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INTRODUCAO

O virus SARS-CoV-2, causador da pan-
demia que teve inicio no final de 2019, regis-
trou até abril de 2021 cerca de 130 milhdes de
casos e 3 milhdes de mortes no mundo. A alta
taxa de mortalidade certamente esté relacionada
ao fato de que a Covid-19 era inicialmente tra-
tada como uma doenga estritamente respira-
toria, a medida que, com o avango dos estudos,
observou-se que a administracdo de anticoagu-
lante, em especial a heparina, reduziu significa-
tivamente a mortalidade da doenca, evidencian-
do que a Covid-19 trata-se também de uma
doenca coagulante (FRANCHINI et al., 2021).

METODO

O estudo foi realizado por meio de reviséo
de literatura entre os meses de fevereiro e maio
de 2022, com busca de artigos cientificos, atra-
vés das bases de dados Pubmed e ScienceDi-
rect, sendo encontrados 856 e 2.540 artigos,
respectivamente. Os descritores utilizados fo-
ram: Covid-19, SARS-CoV-2 e Heparina. Co-
mo critérios de inclusdo utilizou-se artigos da
lingua inglesa compreendidos nos anos de 2020
a 2022. Foram excluidos artigos em outras lin-
guas e publicados antes de 2020.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O virus SARS-CoV-2, responsavel pela
pandemia declarada no inicio de 2020, se
espalhou por mais de 215 paises, causando
milhOes de infec¢cbes que conhecemos como
sindrome respiratoria aguda grave (SARS). Tal
sindrome pode variar 0s sinais e sintomas de
acordo com a gravidade. Por exemplo, em um
quadro leve podemos observar alguns dos
sintomas ndo especificos como tosse, dor de

garganta, dor abdominal, febre, cefaleia e até
mialgia. Em quadros graves, a SARS pode
causar dispneia, pressdo torécica, taquipneia,
desconforto respiratério e queda na saturagdo
de oxigénio. Nos quadros criticos, existem sin-
tomas mais alarmantes, como sepse, insuficién-
cia respiratoria, disfuncdo mdaltipla de 6rgéos,
pneumonia grave e necessidade de internacdo
em unidade de terapia intensiva com ou sem
intubacdo do paciente.

No inicio da pandemia, pouco se entendia
sobre a doenga, visto que acreditava-se tratar de
uma doenca exclusivamente respiratoria, por-
tanto, lesaria apenas o sistema respiratorio. No
entanto, foi observado que, além dos sintomas
da SARS, os pacientes apresentavam trombo-
embolismo relacionados a altas taxas de mor-
talidade. Um estudo mostrou que mais de 70%
dos pacientes que foram a 6bito preencheram os
critérios de coagulacdo intravascular dissemi-
nada (CIVD).

A CIVD é uma patologia em que existe um
aumento da agregacdo plaquetaria e um consu-
mo de fatores de coagulacdo e pode ter uma
evolucdo rapida ou lenta. Na Covid-19, a CIVD
tem evolucdo rapida e o principal sintoma é san-
gramento. Esse sangramento, juntamente com
tromboses microvasculares, pode gerar disfun-
cdo ou deficiéncia em multiplos 6rgédos, além
disso, como a cascata de coagulacdo esta de-
ficitaria, a demora da dissolucdo de polimeros e
fibrinas pela fibrindlise pode resultar na ruptura
mecanica dos eritrocitos causando a hemdlise
intravascular.

Sabe-se hoje que o virus SARS-CoV-2 tem
sua entrada facilitada nas células hospedeiras
pela proteina transmembrana ECA2, que é
encontrada em células pulmonares, em vasos
sanguineos e nos rins. O virus, por meio do seu
dominio de ligacdo (RBD, receptor binding
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domain), adentra as células hospedeiras que
tém a expressdo dessa proteina. Dessa forma,
além de ser uma doenca pulmonar, também é
uma coagulopatia, explicando o porqué de
causar tromboses que sdo tao letais.

No inicio da pandemia ndo se tinha esse
conhecimento ainda, sendo um enigma o
porqué de mais de 70% dos pacientes em UTI
fecharem diagndstico de CIVD. Eram, portan-
to, administrados anticoagulantes na tentativa
de reverter o quadro. No entanto, notou-se que
0s pacientes tinham uma melhora ainda mais
significativa quando era administrada a hepa-
rina (HS) do que outros anticoagulantes como,
por exemplo, a varfarina. Estudos mais recentes
mostraram que os efeitos ndo anticoagulantes
da heparina tém efeito antiviral contra a Covid-
19. Tal descoberta mudou os paradigmas de
tratamento da doenca.

Como dito anteriormente o virus tem sua
entrada facilitada pela ECA2, porque, assim
como muitos outros patégenos virais, evolui-
ram para utilizar glicanos como fatores iniciais
de interacdo entre as células hospedeiras e a
membrana viral. A ligacdo pode, portanto, en-
volver receptores de proteinas na membrana
plasmatica do hospedeiro, nesse caso, a ECA2,
facilitando a fusdo da membrana e a interna-
lizacdo do virus.

Em estudos recentes foi descoberto que a
heparina se liga de forma extremamente forte a
proteina spike (S) SARS-CoV, cuja proteina é a
que se ligaria a proteina transmembrana ECA2
da célula hospedeira dando inicio a infecgdo
viral, logo, atua como um inibidor competitivo

com o proprio virus pela sitio de ligacdo da
ECAZ2 diminuindo a infeccéo viral.

A heparina comumente usada em pacientes
graves e criticos com Covid-19 ¢é a heparina ndo
fracionada (HNF) mas existem outras versoes
da heparina conhecidas, como heparina de
baixo peso molecular (HBPB), que, no entanto,
ndo se ligaram de forma significativa a proteina
spike. Isto sugere que as formulacgdes de baixo
peso molecular como enoxaparina, tinzaparina
e outras ndo tém a mesma atividade antiviral
direta, como as heparinas nao fracionadas.

Logo, a heparina é vista como um cofator,
por conta da sua atividade antiviral, cuja ligacao
S-HS diminui a infectividade causada pelo
virus. Como resultado, os pacientes comegaram
a exibir melhorias nos sinais e sintomas. Isto
posto, essa atividade antiviral ainda é tedrica e
ndo ha evidéncias significativas na literatura,
porém, é um estudo com muito potencial pois
se ensaios clinicos demonstraram o beneficio da
heparinoterapia ndo fracionada como atividade
antiviral, além das propriedades anticoagulan-
tes, a heparina pode ser muito util para tratar
futuros coronavirus e outros patégenos seme-
Ihantes.

CONCLUSAO

Constatou-se que a heparina apresenta-se
como uma potencial candidata medicamentosa
no que se refere a atividade antiviral contra o
SARS-CoV-2. Dessa forma, o medicamento
permanece como um potencial alvo de estudos
para o tratamento de coronavirus e outros pa-
togenos semelhantes.
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