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RESUMO

Objetivo: Analisar como a literatura cientifica descreve
a fisiopatologia da COVID-19. Método: Trata-se de uma revi-
sdo narrativa realizada no periodo de fevereiro a julho de 2020.
Para a produgao do presente artigo procurou-se evidéncias nas
bases de dados Medline/Pubmed e Google Académico. Resul-
tados: Os artigos evidenciaram que o SARS-CoV-2 infecta as
células epiteliais das vias aéreas, iniciando uma inflama¢ao
localizada, com ativagdo endotelial, dano tecidual e a liberacdo
desordenada de citocinas. O curso clinico da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 pode ser dividido nas seguintes fases: fase de vi-
remia, fase aguda e fase grave ou de recuperagdo. As principais
complicagdes relatadas foram: sindrome do desconforto respi-
ratério agudo (SDRA), lesdo pulmonar aguda, lesdo renal agu-
da e choque. Destacam-se também sinais de acometimentos
gastrointestinais e cardiovasculares. Conclusiao: A COVID-19
tem mostrado acometimento em varios 6rgaos, o que culmina
em uma patologia extremamente complexa e que requer muito
investimento em produgdes cientificas, haja vista que se trata
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de uma enfermidade nova.
Descritores: COVID-19; Patogénese; Doenga do Corona-
virus 2019; Fisiopatologia do Coronavirus.

ABSTRACT

Objective: To analyze how the scientific literature
describes the pathophysiology of COVID-19. Method: This
is a narrative review carried out from February to July 2020.
For the production of this article, evidence was sought in the
Medline/Pubmed and Google Scholar databases. Results: The
articles showed that SARS-CoV-2 infects airway epithelial
cells, initiating localized inflammation, with endothelial
activation, tissue damage and disorderly release of cytokines.
The clinical course of SARS-CoV-2 infection can be divided
into the following phases: viremia phase, acute phase and se-
vere or recovery phase. The main complications reported were:
acute respiratory distress syndrome (ARDS), acute lung injury,
acute kidney injury and shock. Also noteworthy are signs of
gastrointestinal and cardiovascular disorders. Conclusion:




COVID-19 has shown involvement in several organs, which
culminates in an extremely complex pathology that requires
a lot of investment in scientific production, given that it is a
new disease.

Descriptors: COVID-19- Pathogenesis; Coronavirus dise-
ase 2019 - Wuhan City;Pathophysiology of Coronavirus.

RESUMEN

Objetivo: Analizar como la literatura cientifica describe
la fisiopatologia del COVID-19. Método: Se trata de una revisi-
o6n narrativa realizada de febrero a julio de 2020. Para la elabo-
racion de este articulo se buscé evidencia en las bases de datos
Medline / Pubmed y Google Scholar. Resultados: Los articulos
mostraron que el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales de
las vias respiratorias, iniciando inflamacion localizada, con
activacion endotelial, dafio tisular y liberaciéon desordenada de
citocinas. El curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2 se
puede dividir en las siguientes fases: fase de viremia, fase aguda
y fase grave o de recuperacion. Las principales complicaciones
notificadas fueron: sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), lesién pulmonar aguda, lesion renal aguda y shock.
También son dignos de mencion los signos de trastornos
gastrointestinales y cardiovasculares. Conclusion: COVID-19
ha mostrado afectacién en varios érganos, lo que culmina en
una patologia extremadamente compleja que requiere mucha
inversién en produccion cientifica, dado que se trata de una
enfermedad nueva.

Descriptores: COVID-19- Patogenia; Enfermedad por
coronavirus 2019 - Ciudad de Wuhan; Fisiopatologia del coro-
navirus.

INTRODUCAO

Coronavirus pertecence ao grupo heterogéneo de virus
de RNA de fita simples de sentido positivo, pertencentes a
familia Coronaviridae e subfamilia Coronavinae.! Sdo de suma
importancia para a biologia, seja por sua ampla capacidade de
infectar diversos vertebrados tanto por seus mecanismos de
reproducdo quanto suas capacidades de adaptagao singulares.?

E inegavel a ampla variedade de hospedeiros que essa
familia de virus possui. Taxonomicamente, a subfamilia
Coronavinae se divide em géneros Alphacoronaviruses e Beta-
coronaviruses, ambos responsaveis por infectar mamiferos, e
géneros Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, que infectam
aves, peixes e também alguns mamiferos.? Além da sua ampla
capacidade de acometer diferentes espécies, os coronavirus
acarretam quadros clinicos heterogéneos, sendo descrita
repercussdes em diversos 6rgdos e de diferentes gravidades.
Esses quadros podem se estender por um amplo espectro clini-
camente diferentes, que variam de casos assintomaticos e leves;
como um resfriado comum, até casos fatais, como ocorreu em
doengas como na Sindrome Aguda Grave pelo coronavirus
(SARS - CoV) e na Sindrome respiratéria do Oriente Médio
pelo coronavirus (MERS - CoV), doengas que potencialmente
cursam com insuficiéncia respiratoria e morte.>>

Outra particularidade importante desse grupo, agora
em relagdo a genética, é o mecanismo de reprodugdo viral. A
grande familia Coronaviridae possui uma fita simples positiva
de RNA e sua reproducio é dependente de células vivas, como
qualquer virus ja descrito. Apds alcangado o ambiente propi-
cio, os virus utilizam a maquinaria da célula hospedeira para se
multiplicar, por meio do acoplamento do seu material genético
ao material genético do parasitado com objetivo de produzir
proteinas constitucionais, enzimas e seu RNA e, enfim, gerar
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novos virus. Algumas dessas enzimas sdo as RNA polimerases,
muito importantes para a formagao do material genético dos
novos virus. Apesar de serem imprescindiveis, tais enzimas es-
tdo sujeitas a falhas, fato que torna o material genético propicio
a recombinagdo génica e/ou alteragdes de bases nucleotidicas,
culminando em mutagdes. Essa possibilidade, associada ao
amplo grau de promiscuidade dessas particulas por diferentes
seres vivos podem dar origens a virus novos, como o coronavirus
2019, causador da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), res-
ponsével por uma das maiores pandemias da histdria, no ano
de 2020."247

Esse novo virus, pertencente ao género dos Betacorona-
virus, foi relatado pela primeira vez em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, capital de Hubei na China.® Acredita-se na
origem zoondtica da doenga, provavelmente por meio de mor-
cegos, transmitido aos seres humanos por meio de hospedeiros
intermedidrios, nessa mesma cidade.’

Essa nova doenca relatada, caracteriza-se, principal-
mente por poder infectar o trato respiratdrio inferior e causar
pneumonia em humanos; sendo menos grave comparada a
SARS e a MERS, também alvos de pandemias mundiais nos
anos de 2002 e 2012, respectivamente. Apesar de descrita como
mais leve, possui um espectro de manifestagdes clinicas, como
os outros integrantes da familia, podendo cursar com quadros
assintomaticos, um resfriado comum ou até mesmo gerar a
sindrome da angustia respiratéria aguda grave, intitulada
como SARS-Cov-2, muitas vezes, fatal.>>%1°

Sua transmissdo ocorre primariamente com contato en-
tre secre¢des contaminadas com o virus de pessoa a pessoa, es-
pecialmente por espirros, tosse e goticulas de saliva '*. Possuem
uma particularidade em relagdo aos surtos de MERS e SARS,
por possuir uma capacidade de difusdo muito intensa, seja pelo
modo de transmissao, seja pelo maior tempo de viabilidade e
permanéncia dos virus. Em relagdo ao periodo de incubagio, a
COVID-9 varia de 4 a 14 dias, a depender da idade e do sistema
imunolégico do paciente. Os sintomas mais comuns séo febre,
tosse e fadiga, além de poder cursar com produgio de escarro,
hemoptise, diarreia, cefaleia, dispneia e linfopenia."

Alguns pacientes possuem maior risco relativo para o
desenvolvimento da forma fatal do SARS-Cov-2, entre eles
pacientes imunossuprimidos, idosos, portadores de diabetes,
hipertensao arterial e/ou obesidade. Apesar de poucos estudos,
ha algumas hipéteses para formulagdo de um maior risco nesse
grupo de pacientes. Ainda que o mundo sofra com intimeros
prejuizos humanos, econémicos e sociais, nao ha nenhum
medicamento ou vacina regulamentados e eficazes contra o
novo coronavirus.»** Objetivou-se, portanto, analisar como a
literatura cientifica descreve a fisiopatologia da COVID-19.

METODOS

Realizou-se uma revisio narrativa da literatura, por
meio do levantamento de publica¢des indexadas nas plata-
formas Medline/PubMed e Google académico. A delimitagdo
temporal incluiu os artigos elegiveis, no periodo de fevereiro a
julho de 2020. Como estratégia de recupera¢io da informagio
cientifica, os seguintes descritores foram considerados: “CO-
VID-19”, “Patogénese” e “Fisiopatologia do Coronavirus”.

Os estudos que cumpriram os critérios de inclusdo foram
avaliados quanto a qualidade metodoldgica de acordo com a
Classificagao de Nivel de Evidéncia Cientifica do Oxford Centre
for Evidence Based Medicine, com relagio a todas as variaveis
independentes avaliadas IC=0.76. Estudos considerados de
baixa qualidade (inadequado ou parcialmente inadequada)
foram excluidos, assim como achados duplicados.

Como critérios de exclusdo, optou-se por artigos nio




relacionados a tematica, estudos de caso e aqueles que nao es-
tivessem disponiveis na integra online. Apds avaliagao dos cri-
térios de elegibilidade e leitura flutuante dos estudos, os dados
foram sistematizados em quatro categorias: i) acometimentos
pulmonares relacionados a COVID-19; ii) acometimentos

renais relacionados a COVID-19; iii) Acometimentos gas-
trointestinais relacionados a COVID-19 e iv) acometimentos
cardiovasculares relacionados a COVID-19 e 5) tempestade de
citocinas relacionadas a COVID-19.

RESULTADOS E DISCUSSAO
I) Acometimentos pulmonares relacionados a CO-
VID-19

O SARS-CoV-2 infecta as células epiteliais da vias aéreas,
iniciando uma inflamagao localizada, com ativa¢io endotelial,
dano tecidual e a liberagdo desordenada de citocinas.* Ao
entrar em contato com a célula hospedeira, o virus utiliza uma
proteina chamada spike (S) para se ligar ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), diminuindo a expressao
da ECA2 e consequentemente o metabolismo da angiotensina
2, iniciando a infec¢do; portanto, o ECA2 atua como uma
“porta” celular para o virus. O patégeno apresenta tropismo
pelo tecido respiratdrio superior, fato que leva ao gotejamento
faringeo do virus, o que pode ajudar a explicar a transmissao
mais eficaz da doenga.'>!*

A ECAZ2 ¢ contrarreguladora do sistema renina-angio-
tensina e age convertendo a angiotensina 2 em angiotensina
1-7, mantendo assim a homeostase entre essas vias em condi-
¢des normais. A angiotensina 2 pode aumentar a inflamagio e
a morte de células nos alvéolos, que sdo essenciais para trazer
oxigénio para o corpo, estes efeitos nocivos da angiotensina 2
sdo reduzidos pela ECA2. A angiotensina 1-7 possui efeitos
vasodilatadores, anti-apoptéticos, anti-fibréticos e anti-pro-
liferativos, ja angiotensina 2 possui efeitos vasoconstritores,
inflamatdrios, fibréticos e proliferativos. Dessa forma, com
a elevagdo da concentragdo de angiotensina 2, a permeabili-
dade e a inflamagdo vascular também aumentam, agravando
o quadro pulmonar do paciente. E importante lembrar que
os niveis de ECA2 aumentam na velhice e em comorbidades
como diabetes e hipertensio arterial sistémica, o que pode ser
uma das causas do pior prognostico neste grupo.” Vale res-
saltar que o receptor de ECA2 nio esta restrito ao pulmao, ele
também ¢ expresso nos rins, macroéfagos, tecido cardiaco, trato
gastrointestinal e figado.”

Alguns estudos demonstraram que a inoculagdo do
virus nas camadas superficiais das células epiteliais das vias
aéreas in vitro provocaram efeitos citopaticos e interrup¢ao do
batimento ciliar das mesmas. Essas células, quando infectadas
sdo capazes de ativar neutréfilos, produzindo mediadores his-
totdxicos, incluindo espécies reativas de oxigénio.'>'* A medida
que a doenga avanga, o SARS-CoV-2 evolui com replica¢do
viral no trato respiratério inferior, utilizando o mecanismo
transcricional das células alveolares para replicar e se distri-
buir pelo pulmao. Com a presenga de genes facilitadores, ha
um aumento dos numeros de células afetadas ocasionando um
acometimento severo da doenga. A troca gasosa é mediada pe-
los alvéolos; entretanto, devido a infec¢do, ocorre falhas na in-
tegridade vascular, vazamento e aumento da permeabilidade,
culminando em edema e/ou isquemia pulmonar, ativagdo da
coagulagdo intravascular disseminada, hipdxia e progressio
do dano pulmonar.'>'*16

A lesdo pulmonar, usualmente, tem inicio em apenas
um lobo, porém se expande rapidamente para o resto do
pulmio e a medida que o parénquima pulmonar é invadido,
uma inflamagéo intersticial grave pode ser estabelecida. Esse
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achado ¢ evidenciado nos exames de imagem, em especial
na tomografia computadorizada, demonstrando opacidade
pulmonar ou “padrio de vidro fosco”. Além disso, a infec¢ido
pulmonar grave causada pelo SARS-CoV-2, pode cursar com
a diminui¢do nas trocas gasosas, levando o paciente a hipo-
xemia; reduzindo, assim, o suprimento de energia no metabo-
lismo celular, aumentando a atividade anaerébica, resultando
em acidose intracelular e na formac¢ao de radicais livres. No
exame histolégico post mortem das dreas afetadas foi possivel
perceber dano alveolar difuso, exsudato celular fibromixoide,
forma¢do de membrana hialina d descamagdo de pneumoci-
tos, demonstrando, portanto, dados indicativos de sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA).>'¢

O curso clinico da infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode ser
dividido nas seguintes fases: fase de viremia, fase aguda e fase
grave ou de recuperagido. Pacientes imunocompetentes e que
ndo possuem fatores de risco induzem respostas coordenadas
e eficazes capazes de combater o virus, sem gerar uma reagéo
imune exacerbada. Ja os pacientes que possuem fatores de risco
podem progredir, se tornando um paciente grave com elevado
risco de mortalidade. Esse pior progndstico estd associado a
um estado hiper inflamatério com aumento significativo de
citocinas inflamatorias, evento conhecido como tempestade de
citocinas.>” O elevado nivel de citocinas acentuam a progres-
sao que leva a disfunc¢do das células epiteliais, vasodilata¢ao
do leito capilar pulmonar e inflamagao. Esses disttrbios, em
conjunto, contribuem para a faléncia de diversos 6rgios e
podem levar a morte em fun¢do da SDRA com insuficiéncia
respiratoria hipoxica devido a disfungio alveolar."

Deve-se ressaltar que o tempo médio entre o apareci-
mento dos sintomas e a dispnéia foram de 5 dias, evolugdo
para hospitalizacdo 7 dias e o 8 dias para o desenvolvimento
da SDRA. A disseminagao viral para outros 6rgaos esta rela-
cionada com o agravamento do quadro clinico, acontecendo,
normalmente, na segunda semana apds o inicio da patologia,
com ataque aos demais 6rgaos alvo que expressam a ECA2,
apos a dispersdo do virus para o resto do corpo através da
circulagdo do trato respiratério. As principais complicagoes
relatadas foram: SDRA, lesdo pulmonar aguda, lesdo renal
aguda e choque."'>"

II) Acometimentos renais relacionados a COVID-19

Nas publicagdes alcancadas nesta revisdo, ainda néo é
possivel esclarecer com maior precisdo quais as injlrias renais
sofridas por paciente contaminados pelo COVID-19 e sua
incidéncia, estudos adicionais sdo necessdrios para melhores
resultados. Pouco se sabe a respeitos dos danos renais, se sdo
causados pelo efeito citopatogénico do proprio virus ou pela
resposta inflamatoria sistémica presente. Sugere-se que o0s
pacientes com maior carga viral possuem maior probabilidade
de desenvolver infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e lesdo renal aguda.'®

Os resultados de um estudo desenvolvido por Su et al,,
apos a realizacdo de necropsia em 26 pacientes que evoluiram
a obito por COVID-19, observou-se a presenca de necrose
tubular, bem como particulas do virus no epitélio tubular e po-
ddcitos e um consideravel aumento do receptor de ECA2, apds
imunonutri¢do com o anticorpo de nucleoproteina de SARS,
sugerindo assim, a existéncia de invasdo viral no tecido renal.”

Embora a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
seja a principal manifestagdo clinica observada em pacientes
contaminados pelo COVID-19, os comprometimentos renais
estdo se tornando cada vez mais frequentes, apresentando-se
de diversas formas, tais como: andlises anormais da urina,
niveis elevados de SCR ou BUN, Lesdo Renal Aguda (LRA)
e insuficiéncia renal. Foi constatado também que a ECA2 é




altamente expressa nas células tubulares proximais, porém
nao nas células endoteliais mesangiais glomerulares, caracte-
rizando assim maior incidéncia de danos nos tubulos renais.?

III) Acometimentos gastrointestinais relacionados a CO-
VID-19

O sintoma diarreico em pacientes infectados por SARS-CoV-2
pode ser justificado pela expressio de ECA2 e serinoprotea-
ses transmembrana II humana (TMPRSS2) nos enterdcitos,
contudo os mecanismos no que diz respeito a ocorréncia dos
sintomas entéricos ocasionados pelo SARS-CoV-2 ainda sdo
desconhecidos.?

Embora seja de conhecimento que a maioria dos virus
possivelmente ao chegar ao intestino estejam mortos devido
ao forte ambiente dcido no estdmago, ainda existem a possi-
bilidade de que através de alguns mecanismos o SARS-CoV-2
consiga chegar ao intestino, o que justifica entdo uma das
hipéteses para a ocorréncia da infecgdo dos enterdcitos, além
da alta expressdo de ECA2 e TMPRSS2. %

Apbs a identificagdo do RNA do SARS-CoV-2 nas fezes
de pacientes infectados o sinal de alerta quanto a transmissao
fecal-oral ficou mais evidente, foi identificada a presenga do vi-
rus nas fezes até 5 semanas apds constatada a infec¢do, porém
ainda hoje estudos mais especificos nessa tangente precisam
ser realizados para uma conclusdo. Estudos sugerem que
pacientes que apresentam sintomas gastrointestinais tendem
a ter um progresso clinico pior, comparados com os que nao
apresentam sintomas gastrointestinais, contudo o prognoéstico
ainda permanece incerto. Acredita-se que os sintomas gas-
trointestinais aumentam de acordo com a gravidade da doenga
e que estes sintomas sdo precedidos de taxas maiores de SRAG
e lesdo hepatica, estd ultima, por vez, justificada pelo uso de
antivirais que sobrecarregam o 6rgao.*

IV) Acometimentos cardiovasculares relacionados a
COVID-19

O acometimento cardiaco em paciente com a COVID-19
ainda estd sob investigacdo e especula-se que a ECA2, que é
amplamente expressa no tecido cardiaco, tenha papel fun-
damental quanto a esta injuria.?* Sabe-se que a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 pode levar ao desenvolvimento de lesdo cardiaca
aguda, a patogénese ainda ndo ¢ totalmente conhecida, entre-
tanto existem hipoteses que apontam as formas pelas quais
0 SARS-CoV-2 pode afetar o tecido cardiaco. Uma delas diz
respeito aos danos diretos aos cardiomidcitos causados pela
infec¢ao viral, pois ja é de conhecimento que a infec¢do pul-
monar em humanos e em camundongos levou a lesdo cardiaca.
Outra hipdtese também levantada foi em relagdo a hipoxemia,
sendo entdo um dos motivos para justificar o desenvolvimento
de lesao cardiaca. A infec¢do pulmonar grave causada pela
COVID-19 pode levar a obstrugao nas trocas gasosas, levando
a hipoxemia, reduzindo o suprimento de energia no metabolis-
mo celular e aumentando a atividade anaerdbica, o que causa
a acidose intracelular e formacdo de radicais livres de forma
a destruir a camada fosfolipidica da membrana celular, além
disso, o influxo de calcio induzido pela hipdxia também leva
a lesdes e apoptose dos cardiomidcitos. Por tltimo, alguns
estudos apontaram que altas concentragoes de IL-1B, IFN-y,
IP-10 e MCP-1 podem ser detectadas em infectados e podem
levar a respostas celulares ativadas por Thl, em concordancia
com isso, observou-se que pacientes em estados grave tém con-
centragdes mais altas de fatores inflamatdrios. Isso propicia a
ocorréncia da tempestade de citocinas, concomitante a alta de
catecolaminas decorrentes do aumento do tonus simpdtico e
de efeitos adversos dos medicamentos. Todos esses fatores, em
conjunto, contribuem para os danos ao miocardio.*

J. Infect. Control, 2020 Jul-Set;9(3):175-180 [ISSN 2316-5324]

Ademais, evidencia-se riscos maiores para pacientes que
sao infectados pelo SARS-Cov-2 e sdo portadores de doen-
gas cardiovasculares; sendo assim, esses pacientes apresentam
um progndstico pior. Somado a isso, os medicamentos anti-
virais podem causar insuficiéncia cardiaca e outros disturbios
circulatérios, o que torna ainda mais complexa a abordagem
para estes pacientes. *

V) Tempestade de citocinas relacionadas a COVID-19

Os fatores que propiciam as formas graves da COVID-19
ainda ndo sdo totalmente elucidados. Uma das hipdteses é uma
resposta exacerbada do sistema imunoldgico, conforme enfati-
zado por Martin et al., pode ser identificada por uma resposta
inflamatdria excessiva; assim, a morbidade e mortalidade estao
diretamente relacionadas com o excesso de inflamacio e suas
consequéncias *°. Sabe-se que apds a infec¢do por SARS-COV-2,
os linfocitos TCD4+ sdo ativados, culminando, posteriormen-
te, na ativagdo do fator estimulante de colénia de granuldcitos
e macréfagos (GM-CSF), isso induz & inflamagéo, por meio da
alta expressao de IL-6.® Foram observadas semelhangas entre
o aumento de citocinas na sindrome de ativagdo de macrofagos
e na COVID-19, caracterizadas por aumento de IL-6, IL-7 e
fator de necrose tumoral (TNF-a), abrindo assim a hipétese de
que hd uma desregulagdo no sistema fagocitdrio mononuclear
que leva a uma resposta inflamatéria exacerbada.?

Estudos demonstram que os pacientes que necessitam
de cuidados em unidade de terapia intensiva apresentam um
quantitativo maior de citocinas no corpo quando comparados
com aqueles que ndo necessitam de cuidados intensivos.* Lo-
g0, os casos de COVID-19 grave sdo associados com o aumento
do nivel sérico de citocinas e agranuldcitos nos rins, pulmaes,
coragdo, baco e nodulos linfaticos, além de apresentarem altos
niveis de marcadores inflamatorios, tais caracteristicas obser-
vadas na COVID-19 também foram identificadas em infec¢des
por MERS-CoV e SARS-CoV.>>%

Em pacientes com COVID-19 grave é observada uma
linfopenia de células T. Vale ressaltar que a presenca dessa
célula em especifico é fundamental na questdo de combate a
infecgdes virais. Estudos relatam que essa diminui¢do dar-se-4
pela alta deplecdo destas células através orgaos linféides, nao
havendo esclarecimento da forma como isso ocorre. Apesar
disso, ha duas hipdteses: a infecgdo direta dos linfdcitos pelo
virus acarretando em uma morte celular induzida por ativagdo
(AICD) ou o aumento da expressdo de IL-6 por meio de ma-
crofagos. Reafirmando a segunda forma apresentada, Martin et
al., enfatiza um estudo chinés que trouxe beneficios em 75% dos
pacientes com COVID-19 tratados com bloqueios de IL-6.%*

A tempestade de citocinas, especificamente observadas
na COVID-19 é de natureza complexa, caracterizada por
causar lesdo pulmonar e sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG),? além de envolver diversos mecanismos desencadea-
dores. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é de
suma importancia na questdo de promog¢do e manutenc¢do da
inflamacdo através do receptor AT1. Autores explicam que ha
a secre¢ao de citocinas pro-fibroticas quando o sistema SRAA
¢ ativado, contudo também ocorre uma resposta inflamatéria
com a ativagdo do sistema complemento, juntamente com
aumento na produgdo de angiotensina II e ativagao do receptor
AT1. A angiotensina II atua na estimulagio da fosforilagdo da
subunidade p65 que em resposta causa 0 aumento na expressao
do TNF-a, IL-6, IL1-B e IL-10. Quando o receptor AT1 é ativado,
a angiotensina II, também atuard regulando proteinas quinases
que tem como uma de suas fung¢des a liberagdo de vérias citocinas
(IL-1, IL-10, IL-12 e TNF-a).” Vale ressaltar que uma vez que o
SARS-COV-2 se liga na ECA2 o nivel de angiotensina IT aumenta,
logo todo o processo supracitado ¢ intensificado.
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Os corticosteroides sdo capazes de suprimir a tempestade
de citocinas e, portanto, tém sido utilizados no tratamento da
COVID-19, apesar de ndo terem demonstrado eficicia de trata-
mento nos casos de MERS-CoV e SARS-CoV. Outros formacos
também se mostraram essenciais quando a utilizagdo seguin-
do 0 mesmo o mesmo objetivo deste ultimo, como, a saber,
o etoposideo que tem sua importancia devido a sua a¢do na
supressao de monocitos, diminuindo assim a expressao de IL-
6, causando a diminui¢do da inflamacdo e fibrose pulmonar, o
ruxolitinibe, que também demonstrou eficacia na diminuicao
de 7 tipos de citocinas e o tocilizumab, que apresentou eficacia
na restauracdo de potencial citotéxico das células NK e um
potencial ligante para receptores de IL-6. As trocas plasmati-
cas também podem ser um tratamento de escolha, visando a
diminuicao de citocinas no plasma, melhorando a oxigenagao
e condi¢do inflamatdria do paciente. Importante ressaltar a
importincia de novos estudos para entido definir se o bloqueio
de vias imunoldgicas especificas trara bons resultados para o
tratamento dos casos severos da COVID-19.2%262

CONCLUSAO

A COVID-19 tem mostrado acometimento em varios
6rgaos, o que culmina em uma patologia extremamente
complexa e que requer muito investimento em produgdes
cientificas, haja vista por se tratar de uma enfermidade nova.
Desde ja, varios estudos tentam demonstrar a fisiopatologia da
doenga e como o SARS-CoV-2 se comporta nos mais diversos
tecidos do corpo humano.

Apesar de todos os esforcos estarem voltados para
a elucida¢do do comportamento da doenca, sabe-se que o
processo pode ser um tanto quanto lento, embora j4 exista na
literatura muitos artigos relatando diversas hipoteses, fato pri-
mordial para subsidiar novas pesquisas e condutas. Portanto,
vale ressaltar a importancia dos estudos e investimento macigo
neste campo da ciéncia, pois assim, é possivel tracar formas de
tratamentos mais eficazes a fim de diminuir a taxa de morbi-
mortalidade da doenga.

E evidente que as formas mais graves da COVID-19
estdo sendo correlacionadas a fatores diversos e que por vezes
¢ dificil delinear um curso certo da doenga e seu progndstico.
Diante disso, é de suma importancia atentar-se aos dados que
se tém hoje na literatura como forma de buscar a melhor con-
duta possivel, a fim de proporcionar resultados benéficos para
toda a populagao.
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