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RESUMO

A COVID 19 ¢ uma doenca que causou milhares de mortes durante a pandemia, que perdurou por 3
anos, de 2019 a 2023, impactando de maneira significativa a satide mundial. O virus SARS-COV2
causa diversas alteracdes celulares nos tecidos e vasos sanguineos, aumentando as chances de
desenvolvimento de complicac¢des apos a infeccdo. Assim, as complicagdes vasculares sao observadas
nos individuos que contraem a COVID, sendo necessario buscar a relacdo da doenca com as
complicagdes vasculares, observando sexo, idade, genética, tempo de internacdo e elevacao de
citocinas, por exemplo. O trabalho tem como objetivo geral compreender qual a relacdo existente entre
o COVID 19 e as complicagdes vasculares nos pacientes. A revisao bibliografica foi produzida
recorrendo a artigos nacionais e internacionais, publicados nos anos de 2020 a 2024, nas bases digitais
SciELO, Pubmed e Periodico Capes.Ao analisar todos os dados encontrados em diversos trabalhos,
durante o ultimo ano, foi notoria a associagao existente entre o mecanismo do virus SARS-COV2 no
organismo e as posteriores complicagdes tromboembolicas observadas nesses pacientes. A acdo do
virus causa uma intensa liberacdo de citocinas pr6 inflamatdrias, como IL6 e IL1, aumentando, assim,
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a formagdo de trombos. Além disso, o virus ataca diretamente alguns receptores celulares, como o
ACE-2, presente nas células vasculares, causando uma intensa lesdo local. O Dimero D ¢ objeto de
inimeras pesquisas, por ser um marcador de grande importancia para diagndstico e prognostico para
os eventos tromboembodlicos, € nos pacientes com COVID 19 encontra-se aumentado, na maioria das
vezes. Diversos estudos ainda estdo sendo realizados, para associar possiveis predisposi¢cdes genéticas
aos quadros de trombose, como a mutagdo do fator V de Leiden, e a associacdo com outros fatores
pessoais que podem aumentar a probabilidade de quadros tromboticos em pacientes com COVID 19.
Desse modo, esse trabalho busca relacionar as fatores predisponentes para os eventos tromboembolicos
em pacientes com COVID 19.

Palavras-chave: COVID. COVID e Trombose. Complicagdes Vasculares. Complicacdes COVID.

ABSTRACT

COVID-19 is a disease that caused thousands of deaths during the pandemic, which lasted for 3 years,
from 2019 to 2023, significantly impacting global health. The SARS-CoV-2 virus causes several
cellular changes in tissues and blood vessels, increasing the chances of developing complications after
infection. Thus, vascular complications are observed in individuals who contract COVID-19, making
it necessary to investigate the relationship between the disease and vascular complications, considering
factors such as sex, age, genetics, length of hospital stay, and elevated cytokines. The general objective
of this work is to understand the relationship between COVID-19 and vascular complications in
patients. The literature review was produced using national and international articles published
between 2020 and 2024 in the digital databases SciELO, PubMed, and Capes Journals. Analyzing all
the data found in various studies during the last year, a clear association was found between the
mechanism of the SARS-CoV-2 virus in the body and the subsequent thromboembolic complications
observed in these patients. The virus's action causes an intense release of pro-inflammatory cytokines,
such as IL-6 and IL-1, thus increasing thrombus formation. Furthermore, the virus directly attacks
some cellular receptors, such as ACE-2, present in vascular cells, causing intense local damage. D-
dimer is the subject of numerous studies, as it is a marker of great importance for the diagnosis and
prognosis of thromboembolic events, and in patients with COVID-19 it is most often elevated. Several
studies are still being conducted to associate possible genetic predispositions with thrombosis, such as
the factor V Leiden mutation, and the association with other personal factors that may increase the
likelihood of thrombotic events in patients with COVID-19. Therefore, this work seeks to relate the
predisposing factors for thromboembolic events in patients with COVID-19.

Keywords: COVID. COVID and Thrombosis. Vascular Complications. COVID Complications.

RESUMEN

La COVID-19 es una enfermedad que caus6 miles de muertes durante la pandemia, que duro6 tres anos
(2019-2023), impactando significativamente la salud mundial. El virus SARS-CoV-2 provoca diversos
cambios celulares en tejidos y vasos sanguineos, lo que aumenta la probabilidad de desarrollar
complicaciones tras la infeccion. Por lo tanto, se observan complicaciones vasculares en personas que
contraen COVID-19, lo que hace necesario investigar la relacion entre la enfermedad y las
complicaciones vasculares, considerando factores como el sexo, la edad, la genética, la duracion de la
hospitalizacion y los niveles elevados de citocinas. El objetivo general de este trabajo es comprender
la relacion entre la COVID-19 y las complicaciones vasculares en pacientes. La revision bibliografica
se realizo utilizando articulos nacionales e internacionales publicados entre 2020 y 2024 en las bases
de datos digitales SciELO, PubMed y Capes Journals. Al analizar todos los datos encontrados en
diversos estudios durante el altimo afio, se encontrd una clara asociacion entre el mecanismo de accidén
del virus SARS-CoV-2 en el organismo y las complicaciones tromboembdlicas posteriores observadas
en estos pacientes. La accion del virus provoca una intensa liberacion de citocinas proinflamatorias,
como IL-6 e IL-1, lo que aumenta la formacioén de trombos. Ademas, el virus ataca directamente a
algunos receptores celulares, como la ECA-2, presentes en las células vasculares, causando un dafo
local intenso. El dimero D es objeto de numerosos estudios, ya que es un marcador de gran importancia
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para el diagndstico y prondstico de eventos tromboembolicos, y en pacientes con COVID-19 se
encuentra elevado con mayor frecuencia. Se siguen realizando varios estudios para asociar posibles
predisposiciones genéticas con la trombosis, como la mutacion del factor V de Leiden, y la asociacion
con otros factores personales que pueden aumentar la probabilidad de eventos tromboticos en pacientes
con COVID-19. Por lo tanto, este trabajo busca relacionar los factores predisponentes a eventos
tromboembodlicos en pacientes con COVID-19.

Palabras clave: COVID. COVID y Trombosis. Complicaciones Vasculares. Complicaciones de la
COVID.
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1 INTRODUCAO

A doenga do Covid-19 impactou de maneira expressiva a saude mundial, durante a pandemia
iniciada no ano de 2019, causando milhares de mortes e também deixando sequelas em pacientes que
sobreviveram a doenca. E causada por um coronavirus, da familia Coronaviridae, apresentando rapida
disseminagdo geografica, e atualmente ¢ descrita como uma enfermidade imunoldgica sistémica (DE
FREITAS, A. L. G. C., 2021), afetando diversos sistemas do corpo humano. Devido a diversas
recombinagdes o virus possui alta diversidade genética, modificando sua viruléncia ( CARVALHO et
al. 2020). E um virus que possui alta afinidade pela enzima conversora de angiotensina 2, receptor de
membrana presente em varios Orgdos nobres, como coracdo e pulmdo, fator responsavel pela
patogenicidade e diversos efeitos no corpo humano. Por ser sistémica, causa inumeras complicagdes
agudas e cronicas, gerando efeitos catastroficos na saiide mundial. E um virus que possui alta
capacidade de invasdo celular, e o alto grau de hospitalizacdo, a letalidade e a rapida disseminagao da
doenga sdo desafios enfrentados pela medicina. Para definir a melhor terapéutica para os enfermos,
foram estabelecidos grupos de risco, que receberam um tratamento particularizado, pois apresentam
maiores riscos de complicacdes e desenvolvimento de um quadro grave. Nesse contexto, os individuos
que estdo em tal grupo de risco, como os idosos e hipertensos, apresentam complicacdes vasculares
em sua maioria.

As doencas vasculares sdo de alta relevancia quando pensamos em sua letalidade e incidéncia,
afetando cerca de 67 em 100.000 habitantes por ano. A formacdo de um coagulo envolve a via
extrinseca, iniciada pelo fator tissular e a via intrinseca com o fator XII. A patogenia gira em torno do
ambiente hipoxico causado pelo trombo, que no inicio € visto como um mecanismo de defesa, mas
causa prejuizos a circulacdo sanguinea. Os sintomas mais graves sdo vistos quando o trombo ¢é
proximal, em iliaca e femoral comum. Geralmente € necessario realizar exame de imagem para
confirmar o diagnostico de trombose venosa profunda.

O advento da pandemia causou um crescimento nos quadros vasculares, por diversos fatores
como idade, tempo de hospitalizagdo, reacdo imune e possiveis alteragdes genéticas.
Tromboembolismo venoso, embolia pulmonar ou trombose venosa profunda foram relatados em 25 a
69% dos pacientes internados em UTI, causando alta mortalidade (PETERS, P. et al).As complicagdes
tromboembdlicas nos pacientes hospitalizados nao estdo limitadas apenas ao embolismo pulmonar,
mas também incluem infarto isquémico, doenca isquémica do miocardio e isquemia em
membros(SINGH, 2021). A rela¢do de risco- beneficio em relagdo ao uso de anticoagulantes para
terapia das complicacdes vasculares ainda ¢ discutida. Assim, diversos estudos estdo sendo realizados
para encontrar as causalidades e medidas de prevencdo das doencas vasculares em pacientes que

contrairam COVID-19.
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A infec¢do pelo virus causa diversas reagdes imunoldgicas no organismo do paciente,
aumentando o numero de citocinas pr6 inflamatodrias, que contribuem para o desenvolvimento de
placas de aterosclerose, que posteriormente podem romper e causar quadros de bloqueio da circulagao
sanguinea, e, além disso a fun¢do de coagulagdao do seu organismo pode ser interrompida € isso ira
gerar complicagdes venosas e tromboembdlicas (NETO, N. A. C., 2024), além de utilizar como
receptor de entrada a enzima conversora de angiotensina do tipo 2. As citocinas também estdo
diretamente relacionadas ao aumento da formagao de codgulos e na hiperatividade plaquetaria. As
complicagdes podem ser causadas por lesdo direta pelo virus ou por complicagdes que advém da
resposta inflamatdria causada pela infecgdo( FREITAS, A. L. G. C., 2021). Além disso, estudos
apontam que os valores de antitrombina s3o menores em pacientes com COVID-1, enquanto os valores
de produtos da degradacdo de fibrina e fibrinogénio sdo maiores do que em pessoas saudaveis(
BARROS, B. C. S. etal, 2020). Atualmente, equipes médicas indicam tratamento com anticoagulantes
em pacientes internados pela COVID. Além disso, mutagdes genéticas, como a mutacao do fator V de
leiden também podem ser apontadas como agravantes para o desenvolvimento de eventos tromboticos
nos pacientes infectados pelo SARS COV 2 , assim como o aumento do fator de Von Willebrand. O
Dimero D, produto da degradagdo da fibrina, € visto como uma forma de prevencao e detec¢do precoce
de trombose em pacientes hospitalizados.

Desse modo, € possivel notar a importancia que as pesquisas relacionadas ao desenvolvimento
de doengas vasculares pos COVID tem para a saude mundial, considerando que a pandemia ¢ um
acontecimento recente e que ainda causa indagagdes acerca dos mecanismos patologicos que o virus
SARS- CoV- 2 realiza no organismo e nos diversos aparelhos que sdo afetados, como o vascular. O
trabalho como objetivo estabelecer a associagdo entre os pacientes com COVID e as complicacdes
vasculares observadas, por meio de uma revisdo bibliografica, para que a fisiopatologia das doencas,
seus fatores de risco, meios de prevencdo e tratamentos sejam estabelecidos. O trabalho busca
identificar as principais doengas vasculares pdés COVID, assim como suas manifestacdes e

epidemiologia.

2 METODOLOGIA

O estudo ¢ uma revisdo bibliografica, que se baseia na literatura nacional e internacional
produzida nos ultimos 6 anos, buscando correlacionar os casos positivos de COVID-19 e as
complicagdes vasculares. Para isso, estdo sendo realizadas pesquisas nas bases de dados cientificos:
Pubmed, SciELO e Periodico Capes. Os artigos escolhidos passam por uma selecdo, para que os que
se encaixarem melhor nos objetivos do trabalho sejam selecionados e revisados posteriormente. Os
critérios de inclusao foram a confiabilidade da plataforma de publicacao e dos dados utilizados, assim

como relagdo direta com o tema do estudo. Foram excluidos da pesquisa os artigos que nao se
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encaixavam na tematica proposta e que nao possuiam a base de dados confidvel.As palavras-chave
utilizadas sdo: COVID; COVID e trombose; Complicagoes vasculares; Complicagoes COVID. Foram
selecionados um total de 53 artigos localizados na busca por dados, e destes, 30 foram selecionados
para leitura integra. O estudo teve inicio através da selegdo de artigos que se encaixam nos critérios de
escolha, para que posteriormente sejam revisados. Assim, apds tal etapa, as informacdes foram

inseridas ao trabalho, para que fosse realizada uma revisdo vasta sobre o assunto.

3 RESULTADOS

O Sars-CoV-2 estd entre as 7 cepas de coronavirus que sdo capazes de infectar os seres
humanos, que s3o HCoV-229E do género alphacoronavirus, a HCoV-OC43 do género
betacoronavirus, o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave — SARS-CoV betacoronavirus,
linhagem B, o HCoV-NL63 alphacoronavirus, o HCoV-HKUI betacoronavirus, a cepa do coronavirus
da sindrome respiratoria do Oriente Médio, MERS-CoV betacoronavirus, linhagem C, ¢ o atual SARS-
CoV-2, que foi descoberto em 31 de dezembro de 2019 , na cidade de Wuhan, China ( CARVALO et
al. 2020). O SARS COV, o MERS COV e o SARS- COV 2 sido as principais cepas presentes nas
doengas respiratdrias com quadros mais severos, podendo apresentar sintomas variados a depender das
caracteristicas do paciente e da viruléncia. A taxa de letalidade do SARS ¢ MERS ¢ maior que a do
SARS COV 2. O SARS COV 2 possui as proteinas spike, sendo a S1 responsavel pela ligagao do virus
com a ECA. O SARS-COV-2 causou um grande impacto em diversas areas, e a saude foi, sem divida,
uma das mais afetadas, com o nlimero expressivo de mortes e complicagdes causadas pela doenca. A
populacdo mais afetada pelo virus foi a de risco, que abrange idosos e portadores de doengas cronicas.
Estudos apontam que as doencas cardiovasculares, como hipertensdo e diabetes, estdo entre os
principais fatores de risco ( FREITAS et. al 2021). Diversos estudos relatam a relagdo direta entre a
gravidade aumentada da doenga com a presenca de doencas cardiovasculares, visto que a letalidade
nesses individuos ¢ mais alta do que o restante da populagao.

A ECA ¢ um receptor de membrana que pertence a familia carboxipeptidase, presente no
coragdo, rim , intestino delgado e principalmente nos pulmoes, sendo diretamente utilizado pelo virus
para sua posterior entrada nas células. E responsavel pela degradacio da angiotensina II, produzindo a
angiotensina 1-7 que ¢ responsavel por regular negativamente a angiotensina II. Além disso, a ECA
esta presente em grande quantidade nas células cardiacas, explicando assim o alto indice de disfuncdo
Micro Cardiovascular nos pacientes afetados pelo COVID. A angiotensina I1 ¢ um mediador de estresse
oxidativo , através da geragdo de moléculas reativas de oxigénio mediadas por NADPH oxidases. A
angiotensina 1-7 tem papel antioxidante fundamental para a sintese e liberagdo de oxido nitrico.
Portanto, a deficiéncia de 6xido nitrico e o acimulo de moléculas reativas a oxigénio, causadas pelas

modificagdes que o SARS COV realiza, prejudicam a integridade endotelial. Apds o dano endotelial,
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o fator de Von Willebrand ¢ liberado e ativado, causando agregacdo plaquetaria e posterior trombose.
Estudos apontam que a atividade do FVW nos pacientes com COVID 19 ¢ 3 vezes maior do que no
grupo controle ( MOHAMMAD et. al 2019). Tais estudos colaboram para possiveis intervengdes
terapéuticas, como o uso da N acetilcisteina, que reduz o indice de liberagao do FVW dentro do trombo.

Ao atingir as células, o virus estimula a liberagao de citocinas inflamatorias, aumentando a agao
do sistema imune. Essas citocinas sdo mediadoras da formagdo de aterosclerose e contribuem para a
ruptura da placa, além de induzirem fatores pr6 coagulantes, aumentando a formagao de trombos e
posterior isquemia. Estudos demonstram que a antitrombina, agente anticoagulante, ¢ menor nos
pacientes com COVID-19 ( BARROS et. al 2020).

Os eventos tromboembdlicos sdo uma das principais causas de morbidade e com o inicio da
pandemia os numeros cresceram de maneira exorbitante. A via extrinseca ¢ iniciada pelo fator tissular,
fator IIl,que ¢ exposto ao sangue, se ligando ao fator VII e assim, o complexo ativa o fator X. Essas
reacdes sdo responsaveis pela formagao da via comum, crucial para a resposta inicial ao sangramento
e proporcionando a formagdo de um coagulo em 15 segundos. A via intrinseca ¢ ativada quando o
sangue entra em contato com o coldgeno do vaso sanguineo que foi danificado, causando a ativacao
do fator XII, que inicia diversas reagdes que envolvem os fatores XI, IX e VIIIL. E a via mais lenta,
necessitando de cerca de 6 minutos para a formagao do trombo. O evento tromboembolico mais comum
durante o periodo da pandemia foi a trombose venosa profunda, com incidéncia de 25% a 32% em
pacientes sem profilaxia e 10% a 18 % quando a heparina de baixo peso molecular ¢ utilizada. As
obstrugdes venosas podem causar principalmente embolia pulmonar, quadro com alta letalidade. Essas
complicacdes cardiovasculares podem ser causadas pela lesdo direta do virus ou pela resposta imune
causada pela doenga.

A presenga de mutacdes em genes distintos aumentam o risco dos pacientes infectados por
COVID 19 desenvolverem eventos tromboticos. Entre elas, se destaca a mutacao do fator V de Leiden,
que consiste na substitui¢do da base guanina por adenina no nucleotideo 1691, localizado no exon 10.
Isso resulta na troca de arginina por glutamina na posicao 506, um dos sitios para a ativacao da proteina
C. Essa mutacao causa resisténcia a proteina C ativada, fator que impede a desativagdo do sistema de
coagulacdo, impossibilitando a inativacao dos fatores Va e VIlla pelo complexo pca/ps. A presenga da
mutagdo desse gene aumenta de maneira impactante a chance do individuo ter trombose ao longo da
vida.

Durante todos os processos responsaveis pela formacao do trombo, existe a formagao de uma
rede de fibrina, produzindo um composto chamado Dimero D, aumentado em grande parte dos
pacientes positivos para COVID 19. Alguns estudos relacionam o aumento do dimero D com maior
mortalidade hospitalar e incidéncia de complicagdes. Segundo o Data Sharing/BR 64,5% dos pacientes

positivos para COVID possuiam DD elevado, enquanto 36,5% que estavam com o exame alterado nao
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possuiam a doenca. A razdo de chances do paciente apresentar tromboembolismo quando DD elevado
foi de 1,69. Resultados laboratoriais maiores que 2,0 indicam maior mortalidade hospitalar, variando
de 2,6 a 3,7 nos pacientes que vieram a 6bito. Nos pacientes que sobreviveram o valor ndo ultrapassou
1,7. Portanto, existe uma relacao direta entre o valor e a mortalidade.

Um estudo realizado na Universidade de Ribeirdo Preto selecionou pacientes com diagnodstico
confirmado com COVID 19 realizando a coleta de 5 ml de soro periférico, correlacionando os dados
moleculares ao questionario feito previamente aos participantes sobre manifestagdes clinicas
sugestivas de trombose. Ao analisar as amostras, foi possivel identificar que 4 apresentaram
heterozigose da mutagdo C677T do gene MTHFR que causa a troca de alanina por valina, reduzindo
em até 65% a atividade do MTHFR, aumentando a concentracdo de homocisteina, o que favorece a
lesao endotelial e trombose. Mesmo com esses resultados, os pacientes com essa alteragao nao tiveram
complicacdes trombdticas ao serem afetados pela COVID, apresentando apenas sintomas leves. Além
disso, em outra amostra foi observada homozigose de c1288A>C, que também altera MTHFR, mas
esse individuo também apresentou sintomas gripais de leve intensidade.

Estudos apontam que o uso de anticoagulantes ¢ capaz de auxiliar no tratamento do COVID e,
assim, evitar complicagdes como a trombose.

Dessa forma, compreender melhor os mecanismos da formagdo dos trombos, sua associagdo
com o SARS-COV-2, os exames diagndsticos e meios de prevengao sdo um meio efetivo de evitar

maiores impactos negativos da doenga na populagao.

4 DISCUSSAO

Ao analisar todos os dados encontrados nos trabalhos selecionados, foi notéria a associacao
existente entre o mecanismo do virus SARS-COV2 no organismo e as posteriores complicacdes
tromboembolicas observadas nesses pacientes. A a¢do do virus causa uma intensa liberagdo de
citocinas pro inflamatdrias, como IL6 e IL1, aumentando, assim, a probabilidade de lesdes vasculares
e formagdo de trombos. Além disso, o virus ataca diretamente alguns receptores celulares, como o
ACE-2, presente nas cé€lulas vasculares, causando uma intensa lesdo local. O Dimero D ¢ objeto de
inimeras pesquisas, por ser um marcador de grande importancia para diagnostico e prognostico para
os eventos tromboembolicos, e nos pacientes com COVID 19 encontra-se aumentado, na maioria das
vezes, sendo, portanto uma ferramenta util nas Unidades de Terapia Intensiva. Diversos estudos ainda
estdo sendo realizados, para associar possiveis predisposi¢cdes genéticas aos quadros de trombose,
como a mutacao do fator V de Leiden, o aumento do Fator Von Willebrand ¢ a associa¢do com outros
fatores pessoais que podem aumentar a probabilidade de quadros tromboéticos em pacientes com
COVID 19. Desse modo, a COVID ainda ¢ uma doenga a ser estudada, para que sejam estabelecidas

medidas de prevencao efetivas para os eventos tromboembdlicos nos pacientes afetados pelo virus.
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5 CONCLUSAO

Ao analisar todos os artigos selecionados para a confec¢do deste trabalho, é possivel notar a
relacdo direta das agdes do SARS COV 2 durante seu processo patolégico com o advento dos eventos
tromboembolicos. Através da liberagdo de citocinas, processo lesivo aos vasos, modificagdes nos
fatores de coagulacdo e acdo na Enzima Conversora de Angiotensina a COVID aumenta de maneira
exponencial a probabilidade do individuo desenvolver trombose. Além disso, fatores pessoais como a
idade, tempo de internagdo e comorbidades, principalmente cardiovasculares como diabetes e
hipertensdo tem grande impacto no prognostico deste paciente. Diversos mecanismos podem ser
utilizados para prevencdo e diagndstico dos eventos tromboembolicos, dentre eles o Dimero D,
aumentado na maioria dos pacientes portadores do virus. Ademais, estdo sendo desenvolvidos
trabalhos que buscam estabelecer a relagdo entre as mutagdes genéticas, como do fator V de Leiden, e
a ocorréncia e gravidade da trombose nos pacientes portadores de COVID. Além disso, os estudos
apontam a associa¢do da gravidade da doenca e a génese dos eventos tromboembolicos com fatores
pessoais do paciente, como idade, presenca de doengas cronicas como hipertensdo e diabetes e
patologias prévias. Portanto, ¢ notoria a necessidade de entender a fisiopatologia dos eventos
tromboticos e correlacionar com o SARS COV 2, para que seja possivel prevenir e tratar precocemente

os pacientes afetados, visto que sdo quadros de alta morbimortalidade.
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