aprofundar o conhecimento cientifico a respeito dessa
tematica, a fim de melhor elucidar a patogénese e os fatores de risco envolvidos nessa
doencga, esbarra na crescente evidéncia de que o virus SARS-CoV-2 pode
desencadear disfungdes endoteliais, as quais contribuem para complicagdes
observadas nos pacientes afetados.

Estudos clinicos atuais tém observado consistentemente a presenca de
disfungcao endotelial em pacientes com COVID-19, sugerindo uma ligagao intrinseca
entre a infeccao viral e alteragdes vasculares (9). Compreender a resposta do
endotélio humano a infecgdo € crucial para elucidar os mecanismos patologicos
subjacentes e as complicagbes associadas a doenga, além de contribuir para a
identificacdo de biomarcadores que auxiliem na avaliagdo do risco de complicagdes
vasculares em pacientes com COVID-19.

Em ultima analise, desenvolver uma mais profunda compreensao do tema é
vital para melhorar a gestdo clinica dos pacientes e desenvolver estratégias
terapéuticas mais eficientes em detrimento das empregadas na atualidade. Portanto,
a presente pesquisa visa preencher possiveis lacunas criticas no entendimento da
fisiopatologia vascular associada a doenga, fornecendo compreensdes valiosas para

futuras intervencées médicas.
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3) OBJETIVOS

3.1) OBJETIVO GERAL

Analisar a producao cientifica acerca da relagdo entre a infecgdo por
SARS-CoV-2 e o endotélio humano.

3.2) OBJETIVOS ESPECIFICOS

Esclarecer a razdo de o endotélio ser impactado pela infecgcdo por
SARS-CoV-2;

Listar potenciais fatores endoteliais associados a infecgdo por SARS-
CoV-2;

Destacar as alteragdes endoteliais ja descritas na COVID-19;
Descrever o0s mecanismos fisiopatolégicos relacionados as
complicagdes tromboticas da doenga;

Demonstrar a correlagdo entre a gravidade da COVID-19 e a extensao

da disfung¢ao endotelial.



17

4) MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura. Por ser um
meétodo criterioso, a revisdo integrativa permite identificar o conhecimento produzido
sobre um determinado tema, além de fornecer informagdes relevantes que podem
direcionar para a definicdo de conceitos, de teorias e de analises metodoldgicas (13).
A conducédo de uma pesquisa pautada nesse método com o devido rigor metodologico
permite a sintese de conhecimentos do topico de interesse do pesquisador, de modo
a contribuir com recomendacdes para a pratica clinica, bem como na identificacdo de
brechas do conhecimento, orientando a produgao cientifica no futuro (14).

O processo adequado para a confecgao de uma revisao integrativa da literatura
compreende um total de 6 etapas (15):

1) Elaboragao de forma clara e especifica da pergunta norteadora;

2) Busca ampla e diversificada nas bases de dados;

3) Coleta dos dados obtidos a partir dos estudos selecionados na busca;
4) Analise organizada dos estudos incluidos;

5) Discussédo dos resultados diante da analise realizada; e

6) Apresentacgao da revisao integrativa.

Diante dessa sequéncia de etapas, o primeiro passo na confecgao da pesquisa
foi o desenvolvimento da questao norteadora: “Quais as repercussdes da infeccao por
SARS-COV-2 sobre o endotélio humano?”.

As buscas foram realizadas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Web of

Science (interface com o portal CAPES), EMBASE (interface com o portal CAPES) e
na US National Library of Medicine (PubMed). A selecdo de documentos foi realizada
em novembro de 2022 por um unico pesquisador, abrangendo estudos publicados a
partir de novembro de 2019 nas bases citadas.

A estratégia de busca teve inicio com a combinagdo dos Descritores em
Ciéncias da Saude — DeCS (SARS-CoV-2, COVID-19, Endotélio e Humanos), termos
Medical Subject Headings — MeSH (SARS-CoV-2, COVID-19, Endothelium e
Humans), de modo a garantir a maxima obten¢do de estudos nas bases de dados

selecionadas, conforme é evidenciado no quadro 1.
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Quadro 1: Cruzamentos realizados na Biblioteca Virtual em Salde e nas bases de dados Web of
Science, Embase e PubMed.

Bases de Cruzamentos
dados
BVS ("SARS CoV 2" OR "2019 new coronavirus" OR "2019 novel

Coronavirus" OR "2019-nCoV" OR "Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2" OR "COVID-19" OR "Coronavirus
Disease 2019" OR "Novo Coronavirus de 2019" OR "coronavirus
2019" OR "Coronavirus-19") AND ((mh:(sars-cov-2)) OR
(mh:(covid-19))) AND ((endotéli* OR endotel* OR endothelium OR
endothelial ) AND ((mh:(endothelium)) OR (mh:( endotélio)) OR
(mh:(endothelial cells)) OR (mh:(células endoteliais)))) AND
(("human*) AND ((mh:(humans)) OR (mh:(humanos)))) AND
(year_cluster:[2019 TO 2022])

WoS (T1=("SARS CoV 2" OR "2019 new coronavirus" OR "2019 novel
Coronavirus" OR "2019-nCoV" OR "Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2" OR "COVID-19" OR "Coronavirus
Disease 2019") OR AB=("SARS CoV 2" OR "2019 new
coronavirus" OR "2019 novel Coronavirus" OR "2019-nCoV" OR
"Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2" OR "COVID-
19" OR "Coronavirus Disease 2019") AND KP=(SARS-CoV-2 OR
COVID-19) OR AK=(SARS-CoV-2 OR COVID-19)) AND
(T1=(endothelium OR endothelial) OR AB=(endothelium OR
endothelial) AND KP=(endothelium OR endothelial) OR
AK=(endothelium OR endothelial)) AND (TI=(human*) OR
AB=(human*) OR AK=(human*) OR KP=(human*)) AND
(PY=(2019 OR 2020 OR 2021 OR 2022))

EMBASE ('sars cov 2":ti,ab,kw OR '2019 new coronavirus':ti,ab,kw OR '2019
novel coronavirus':ti,ab,kw OR '2019-ncov"ti,ab,kw OR 'severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2"ti,ab,kw OR 'covid-
19":ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019"ti,ab,kw) AND ('sars cov
2'/de OR 'covid 19'/de) AND endothel*:ti,ab,kw AND
‘endothelium'/de AND (human*:ti,ab,kw OR 'humans'/de) AND
[2019-2022])/py

PUBMED (("SARS-CoV-2"[Title/Abstract] OR "2019 new
coronavirus"[Title/Abstract] OR "2019 novel
Coronavirus"[Title/Abstract] OR "2019-nCoV"[Title/Abstract] OR
"Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2"[Title/Abstract]
OR "COVID-19"[Title/Abstract] OR "Coronavirus Disease
2019"[Title/Abstract]) AND ("SARS-CoV-2"[MeSH Major Topic] OR
"COVID-19"[MeSH Maijor Topic]) AND
(("endothelium"[Title/Abstract] OR "endothelial"[Title/Abstract]) AND
("endothelium"[MeSH Major Topic] OR "endothelial cells"[MeSH
Maijor Topic]))) AND ((humans]Filter]) AND (2019:2022[pdat]))

Foram incluidos estudos originais, observacionais, transversais, revisdes

sistematicas e metanalises escritos nos idiomas portugués e inglés e publicados nas
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bases de dados. Os artigos obtidos a partir dos cruzamentos dos termos de busca
foram importados para a plataforma digital Rayyan. Por intermédio desse software,
foram excluidas as duplas entradas dos artigos, resultado da indexag¢ao de periodicos
em mais de uma das bases de dados consultadas. Ademais, foi possibilitada uma
avaliagao criteriosa de titulos e resumos, com a consequente exclusdo dos estudos
que ndo correspondiam ao escopo da presente pesquisa, tais como estudos
experimentais em animais ou in vitro, e inclusdo de artigos cujo titulo e/ou resumo
mostravam-se relevantes para a revisdao. Apos esse processo, foram excluidos os
documentos escritos em outras linguas, os que nao se encontram disponiveis
gratuitamente e/ou estavam incompletos.

Assim, chegou-se a amostra final de estudos a serem incluidos na presente
pesquisa. Procedeu-se a leitura critica de forma integral e individualizada desses, com
énfase em seus resultados, discussdes e conclusdes. Essa etapa culminou numa

compilagdo dos pontos-chave de cada artigo analisado.
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5) RESULTADOS

Na fase de obtengéo dos artigos, foram identificados 659 trabalhos (Quadro 2)
a partir dos cruzamentos dos termos de busca nas bases de dados utilizadas. Por
intermédio da plataforma Rayyan, foram excluidas as duplas entradas dos artigos, o
que resultou em um N=569.

Quadro 2: Numero de artigos por base de dados

Bases de Dados Artigos
BVS 76
PubMed 171
WoS 172
Embase 240

A etapa seguinte correspondeu a exclusao de artigos baseada em seus titulos
e, em seguida, exclusdo baseada nos resumos, resultando em N=31. Dos 31 estudos
restantes, 4 foram excluidos por ndo serem escritos em portugués ou inglés, enquanto
2 foram descartados por n&o serem disponibilizados de forma gratuita em nenhuma
das plataformas pesquisadas. Por fim, um ultimo estudo foi removido, visto que seu
conteudo disponivel era apenas o resumo. Apos cumprir todas as etapas, chegou-se

a amostra final dos artigos que compuseram a presente pesquisa, sendo N=24 (Figura

1).

Exclus&o de duplicatas.

Exclusdo baseada no titulo.

Exclusdo de artigos em outras linguas.

Exclusdo de artigos pagos.

I::} Exclusdo baseada no resumo.

Exclusdo de documento que apresentava
apenas resumo.

Figura 1: Fluxograma referente a selegao dos estudos a serem incluidos na pesquisa.
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A seguir sao apresentadas informagdes sobre os 24 estudos incluidos na
presente pesquisa. No quadro 3 sdo compilados o titulo, autores e resultados obtidos
a partir da leitura minuciosa de cada artigo.

Quadro 3: Resultados dos estudos selecionados para essa revisao

Titulo
Clinical implications of
vascular dysfunction in acute
and convalescent COVID-19:
A systematic review

Is the Endothelium the
Missing Link in the
Pathophysiology and
Treatment of COVID-19
Complications?

Viral endothelial dysfunction:
a unifying mechanism for
COVID-19

Endothelial dysfunction in
COVID-19 calls for immediate
attention: the emerging roles
of the endothelium in
inflammation caused by
SARS-CoV-2

Endothelium Infection and
Dysregulation by SARS-CoV-

Autores
Mavraganis
et al. (2022)

Castro et al.
(2022)

Prasad et al.
(2021)

Hang et al.
(2021)

Bernard et al.
(2020)

Resultados
Ha associagdo entre COVID-19 e disfuncéo
endotelial e rigidez arterial durante as fases aguda
e pbés-aguda da doenca.
O prejuizo a funcéo endotelial se deve a infiltracdo
viral e a acao de interleucinas inflamatadrias.
O virus invade a célula endotelial a partir de
interacdo com a ECA-2, sendo endocitado.

O dano endotelial € um elemento chave da
progressdo da COVID-19 para estagios de maior
gravidade.

Além da invaséo direta das células endoteliais pelo
virus, a exposicdo ao cenario proé-inflamatério
causa efeito deletério ao endotélio.

Dano endotelial estd associado a reducédo de
propriedades anticoagulantes.

O SARS-CoV-2 pode causar dano direto ao
endotélio, causando resposta imune inata
exacerbada, perda de fungdo de barreira e maior
permeabilidade vascular, culminando na disfuncéo
de multiplos érgaos.

Trombose tem sido uma importante complicagao
em pacientes com COVID-19, possivelmente
secundaria a disfuncéao endotelial. Dano endotelial
resulta em perda de moléculas protetoras e
expressao de agentes pro-coagulantes.

A ECA-2 presente no endotélio age como receptor
para o virus SARS-CoV-2. Orgdos com maior
expressédo de ECA-2 sdo mais suscetiveis a
infeccao.

Alguns achados de autdpsias, como hemorragias
focais, denotam perda de funcdo de barreira do
endotélio e extravasamento vascular. Marcadores
de lesdo endotelial (trombomodulina, selectina-P
soluvel e CD40L) mostram-se elevadas em
pacientes com COVID-19 grave.

SARS-CoV-2 entra na célula a partir de uma
interacao entre sua glicoproteina Spike S e a ECA-
2.



2: Evidence and Caveats in
COVID-19

Endothelial Dysfunction in
COVID-19: Lessons Learned
from Coronaviruses

COVID-19 grave: entenda o
papel da imunidade, do
endotélio e da coagulacao na
pratica clinica

Pathophysiology of COVID-
19: Critical Role of
Hemostasis

SARS-CoV-2 infection and
thrombotic complications: a
narrative review

Gavriilaki et
al. (2020)

Brandao et al.
(2020)

Andrade et al.
(2022)

Moschonas et
al. (2021)
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SARS-CoV-2 promove ativagéo de vias do sistema
complemento, as quais aumentam o recrutamento
de células imunes, causam mais dano endotelial
pela secregcao de espécies reativas de oxigénio e
citocinas inflamatorias, e exercem efeito pro-
trombatico.

O SARS-CoV-2 tem como alvo primario
pneumocitos e endotélio por conta da sua
abundante expressao de ECA-2, principal receptor
do virus.

Disfuncao endotelial, ativacdo do complemento, e
hipercoagulabilidade sao denominadores comuns
dos achados clinicos da COVID-19. Achados de
autdpsia incluem endotelite, injuria microvascular e
trombose.

As proteinas S na superficie do SARS-CoV-2 se
ligam aos receptores humanos ECA-2,
amplamente expressos no endotélio.

Autopsias revelam evidéncias de infecgao direta do
SARS-CoV-2 na célula endotelial e inflamacao
difusa, além da presenca de microtrombos.

A imunopatologia da COVID-19 se caracteriza por
elevacdgo de IL-6 e TNF-a. Os estados
hiperinflamatérios levam a ativacao plaquetaria,
disfuncdo endotelial e estase sanguinea,
condicdes diretamente relacionadas a trombose
venosa e arterial.

Analises histopatoldgicas post-mortem evidenciam
trombos ricos em fibrina e plaquetas nas arteriolas
pulmonares e endotelite.

O SARS-CoV-2 entra nas células por meio de
interacdo com ECA-2, causando desequilibrio na
expressdo dessa molécula. A desregulagdo do
SRAA gera uma forte resposta imune que pode
danificar o endotélio ainda mais.

Disfungcdo endotelial € o principal fator para o
estado de hipercoagulabilidade observado.
Apesar de nao ser inteiramente esclarecido,
acredita-se que a tempestade de citocinas
contribua para a ativacdo das cascatas de
coagulacéao, principalmente pela atuacao de IL-6.

A abundante expressido de ECA-2 em células
endoteliais aumenta sua vulnerabilidade frente ao



COVID-19, Renin-
Angiotensin System and
Endothelial Dysfunction

Amraei et al.
(2020)

Endothelial  dysfunction and Daher (2020)

COVID-19 (Review)

Senescent endothelial cells
are predisposed to SARS-
CoV-2 infection and
subsequent endothelial
dysfunction

Urata et al.
(2022)
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virus, resultando em disfuncdo endotelial e
endotelite.

Pacientes com COVID-19 apresentam elevagao
numa série de fatores proé-inflamatérios, os quais
afetam a integridade e funcionalidade do endotélio,
levando a expressao de moléculas responsaveis
por atrair e ativar plaquetas, como o VWF. A
producao exacerbada de citocinas inflamatérias e
a formacéo de trombos sdo eventos cruciais para
a disfungao de multiplos 6rgaos.

A proteina Spike do SARS-CoV-2 é essencial para
ainteracao com a ECA-2 e a consequente infeccéo
viral.

A desregulacao de ECA-2 causa redugao de Ang
1-7, levando a um desequilibrio da via pressorica
do SRAA e deterioragdo da homeostase
cardiovascular de pacientes com COVID-19.

72% dos Obitos por COVID apresentaram
evidéncias de hipercoagulabilidade. Dano
endotelial pulmonar e periférico por conta de
infeccdo direta do SARS-CoV-2 é um cenario
plausivel, visto que injuria endotelial ativa
fortemente o sistema de coagulacao.

A disfungcado endotelial associada a deplecao de
ECA-2 esta relacionada a um aumento da
inflamacdo e coagulacdo, ambos sendo
considerados fatores criticos na progressdo de
COVID-19.

Endotelite por SARS-CoV-2 aumenta o risco de
coagulagao intravascular disseminada (CIVD). Por
conta da infeccdo, a liberagdo citocinas
inflamatdrias (como IL-6 e TNF-a) no sangue é
ampliada e causa um aumento simultaneo da
liberacdo de VWF pelo endotélio, o qual promove a
coagulacdo. Além disso, essas citocinas inibem
fatores anticoagulantes e anti-fibrinoliticos.

Analises post-mortem dos pulmdes evidenciaram
trombose disseminada, microangiopatia e injuria
endotelial associada a presenca de particulas
virais intracelulares. Como o endotélio € essencial
na regulagcao da coagulagao e fibrindlise, esses
achados sugerem a participagdo da disfuncao
endotelial na patogénese da COVID-19.



Hypertension, Thrombosis,
Kidney Failure, and Diabetes:
Is COVID-19 an Endothelial
Disease? A Comprehensive
Evaluation of Clinical and
Basic Evidence

Thromboembolic
complications of COVID-19:
the combined effect of a pro-

coagulant pattern and an
endothelial thrombo-
inflammatory syndrome

Vasculopathy in COVID-19

The Endothelium and
COVID-19: An Increasingly
Clear Link Brief Title:
Endotheliopathy in COVID-19

Sardu et al.

(2020)

Vernuccio et
al. (2020)

Flaumenhaft

et al. (2022)
Six et al
(2022)
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Esse processo pode contribuir para um quadro
mais grave em pacientes idosos com senescéncia
de células endoteliais associada.

O virus acessa a célula hospedeira pela enzima
ECA-2, muito abundante nos pulmbes e no
endotélio.

Pacientes com COVID frequentemente
apresentam desordens de coagulagao, com
disfuncdo organica associada e, eventualmente,
morte. Um dos marcadores de dano endotelial,
vWEF € um fator essencial de coagulacao.

A desregulada resposta imune, especialmente nas
fases mais tardias da doenga, ocupa papel
importante na disfungcdo endotelial.

A progressiva sindrome trombo-inflamatdria
endotelial causando doenga microvascular € uma
das possiveis justificativas para o alto numero de
pacientes com COVID-19 que apresentam
anormalidades de coagulagao.

Estudos histopatolégicos demonstram
envolvimento endotelial em leitos vasculares de
diferentes 6rgados de pacientes com COVID-19,
ocasionando disfungao organica generalizada.

A infeccdo pelo virus resulta na ativagdo da
cascata antiviral, causando uma robusta ativacao
de interferons, TNF-a e interleucinas (IL-6,IL-8,IL-
18 e IL-1 B).

As sequelas dessa intensa resposta inflamatéria
sobre o endotélio sdo profundas. A perda de
funcdo de barreira permite o extravasamento de
proteinas plasmaticas, fatores proé-inflamatorios e
fluido para o intersticio e alvéolos.

Ademais, a perda de mecanismos anticoagulantes,
regulacdo ascendente de fator tecidual e
recrutamento de leucdcitos contribuem para a
formacao de trombos. Niveis altos de D-dimero
sao associados a eventos tromboéticos e piores
desfechos.

O virus invade por interacdo com a ECA-2,
presente principalmente em pneumacitos tipo 2 e
células endoteliais. A disfungdo endotelial é
caracterizada por prejudicada vasodilatagdo e
deficiéncia na producdo ou atividade do NO.
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Marcadores de injuria das células endoteliais,
como VWF, s&o maiores em pacientes
hospitalizados.

Os niveis plasmaticos de (ILs)-1B, 2, 6, 7, 10 e
TNF-a encontram-se frequentemente elevados em
pacientes graves. Dessas, destaca-se que TNF-a,
IL-1 B e IL-6 atuam diretamente sobre o endotélio.
TNF-a e IL-6 causam alteracbes estruturais nas
juncdes oclusivas entre as células endoteliais,
aumentando a permeabilidade vascular, enquanto
IL-1 B suprime a proliferagéo de células endoteliais.
Esses processos contribuem para 0
desprendimento de células endoteliais, que
adquirem fendtipo pro-coagulante por conta da
maior expressao de fator tecidual.

Desequilibrio na ativacédo de células T provoca
uma liberagcdo de citocinas inflamatoérias (IL-6),
originando a chamada tempestade de citocinas. O
dano endotelial causado nesse processo leva a
hipétese de que a COVID-19 é uma doenga
vascular.

Atempestade de citocinas estimula a expressao de
fator tecidual em células endoteliais, favorecendo
a coagulacgao.

A disfuncdo endotelial resulta de acdo direta e
indireta do virus sobre o endotélio. Os mecanismos
diretos relacionam-se a capacidade do virus
invadir as células endoteliais pela ECA-2,
enquanto os indiretos se correlacionam com os
efeitos pro-inflamatdrios das citocinas.

Observa-se ocorréncia de ativacdo do endotélio
em COVID-19 grave, como visualizado pela
deteccao de VWF elevado no plasma.

As anormalidades endoteliais induzidas pela
infeccdo viral sdo exacerbadas pela gravidade da
doenca e correlacionam-se com o status pro-
inflamatério e de hipercoagulabilidade.

Em casos graves de COVID-19, os niveis de
citocinas inflamatdrias, como IL-1,1L-6 e TNF-alfa,
sao altos. Essa tempestade de citocinas mimetiza
uma sindrome hiperinflamatéria caracterizada por
hipercitocinemia, ativacao excessiva da
coagulagao e faléncia multipla dos 6rgéos.

A microangiopatia trombdtica resulta de maior
adesao plaquetaria ao endotélio, associada a
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agregacao plaquetaria e ativacao das mesmas,
causando trombocitopenia consumptiva.

A mais marcante alteracdo laboratorial da
coagulagdo em pacientes com COVID-19 é o D-
dimero elevado.

Estudos histopatolégicos indicam inclusdes virais
em células endoteliais, além de infiltrados
inflamatdrios em grandes e pequenos vasos.

O dano as ceélulas endoteliais pode levar a
exposicdo da membrana basal e a uma
consequente  macro e/ou  microangiopatia
trombdtica.

A perda de integridade da barreira vascular pode
promover reatividade arterial e um estado pro-
coagulante e pré-inflamatério na doenga grave,
clinicamente expresso como Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica (SIRS) e CIVD.
Uma evidéncia de injuria endotelial tem sido a
elevacdo dos niveis de células endoteliais
circulantes.

O endotélio expressa de forma abundante a ECA-
2. Dano endotelial pode promover ativacdo da
resposta inflamatdria e o consequente estado proé-
coagulante.

Pacientes graves apresentam um aumento subito
de IL-6 e TNF-a circulantes. A IL-6 exerce
inumeros papéis nas vias inflamatoérias, incluindo
na sintese de fatores de coagulagao e producao de
plaquetas, contribuindo para a coagulopatia
associada a COVID-19.

Plaquetopenia e niveis elevados de VWF sao
marcadores de gravidade da doencga, assim como
o D-dimero.

A pneumonia por COVID-19 esta associada a
ruptura do endotélio, expressao de fator tecidual e
ativacdo da cascata de coagulacdo. Essas
respostas prejudicam a oxigenagdo, e a hipdxia
local estabelece um feedback tromboinflamatdrio
positivo.

A trombocitopenia consumptiva € associada ao
dano endotelial e formacdo de agregados
plaquetarios. A elevagcdo do D-dimero reflete a
trombose e fibrindlise em leitos da trama vascular.
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O endotélio € um o6rgao alvo fundamental na
COVID-19. Fatores do sistema complemento
podem estimular a ativagao endotelial, induzindo a
liberaggo de VvWF, ainda que o mecanismo
permaneca a ser esclarecido de forma precisa.
Cb5a, componente do sistema complemento,
aumenta a atividade de fator tecidual em sua forma
circulante e em células endoteliais, sendo esse
uma forgca-motriz por tras do processo de
coagulagao.

D-dimero elevado se correlaciona a gravidade da
doencga.

Virus entra na célula por meio de ECA-2.
Abundantemente expressa no epitélio respiratorio,
mondocitos alveolares e no endotélio.

A Disfuncdo endotelial, como vista na COVID-19,
se refere a uma condigdo sistémica na qual o
endotélio perde suas propriedades fisiolégicas,
como a tendéncia a promover vasodilatagao,
fibrindlise e antiagregacao.

A agao direta do SARS-CoV-2 e estimulos pro-
inflamatorios sdo responsaveis por esse processo.
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6) DISCUSSAO

Os estudos selecionados e analisados na presente pesquisa apontam para
uma associacdo maci¢a entre a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 e importantes
alteracdes na homeostase endotelial, levando a um quadro disfuncional associado as
complicagdes clinicas caracteristicas da COVID-19. Esses achados sao compativeis
com o que tem sido proposto pela literatura atual. O presente trabalho traz alguns
dados recentes sobre a relagcédo entre a disfuncdo do endotélio e a COVID-19, bem
como a relagdo entre esses e os resultados encontrados nesta pesquisa.

Um artigo de revisao publicado em 2020 por pesquisadores norte-americanos
ja apontava para a existéncia de uma coagulopatia associada a COVID-19, a qual
estaria intimamente relacionada ao dano endotelial pelo SARS-CoV-2 (16). Segundo
o estudo, a infeccao direta do endotélio pelo virus e a resultante ruptura da barreira
endotelial, bem como uma resposta inflamatéria descontrolada gerada por esse
processo, seriam responsaveis por alteragdes que favorecem a coagulagao, como a
maior expressao de fator tecidual (16). Nesse sentido, é descrito que a elevacédo do
D-dimero reflete lesdo vascular e a existéncia de trombos na microvasculatura, de
modo que esse marcador se torna uma ferramenta para avaliagao de prognéstico e
guiar condutas terapéuticas (16). Ademais, nota-se que outros marcadores também
sao fundamentais para estabelecer a disfuncido endotelial como consequéncia da
infeccdo viral e evento chave para a criagdo de um ambiente pro-coagulante, como o
vWEF, liberado por células endoteliais disfuncionais (17). Diante disso, ressalta-se que
os resultados desta revisao, os quais também apontam que a fisiopatologia da COVID-
19 se encontra baseada em uma coagulopatia resultante de disfungdo endotelial,
entram em consonancia com a literatura.

Outro achado recorrente da presente revisao discorre do carater altamente
inflamatdrio da COVID-19. Diferentes estudos atestam que a tempestade de citocinas,
especialmente as custas de IL-6 e TNF-a, ocupa papel de destaque na fisiopatologia
da doenca, sendo um responsavel indireto pela disfungdo endotelial associada a
COVID-19 (18, 19). A mistura de citocinas pré-inflamatérias, cuja secregéo se
encontra elevada em pacientes com COVID-19, induz ndo apenas a perda de
caracteristicas fisioldgicas do endotélio e alteragbes da permeabilidade endotelial,
mas também se torna um importante preditor de gravidade da doencga, visto que é
responsavel por agravar injuria em multiplos érgéos por propagar o ciclo vicioso de

dano a células endoteliais, inflamagéo e trombose (18). Assim, um monitoramento
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dinamico da dosagem de citocinas inflamatérias torna-se um poderoso instrumento
para que profissionais de saude possam identificar pacientes que estejam sob risco
de desenvolver um quadro de COVID-19 grave (19).

No entanto, se a tempestade de citocinas atua como um mecanismo indireto,
deve-se destacar que ha também um significativo mecanismo direto por tras da
disfuncdo endotelial: a infeccdo direta do endotélio pelo SARS-CoV-2 (18). E
amplamente discutido pela literatura recente, além de ser um achado consistente nos
artigos selecionados por esta pesquisa, que o virus infecta as células endoteliais a
partir da interacdo entre a proteina Spike viral e a enzima ECA-2 presente na
superficie da membrana celular, formando um complexo que é, entdo, endocitado
para o interior da célula (16-18,20). Assim que o virus é internalizado, o processo de
replicagéo viral pode ser iniciado (20). Evidencia-se que a ECA-2 é abundantemente
expressa nas células que compdéem o endotélio de grandes e pequenos vasos € em
pneumacitos tipo 2, cuja progressiva infecgdo gera um quadro importante de apoptose
e necrose desses tipos de célula (20). Esse processo pode ser a chave para justificar
0 massivo achado de endotelite como uma das causas de disfungdo multipla de
orgaos, descrito em uma revisao escrita em 2021 (21). Ademais, podem ser citados
outras descobertas de autdpsias que contribuem para o entendimento da
fisiopatologia da COVID-19 e sua relagcdo com o endotélio, como trombose
microangiopatica, injuria vascular em vasos alveolares e a presencga de particulas
virais no interior de células endoteliais (17,18).

Diante do exposto, & fundamental reafirmar que, apesar da robusta
concordancia visualizada entre os resultados ja citados e a literatura atual, mais
estudos sdo necessarios para melhor definir a associagéo entre a infecgao pelo SARS-
CoV-2 e suas consequéncias sobre o endotélio humano. A revisdo integrativa, assim
como outros métodos de pesquisa, apresenta limitagbes intrinsecas, como a
subjetividade na selecao e analise dos artigos, bem como a dependéncia da qualidade
dos proprios (22). Portanto, enraizar novas pesquisas nesse campo é essencial para
o enriquecimento da base de conhecimento existente, preenchendo lacunas e abrindo
o0 caminho para possiveis descobertas, as quais podem permear a construgdo de

intervengdes médicas primordiais no futuro.
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7) CONSIDERAGOES FINAIS

Por meio da revisio realizada, p6de-se evidenciar que as recentes pesquisas
apontam para uma intima associagao entre a infeccao pelo SARS-CoV-2 e o endotélio
humano. A analise aprofundada revela que a infecgao viral desencadeia uma resposta
inflamatoria sistémica que compromete a integridade do endotélio vascular. A
disfungcdo endotelial resultante pode contribuir para uma série de complicagdes
observadas frequentemente nos pacientes acometidos pela COVID-19. Esses
achados sublinham a complexidade dessa doenca, transcendendo os sintomas
respiratorios iniciais.

Tais resultados sao de importancia multifacetada para os profissionais de
saude. A identificacdo da relacao entre a COVID-19 e a disfuncédo endotelial fornece
uma compreensdo mais profunda dos mecanismos patologicos subjacentes a
infeccdo, o que contribui para a criagdo de abordagens terapéuticas mais precisas,
especialmente considerando os impactos no sistema vascular. Desse modo, podem
ser desenvolvidos protocolos mais refinados e adaptaveis, aprimorando, assim, a
qualidade do atendimento prestado aos pacientes infectados.

Salienta-se, portanto, que a presente pesquisa revelou descobertas que
instigam a continuidade da investigacao cientifica, langando luz sobre vazios ainda
presentes acerca de tal tematica. Diante disso, é fundamental reforcar a necessidade
continua de novos estudos e vigilancia de saude para melhor compreender os efeitos
a curto e longo prazo da COVID-19 no organismo como um todo, direcionando

esforgos para mitigar as complicagdes e melhorar os resultados clinicos.
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