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A doenga do coronavirus 2019, ou COVID-19,
rapidamente se tornou uma pandemia em 2020, causando
centenas de milhdes de casos e mais de 2 milhdes de 6bitos.’
Esse flagelo tem afetado uma ampla gama de pessoas,
de criangas a idosos, de individuos saudaveis a grupos de
alto risco. Desde dezembro de 2019, quando os primeiros
casos de uma pneumonia virulenta de etiologia desconhecida
surgiram em Wuhan, China, a COVID-19 tornou-se nao
apenas uma importante ameaga global a saide, mas também
sobrecarregou os sistemas e os prestadores de salde até o
limite em todo o mundo.?

A infeccao pelo coronavirus associada a sindrome
respiratoria aguda grave 2 (severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2, SARS-CoV-2) tem uma apresentagao clinica
variavel, abrangendo uma ampla gama de sintomas,
semelhante a muitas condicoes infecciosas, incluindo febre,
tosse e mal-estar geral, agora bem conhecidos da maioria
dos médicos em todo o mundo.’* Com a progressao da
doenca, casos graves de COVID-19 podem desenvolver
lesao pulmonar aguda com dano alveolar difuso, produzindo
os conhecidos infiltrados bilaterais ou opacidades em vidro
fosco na radiografia do térax ou em imagens de tomografia
computadorizada.®” Embora a maioria dos casos seja leve,
pacientes com COVID-19 grave sao mais propensos a ter
comorbidades prévias, tais como diabetes, hipertensao,
idade avancada, doenca das vias aéreas e obesidade,
que sao fatores de risco frequentemente compartilhados
com doencas cardiovasculares.?

Por que a COVID-19 tornou-se

uma questao para especialistas
cardiovasculares? Lesao miocardica e
miocardite relacionadas a SARS-CoV-2

Aproximadamente 20-30% dos pacientes hospitalizados
com COVID-19 tém evidéncias de lesao cardiaca, conforme
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indicado pelos niveis elevados de troponinas de alta
sensibilidade.” A presenca e a magnitude da elevacao
da troponina esta associada a doenga mais grave e pior
progndéstico, mesmo apés ajuste para fatores de risco
relevantes. Lesao miocardica prenuncia desfecho fatal da
COVID-19, enquanto o prognéstico de pacientes sem lesao
miocardica, mesmo com doenga cardiovascular subjacente,
€ mais favordvel."

A fisiopatologia da lesdo miocardica induzida pelo
SARS-CoV-2 permanece um tema de pesquisa ativa.
A COVID-19 pode afetar desfavoravelmente o equilibrio
entre a oferta e a demanda de oxigénio pelo miocardio, assim
como outras infecgdes virais ou bacterianas avassaladoras
(Figura 1). Febre, estresse metabdlico, ativacao simpética
e taquicardia aumentam o gasto energético e consumo de
oxigénio do miocardio."'? Esse desequilibrio pode provocar
infarto do miocardio tipo 2. A hipéxia decorrente do
comprometimento respiratério pode favorecer a produgao
de espécies reativas de oxigénio, estresse oxidativo, acidose,
dano mitocondrial e morte celular.”'3'* Outros mecanismos
de lesdo miocardica durante a COVID-19 incluem isquemia
decorrente de trombos microvasculares e niveis toxicos de
citocinas. O dano cardiaco devido a infeccao direta dos
midcitos cardiacos por SARS-CoV-2 parece ser incomum. ¢
De fato, os pericitos, células semelhantes células musculares
lisas que circundam microvasos, expressam altos niveis
do receptor para o SARS-CoV-2, a enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2), enquanto os préprios midcitos
cardiacos tém poucos receptores, ou talvez nenhum, utilizados
pelo virus como porta de entrada.

Pacientes com lesdo miocardica relacionada a COVID-19
podem apresentar disfuncao cardiaca e arritmias.’ Um estudo
unicéntrico utilizou ressonancia magnética cardiovascular
(RMC) avangada e constatou uma alta prevaléncia de
evidéncias de edema miocardico e fibrose em pacientes
que estavam se recuperando da COVID-19, independente
de condigoes preexistentes e da gravidade e do curso geral
da doenga aguda.’” Um estudo multicéntrico subsequente
também utilizou a RMC para acompanhar lesdes miocardicas.'®
Durante a recuperagao apés COVID-19 grave com elevacao
datroponina, os pacientes ainda podem apresentar uma lesao
semelhante a miocardite, mas esta é limitada e ndo acarreta
consequéncias funcionais importantes. Aproximadamente
metade dos pacientes avaliados apresentaram anormalidade
na RMC, com 3 padrées de lesdo: lesdo ndo causada
por infarto e com padrao de miocardite (27%), patologia
isquémica (22%) e cicatriz inespecifica nao isquémica (5%).'®

Embora a miocardite viral seja aparentemente incomum
na COVID-19, condigbes clinicas que podem lesar o

ABC Heart Fail Cardiomyop. 2021; 1(1):1-10


https://orcid.org/0000-0002-8155-2442

Moscavitch et al.
Sobrecarga Cardiovascular da COVID-19 e a Era P6s-COVID

Editorial

Aumento da
demanda de O,

Taquicardia

A
Infeccdo miocardica direta
Envolvimento miocardico secundario
Miocardite viral Alguns casos Infarto do
fulminante combinados? miocardio
tipo10u 2
B

Diminuicao da oferta I

Hipotensao

Hipoxemia

Figura 1 - A) Este diagrama hipotético representa o espectro do envolvimento miocardico na doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). A esquerda,
miocardite fulminante devido a infecgdo miocardica direta. A direita, sindrome coronariana aguda decorrente de lesdes graves preexistentes desencadeadas
por inflamagdes sistémicas resultantes de infecgdo ativa. B) Mudancgas fisioldgicas associadas a infec¢do pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda
grave 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2) que alteram o equlibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio no miocérdio,
favorecendo a isquemia miocérdica. Adaptada com permisséo de Libby P The Heart in COVID-19: Primary Target or Secondary Bystander? JACC Basic

Transl Sci. May 2020;5(5):537-42. doi:10.1016/j.jacbts.2020.04.001."*

miocdrdio incluem disfuncdo microvascular e trombose,
cardiomiopatia por estresse e infarto do miocardio tipo 1.
A insuficiéncia cardiaca em pacientes com COVID-19
pode ser precipitada por doenga aguda em pacientes
com cardiopatia preexistente, estresse hemodinamico
agudo, depressdao miocédrdica devido a citocinas, ou
lesao miocdrdica incidente produzida pelos mecanismos
acima mencionados.'

Na auséncia de doenga coronaria epicardica obstrutiva
mas com evidéncias de lesdo miocardica (definida como
troponina positiva com ou sem anormalidades no movimento
da parede), médicos costumam considerar o diagnéstico
de miocardite como a causa subjacente utilizando dados
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como marcadores clinicos e por imagem de lesao miocitica.
Visto que a apresentacdo clinica da miocardite pode
variar e incluir sintomas vagos ou inespecificos como
fadiga, dispneia, palpitagdes e desconforto no peito, o
diagnéstico de miocardite nesse contexto ndo é simples.
De fato, a maioria dos casos publicados com suspeita de
miocardite induzida na COVID-19 foram baseados nos
niveis sanguineos de troponina ou RMC, sem confirmagao
por bidpsia.?*?" Entretanto, foram relatados poucos casos
de miocardite evidenciada histologicamente. De forma
geral, a miocardite viral causada pelo SARS-CoV-2 nao foi
demonstrada definitivamente por andlise histoldgica e do
genoma viral."
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De uma perspectiva pulmonar as
consequéncias vasculares e tromboembodlicas

Inicialmente concebida como uma doenga respiratéria viral,
o entendimento da COVID-19 foi ampliado para abranger
uma complexa condigdo heterogénea e multiorganica.?**
Dados emergentes indicam que os pacientes com COVID-19
apresentam maior risco de amplos efeitos sistémicos, incluindo
trombose,**2® insuficiéncia renal >?® eventos neurolégicos,?*°
e complicagbes cardiovasculares, tais como insuficiéncia
cardiaca,*?? e choque cardiogénico.*

Um estudo retrospectivo que comparou sobreviventes
e nado sobreviventes da COVID-19 demonstrou que os
nao sobreviventes apresentaram niveis significativamente
mais elevados de D-dimero e de produtos da degradacao
da fibrina, além de maior tempo de protrombina e de
tromboplastina parcial ativada na apresentacdo clinica.*
Essas diferencas aumentaram em medicoes seriadas, com
71,4% dos nao sobreviventes preenchendo os critérios
diagnésticos da Sociedade Internacional de Trombose
e Hemostase (International Society on Thrombosis and
Hemostasis, ISTH) para coagulacao intravascular disseminada
evidente. A coexisténcia de anormalidades na coagulagao,
hiperfibrinélise e trombose dos grandes vasos em pacientes
com COVID-19 grave foi relacionada a inimeras sindromes
de disfungdo de miiltiplos 6rgaos.**-”

A ativacgao endotelial relacionada a COVID-19, chamada
de endotelite por alguns, explica o comprometimento
microcirculatério sistémico em diferentes leitos vasculares
e suas sequelas clinicas em pacientes com infecgao
pelo SARS-CoV-2 (Figura 2).3%-% Além dos pericitos,
células musculares lisas arteriolares também podem
expressar a ECA2, e atuar como células-alvo cardiacas
do SARS-CoV-2.4"*2 O SARS-CoV-2 e o SARS-CoV-1
compartilham dominios de ligagdo ao receptor quase
idénticos. Algumas caracteristicas clinicas da COVID-19 se
assemelham aquelas de outras infecgdes por coronavirus,
incluindo o SARS-CoV-1, que surgiu em 2002, e o
MERS-CoV, que ameagou desencadear uma pandemia
em 2012.* Entretanto, o sitio de ligagdo do SARS-CoV-2
apresenta uma conformagdo mais compacta e estavel, com
caracteristicas estruturais que aumentam a afinidade a ECA2
e o local de clivagem da furina que aumenta a capacidade
de infectar as células-alvo.**#* A expressao dos receptores de
ECA2 em pericitos e células musculares lisas microvasculares,
assim como achados de endotelite aguda em pacientes com
COVID-19, fornece um possivel mecanismo de lesao viral
direta através da vasculite mediada pela infecgdo.?®4#5
Além disso, a presenca de um local de clivagem da furina,
que pode ser processada por proteases quase ubiquas do
tipo furina, distancia o SARS-CoV-2 do SARS-CoV-1 e de
outros coronaviridae relacionados a SARS, que possuem
um local de clivagem monobdsico processado na entrada
das células alvo.*** O entendimento dos mecanismos e da
fisiopatologia da infecgdo por SARS-CoV-2 e da forma como
esta afeta as células endoteliais pode fornecer perspectivas
Gteis sobre as estratégias terapéuticas e preventivas para
evitar as complicagoes da doenca.

O recrutamento das células imunes pode causar
disfungao endotelial generalizada associada a apoptose. >
Dados patolégicos de pacientes com SARS-CoV-1 evidenciam
a presenga de vasculite com infiltragado de monécitos e
linfécitos, lesao das células endoteliais vasculares e edema
estromal no coragao.”’ Da mesma forma, bidpsias e exames
histolégicos post-mortem em pacientes com COVID-19
revelaram endotelite linfocitica com corpos apoptéticos e
estruturas de inclusao viral em mdltiplos érgaos, incluindo
coragao, pulmées, rins e intestino.”?%*2 A presenca de
elementos virais dentro das células endoteliais e 0 acimulo
de células inflamatdrias, com evidéncia de morte de
células endoteliais e inflamatérias, sugere que a infecgao
por SARS-CoV-2 gera ativagao endotelial em varios érgaos,
além da resposta inflamatéria do hospedeiro.>® Inflamacao
acentuada e endotelite também podem aumentar a expressao
de fator tecidual, levando a um estado pré-trombético.>*>
A andlise dos vasos pulmonares em pacientes que faleceram
de insuficiéncia respiratéria relacionada a COVID-19
demonstrou microangiopatia tromboética extensa.>?
Uma fisiopatologia semelhante também pode ser aplicada
a outros 6rgaos afetados pela COVID-19 avangada.

A disfuncdo endotelial resultante de infeccdo e de
inflamagao pode acarretar a diminuigao do fluxo coronario
e a desestabilizagao de placas ateroscletéricas preexistentes,
desencadeando um evento coronariano agudo tipo 1.%
A maior incidéncia de sindromes corondrias agudas,
arritmias, eventos relacionados a insuficiéncia cardiaca e
mortalidade cardiovascular observada durante os surtos
sazonais de gripe sugere uma combinagdo de inflamagao
sistémica, lesdao vascular e hipercoagulabilidade.®" 2
Relatos adicionais de uma doenga “Kawasaki-like” grave em
criangas suporta a hipétese de hiperinflamagao sistémica
e disfuncao endotelial generalizada na patogénese das
formas mais graves da COVID-19.%% A doenca de
Kawasaki, também denominada sindrome inflamatéria
tipo A multissistémica pedidtrica, é caracterizada por
febre persistente, sintomas gastrointestinais, exantema
e conjuntivite.®%% Normalmente, as criangas com
essa doenca apresentardo 3-5 dias de febre, seguida de
vasodilatagdo que é muitas vezes refratdria a ressuscitagao
volémica, requerendo vasopressores e, ocasionalmente,
suporte circulatério mecanico.

Conceber a COVID-19 como uma doenca vascular fornece
uma justificativa para terapias estabilizadoras do endotélio que
também podem ter impacto na replicagao viral, tais como
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 77
estatinas”'”? e agentes anticitocinas.”*”¢ Essas estratégias
poderiam ser particularmente tteis em pacientes de alto risco
com disfungao endotelial preexistente, tais como aqueles com
hipertensao, diabetes, obesidade e doenca cardiovascular
evidente, todas associadas a piores desfechos na COVID-19.
Os dados disponiveis até o momento apoiam a continuagao de
inibidores da ECA/bloqueadores do receptor de angiotensina
(BRA) e das estatinas em pacientes que ja utilizam para
condigoes cardiovasculares preexistentes.”” O bloqueio da
interleucina (IL)-6, uma citocina produzida por macréfagos
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Figura 2 - O lado esquerdo do diagrama apresenta uma monocamada endotelial em repouso com as células endoteliais de morfologia escamosa repousando
sobre uma membrana basal intacta. Quando as células endoteliais sofrem o efeito citopatico de uma infecgdo viral como a causada pelo coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave 2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), ou encontram padrdes moleculares associados a
patégenos (pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) derivados de virus ou bactérias, tais como lipopolissacarideos, citocinas pré-inflamatorias
como interleucina (IL)-1 ou fator de necrose tumoral (ftumor necrosis factor, TNF), ou padrées moleculares associados a danos (damage-associated
molecular patterns, DAMPs), derivados de células mortas ou agonizantes, as células endoteliais tornam-se ativas. As células endoteliais apresentam uma
morfologia mais colunar. Elas podem expressar moléculas de adesao que atraem leucécitos e quimiocinas que dirigem a sua migragao para dentro do espago
subendotelial. A descamagao (sloughing) das células endoteliais expde a membrana basal trombogénica. Os neutréfilos aderentes podem ser submetidos a
formagao de armadilhas extracelulares dos neutrdfilos (neutrophil extracellular traps, NETs), que amplificam o dano endotelial mediado em parte pela IL-1c..
A ativagdo inflamatoria das células endoteliais pode desfazer a VE-caderina, que é em grande parte responsavel pela integridade da fungdo endotelial de
barreira. As células endoteliais ativadas também podem expressar metaloproteinases da matriz que podem degradar a membrana basal e posteriormente
interromper a fungdo endotelial de barreira. Nos vasos pequenos, como aqueles que envolvem os alvéolos pulmonares, esse comprometimento na fungao
de barreira pode levar a vazamentos capilares. Esses varios disturbios na fungdo endotelial, representados na parte central do diagrama, levam a danos
do 6rgéo final, incluindo sindrome do desconforto respiratério do adulto (SDRA) e trombose nos pulmées, predispdem a ruptura da placa e trombose
nas artérias corondrias, e afeta a microvasculatura, levando a isquemia e danos miocardicos. A diatese trombética provocada pela disfungdo endotelial
também pode predispor a acidente vascular cerebral (AVC). Lesbes microvasculares e macrovasculares podem potencializar a insuficiéncia renal aguda.
A disfungdo hepatica também pode ser decorrente da trombose microvascular, entre outros mecanismos. Pode ocorrer trombose venosa profunda, visto
que a disfun¢do endotelial representa uma importante parte da triade de Virchow e abre caminho para a embolia pulmonar. Portanto, a perda da fungao
protetora do endotélio e o desencadeamento dos mecanismos apresentados pode resultar em faléncia sistémica de multiplos 6rgaos, a qual caracteriza os
estdgios avangados da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). Adaptada com permisséo de Libby R, Liischer T. COVID-19 is, in the end, an endothelial
disease. Eur Heart J. 09 2020;41(32):3038-3044. doi:10.1093/eurheartj/ehaa623.%° uPA: ativador do plasminogénio do tipo uroquinase (urokinase-type
plasminogen activator); tPA: ativador do plasminogénio tecidual (tissue-type plasminogen activator); FHDE: fator hiperpolarizante derivado do endotélio;
PAI-1: plasminogen activator inhibitor 1; NADPH: nicotinamida adenina dinucledtido fosfato (nicotinamide adenine dinucleotide phosphate); EROs: espécies
reativas de oxigénio; IM: infarto do miocérdio.
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que induz uma resposta pré-inflamatéria e muitas vezes esta
elevada em pacientes com COVID-19, foi recentemente
estudado, com resultados contraditdrios.”®% Devemos
aguardar ensaios randomizados adicionais realizados de forma
rigorosa, com poder adequado e bem controlados antes de
adotar ou rejeitar essas terapias.

As nuvens clinicas se relinem: o coracao pode
nao resistir a uma tempestade de citocinas

A liberagao massiva de citocinas contribui para as
complicagbes mais graves na COVID-19.>* Uma resposta
inflamatéria tao agressiva do hospedeiro comumente precipita
instabilidade hemodindmica, afetando todos os vasos, de
veias a artérias de todos os calibres, e a microcirculacao de
muitos 6rgaos, fendmenos embélicos, insuficiéncia renal e
choque. Insuficiéncia cardiaca aguda com decréscimos da
contratilidade miocardica pode acompanhar esse estado
séptico profundo.>#*

Respostas inflamatérias intensas envolverao hiperativagao
da imunidade inata, decorrente por infecgoes e medicamentos
ou outros estimulos, e seguirdo um aumento incontrolavel
da concentragao de citocinas, causando danos colaterais nos
tecidos e em mdiltiplos 6rgaos.®* O termo “tempestade de
citocinas” apareceu pela primeira vez em um artigo publicado
em 1993 que a descreve como efeito da doenga do enxerto
versus hospedeiro.®” Esse termo ganhou notoriedade apds
ser utilizado para descrever os efeitos da infecgao pelo virus
avidrio H5N1 em 2005.%® A tempestade de citocinas pode
complicar diversas doengas infecciosas, incluindo SARS-CoV-1
e SARS-CoV-2,%% virus da influenza,® virus da variola,”
citomegalovirus® e estreptocos do grupo A.”

No caso da COVID-19, a partir da entrada do
SARS-CoV-2 em uma célula hospedeira, um sistema imune
inato ativo responderd com uma cascata de processos,
levando a liberagao de citocinas, tais como interferons tipo
I/111, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), IL-1B, IL-18 e
IL-6. Em seguida, citocinas pré-inflamatdrias alterardo as
funcoes homeostéticas das células endoteliais de forma
a gerar trombose e lesao tecidual local. Dentro desse
microambiente inflamatério, as células endoteliais
e leucécitos invasores produzirao IL-1, o que pode
desencadear a produgao de moléculas quimioatraentes,
estimulando a migracao e a penetragao de mais células
inflamatérias nos tecidos locais.”* A IL-1 induz sua prépria
expressao génica, desencadeando um ciclo de amplificacao
em alca que pode fomentar uma tempestade de citocinas
(Figura 3).%7 A IL-1 também pode aumentar a expressao
génica de outras citocinas pré-inflamatérias, incluindo o
TNF-a.”® A IL-1 potencialmente suscita a produgao de
outra citocina pré-inflamatéria, a [L-6.°%"% Essa indugao
da produgéo de IL-6 pela IL-1 fornece outro forte estimulo
para o ciclo de amplificagdo que mantera a produgao
esmagadora de citocinas caracteristica da tempestade de
citocinas. A IL-6 atuara estimulando, no figado, a sintese
de fibrinogénio (precursor de coagulos), do inibidor do
ativador de plasminogénio tipo 1 (PAI-1) (principal inibidor
da fibrinélise) e da proteina C reativa, um biomarcador que
se encontra consistentemente elevado na COVID-19."

A IL-6 tem importante papel na lesdo pulmonar aguda e
serve como um biomarcador para prever a gravidade da
COVID-19.9%105 Consistemente, altos niveis de outros
biomarcadores inflamatérios, tais como proteina C reativa,
IL-2, TNF-a, interferon-y, D-dimero e ferritina, também
estao correlacionados a manifestagbes graves e piores
desfechos em pacientes com COVID-19. Linfopenia e
trombocitopenia sdo frequentes nessa Gltima fase da
COVID-19.347584106107 Como componentes da resposta
imune celular, as células natural killer (NK) e os macréfagos
serdo submetidos a ativacao local, liberando citocinas
para coordenar com células T ativadas e outras respostas
humorais em uma tentativa de resolver rapidamente a
infeccdo.®® A COVID-19 grave pode acarretar a exaustao
funcional das células NK e dos linfocitos T CD8+,
uma evolugao que favorece a persisténcia do virus, ativagao
de macrofagos e liberagdo adicional de citocinas.'%®1%
As respostas dos anticorpos e células T citotéxicas contra
0 SARS-CoV podem persistir por muito tempo apés a
recuperagao completa, com declinio moderado 1 ano ap6s
o infcio dos sintomas.""®

Quanto a dindmica cardiaca, pode ocorrer disfuncao
ventricular esquerda transitéria durante a fase aguda da
tempestade de citocinas. Um estudo ecocardiografico
comparativo com pacientes com SARS no estdgio agudo
da infecgao e 30 dias depois demonstrou um aumento
significativo do fndice do ventriculo esquerdo de
desempenho miocardico, além de uma menor fragao
de ejecao do ventriculo esquerdo, o que caracterizou
comprometimento diastélico subclinico sem envolvimento
sist6lico na fase aguda. Além disso, apds 30 dias,
esse comprometimento melhorou com a recuperagao
clinica."" Pacientes que se recuperaram da sindrome da
tempestade de citocinas podem ainda apresentar cicatrizes
duradouras, tais como fibrose pulmonar, incapacidade
funcional e reducdo da qualidade de vida."? O efeito a
longo prazo da lesao miocardica sustentada durante a
COVID-19 aguda exigira atengao especial nos préximos
anos. Mesmo naqueles que aparentemente se recuperaram
totalmente da COVID-19 aguda, as cicatrizes miocardicas
podem prejudicar as reservas necessdrias para suportar
futuros insultos. Focos fibréticos no miocdrdio cicatrizado
poderiam se tornar substratos para arritmias de reentrada,
como consequéncia de longo prazo pés-infeccao aguda
por SARS-CoV-2.

No nivel das artérias corondrias, a elevacao das citocinas
sistémicas pode ativar as células inflamatérias residentes
em um ateroma preexistente e desencadear uma sindrome
coronariana aguda do tipo 1 devido a ruptura da placa.'
A isquemia cardiaca também pode ser decorrente de um
desequilibrio entre a oferta e a demanda de oxigénio.
Mesmo na auséncia de aterosclerose epicardica, a liberagao
de citocinas de uma infeccao sistétmica ou em local
préximo, tais como pneumonite, pode ativar o endotélio
microvascular coronariano e predispor a anomalidades
vasomotoras, aumento da trombose, reducao da fibrindlise,
aumento da adesao dos leucdcitos, e outros aspectos de
disfuncao dos microvasos do coragao.*
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Fisiopatologia da tempestade de citocinas
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Figura 3 - Tempestade de citocinas. Citocinas pro-inflamatdrias, como a interleucina (IL)-1 e o fator de necrose tumoral alfa (tumor necrosis factor alpha,
TNF-a), induzem a expresséo génica um do outro, desencadeando um ciclo de amplificagdo que sustenta a tempestade de citocinas. A célula endotelial
é um alvo chave das citocinas, visto que estas induzem a agdo de um eixo transcripcional central pré-inflamatério, o fator nuclear kappa beta (fator
nuclear-kB). A IL-1 também causa aumentos substanciais da produgdo de IL-6 por células endoteliais e outras, o instigador da resposta dos hepatdcitos
na fase aguda. Os reagentes de fase aguda incluem fibrinogénio, o precursor de codgulos, e PAI-1, o principal de nosso sistema fibrinolitico endégeno.
A proteina C-reativa (PCR), comumente elevada na COVID-19, fornece um biomarcador de estado inflamatdrio prontamente mensurado. As alteragdes
no equilibrio trombético/fibrinolitico devido a resposta da fase aguda promovem trombose nas artérias, na microvasculatura, incluindo aquela de 6rgaos
como o miocardio e o rim, e nas veias, causando trombose venosa profunda (TVP) e predispondo a embolia pulmonar (EP). Portanto, as préprias citocinas
que suscitam as fungdes endoteliais anormais podem desencadear a resposta da fase aguda, a qual, em conjunto com a disfungdo endotelial local, pode
colaborar para as complicagdes clinicas da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19). O lado direito desse diagrama alinha os agentes terapéuticos que
atacam esses mecanismos da tempestade de citocinas e que, portanto, podem limitar as consequéncias devastadoras dessa tempestade. Adaptada
com permissdo de Libby R, Liischer T. COVID-19 is, in the end, an endothelial disease. Eur Heart J. 09 2020;41(32):3038-3044. doi:10.1093/eurheartj/
ehaa623.% PAMPs: padrbes moleculares associados a patégenos (pathogen-associated molecular patterns); DAMPs: padroes moleculares associados a
danos (damage-associated molecular patterns);, SRAA: sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Perspectivas
Essa pandemia estd no fim ou apenas comegando?

Ainda estamos aprendendo sobre a COVID-19 e sobre as
novas variantes do SARS-CoV-2. As evidéncias atuais apoiam
o uso de remdesivir, glicocorticoides, doses profilaticas de
anticoagulantes e anticorpos contra o SARS-CoV-2 em certos
pacientes hospitalizados com COVID-19. Ainda necessitamos
de mais terapias baseadas em evidéncias para encurtar o
curso da COVID-19 ou reduzir a necessidade de ventilagao
mecanica ou cuidados intensivos. A utilizagdo de agentes
anticitocinas pode auxiliar na melhoria dos cenarios mais
graves, nos quais ha disfuncao dos sistemas biolégicos e
maior risco de fatalidades, sendo crucial bloquear a onda
avassaladora de citocinas elevadas, embora aguardemos por
resultados de ensaios clinicos rigorosos.”*7¢ Existem relatos de
reinfecgdes 50 dias apds a recuperagdo,'’® e podem ocorrer
infecgoes pds-vacinagao, apesar de incomuns, naqueles ja
vacinados. A recuperagao de alguns sintomas, tais como
anosmia''® ou fadiga,'”” também pode ser incompleta.

Atualmente, nossa melhor abordagem para erradicar,
ou pelo menos controlar, a ameaga do SARS-CoV-2 é a
vacinacao. Existem diversas vacinas, baseadas em diferentes
abordagens, com resultados variando de redugao de novos
casos ao atenuamento de manifestagoes avancadas da
COVID-19. O desenvolvimento de uma ampla variedade
de vacinas em rapida sucessao para confrontar a crise
da COVID-19 representa uma vitéria da ciéncia médica.
Colhemos os beneficios de décadas de investimentos em
pesquisa basica e no desenvolvimento farmacéutico diante
dessa pandemia assassina. Desde a sua identificagdo em
dezembro de 2019, a pandemia impulsionou muitos
desenvolvimentos, alterou significamente muitas vidas,
abalou rotinas, o trabalho, a convivéncia social e a pratica
de exercicios, com consequentes desafios tanto para a satide
fisica quanto mental.

Com o 6nus econdmico, a pressao sobre os sistemas de
salde e a demanda urgente por vacinas, os governos tém
lutado para alcangar a vacinagao de populagoes inteiras
em tempo habil. Precisamos descobrir a durabilidade da
imunizacao conferida pelas vacinas e desenvolver doses de
refor¢o que prolongardo a protecao e ampliarao o espectro
de cobertura de novas variantes.
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