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RESUMO

No ano de 2020 o mundo foi surpreendido com a emergéncia de um novo
coronavirus, 0 SARS-CoV-2. Pertencente a mesma familia dos ja conhecidos
SARS-CoV e MERS-CoV, ele se alastrou pelo mundo provocando numero
expressivo de mortes e sobrecarregando sistemas de salde. Dentre as
principais complicacdes observadas em pacientes graves encontram-se as
coagulopatias, que sdo desequilibrios nos mecanismos de coagulacdo
sanguinea. Nesse contexto, além da necessidade de vacinas, também houve
demanda para o desenvolvimento de estratégias de tratamento para os
infectados, especialmente os gravemente acometidos. Uma dessas estratégias
consiste no uso de plasma convalescente, que € o plasma rico em anticorpos
proveniente de um individuo que se recuperou da doenca. Apesar do avanco da
vacinagao na populagédo atualmente, o uso de plasma convalescente pode ser
uma via alternativa ao combate da doenca. Essa estratégia podera ser usada
nao apenas para Sars-Cov-2, mas também para outras doencas de origem viral
enquanto vacinas ou outros mecanismos mais eficientes ainda néo estejam

disponiveis

Palavras chave: COVID-19; coagulopatias; plasma.



ABSTRACT

In 2020 the world was surprised by the emergence of a new coronavirus, SARS-
CoV-2. Belonging to the same lineage as the already known SARS-CoV and
MERS-CoV, it has spread across the world causing a significant number of
deaths and overloading health systems. Among the main complications observed
in critically ill patients are coagulopathies, which are imbalances in blood
coagulation mechanisms. In this context, in addition to the need for vaccines,
there was also a demand for the development of treatment strategies for those
infected, especially those severely affected. One of these strategies is the use of
convalescent plasma, which is plasma rich in antibodies from an individual who
has recovered from the disease. Despite the advance of vaccination in the
population, the use of convalescent plasma can be an alternative way to fight the
disease. This strategy could be used not only for Sars-Cov-2, but also for other
viral diseases while vaccines or other more efficient mechanisms are not yet

available.

Keywords: COVID-19; coagulopathies; plasma.
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1. INTRODUCAO

No fim de 2019, na provincia de Hubei, China, surgiu uma pneumonia viral
gue, em menos de 6 meses, atingiria praticamente todos o0s continentes,
ceifando milhares de vidas e atingindo o status epidemiolégico de pandemia.
(VELAVAN; MEYER, 2020).

Em janeiro de 2020 um instituto de pesquisa cientifica na China anunciou
gue a pneumonia viral estava sendo causada por um novo coronavirus, o0 SARS-
COV-2. A doenca foi posteriormente chamada de COVID-19 pela Organizacao
Mundial da Saude (ALSHARIF; QURASHI, 2021).

A taxa de mortalidade da COVID-19 é menor do que em outras doencas
causadas por coronavirus, como a sindrome respiratoria severa aguda (SARS)
e a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS). Entretanto, a COVID-19 é
altamente transmissivel e se espalha rapidamente, principalmente pelo fato de
ser transmitida por meio de aerossois (CHEN; GUO; WANG; LUO et al., 2020).

A maioria dos pacientes acometidos pela doenca ndo desenvolve
complicagbes. Contudo, a infec¢céo tem o potencial de se agravar, especialmente
em idosos e em pessoas portadoras de doengas subjacentes, como condi¢des
crobnicas de natureza cardiovascular ou pulmonar (WILLIAM; DAVID;
NICHOLAS, 2020).

Dentre as complicacbes mais graves da COVID-19 estdo as sindromes
tromboembdlicas. O dimero D, que é um indicador de trombose venosa
profunda, tem sido frequentemente citado como um biomarcador associado com
a severidade da doenca, sendo também preditor de um prognastico ruim (TANG;
LI; WANG; SUN, 2020).

Dentre os diversos esquemas medicamentosos testados, poucos
mostraram alguma eficacia. Por conta dessa escassez de tratamentos, formas
classicas e historicas de intervencdo ressurgiram como opgfes para o controle
da doenca. Esse € o caso do plasma convalescente, uma estratégia de
imunizacao passiva que tem sido usada na prevencao e no controle de doengas
infecciosas desde o inicio do século XX (ROJAS; RODRIGUEZ; MONSALVE;
ACOSTA-AMPUDIA et al., 2020).
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Em decorréncia da gravidade da pandemia, a comunidade cientifica
concentrou esforcos em produzir informacdes sobre o virus emergente, lancando
mais de 125.000 artigos cientificos relacionados & COVID-19 em 10 meses apos
o primeiro caso confirmado (FRASER; BRIERLEY; DEY; POLKA et al., 2021).
Tais estudos consistiam basicamente em observacdes clinicas, achados
baseados em autdpsia, extrapolacdes de estudos in vitro e ex vivo e modelagem
dindmica. O que se possibilitou com esses estudos foi um melhor entendimento
dos processos de disseminacao, infeccdo e surgimento dos sintomas, assim

como o seu possivel agravamento (BECKER, 2020).

O presente trabalho tras as principais tematicas estudadas a respeito das
complica¢cBes causadas pelo SARS-Cov-2, centrando-se em duas esferas que
se correlacionam: os danos que o virus provoca no sangue, e a utilizacdo do

plasma convalescente para o tratamento da doenca.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus conhecido por infectar humanos,
sendo associado a sintomas severos em boa parte dos hospedeiros, assim como
0s betacoronavirus SARS-CoV-2 e Mers-CoV. Em contrapartida, as espécies
HKU1, NL63, OC43 e 229E séo geralmente associadas a sintomas leves
(ANDERSEN; RAMBAUT; LIPKIN; HOLMES et al., 2020).

Durante o inicio da epidemia de COVID-19 em Wuhan, cientistas
sequenciaram o RNA viral a partir de amostras de cinco pacientes, evidenciando
gue o SARS-CoV-2 possuia um genoma 79% similar ao do SARS-CoV, o
causador do surto de Sars em 2002 (WANG; ZHAO; GAO; GAO et al., 2020).
Além disso, os dois betacoronavirus compartilham diversas fases de leitura
aberta (Open Reading Frames) com funcdes semelhantes nas duas espécies
(ZHANG; HOLMES, 2020).

A maioria das proteinas codificadas pelo genoma do SARS-CoV-2 tem
tamanhos similares as proteinas correspondentes no SARS-CoV. Além disso,
nos quatro genes estruturais, as duas espécies apresentam mais de 90% de
correspondéncia em relacdo aos aminoacidos gerados (HU; GUO; ZHOU; SHI,
2021).

Em comparacdes entre 0 SARS-CoV-2 e diversos outros betacoronavirus,
cientistas também detectaram semelhancas com a espécie BatCov RaTG13,
com 96% de correspondéncia gendmica. Esse estudo sugere que o SARS-CoV-
2 tenha evoluido naturalmente a partir do BatCov RaTG13 (WANG; ZHAO; GAO;
GAO et al., 2020).

2.2.Familia Coronaviridae

A classificacdo dos coronavirus sofreu mudancas recentes de acordo com
a Comité Internacional de Taxonomia dos Virus (ICTV), tendo sido adicionados
os taxons de reino, filo, classe e ordem (HUSSEIN; HASSAN; CHINO;
FEBBRAIO, 2020).
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Integrante do reino Riboviria e da ordem Nidovirales, a familia
Coronaviridae compreende um grupo de virus que infectam vertebrados. Séo
particulas envelopadas com 100nm de didmetro em média, contendo uma fita
simples de RNA infeccioso (SIDDELL; ANDERSON; CAVANAGH; FUJIWARA et
al., 1983).

A classificacdo atual dos coronavirus reconhece 39 espécies, 27
subgéneros, 5 géneros e 2 subfamilias pertencentes a familia Coronaviridae
(CORONAVIRIDAE STUDY GROUP OF THE INTERNATIONAL COMMITTEE
ON TAXONOMY OF, 2020).

O virus SARS-CoV-2 integra a subfamilia Orthocoronavirinae. Com base
em relacdes filogenéticas e estruturas genémicas, essa subfamilia é dividida em
quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus, Gammacoronavirus e
Deltacoronavirus, sendo o0 SARS-CoV-2 um betacoronavirus (CUI; LI; SHI,2019).
A tabela 1 mostra a classificacdo taxonémica do SARS-CoV-2.

Tabela 1: Esquematizacao da taxonomia dos coronavirus, destacando o SARS-
CoV-2

Categoria Coronavirus

Reino Riboviria

Ordem Nidovirales

Subordem Coronavirinae

Familia Coronaviridae

Subfamilia Orthocoronavirinae

Género Betacoronavirus

Subgénero Sarbecovirus

Espécies Coronavirus relacionados a Sindrome

Respiratdria Aguda Grave

Individuo SARS-CoV-2

Fonte: CORONAVIRIDAE STUDY GROUP OF THE INTERNATIONAL COMMITTEE ON
TAXONOMY OF (2020)
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2.3.Morfologia e estrutura viral

O virion SARS-CoV-2, assim como os demais betacoronavirus, aparece
como uma particula aproximadamente esférica com diametro médio de 100nm.
Possui também um denso plasma circundado por uma camada bilipidica, da qual
emergem as espiculas virais (S) (KE; OTON; QU; CORTESE et al., 2020).

O RNA do Sars-CoV-2 consiste em uma fita simples de sentido positivo
com aproximadamente 26-32kb (YADAV; POTDAR; CHOUDHARY; NYAYANIT
et al.,, 2020). Esse RNA codifica 29 proteinas, sendo que 4 sdo estruturais: a
proteina spike (S), a de membrana (M), a do envelope (E) e a do nucleocapsideo
(YAO; SONG; CHEN; WU et al., 2020). A figura 1 mostra uma esquematizagéo
da estrutura do virion SARS-CoV-2, destacando as proteinas estruturais e o

material genético.

Figura 1: Esquematizacao do virion Sars-Cov-2

Membrane

glycoprotein (M) » \é;§
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Envelope

Fonte: KUMAR; NYODU; MAURYA e SAXENA (2020)

A proteina spike (espiculas) é a responsavel pelo primeiro contato do virus
com a célula do hospedeiro. Ela possui duas subunidades principais: S1 e S2.
S1 desempenha as fungbes de reconhecimento e ancoragem no receptor
celular, enquanto S2 media a fusdo entre as membranas do virus e da célula
(ARYA; KUMARI; PANDEY; MISTRY et al., 2021).

A subunidade S1 possui dois dominios estruturais bem definidos: o

dominio de ligacéo ao receptor (RBD) e o dominio do tipo galectina N-terminal
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(S-NTD). A estrutura cristalina do RBD realiza a ligagdo com o receptor humano
ACE2 (enzima conversora de angiotensina 2 (WALLS; PARK; TORTORICI;
WALL et al., 2020).

A proteina de membrana M € uma glicoproteina transmembrana com 222
aminoacidos de extensdo, sendo a mais abundante proteina estrutural. Possui 3
dominios bem definidos: um ectodominio N-terminal, trés hélices
transmembrana e um endodominio C-terminal (ARYA; KUMARI; PANDEY;
MISTRY et al., 2021). A exemplo de outras proteinas estruturais, M interage
consigo mesma (interacdo homotipica). Essa interacéo € essencial para induzir
a dobra da membrana, o que facilita a entrada de novas particulas virais (UJIKE;
TAGUCHI, 2015).

Com 75 aminoacidos de extensdo, a proteina E € a menor dentre as
proteinas estruturais e participa dos processos de montagem e brotamento viral.
Na célula hospedeira, ela se aloja no reticulo endoplasmatico e no complexo de
Golgi (MITTAL; MANJUNATH; RANJAN; KAUSHIK et al., 2020). Ja a proteina N
€ a Unica que se liga ao RNA, além de também estar envolvida na montagem e
no brotamento (MALIK, 2020).

As demais proteinas que compdem o virion sdo nao-estruturais (nsp), e
desempenham func¢des regulatorias, tais como a mediacdo do processamento e
replicacdo do RNA (nspl); separacdo da proteina traduzida (nsp3) e contenséo
da RNA polimerase dependente de RNA (nsp12) (WANG; ZHAO; GAO; GAO et
al., 2020).

2.4.Patogénese

A pandemia de COVID-19 tem sido de dificultoso controle, assim como a
implementacdo de novas metodologias para frear o aumento de sua letalidade,
que tem levado a milhares de mortes diariamente (KUMAR; PRASOON;
SEKHAWAT; PAREEK et al., 2021).

Existem variadas formas de acometimento e desenvolvimento da doenca,
porém, é de consenso quase geral que a desregulacdo causada no sistema
imunologico sem duvidas desempenha um papel determinante na patogenia
(KISELEVSKIY; SHUBINA; CHIKILEVA,; SITDIKOVA et al., 2020).
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O inicio da infeccao ocorre por meio da ligacdo da proteina de superficie
do viral ao receptor celular ACE2. (ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). Pelo que se
pode presumir, essa interacdo se da através da clivagem da proteina endotelial
TMPRSS2 que compete com a metaloproteinase ADAM17 para o
processamento da ACE2. Assim, quando ha essa clivagem se nota uma entrada
impulsionada do virus (HEURICH; HOFMANN-WINKLER; GIERER; LIEPOLD et
al., 2014). A proteina ACE2 também serve como receptor para 0 SARS-CoV-1 e
para um virus de resfriado comum em humanos, o Cov NL63 (KUMAR,;
PRASOON; SEKHAWAT; PAREEK et al., 2021).

Figura 2: Modelo de infecgéao pelo SARS-CoV2 Via ACE2

Figura 1 - Ciclo do Coronavirus Sars-CoV-2 (Covid-19)
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Ao se estabelecer nas células epiteliais do trato respiratério, o virus inicia
sua replicacdo e migra pelas vias aéreas em direcdo aos pulmdes, infectando
células alveolares. A rapida multiplicacao viral nas células pulmonares pode
desencadear uma produgcdo exacerbada de citocinas, resultando em uma
sindrome respiratéria aguda, que pode evoluir para insuficiéncia respiratoria
(HU; GUO; ZHOU; SHI, 2021).

A causa desta sindrome respiratoria se da justamente pelo fato de que o
SARS-CoV-2 induz extremas e prolongadas respostas de citocinas/quimosinas,

fendbmeno conhecido como de “tempestade de citocinas” que, por sua vez,
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possuem a capacidade de promover a morte de células principalmente a nivel
alveolar, promovendo um acumulo de células mortas e muco que dificultara as
trocas gasosas, caracterizando as sintomatologias (ROWLEY; SHULMAN;
ARDITI, 2020). Alguns fatores que contribuem com a mortalidade de certos
grupos de pessoas sdo as comorbidades. Dentre estas, a que mostrou ser alvo
de grande atencdo € a hipertensdo, com uma alta taxa de mortalidade
principalmente entre pacientes idosos (CHATTERJEE; SAHA; MUNOZ, 2020).

E sugestivel que a causa do aumento de mortalidade quando esta
presente o fator hipertensdo esteja relacionado a ACE2, e pelo fato de que certas
medicac¢des utilizadas no tratamento da doenca elevam os niveis desse receptor
(LIPPI; WONG; HENRY, 2020). Alguns compostos que conseguiriam inibir a
interacdo da proteina S com a ACE2, como o arbidol, que esta sendo levado a

estudos para uma possivel avaliacdo de sua eficacia (LOPES, 2020).

2.5.Disseminacéo

Desde quando surgiu ao final de 2019 em Wuhan, China, o virus Sars-
Cov-2 tem mostrado uma grande capacidade de disseminacado, se espalhando
para todas as provincias da China e, a partir de marco de 2020, para mais de 58
paises (LI; PEI; CHEN; SONG et al., 2020).

Por conta da rapida disseminacéo, a OMS declarou estado de emergéncia
global, sendo com esta, apenas a 62 vez que este tipo de emergéncia global foi
anunciada (LIU; MANZOOR; WANG; ZHANG et al., 2020). Até marco de 2020
0S paises que apresentavam os maiores numero de casos eram: China (81.397),
Italia com (59.138), EUA com (32.057), Espanha com (28.603) e Alemanha
(23.794) (AHMED, 2020).

Em decorréncia disso, estratégias de contengédo tém sido desenvolvidas
de modo a frear a transmisséo viral (BECKER; GRANTZ; HEGDE; BERUBE et
al., 2021). As duas formas mais frequentes de transmissdo do virus ocorrem
guando: o individuo infectado, ao espirrar ou tossir, contamina superficiesatravés
da liberacao das goticulas, infectando outras pessoas que ali tenham contato; ou
ainda, de pessoa para pessoa (WHO, 2020).



20

Atualmente, pelo que se sabe, existem cerca de duas formas de
transmissao bem definidas e mais duas ainda em processo de estudos e
aprofundamento, séo elas: transmissdo via toque direto, na qual uma pessoa
com a infeccdo ao tossir e utilizar as suas maos para tapar a boca pode vir a
contaminar outras pessoas por meio de contato fisico ao levarem as maos a
olhos, nariz e boca, a transmissao via inalacdo de aerossois-goticulas se dar por
meio tanto da tosse quanto da fala, levando esses virus a ficarem suspensos no
ar em um certo local e até atingir superficies contaminando outras pessoas, 0
gue a difere um pouco da terceira forma de transmisséo, na qual, um estudo
recente mostrou que virus com caracteristicas semelhantes ao da COVID -19
podem se ligar a particulas de poeira e ser carreados por uma distancia bastante
consideravel, aumentando sua chance de contaminacdo (SHAIKH;
NAZERUDDIN; BLOUKH; EDIS et al., 2020). E por ultimo a transmissao via oral-
fecal por meio de fezes, ja que virus foram isolados em amostras fecais humanas
e também em esgoto, essa poderia ser uma forma de transmisséo possivelmente
viavel, porém mais estudos necessitam ser feitos (SENAPATI; KSHATRI;
PRASAD; TURUK et al., 2020).

Os modelos de prevencdo mais implementados para conter a propagacao
do virus sdo o de distanciamento, isolamento e quarentena para retardar o
alastramento da doenca, conforme recomendado pela OMS (PEIXOTO;
MARCONDES; PEIXOTO; QUEIROZ et al., 2020).

Porém, neste periodo notam-se problemas que devem ser solucionados
para melhor implementar as medidas de prevengédo, sendo uma delas a de
acelerar o rastreio de pessoas que foram confirmadas com a doenca,
especialmente a daqueles tidos como assintomaticos, que geralmente nao estao
cientes do risco que oferecem para outras pessoas, sendo menos propensos a
manter o isolamento (MOGHADAS; FITZPATRICK; SAH; PANDEY et al., 2020).

Além disso, outro fator que dificulta o controle e categorizagdo desta
enfermidade sdo suas caracteristicas genéticas peculiares, que permitem o
surgimento de novas variantes, aumentando a transmissibilidade e letalidade
(RAHIMI; TALEBI BEZMIN ABADI, 2020). Juntando tais fatores, foi possivel
notar o grande perigo que o virus representava, visto que apos pouco mais de 5

meses de seu surgimento, ele ja havia alcangcado mais de 200 paises, infectando
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mais de 4 milhdes de pessoas e matando em torno de 300.000 (YUAN; HUANG;
YE; CHEN et al., 2020).

Dada essa rapida oscilacdo de incidéncia e letalidade, € importante
reforcar os importantes preceitos da promocdo de saude através da
higienizacdo, uma vez que, 0 processo de vacinagcdo ainda se encontra
dificultado pelo grande numero populacional mundial em relacdo a quantidade
de doses, 0 que se soma a escassez de meétodos eficazes de tratamento
(VASCONCELOS; FERREIRA; RIBEIRO JUNIOR; PIMENTEL et al., 2020).

2.6.Complicacdes clinicas

As complica¢Bes causadas por essa sindrome acontecem principalmente
nos sistemas respiratério, renal e cardiovascular, o que pode levar a faléncia
multipla dos 6rgaos (MIRMOHAMMADI; KIANMEHR; AREFI; MAHROOZ, 2020).
As principias complicacdes clinicas causadas por essa doenca sdo leves em
81% dos casos, com presenca de febre, fadiga e tosse seca, podendo ou n&o
haver pneumonia; 14% dos casos sdo tidos como severos, pois jA ha
necessidade de tratamento intensivo em decorréncia de quadro grave de
dispneia. Geralmente, aqui ja se nota alguma doenca preexistente que refor¢ca o
agravamento do quadro. E, por fim, inclusas nos ultimos 5%, se observam as
manifestacbes de casos criticos que, em geral, evoluem para Obito, pois
envolvem injurias cardiovasculares e faléncia de multiplos 6rgdos (HU; GUO;
ZHOU; SHI, 2021).

Em relacdo as complicacdes no sistema respiratério, € notavel que a
pneumonia causada pela doenca esta associada a uma consideravel taxa de
mortalidade (BOMPARD; MONNIER; SAAB; TORDJMAN et al., 2020). Esse
estado de infeccdo evolui a partir de uma linfopenia somada a uma
hipercitocinemia (BERMEJO-MARTIN; ALMANSA; MENENDEZ; MENDEZ et al.,
2020). Até o atual momento, em relacéo as complicacdes respiratorias o que se
pode afirmar é que a mortalidade de pacientes gravemente enfermos com a
pneumonia causada pela SARS-CoV-2 é substancial. Em pacientes com
sindrome de dificuldade respiratéria do adulto observa-se elevagdo da
mortalidade (SANTOSO; PRANATA; WIBOWO; AL-FARABI et al., 2021).
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Outro 6rgdo muito acometido por essa infeccdo € o rim. Em imagens
obtidas por tomografia computadorizada de pacientes foram observados
guadros de infartos renais, provocados por trombos nos ramos arteriais
(AMMOUS; GHAFFAR; EL-CHARABATY; EL-SAYEGH, 2021). Tais danos
também foram observados durante autopsias de pacientes que morreram pela
doenca. No entanto, ainda pouco se sabe sobre as caracteristicas clinicas das
complica¢Bes relacionadas aos rins, incluindo hematuria, proteindria e
insuficiéncia renal aguda (PEl; ZHANG; PENG; LIU et al.,, 2020). Porém,
recentes descobertas vem mostrando que o acometimento destes 6rgaos possa
se dar justamente pelo tropismo do virus pela ACE2, assim como a diafonia do
orgdo (PORTOLES; MARQUES; LOPEZ-SANCHEZ; DE VALDENEBRO et al.,
2020).

Em relacdo aos danos cardiovasculares foi observado que o SARS-CoV-
2, assim como outros virus semelhantes (e.g. MERS-CoV), também pode causar
danos ao coracao (ZHENG; MA; ZHANG; XIE, 2020). Um dos principais fatores
associados a essa patogenia é a interrupcdo do receptor para ACE2, pois
favorece o surgimento da cardiopatia. Geralmente, o que mais se observa é que
em casos nos quais ha lesao cardiovascular provocada pelo SARS-CoV-2, nota-
se 0 aumento das troponinas | e T (BABAPOOR-FARROKHRAN; GILL;
WALKER; RASEKHI et al., 2020). Apesar de existirem alteracdes de menor
expressao no 6rgdo, sem nenhuma davida, a severidade dos casos se da pela
vasculite sistémica e os disturbios da coagulacdo mediados por citocinas, sendo
o ultimo um dos principais fatores da faléncia multipla de 6rgdos em pacientes
em estado grave (PONTI; MACCAFERRI; RUINI; TOMASI et al., 2020).

O fendmeno da coagulagédo do sangue € bem conhecido por ser protetor
em lesBes externas de células / tecidos. No entanto, o surgimento de alteracdes
trombaticas incomuns como as provocadas pela COVID-19 é algo preocupante
(BISWAS; THAKUR; KAUR; KHAN et al., 2021). Um dos fatores preponderantes
para isso € o fato de que o receptor ACE2 estd amplamente presente nas células
endoteliais dos vasos sanguineos, o que facilita a entrada do virus nas paredes
desses vasos. Isso causa danos, principalmente por meio da producédo de
citocinas inflamatdérias, com o endotélio podendo contribuir por meio da producéo

de mediadores soluveis como o Anti-IL-6, 0 que aumenta a gravidade da doenca
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em diversos 6rgaos (SAICHI; LADJEMI; KORNIOTIS; ROUSSEAU et al., 2021).
Estudos recentes também demonstraram que o tipo de sangue pode contribuir
para o risco de COVID-19 grave. Em um estudo feito com 14.112 individuos com
tipo sanguineo conhecido, os riscos de intubacdo e morte se mostraram maiores
em individuos com o tipo O- (ZIETZ; ZUCKER; TATONETTI, 2020)

2.7.Coagulacao Sanguinea

O processo de coagulacdo sanguinea € muito importante para manter o
processo de hemostasia do organismo, uma vez que € responsavel pela
interrupcdo de um sangramento em vasos sanguineos ou tecidos. Quando a
coagulacdo € iniciada, cada fator de coagulacdo, exceto o fibrinogénio, é
convertido em uma forma enzimética ativa. Esta ativacdo ocorre em uma
sequéncia na qual cada nova enzima formada reage com seu substrato
especifico (SPRONK; GOVERS-RIEMSLAG; TEN CATE, 2003). Quando um
vaso sanguineo é danificado, o sistema de coagulacao interrompe a hemorragia
e o0 bloqueio do vaso € posteriormente eliminado por fibrindlise (DE
MOERLOOSE; BOEHLEN, 2008) .

E praticamente unanimidade na comunidade cientifica que todos os
organismos multicelulares complexos com alto desenvolvimento de sistemas
cardiovasculares desenvolveram mecanismos rigidamente regulados de
hemostasia, visando a manutencéo do fluxo de circulagdo sanguinea (WALSH,;
AHMAD, 2002). Esse, por si s, € tido como um processo relativamente
complexo ja que requer interacdes coordenadas entre enzimas derivadas do
plasma, zimdgenos, cofatores, inibidores sanguineos e células vasculares.
Esses processos servem para iniciar e localizar eventos cataliticos para
superficies vasculares feridas (RAND; LOCK; VAN'T VEER; GAFFNEY et al.,
1996)

A bioquimica da cascata de coagulacdo do sangue foi cuidadosamente
estudada, e muito se sabe sobre a sequéncia de eventos dentro da cascata e
como a mesma é regulada até a geragdo da fibrina. Essa cascata € reconhecida
como uma série de eventos proteoliticos localizados principalmente na superficie
das plaquetas ativadas. Uma vez que sua ativacao ocorre pela exposicao do

endotélio ativado, elas liberam mediadores como o fator de Von Willebrand que
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promovem micro vesiculas, formacéo e aderéncia das plaquetas (GREEN,2006).

A hemostasia da coagulacdo requer a formacdo de uma plagueta
impermeével e um tampé&o de fibrina no local da lesédo vascular, mas também
requer que poderosas substancias pré-coagulantes ativadas neste processo
permanecam localizadas no local da lesdo. Esse controle da coagulacdo do
sangue é realizado pela localizacédo das reacdes pro-coagulantes e eventos em
superficies celulares especificas para evitar que a coagulacdo se espalhe por
todo o sistema vascular (HOFFMAN, 2003). E justamente burlando esse
mecanismo que a COVID-19 causa a coagulacao intravascular disseminada
(CIV); pelo aumento de produtos da degradacéo de fibrina, se espalhando por
todo o sistema vascular (GIANNIS; ZIOGAS; GIANNI, 2020). Pelo que seentende
em relacdo ao modelo classico, apos sofrer uma leséo as plaquetas irdoliberar a
tromboplastina no local lesado, esta por sua vez, juntamente com 0s ions de
célcio, transformara a enzima protrombina em trombina, sendo essa umaenzima
proteolitica que transforma o fibrinogénio em mondmeros de fibrina através da
remocao de alguns peptideos, formando fios de fibrina onde ficardo aprisionadas
as hemacias, plaquetas e o plasma, formando assim o coagulo (LEVINE, 2011).

A figura 3 ilustra esse processo.

Figura 3: Representacdo do processo normal de coagulacéo
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2.8.Disturbios da Coagulacéao

O processo de coagulacdo sanguinea consiste na participacdo de uma
série de glicoproteinas ligadas que, ap0s a ativacdo, induzem a geracdo de
enzimas, formando uma malha de fibrina, processo este, extremamente
necessario para se manter a homeostasia (SPRONK; GOVERS-RIEMSLAG;
TEN CATE, 2003). Em uma situacéo de perfeita harmonia fisioldgica, os eventos
da homeostasia primaria s6 sdo desencadeados em resposta ao dano da parede
vascular, o que levara a exposicdo do sangue ao tecido subendotelial
(DAHLBACK, 2005).

Existem patologias que levam a ativacdo desta via, 0 que acarreta em
diversos danos. Um exemplo classico € o da bactéria Staphyloccocus aureus,
gue secreta polipeptidios que se ligam e ativam a protrombina, convertendo
fibrinogénio em Fibrina (MCADOW:; MISSIAKAS; SCHNEEWIND, 2012). Isso se
da pelo fato de que o sistema de coagulacdo desempenha um papel importante
na defesa do hospedeiro, pois os fatores de coagulacdo podem aprisionar
bactérias dentro dos coagulos e gerar peptideos antibacterianos (BERENDS;
KUIPERS; RAVESLOOT; URBANUS et al., 2014).

Além da ativacdo por meio de uma infeccdo bacteriana, existe ainda a
ativacao por meio de infeccdes virais e doencas autoimunes. Um exemplo seria
a penfigoide bolhoso, que € uma doenca de pele autoimune na qual os
eosindfilos causam a formac&o de bolhas. Em estudos, tal condi¢gdo se mostrou
estar associada com o aumento trombatico, especificamente, com a ativacao de
2 fatores da coagulacdo: a protrombina e a fibrina (CUGNO; TEDESCHI;
BORGHI; BUCCIARELLI et al., 2015).

A ativagao do sistema de coagulacdo pode ter implicagdes no local de
infiltracdo dos eosindfilos e sistematicamente na corrente sanguinea
(MARZANO; TEDESCHI; BERTI; FANONI et al., 2011). Com isso, podem ocorrer
lesbes vasculares por conta da obstrucdo da livre passagem sanguinea e,
dependendo do tamanho da lesdo, pode haver choque hemorragico
(MIGLIORINI; EBID; SCHERBAUM; ANDERS, 2013).
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2.9.Coagulopatias Provocadas Por Virus

As principais doencas virais causadoras de quadros de coagulopatia s&o:
hepatite B, mononucleose infecciosa, dengue, Ebola e a recente COVID-19. Na
Hepatite B cerca de 25% dos pacientes infectados com o virus (HBV) morrem de
doencas cronicas graves do figado. Nestes casos, nota-se disturbios de
coagulacdo, o que se justifica principalmente pelo tempo de protrombina
prolongado (PT) e fibrinogénio diminuido (Fib) (LI; YANG; GUAN; KE et al.,
2008).

Dados recentes também tém mostrado que em pacientes infectados
simultaneamente com HIV e HBV, e que tenham iniciado a terapia antirretroviral
(TARV), sao observados biomarcadores para inflamacdo e coagulacéo
aumentados, o que eleva o risco de morte (ANDRADE; HULLSIEK; BOULWARE;
RUPERT et al., 2013). O virus Epestein-Barr (EBV) possui uma capacidade um
pouco maior de causar quadros de coagulopatias. Em alguns pacientes esse
virus provocara uma excessiva ativacao de células T e macrofagos, levando a
uma producdo excessiva de citocinas, o que causa coagulopatia fatal (MILLER;
LEE; KARAYIANNIS; HOLMES et al., 1989).

Outra doenca muito presente no Brasil que tem essa peculiaridade em
sua patogenia € a dengue. Em laboratério foi evidenciado que o virus da dengue
pode ativar diretamente o plasminogénio. In vivo especula-se que a infeccéo
pode ativar a fibrindlise, por degradar o fibrinogénio induzindo a ativacao
secundaria de mecanismos homeostaticos (WILLS; ORAGUI; STEPHENS;
DARAMOLA et al., 2002).

Na febre hemorragica da dengue (DHF) e sindrome do choque da dengue
(DSS), também observou-se que ha anormalidades significativas nos sistemas
de coagulacdo e inflamagdo, com os niveis de fator tecidual (FT) e IL-8
demonstrando dano as células vasculares (HUERTA-ZEPEDA; CABELLO-
GUTIERREZ; CIME-CASTILLO; MONROY-MARTINEZ et al., 2008). Destas
patologias, certamente a que apresenta maior letalidade é a causada pelo
Ebolavirus (EBOV). A coagulacdo intravascular disseminada (CIV) € uma
manifestacdo proeminente nesta infeccdo, e o fator tecidual desempenha um
papel extremamente importante (GEISBERT; YOUNG; JAHRLING; DAVIS et al.,
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2003). Nos ultimos anos houve avang¢os substanciais na compreensdo da EBOV
como: patogenia, transmissdo e letalidade. Até hoje, essa infeccdo soO foi
identificada dentro do continente africano (HENSLEY; GEISBERT, 2005).

2.10. Papel do Sars-Cov-2 na Coagulacao

O virus causador da atual pandemia, também possui capacidade de
perturbar a hemostasia e desencadear processos de coagulacédo. Ele induz uma
inflamacédo grave e ativacdo do sistema coagulativo, resultando em um estado
pré-trombético (FRYDMAN; BOYER; NAZARIAN; VAN COTT et al., 2020).
Estudos mostram que pacientes com COVID-19 estdo sempre sujeitos a sofrer
complicagBes por disturbios de coagulacdo, algo que se conclui por conta do
tempo de tromboplastina parcial (TTPA) prolongado, dimero elevado e
complicagbes como a coagulacdo intravascular disseminada (JIN; JIN; XU;
HONG et al., 2020).

Os D-dimeros sdo marcadores que se encontram comumente elevados
em pacientes com COVID-19, superando o valor normal que é de até 500 ng/mL.
Esse, como um dos produtos da degradacédo de fibrina, € muito utilizado como
um marcador que busca avaliar o funcionamento da cascata de coagulacdo
(TRIMAILLE; THACHIL; MARCHANDOT; CURTIAUD et al., 2020). Estudos
mais recentes tém mostrado que, embora a infeccéo tenha como caracteristica
marcante a elevacdo de D-Dimero e produtos da divisdo de fibrina, o tempo de
protrombina se mostra com modéstia ou nenhuma altera¢do (HADID; KAFRI; AL-
KATIB, 2020). Isso demonstra que os D-dimeros sdo marcadores mais
adequados para a avaliacdo de tendéncia a coagulopatia, principalmente por
serem marcadores sensiveis ao tromboembolismo (KELLY; RUDD; LEWIS;
HUNT, 2002).

Outros eventos patologicos muito observados séo coagulopatias
trombogénicas associadas a uma trombocitopenia leve, além de tromboses que
variam de pequenos vasos até maiores, com grandes coagulos que levam os

pacientes a terem tromboses microvasculares, émbolos pulmonares e até
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trombos aorto-iliacos (LO; KEMPER; WOODRUFF, 2020). A figura 4 mostra a
acdo do SARS-CoV-2 na formagé&o de trombos.

Figura 4: Exemplificacdo de tromboembolismo causado pelo virus SARS-CoV-
2
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As altas taxas de tromboembolismo venoso (TEV) que foram relatadas
nos primeiros estudos, levaram alguns investigadores a recomendar
escalonamento empirico de doses de anticoagulantes, porém, houve
dificuldades em definir a dose profilatica padrao (AL-SAMKARI; KARP LEAF;
DZIK; CARLSON et al.,, 2020). No entanto, o que se pode inferir até o atual
momento € que o tratamento com anticoagulantes estd associado a uma
mortalidade mais baixa, sendo necessario realizar o ajuste de anticoagulantes
com base na gravidade dos sintomas (CARFORA; SPINIELLO; RICCIOLINO; DI
MAURO et al., 2021).
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2.11. Plasma sanguineo

O plasma sanguineo humano € obtido do sangue coletado com um
anticoagulante (e.g. EDTA, heparina ou citrato), e posterior centrifugagcéo, com o
objetivo de remover eritrocitos, leucdcitos e uma variedade fatores de
coagulacéo, dependendo do protocolo utilizado (KALUARACHCHI; BOULANGE;
KARAMAN; LINDON et al., 2018). O fluido consiste em um complexo material
com centenas de proteinas, compreendendo uma enorme diversidade de
funcbes biologicas. As proteinas mais abundantes sdo a albumina e a
imunoglobulina G (IgG), que juntas, representam em torno de 80% do conteudo
proteico (BURNOUF, 2007).

ANDERSON E ANDERSON (2002) classificam as proteinas plasmaticas
nos seguintes grupos funcionais: proteinas secretadas por tecidos sdlidos;
imunoglobulinas; ligantes de receptores de “longa distancia” (e.g. proteinas
hormonais); ligantes de receptores locais (e.g. citocinas); passageiras
temporérias (e.g. proteinas lisossomais); produtos de vazamento tecidual (e.g.
troponinas cardiacas); secrecfes aberrantes (marcadores tumorais) e proteinas
estrangeiras (e.g. secrecbes de organismos infecciosos) (ANDERSON;
ANDERSON, 2002).

Por conta dessa grande diversidade proteica, o plasma pode fornecer uma
riqueza de informacdes sobre a saude de um individuo, ndo somente por conta
das proteinas, mas também pelo conteddo de DNA e RNA livres, metabdlitos,
lipidios e outras moléculas pequenas (SCHWENK; OMENN; SUN; CAMPBELL
et al., 2017).

Para além do uso em diagndstico laboratorial, o plasma também é
coletado em grandes quantidades para a obtencdo de produtos proteicos
terapéuticos. Essa utilizacdo se faz possivel pelo fato de o plasma de individuos
previamente infectados ser rico em anticorpos (ANDERSON; ANDERSON,
2002).
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2.12. Plasma convalescente no tratamento de doencas virais

A terapia com plasma convalescente consiste na transferéncia de plasma
de um paciente recuperado para um paciente infectado. O plasma convalescente
contem anticorpos que conferem protecdo ao receptor (GARRAUD, 2017).

A imunizacdo passiva para prevencdo e tratamento de doencas
infecciosas é uma pratica que remonta ao século XX, quando anticorpos
especificos eram retirados do plasma ou soro de animais sensibilizados
(MARANO; VAGLIO; PUPELLA; FACCO etal., 2016). O conhecimento adquirido
com modelos animais foi aplicado em humanos pela primeira vez em 1916,
guando 26 pacientes com poliomielite aguda foram tratados com soro de
pessoas que haviam sobrevivido a doenga (WINKLER; KOEPSELL, 2015).

ApOs essa primeira experiéncia, 0 soro convalescente passou a ser
utilizado no tratamento de muitas doencgas infecciosas, incluindo influenza, assim
como na profilaxia contra o sarampo (MCGUIRE; REDDEN, 1918) (NABARRO;
SIGNY, 1931). J& no século XXI, com o surto do virus ebola na Africa Ocidental,
as atencbes retornaram ao possivel uso de sangue total ou plasma
convalescente para o tratamento da infeccdo, dada a indisponibilidade de
vacinas, remédios ou outros tratamentos especificos (MARANO; VAGLIO;
PUPELLA; FACCO et al., 2016).

Em estudo realizado por BROWN et al. (2018), no qual foram avaliados
os niveis de anticorpos em plasma convalescente e a carga viral apos infusdes
de plasma em pacientes com o virus ebola, observou-se que o plasma com alta
concentracao de anticorpos pode estar associado a uma reducao de carga viral
(BROWN; DYE; TOZAY; JEH-MULBAH et al., 2018).

Em outra analise realizada por VAN GRIENSVEN et al. (2016), foi feita a
comparacao de dois grupos de pacientes acometidos pelo virus ebola. Um grupo
recebeu plasma convalescente com niveis desconhecidos de anticorpos e o
outro serviu como controle. Foi constatado que grupo que recebeu o tratamento
apresentou uma menor duragdo dos sintomas. Entretanto, os resultados nao

foram significativos o suficiente para se associar 0 uso de plasma convalescente
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a um aumento da sobrevida (VAN GRIENSVEN; EDWARDS; DE
LAMBALLERIE; SEMPLE et al., 2016).

O plasma convalescente também foi usando no tratamento da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS), causada pelo coronavirus SARS-CoV.
CHENG et al. (2005) relatam que pacientes que receberam o tratamento antes
dos 14 dias de duracdo dos sintomas, apresentaram melhora significativa apés
22 dias. (CHENG; WONG; SOO; WONG et al., 2005).

Em outro estudo com 3 pacientes acometidos por SARS, constatou-se
gue, passado um dia apds a infusdo de plasma convalescente, a carga viral havia
diminuido de centenas de milhares de cépias/mL para valores proximos de zero.
Também foi observado um aumento das imunoglobulinas 1gG e IgM ap6s a
infusdo (YEH; CHIUEH; SIU; LIN et al., 2005).

2.13. Plasma convalescente no tratamento da COVID-19

Atualmente, o tratamento da COVID-19 é desafiador, e existem poucas
evidéncias clinicas da eficacia de agentes antivirais contra o virus SARS-CoV-2.
Esquemas terapéuticos com Lipinavir/Ritonavir falharam em reduzir a
mortalidade. A combinagao de Azitromicina com Hidroxicloroquina foi associada
a piora quando a Hidroxicloroquina € administrada em altas doses. Portanto,
ainda ndo ha um medicamento seguro e eficaz contra a doenca (ROJAS;
RODRIGUEZ; MONSALVE; ACOSTA-AMPUDIA et al., 2020).

Em virtude do uso bem-sucedido do plasma convalescente como
tratamento ou como profilaxia pds-exposi¢ao contra outros coronavirus, diversas
analises tém sido conduzidas para avaliar a eficacia deste tratamento contra a
COVID-19 (BLOCH; SHOHAM; CASADEVALL; SACHAIS et al., 2020).

Em um dos primeiros estudos a esse respeito, 5 pacientes em ventilagao
mecanica foram submetidos a terapia convalescente. Todos apresentavam
pneumonia grave com rapida evolugdo e carga viral progressivamente alta,
apesar do tratamento com antivirais. Apds a transfusao de plasma contendo
anticorpos IgG anti SARS-CoV-2 (titulacdo 1:1000) foi constatada a
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normalizagdo da temperatura corporal e diminuicdo progressiva da carga viral
(SHEN; WANG; ZHAO; YANG et al., 2020).

Em outro estudo, 10 pacientes graves de COVID-19 receberam uma dose
de 200 mL de plasma convalescente com titulacdo de anticorpos 1:650, como
um complemento a terapia intensiva e tratamento com antivirais. Apés a
transfuséo foi observada uma melhora significativa nos sintomas clinicos, com
aumento da saturacdo de oxihemoglobina, aumento na contagem de linfécitos e
diminuicao da proteina C reativa (DUAN; LIU; LI; ZHANG et al., 2020).

Os anticorpos neutralizantes presentes no plasma sao essenciais na
protecédo antiviral. Esses anticorpos se ligam a proteina spike, inibindo a entrada
do virus na célula e limitando a replicacao. Além disso, outras vias mediadas por
anticorpos, como ativacado do sistema complemento e de fagdcitos, também
cumprem importante papel no efeito terapéutico do plasma convalescente
(ROJAS; RODRIGUEZ; MONSALVE; ACOSTA-AMPUDIA et al., 2020).

A protecdo advinda deste tratamento pode durar de semanas a meses.
Além disso a abundante quantidade de pacientes recuperados de COVID-19
representa uma valiosa fonte de plasma convalescente (BROWN;
MCCULLOUGH, 2020).

2.14. Limitagdes da terapia convalescente

Apesar dos indicios de possivel eficacia, o tratamento com plasma
convalescente apresenta diversas limitagcdes, que vao desde reacdes adversas,
passando por riscos envolvendo o processo transfusional e chegando a
possibilidade de reinfeccédo (NAGOBA; GAVKARE; JAMADAR; MUMBRE et al.,
2020).

As reacOes adversas variam de febre leve até reacdes alérgicas e
broncoespasmos com alto risco de morte. As reagfes alérgicas podem ser
severas, sendo que a resposta imunolégica ao plasma do doador pode levar a
anafilaxia (ZHOU; ZHAO; WANG,; JIANG et al., 2003).
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Embora seja uma ocorréncia rara, a administracdo de plasma
convalescente possui 0 risco de transmissdo de patégenos, como 0s virus da
hepatite B e hepatite C, o virus HIV, a bactéria Treponema palidum, além do
préprio SARS-CoV-2. Sendo assim, a triagem do plasma em busca presenca de
patdogenos € essencial para minimizar os riscos de infec¢des transfusionais
(SULLIVAN; ROBACK, 2020).

A terapia convalescente pode levar a supressdo ou atenuacao da
resposta imune humoral do paciente, inibindo assim a sintese de anticorpos
contra o SARS-CoV-2. Isso pode deixar o individuo susceptivel a uma reinfeccao
pelo virus (NAGOBA; GAVKARE; JAMADAR; MUMBRE et al., 2020).

Existe ainda uma remota possibilidade de intensificacdo da doenca, num
processo no qual os anticorpos presentes no plasma do doador podem
exacerbar a infeccdo por meio da facilitacdo da entrada do virus na célula
hospedeira (ZHOU; ZHAO; WANG; JIANG et al., 2003).

Outra limitacdo da terapia convalescente, diz respeito a quantidade de
anticorpos neutralizantes. O requisito mais importante para a doacao € a alta
titulacdo de anticorpos no plasma do doador. Estudos mostram que nem todos
0s pacientes recuperados da COVID-19 desenvolvem niveis de anticorpos
suficientemente elevado para doacdo. Estima-se que 30% dos pacientes
recuperados da doenca desenvolvem anticorpos em titulagdes muito baixas
(WU; WANG; LIU; WANG et al., 2020).

Uma outra importante limitacdo é a necessidade de infusées em grandes
volumes. Diferentes estudos mostram que 0s volumes necessarios variam de
200 ml até 2400 ml. Aléem disso, ndo ha uma padronizacéo da dose transfusional,
e diferentes doses tém sido praticadas em diferentes estudos (AHN; SOHN; LEE;
CHO et al., 2020)
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3. CONSIDERACOES FINAIS

O virus SARS-CoV-2 possui em sua estrutura elementos que podem levar
a complicagcbes envolvendo a coagulagdo sanguinea, especificamente com a
formacao de trombos. Esse agravamento € um dos principais responsaveis pela
mortalidade COVID-19. Ao mesmo tempo em que provoca coagulopatias no
sangue do hospedeiro, o virus também estimula a producéo de anticorpos, que
se acumulam no plasma e podem, posteriormente, servir como elemento

terapéutico para outros pacientes.

O uso de plasma convalescente tem se mostrado uma possivel arma no
combate ao agente causador da doenga, podendo conferir uma proteg&do por um
consideravel periodo de tempo, sendo ho momento uma estratégia terapéutica
com mais resultados positivos quando comparada aos medicamentos testados
até o momento. Entretanto, a terapia convalescente possui limitacbes que
suscitam parcimdnia na sua utilizacdo. Além disso, faz-se necesséria a
realizacdo de testes clinicos mais robustos, com maior nimero de pacientes para

uma avaliacao mais fidedigna da eficacia.
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