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RESUMO

A COVID-19 é uma doenga causada pelo SARS-CoV-2, que gerou uma pandemia
global. Dependendo da severidade da doencga, a resposta imune contra o virus
pode ocasionar o desenvolvimento de eventos tromboembdlicos.Sendo assim,
visando o entendimento dos mecanismos efetores e patoldgicos, foi realizada uma
revisdo sistematica de revisdes sistematicas com metandlises, que avaliaram a
resposta imunoldgica frente a eventos tromboembdlicos na evolugcdo da COVID-19.
A busca sistematica de publicacbes cientificas foi realizada na base de dados
eletrdnica PubMed, Web of Science, Embase, Lilacs e Cochrane Library, de acordo
com recomendacOes da estratégia PRISMA - Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses.Dessa forma, através dessa revisdo foi
recuperado seis artigos que estabelecem estabelecido que disturbios de coagulacao,
incluindo coagulopatia e hipercoagulacédo, estdo entre as complicacées graves da
COVID-19 e os aspectos imunolégicos estao intimamente ligados a essa
problematica. Entretanto, mais estudos sao necessarios para elucidar
completamente 0 mecanismo pelos quais isso ocorre.

INTRODUCAO

No final do ano de 2019, a China notificou casos graves de uma nova doenca
causada por um beta coronavirus na cidade de Wuhan. A COVID-19 é uma doencga
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causada pelo SARS-CoV-2, um virus de RNA simples positivo e envelopado.
(TOMERAK, S. et al. 2021) Assim que o virus é inalado, ele adentra nas células
epiteliais da cavidade nasal e inicia sua replicacao, logo apdés, o0 sistema
imunolégico do hospedeiro reconhece seus epitopos de superficie ou toda particula
viral, desencadeando a resposta imune antiviral. Pessoas que possuem
comorbidades, como doengas cardiovasculares, possuem taxas mais altas de
agravamento da doenca, o que gera maiores indices de letalidade.(GOSWAMI, J. M.
2021). Entre os pacientes com SARS-CoV-2, dependendo da severidade da doenca,
podem desenvolver eventos tromboembdlicos como embolismo pulmonar,
embolismo nas veias profundas, tromboembolismo arterial, acidente vascular
isquémico, contribuido para mortalidade da doencga. (TOMERAK, S. et al. 2021)

Na imunopatogénese dos eventos troboemboliticos pulmonares, o SARS-CoV-2
infecta o epitélio e endotélio alveolar e as células endoteliais ativadas passam a
expressar o fator tecidual que desencadeia a via extrinseca da coagulacao, além de
diminuir a expressdo de fatores antitromboéticos, o que leva a estabilizagédo do
coagulo. E conhecido que a resposta imunologica exacerbada estd intimamente
relacionada aos eventos tromboembdlicos em pacientes com COVID-19. Porém, os
estudos acerca da COVID-19 precisam ser aprofundados, visto que os mecanismos
que levam a eventos tromboembdlicos e correlacdo com resposta imune nao sao
completamente elucidados.(TOMERAK, S. et al. 2021) Diante disso, o objetivo
deste trabalho foi desenvolver uma revisdo sistematica sobre os -aspectos
imunolégicos dos eventos tromboembdlicos na COVID-19.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma busca sistematica de publicacdes cientificas na base de dados
eletrdnica PubMed, Web of Science, Embase, Lilacs e Cochrane Library, de acordo
com recomendagOes da estratégia PRISMA - Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses. Os MeSH Terms (Medical Subject
Headings) foram utilizados para a pesquisa na base de dados do PubMed, sendo
organizado da seguinte maneira: (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND (Vascular
Diseases OR Ischemia OR Hemostasis) AND (Immunology OR Immune System OR
Host-Pathogen Interactions OR receptors, immunologic OR Cytokines OR Immune
System Phenomena). A pesquisa ndo apresentou restricdo de tempo ou idioma, e
foram aplicados os seguintes filtros: abstract, human, Meta -analysis e Systematic
review. A estratégia aplicada no PubMED foi adaptada para as demais bases,
mantendo o significado de cada termo. A selecao dos artigos a serem incluidos foi
feita por meio da leitura inicialmente de titulos e resumos, com posterior leitura na
integra dos artigos selecionados. Os critérios de inclusdo foram revisdes
sistematicas e metandlises que apresentassem a resposta imune frente a eventos
tromboembdlicos na COVID-19 em humanos e foram excluidos relato de casos,série
de casos, editoriais, artigos originais e revisdes simples. Os As duvidas foram
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sanadas por consenso entre todos os pesquisadores, A extracdo dos dados foi feita
em todos os artigos incluidos. .

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dados gerais

As publicagdes recuperadas de todas as bases de dados apds a remocao das
duplicatas, resultaram em um numero amostral de 465 artigos. A avaliagdo com
base nos critérios de inclusdo e exclusao resultou na selecdo de seis artigos. Os
estudos incluidos estabeleceram que disturbios de coagulacdo estdo entre as
complicacées graves da COVID-19, dentre as manifestagdes clinicas estdo:
trombose venosa profunda , embolia pulmonar , acidente vascular cerebral
isquémico agudo e trombose arterial periférica. (GOSWAMI, J. M. 2021). Essas
alteracOes estao relacionadas a um mal prognéstico e mortalidade e a resposta
imune tem apresentado associacao com esses eventos. (TOMERAK, S. et al. 2021)

Resposta imune exacerbada

Os curtos periodos de meias-vidas das citocinas limita a comunicacao entre as
mesmas e outras células imunes nos tecidos linfoides e locais de inflamacéo . No
entanto, em niveis suficientemente altos, as citocinas podem exercer um efeito
sistémico, o que pode levar ao aumento da producédo e mobilizacao de neutréfilos e
mondcitos, e uma resposta elevada de células T. Tal efeito sistémico pode
ocasionar danos, pelos processos fisiolégicos como inducao de febre, morte celular
e comprometimento da fisiologia vascular e coagulacdo. A producdo excessiva de
citocinas pode ultrapassar os mecanismos reguladores da resposta imunolégica,
causando tempestade de citocinas e hipercitocinemia. (TOMERAK, S. et al. 2021)
Sendo assim, os principais marcadores imunologicos avaliados no estudo de Foret
et al. (2021) foram os anticorpos antifosfolipideos (aPL) atrelados a acidente
vascular cerebral isquémico e COVID-19. Portanto, mais estudos investigando o
papel patogénico dos aPL sdo importantes, bem como novos estudos de
acompanhamento para pesquisar a persisténcia desses anticorpos ao longo do
tempo é necessaria. (FORET, T. et al. 2021).

Disfungéo endotelial

A tempestade de citocinas pode levar a ativacao das células endoteliais, levando ao
extravasamento capilar, hipotensdo e hipercoagulacdo. A inflamagédo induz
trombose por meio da ativacdo da cascata de coagulacao e regulacdo negativa dos
fatores de anticoagulacdo. Dessa forma, a lesdo endotelial causada por um estado
pré-inflamatério pode contribuir para um estado pro-coagulante. Ademais, é
importante considerar que um estado pré-inflamatério leva ao aumento de liberagao
de citocinas, a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e disfuncao de
multiplos 6rgaos. (TOMERAK, S. et al. 2021)
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Ativacao da Coagulagéao

A resposta inflamatéria associada a COVID-19 resulta em alteracdes nos parametros
de coagulagado, como aumento dos niveis de D-dimero e fibrinogénio. Esses fatores
estao associados ao desenvolvimento de trombose mesentérica, que pode agravar a
isquemia. (SERBAN, D. et al. 2021) O Dimero D é o produto da clivagem da fibrina
pela plasmina durante a quebra de coagulos, e foi relatado em varios estudos, sendo
o parametro de coagulacdo mais consistentemente em pacientes com COVID-19
com trombose,segundo Tomerak S et al. (2021).

O virus também pode afetar diretamente as plaquetas, e a apoptose plaquetaria,

sendo associada a liberacdo de substancias pro-inflamatérios e fatores pré-
coagulantes. Além disso, a formacdo de imunocomplexos é outro mecanismo
possivel para hiperativacdo plaguetaria e desenvolvimento de trombocitopenia na
COVID-19. (MAKATSARIYA, A. D. et al. 2021)

CONCLUSOES

A resposta imunolégica exacerbada frente a infeccado por SARS-Cov-2 leva a
disfuncao endotelial e ativacao plaquetaria,aumentando a propensao dos eventos
tromboembdlicos. Entretanto, mais estudos precisam ser realizados para elucidar os
mecanismos pelos quais os anticorpos antifosfolipideos atuam favorecendo a
formacao dos trombos.
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