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RESUMO

Introdução: O conhecimento da fisiopatologia da COVID-19 é extremamente importante, 
tanto na fase aguda da infecção como a longo prazo. A disfunção endotelial pode 
ocorrer em infecções graves e tem papel prognóstico, cabendo ser investigada na 
COVID-19. A avaliação da microcirculação cutânea através do laser Doppler, um 
método não invasivo e acessível, torna-se especialmente útil para essa finalidade. 
Objetivo: Avaliar a função endotelial microvascular de pacientes em fase aguda 
da COVID-19 e a longo prazo após a recuperação do quadro infeccioso. Métodos: 
Avaliados prospectivamente, num hospital cardiológico quaternário, pacientes infectados 
pelo vírus SARS-CoV-2, submetidos à análise da função microvascular sistêmica 
dependente de endotélio, através da fluxometria laser Doppler (do inglês Laser Doppler 
Perfusion Monitoring, LDPM). Foram registrados o fluxo basal e após hiperemia 
térmica local (LTH). Uma segunda avaliação com LDPM foi realizada após 12-15 
meses da data da primeira avaliação. Um grupo-controle de voluntários saudáveis 
foi usado como referência para a comparação da reatividade microvascular. Na fase 
aguda da infecção, foram analisados exames laboratoriais. No seguimento de longo 
prazo, foi repetida a medida de PCR sérica. Dados clínicos foram obtidos no prontuário 
médico. Os grupos foram estratificados em: COVID-19 grave (S-COVID) os casos que 
desenvolveram síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) com necessidade 
de terapia intensiva; e COVID-19 leve a moderada (M-COVID) definido com base                   
em sintomas clínicos menos graves (febre baixa, tosse, desconforto respiratório), sem 
evidência de SDRA e sem necessidade de internação na UTI. Resultados: Em 47 
pacientes internados na fase aguda da COVID-19, a avaliação do fluxo microvascular 
e reatividade mostrou que a resposta vasodilatadora microvascular de pico induzida 
por LTH foi marcadamente diminuída em ambos os grupos de pacientes (M-COVID, 
p=0,001; S-COVID, p<0,0001) em comparação com o grupo de voluntários saudáveis. 
Os aumentos percentuais no fluxo microvascular, desde a linha de base até o pico 
de fluxo durante a LTH, foram significativamente reduzidos em ambos os grupos de 
pacientes (M-COVID, p<0,0001; S-COVID, p<0,0001) em comparação com o grupo 
de voluntários saudáveis. A vasodilatação microvascular dependente do endotélio 
induzida por LTH aumentou significativamente após a recuperação, quando comparada 
com os valores obtidos durante a fase aguda da COVID-19. As áreas sob as curvas de 
vasodilatação aumentaram significativamente após a recuperação: 103.901±39.114 
vs. 62.240±31.823 APU (p=0,0006). O fluxo microvascular médio durante LTH 
também aumentou significativamente após a recuperação: 116,5 (96,5-144,5) vs. 84 



(61,2-140,5) APU (p=0,01). Conclusões: Pacientes com COVID-19 apresentaram 
disfunção endotelial microvascular sistêmica na fase aguda da doença, com melhora 
das respostas vasodilatadoras dependentes do endotélio no seguimento de 12 a                     
15 meses após a infecção. Na fase aguda, a resposta vasodilatadora microvascular 
de pico induzida por LTH foi marcadamente diminuída nos pacientes COVID-19 em 
comparação com o grupo de voluntários saudáveis. Na fase tardia, a avaliação da 
reatividade microvascular dependente do endotélio mostrou que a vasodilatação 
induzida pela LTH aumentou significativamente após a recuperação em comparação 
com os valores obtidos durante a fase aguda da COVID-19. Indivíduos com sintomas 
tardios (12 a 15 meses após a infecção) não apresentaram diferença da resposta 
microvascular dependente do endotélio quando comparados aos assintomáticos.

Palavras-chave: COVID-19; Fluxometria por laser-Doppler; Microcirculação; 
Endotélio vascular.



ABSTRACT

Introduction: Understanding the pathophysiology of the COVID-19 infection is 
important both for the acute phase and for long term complications. Endothelial 
dysfunction can occur in severe infections and has a prognostic role, that should              
be investigated in COVID-19. The assessment of cutaneous microcirculation can 
be used as a method of evaluating endothelial dysfunction through a non-invasive 
and accessible method for this purpose. Objective: To assess the presence of 
endothelium-dependent alteration of systemic microvascular function in cardiac 
patients in the acute phase of Covid-19 infection and in the long term after recovery                                                                                                                              
from infection. Methods: Patients infected with the SARS-CoV-2 virus, who                                                                                                                                              
underwent percutaneous analysis of endothelium-dependent systemic microvascular 
function using laser Doppler flowmetry, were prospectively evaluated in a single 
center. Basal and post-local thermal hyperemia (LTH) flows were recorded. A second 
LDPM assessment was performed after 12-15 months from the date of the first 
assessment. A control group with healthy volunteers was recruited for comparison 
of the results. During the acute phase of the infection, clinical and laboratory data 
were collected together with microvascular analysis. For long term follow-up, PCR 
was measured again. The groups were divided into: severe COVID-19 (S-COVID) 
cases that developed ARDS requiring intensive care, and mild to moderate cases 
(M-COVID) generally defined on the basis of less severe clinical symptoms (low-
grade fever, cough, discomfort), no evidence of ARDS and no need for ICU 
admission. Results: In 47 patients hospitalized in the acute phase of COVID-19, 
assessment of microvascular flow and reactivity showed that the LTH-induced 
peak microvascular vasodilator response was markedly diminished in both patient               
groups (M-COVID, p=0.001; S-COVID, p<0.0001) compared to the group of healthy 
volunteers. Percentage increases in microvascular flow from baseline to peak 
flow during LTH were also significantly reduced in both patient groups (M-COVID, 
p<0.0001; S-COVID, p<0.0001) compared to the group of healthy volunteers. LTH-
induced endothelium-dependent microvascular vasodilation increased significantly 
after recovery when compared to values obtained during the acute phase of 
COVID-19. Areas under vasodilation curves increased significantly after recovery: 
103,901 ± 39,114 vs. 62,240 ± 31,823 APU/mmHg/s (p=0.0006). Mean microvascular 
flow during LTH also increased significantly after recovery: 116.5 (96.5-144.5) vs. 
84 (61.2-140.5) APU (p=0.01). Conclusions: The endothelium-dependent systemic 
microvascular dysfunction found in the acute phase of COVID-19 was shown to be 



reversible within 12 to 15 months after recovery from the disease. During the acute 
phase, the LTH-induced microvascular vasodilation peak response was noticeably 
reduced on infected patients in comparison to healthy subjects. The same response 
increased significantly when measured after recovery, in comparison to values obtained 
during the acute phase of COVID-19. Individuals with late symptoms after 12 to 15 
months did not show noticeable difference in microvascular vasodilation response                  
to those patients without symptoms.

Keywords: COVID-19; Laser-Doppler flowmetry; Microcirculation; Endothelium, vascular.
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1 INTRODUÇÃO

Coronavírus (CoV) são vírus RNA de fita única, pertencentes à família 
Coronaviridae. A sua descoberta ocorreu em 1937 e passaram a ser nomeados a 
partir de 1965. O nome foi inspirado em seu formato semelhante a uma coroa quando 
observado ao microscópio. Até 2019, sabia-se de seis coronavírus capazes de                     
infectar pessoas, dentre os quais o SARS-CoV e o MERS-CoV.1,2

O termo “novo coronavírus” passou a ser utilizado pela imprensa em dezembro 
de 2019, quando surgiram os primeiros casos na China. Especialistas passaram a 
se referir ao vírus como 2019-nCov, mas de forma temporária, até ele ser nomeado 
oficialmente como SARS-CoV-2. 

É um vírus transmitido por via respiratória, principalmente gotículas, e por 
contato. A síndrome respiratória aguda que o vírus provoca, varia de casos leves a 
graves com insuficiência respiratória, e sua letalidade varia, principalmente, conforme 
a faixa etária e condições clínicas associadas.1 Como processo inicial, o vírus SARS-
CoV-2, ancorado na enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), penetra nas 
células do hospedeiro, incluindo as células endoteliais e os macrófagos, além dos 
pneumócitos do tipo II.3 

A avaliação do tecido pulmonar e de outros órgãos, durante a fase aguda 
da COVID-19, demonstrou a existência de um processo inflamatório microvascular 
associado à formação de trombos microvasculares.4,5 Além disso, há liberação 
maciça de diversas citocinas que aumentam o processo de inflamação vascular.6 
Adicionalmente, as próprias células endoteliais liberam citocinas pró-inflamatórias, 
contribuindo para a extensão da disfunção endotelial microvascular.7 Ainda, a 
presença de microtrombos em pequenos vasos e de microangiopatia, na fase aguda 
da COVID-19,5,8 predispõe o paciente à formação de microinfartos em diversos                                                                       
órgãos – tais como o coração, os rins e o fígado – potencializando o estado de lesão 
e falência de múltiplos órgãos.4 

Tais evidências de alterações provocadas pelo vírus na microcirculação 
chamam a atenção para a analogia com a disfunção endotelial observada em 
diversas condições patológicas.9,10 A disfunção endotelial é um processo sistêmico, 
sendo que a avaliação da microcirculação cutânea pode ser utilizada como método 
de avaliação da disfunção endotelial generalizada.11 Diversos estudos demonstraram 
que a microcirculação cutânea constitui um leito vascular acessível e representativo 
para a avaliação de mecanismos subjacentes às alterações microvasculares em 
doenças cardiovasculares, metabólicas e na sepse, por exemplo.11,12 Assim, alterações 
microvasculares sistêmicas na fase aguda da COVID-19 podem estar relacionadas 
com a progressão e com o prognóstico da doença.
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2 FUNDAMENTOS TEÓRICOS

2.1 COVID-19

No início de 2020, o mundo foi acometido pela pandemia de COVID-19 que se 
refletiu em efeitos devastadores sobre as populações, estruturas sociais e crescimento 
econômico. O número de mortos devido à COVID-19 atingiu 629 370 889 casos 
confrimados  até 7 de novembro de 2022, incluindo 6 578 245 mortes.13

A rápida disseminação da COVID-19 foi consequência da crescente extensão 
da conectividade global e mobilidade geográfica, que aceleraram a propagação da 
infecção em um ritmo incontrolável. Porém, essa conectividade global e cooperação 
científica também propiciaram a identificação do agente causador desse surto,                     
o coronavírus SARS-CoV-2, e a possibilidade de ação, controle e a contenção 
eficazes desse patógeno através de ensaios diagnósticos confiáveis, agentes 
terapêuticos promissores e início da vacinação.14

As características clínicas da COVID-19 variam de doença leve a moderada 
(sem pneumonia e com pneumonia), a doença grave (dispneia, frequência respiratória 
superior a 30/min, saturação de oxigênio inferior a 93%, relação PaO2 / FiO2 inferiores 
a 300 e/ ou acometimento do parênquima pulmonar maior que 50% em 24-48 horas) 
e crítico (insuficiência respiratória, choque séptico e/ou disfunção/insuficiência de 
múltiplos órgãos).15

Os sintomas mais comuns da COVID-19 são inespecíficos e incluem 
principalmente febre, tosse e mialgia. Outros sintomas menores são: odinofagia, 
cefaleia, calafrios, náuseas ou emeses, diarreia ageusia e conjutivite.15 

Ademais, o paciente pode se manifestar com disseminação assintomática de 
vírus e o comprometimento do olfato (hiposmia, anosmia e parosmia) ou do paladar 
(disgeusia). Outras manifestações extrapulmonares incluem diarreia, linfopenia, 
trombocitopenia, disfunção hepática e renal, rabdomiólise, meningoencefalite,               
acidente vascular encefálico, convulsão, síndrome de Guillain-Barré, arritmia cardíaca 
ou bloqueio cardíaco, pancreatite, doença de Kawasaki como vasculite multissistêmica, 
erupção cutânea, tromboembolismo e tireoidite aguda.16,17 Trombos e microtrombos 
dos pulmões, membros inferiores e superiores, cérebro, coração, fígado e rins foram 
observados em pacientes com COVID-19.18

As diminuições significativas no número total de linfócitos são observações 
laboratoriais comuns, sugerindo que os linfócitos (principalmente os linfócitos T) 
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sejam provavelmente alvos do SARS-CoV-2.19 Com a infecção por COVID, inicia-se 
uma tempestade de citocinas e, consequentemente, uma série de respostas imunes 
inatas e adaptativas. Esse processo resulta em algumas alterações nas células 
imunes, principalmente nos linfócitos, levando à disfunção do sistema imunológico.19

Essas respostas inflamatórias descontroladas possibilitam danos teciduais 
locais e sistêmicos. Em pacientes com COVID-19 grave, eosinopenia e linfopenia 
com redução importante do número de células T CD4+ e CD8+, células B e células 
natural killer (NK) são uma característica comum. A gravidade da COVID-19 depende 
também do desenvolvimento de tempestade de citocinas caracterizada por níveis 
séricos elevados de citocinas pró-inflamatórias.19 

2.2 Sintomas tardios da COVID-19

Atualmente observa-se o declínio dos casos graves de COVID-19, devido 
ao desenvolvimento de vacinas e da vacinação da população, e do conhecimento 
maior sobre a evolução da doença. Ademais, ensaios clínicos para agentes antivirais 
seguros e eficazes estão em andamento e, assim, as sequelas de longo prazo da 
infecção por SARS-CoV-2 tornaram-se cada vez mais reconhecidas e preocupantes.20

As “sequelas pós-agudas da infecção por SARS-CoV-2” estão sendo definidas 
como sintomas persistentes por mais de três a quatro semanas após o início dos 
sintomas de COVID-19, caracterizado por uma combinação de sintomas inespecíficos, 
mais comumente: fadiga, dispneia, cefaleia, tosse, perda contínua do olfato, dor 
torácica, dor musculoesquelética, alterações cognitivas, distúrbios do sono, ansiedade 
e intolerância ao exercício.21-23 

Essas sequelas podem ser causadas por dano tecidual de longo prazo 
(por exemplo: pulmão, cérebro e coração) e inflamação patológica (por exemplo: 
persistência viral, desregulação imunológica e autoimunidade). Os fatores de risco 
associados podem incluir sexo feminino, mais de cinco sintomas iniciais, dispneia 
precoce, transtornos psiquiátricos prévios e biomarcadores específicos (por exemplo: 
D-dímero, PCR e contagem de linfócitos), embora sejam necessárias mais pesquisas 
para fundamentar esses fatores de risco.24 Estima-se que 80% dos pacientes infectados 
com SARS-CoV-2 tenham desenvolvido um ou mais sintomas de longo prazo.25

Embora os tratos respiratórios superior e inferior sejam os principais locais                
de entrada do SARS-CoV-2 no corpo, resultando em pneumonia por COVID-19 
como a apresentação mais comum, de acordo com as evidências atualmente 
disponíveis o SARS-CoV-2 pode afetar todos os órgãos, levando a danos agudos                                                  
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nos órgãos e sequelas a longo prazo, sendo os últimos efeitos percebidos                                                                                                                       
apenas recentemente.26

Sabe-se que o dano pulmonar agudo pode ser seguido por fibrose pulmonar e 
comprometimento crônico da função pulmonar, pode haver envolvimento do sistema 
nervoso central (SNC) e do sistema nervoso periférico (SNP), danificando direta ou 
indiretamente os neurônios, provocando sequelas neurológicas a longo prazo.26

Sem dúvidas, o sistema respiratório se configura como a linha de frente da 
infecção por SARS-CoV-2.27 As sequelas a longo prazo da COVID-19 ainda continuam 
sendo estudadas. As lições de epidemias virais anteriores revelam que, após a 
recuperação, os pacientes com infecções pulmonares virais podem sofrer de 
disfunção pulmonar irreversível e apresentar imagens residuais ou anormalidades 
funcionais. Opacidades residuais em vidro fosco, consolidações, opacidades 
reticulares e lineares, padrão de pavimentação em espiral residual e bandas fibróticas 
parenquimatosas são várias características encontradas nos estágios tardios ou                
de remissão da COVID-19.28 

Na fase aguda, com a infecção do hospedeiro e desenvolvimento da 
doença, o vírus pode lesar os pulmões de três maneiras: síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA) com dano alveolar difuso (DAD), oclusão microvascular 
alveolar trombótica difusa, e inflamação das vias aéreas associada a mediadores 
inflamatórios. Os resultados dessas ações combinadas incluem oxigenação 
alveolar prejudicada, hipoxemia e acidose, podendo finalizar a morte do paciente 
por insuficiência respiratória ou sequelas de lesão pulmonar permanente.29

Ademais, o SARS-CoV-2 induz a inflamação das vias aéreas através da 
infiltração inflamatória de bronquíolos, brônquios e traqueia e reduz a função de 
ventilação das vias aéreas.29 Esses eventos no sistema respiratório, a formação 
de trombose intra-alveolar e dano viral inflamatório das vias aéreas, contribuem 
diretamente para o desenvolvimento de fibrose pulmonar.29

As complicações neurológicas após uma infecção grave por COVID-19           
podem incluir delírio, inflamação cerebral, acidente vascular encefálico e danos nos 
nervos.30 No SNC, o receptor de ligação à proteína SARS-CoV-2 spike (S), ACE2, 
é amplamente expresso em células endoteliais microvasculares cerebrais. Essa 
proteína, SARS-CoV-2 spike (S), pode danificar diretamente a integridade da barreira 
hematoencefálica densa (BHD) em vários graus e pode induzir a resposta inflamatória 
das células endoteliais microvasculares. Esse mecanismo de ação possibilita o 
aparecimento de sintomas neurológicos, a formação de microtrombos fatais e até 
a ocorrência de encefalite associada ao COVID-19. Isso corrobora a base potencial 
para a ocorrência de sequelas neurológicas de longo prazo.31
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Essa alta expressão do receptor ACE2 em uma ampla gama de locais no 
cérebro propicia o SARS-CoV-2 causar danos cerebrais agudos e a possibilidade 
de alterações neurodegenerativas posteriores. Ainda não está claro se SARS-CoV-2                                          
causas doenças neurodegenerativas ou acelera sua ocorrência prematura, e é difícil 
tirar conclusões em apenas alguns meses. Porém, essa possibilidade é apoiada                           
pelos achados de estudos recentes que mostraram a presença de inibição funcional 
de complexos de receptores de acetilcolina virais e nicotínicos na patogênese da 
infecção por SARS-CoV-2.32

Outro ponto é que as células infectadas por SARS-CoV-2, incluindo 
neurônios, podem sofrer necrose, apoptose ou disfunção devido ao estresse                                               
oxidativo e influxo de íons de cálcio, com função mitocondrial prejudicada. Embora 
a necrose e a apoptose de células hospedeiras infectadas pareçam reduzir a 
sobrevivência do vírus, esses efeitos resultam em danos ao SNC. Essa explicação 
da patogênese de longo prazo da infecção cerebral por SARS-CoV-2 também pode 
incluir as sequelas neurológicas de longo prazo.33

No sistema cardiovascular, alguns sintomas tardios são frequentemente 
relatados na literatura. As manifestações cardíacas na COVID-19 parecem ocorrer 
em diferentes momentos: agudamente durante a COVID-19 e/ou após a aparente 
recuperação da COVID-19. As complicações cardíacas descritas na fase aguda 
(pré-recuperação) incluem inflamação miocárdica/pericárdica, arritmias, insuficiência 
cardíaca e morte súbita cardíaca, mais comumente observadas com o aumento da 
gravidade da COVID-19, presença de comorbidades e idade avançada.34

Ademais, estudos recentes apontam que os pacientes com COVID-19 têm                 
uma probabilidade três vezes maior de um evento cardíaco adverso, avaliado em 
uma mediana de cinco meses após a alta, em comparação com controles pareados 
por idade, sexo e fator de risco.34

Clinicamente, esses pacientes pareciam estar em maior risco do que os 
controles que nunca tiveram COVID-19 para uma série de doenças cardíacas, incluindo 
insuficiência cardíaca, infarto do miocárdio, miocardite, pericardite e arritmia.34 A lesão 
miocárdica e a miocardite podem levar à dor torácica cardíaca crônica, intolerância ao 
exercício e à fadiga. Acredita-se que a pericardite recorrente seja uma consequência 
da infecção viral que possibilita um estado autoinflamatório cíclico ou persistente.23,34

Uma das apresentações mais marcantes da COVID-19 tem sido sua capacidade 
de diminuir e alterar o sabor e o cheiro. Embora a anosmia normalmente se resolva 
sozinha, já existem relatos de indivíduos que não recuperam esses sentidos. 
As consequências a longo prazo da perda ou distorção do olfato e paladar terão 
consequências nutricionais, de segurança e psicológicas.35
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As manifestações psiquiátricas também são manifestações relevantes nos pós-
COVID-19. Uma revisão sistemática e meta-análise das manifestações psiquiátricas 
associadas à doença SARS/MERS e SARS-CoV-2 concluiu que o estresse pós-
traumático é muito prevalente (32,0%), seguido por déficits de memória (19,0%), 
irritabilidade (12,8%), ansiedade (12,3%), insônia (12,0%) e depressão (19,5%).35 

Além dos sintomas e complicações já citadas, indivíduos que experienciaram 
a COVID-19 relataram problemas de qualidade de vida, saúde mental e emprego. 
Esses indivíduos podem necessitar de cuidados multidisciplinares envolvendo o 
monitoramento dos sintomas em longo prazo, para identificar potenciais complicações, 
reabilitação física, saúde mental e apoio dos serviços sociais.25,36

Publicações recentes vêm se dedicando ao estudo da síndrome COVID longa 
ou pós-COVID-19, condição em que os indivíduos afetados não se recuperam por 
várias semanas ou meses após o início dos sintomas sugestivos de COVID-19.13,37 

A COVID longa é uma condição complexa e cada vez mais reconhecida 
por sintomas heterogêneos prolongados e complicações secundárias pouco 
compreendidas no momento.38,39 Estudos recentes mostram que um número 
crescente de pacientes experimentará sintomas prolongados, sintomas cujo perfil                                                           
e cronograma permanecem incertos.

Infecções virais que causam sintomas persistentes não são um conceito novo, 
pois SARS e MERS causam sintomas pós-infecção persistentes que permanecem 
muitos anos após a infecção. O que resta a ser determinado com a COVID-19 é a 
gravidade e a duração das longas manifestações da COVID.39,40

A OMS13 estimou em 10-20% o número de pacientes com COVID-19 que 
tenham apresentado sintomas persistentes por meses após a infecção, e reconheceu 
que a condição é claramente uma preocupação de saúde pública, dado o impacto 
substancial que tem na sociedade, variando do aumento dos custos de saúde a 
custos econômicos e pró-perda de produtividade.40 A falha em reconhecer que as 
consequências de longo prazo da COVID-19 também incluem o desenvolvimento de 
novas doenças crônicas resultará em novo despreparo para lidar com os enormes 
efeitos posteriores da infecção.13,41

A avaliação contínua dos efeitos a longo prazo e seu impacto na qualidade                    
de vida dos pacientes em recuperação é necessária, pois há que se estar preparado 
para o aumento de eventos pulmonares, cardíacos, vasculares, renais e outros 
órgãos após SARS-CoV- 2 infecção.40
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2.3 O endotélio vascular: funções e avaliações  

2.3.1 Endotélio vascular

O endotélio vascular é uma estrutura tecidual que recobre internamente todos 
os vasos do organismo. Ele é constituído por uma monocamada de epitélio do tipo 
pavimentoso, localizado entre o sangue circulante e a camada média do músculo              
liso vascular, regulando o tônus vascular.42

O endotélio age diretamente como um sensor nas modificações hemodinâmicas, 
em resposta a estímulos humorais, neurais e mecânicos capazes de transmitir os                  
sinais responsáveis para a síntese de substâncias vasoativas, que desempenham      
papel fundamental na regulação do tônus vascular, fluidificação, coagulação, 
manutenção da circulação sanguínea, assim como respostas inflamatórias.43

Em condições fisiológicas, o endotélio continuamente secreta substâncias 
que contribuem para equilíbrio entre a vasodilatação e vasoconstrição. As principais 
moléculas vasodilatadoras são os fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRF), 
a prostaciclina (PGI2), os fatores hiperpolarizantes derivados do endotélio (EDHF); 
e substâncias vasoconstritoras – tromboxano A2, endotelina e fator de ativação 
plaquetária (PAF).42

Em vasos sadios, os EDRF são liberados de forma basal através de uma                   
grande variedade de estímulos fisiológicos (exercício, aumento de fluxo sanguíneo, 
aumento da tensão nas paredes, temperatura) e de substâncias vasoativas, como 
a acetilcolina, histamina, bradicinina, substância P, serotonina, vasopressina, 
noradrenalina, ADP, ATP, trombina e fator de ativação plaquetária (FAP). Os EDRF 
desempenham o papel de inibidor da adesão e agregação plaquetária.43,44

A liberação de fatores relaxantes derivados do endotélio pode ser induzida 
através do aquecimento local da pele, gerando um potente efeito vasodilatador na 
região estimulada. A resposta vasodilatadora é caracterizada por um pico inicial de 
rápida duração (1-2 min), que se estende por cerca de 15 a 20 minutos e depende 
predominantemente de fatores endoteliais como eicosanoides (prostaciclina – PGI2, 
metabólitos do citocromo P450, etc.) que formam a via do EDHF, e da via do óxido 
nítrico (NO), que é responsável por 2/3 da resposta vasodilatadora.44,45

Os EDRF são uma família de moléculas capazes de induzir o relaxamento do 
músculo liso do leito arterial, promovendo assim a vasodilatação. Entre os fatores 
relaxantes conhecidos, o NO parece ser um importante regulador metabólico e 
hemodinâmico, pois consegue se difundir livremente pelas membranas celulares,                
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onde sua síntese ocorre em vários tipos celulares e tecidos, como no endotélio 
vascular, em macrófagos, nas plaquetas e nas células neuronais.46

O NO medeia vários fenômenos, como a vasodilatação dependente de 
endotélio, a citotoxidade mediada por macrófagos, inibição da ativação, adesão e 
agregação plaquetária, relaxamento do corpo cavernoso, regulação da pressão 
sanguínea basal, depressão sináptica, potencialização da transmissão sináptica e 
microcirculação medular e glomerular.46

No sistema circulatório, em particular na coagulação sanguínea, o NO está 
envolvido com a cascata fibrinolítica e trombótica, eventualmente, associado com 
dano endotelial, sendo que as propriedades antitrombóticas do NO resultam em 
parte da inibição da adesão e agregação plaquetária.47,48 A deficiência de NO tem                                 
sido associada com trombose arterial.48

Nos vasos sanguíneos, o NO exerce função na modulação do diâmetro vascular 
e da resistência vascular pela sua habilidade em relaxar o músculo liso vascular. O 
NO inibe interações de elementos sanguíneos circulatórios com a parede do vaso.46

Uma deficiência de NO pode promover trombose vascular, aterogênese e           
injúria da reperfusão.49,50 A diminuição da vasodilatação dependente do endotélio    
pode ser induzida por hipertensão, diabetes e/ou aterosclerose. O NO pode ser um 
inibidor da adesão leucocitária em microvasos pós-capilares.51,52

O NO endógeno é produzido por vias enzimáticas, proveniente da degradação 
da L-arginina em L-citrulina e NO. A óxido nítrico-sintase (NOS) é a enzima                   
responsável pela síntese do NO. Três isoformas de NOS são descritas, sendo 
uma NOS induzida (iNOS) e duas NOS constitutivas (cNOS), sendo elas a forma                      
endotelial (eNOS ou NOS3) e a forma neuronal NOS (nNOS ou NOS1).53

As células endoteliais vasculares produzem e liberam NO pela atividade da 
enzima NOS3, um dos moduladores mais importantes na regulação do tônus da 
musculatura lisa vascular.54 Como consequência à disfunção endotelial, observa-
se o dano à vasodilatação dependente do endotélio, causada por uma perda da 
biodisponibilidade do NO.52 Em estados infecciosos/inflamatórios, a microcirculação é 
acometida em  todos os seus segmentos – arteríolas, capilares e vênulas – sofrendo 
alterações funcionais e estruturais, além de atuar perpetuando a resposta inflamatória.52

Estados inflamatórios exacerbados culminam em estase sanguínea, ativação 
plaquetária e disfunção endotelial, elevando as chances de episódios trombóticos 
venosos e arteriais. A coagulopatia na infecção grave por COVID-19 é semelhante 
à coagulopatia induzida pela sepse, caracterizada por coagulação intravascular 
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disseminada e microangiopatia trombótica. Somado a isso, destaca-se que a 

hipoxemia, secundária à lesão pulmonar causada pela COVID-19, é fator de risco 

para trombose.55,56

2.3.2 Avaliação da função endotelial

Rotineiramente na prática clínica as avaliações da função endotelial são 

utilizadas, sejam elas na macrocirculação ou na microcirculação. Usualmente 

parâmetros hemodinâmicos relacionados à macrocirculação, como pressão arterial 

média (PAM), pressão venosa central (PVC), débito cardíaco (DC), e saturação                  

venosa mista (SvO2) e central (ScvO2) de oxigênio, são utilizados durante a avalição 

clínica do paciente.57 Porém estudos demonstram que existe dissociação entre                     

esses parâmetros e o estado da microcirculação dos pacientes.58,59

A avaliação da microcirculação pode ser realizada em diferentes tecidos de 

acordo com a técnica e o aparelho utilizado. A região sublingual, por exemplo, é 

frequentemente utilizada para realização da videomicroscopia, por ser de fácil acesso 

e não invasiva, além de ser potencialmente confiável para o acompanhamento e o 

manejo clínico de pacientes.60

A microcirculação é formada por vasos com diâmetro inferior a 100 µm,              

compostos por arteríolas, metarteríolas, capilares e vênulas.61 As arteríolas são 

responsáveis pela manutenção do tônus vascular e, consequentemente, pelo                         

controle do gradiente de pressão existente entre os capilares proximais e distais.61 

Assim, elas promovem o controle local do fluxo sanguíneo de acordo com a demanda 

metabólica dos tecidos. 

Testes que utilizam estímulos fisiológicos ou farmacológicos realizados para 

avaliar a reatividade microvascular podem ser dependentes ou independentes 

do endotélio vascular. Alguns métodos já foram descritos para o estudo da  

microcirculação cutânea: a estimulação térmica pelo calor ou pelo frio, estimulação 

induzida pela pressão local, hiperemia reativa pós-oclusiva, administração local 

de agentes farmacológicos, entre outros. A reatividade microvascular cutânea 

foi avaliada através da técnica de laser Doppler flowmetry (LDF), padronizada e                 

validada em diversos estudos clínicos.10,62-65

Entre esses vários métodos, será descrita e realizada a monitorização da 

perfusão tecidual por laser Doppler, ou em inglês Laser Doppler Perfusion Monitoring 



26

(LDPM), um método capaz de obter leitura do fluxo sanguíneo microvascular                  
tecidual em uma área onde a sonda é colocada.

Baseada nos fundamentos do efeito Doppler, descrito pela primeira vez por 
Christian Johann Doppler em 1842, a fluxometria laser Doppler permite medir de 
forma não invasiva variações de parâmetros microcirculatórios sistêmicos, tais como 
a velocidade e variação de fluxo em uma área da pele ao qual o fluxômetro é sensível.

O sinal luminoso emitido pelo laser Doppler penetra na pele e sofre reflexão 
pelas células em movimento nos microvasos superficiais, sendo esta reflexão 
proporcional ao número e velocidade das células sanguíneas em trânsito. De acordo 
com o princípio Doppler, ocorre uma mudança de frequência, gerando um sinal 
correlacionado de maneira linear com o fluxo de hemácias. O sinal é semiquantitativo 
e expresso em unidades de perfusão de voltagem de saída (1UP = 10 mV), de acordo 
com o Consenso Europeu (European Laser Doppler Users Groups, London 1992). 

No presente estudo, o fluxo máximo em resposta a hiperemia térmica e a 
condutância vascular cutânea dele derivada foram obtidos no platô do registro, fase 
em que a influência vasodilatadora dependente de endotélio é mais evidente. Foi 
calculada igualmente a área sob a curva de hiperemia térmica.

A avaliação do fluxo sanguíneo e reatividade microvascular em pacientes 
portadores da COVID-19 pode então ser realizada de modo não invasivo na pele 
utilizando o LDPM, como será descrito neste estudo.

2.3.3 Função endotelial e COVID-19

No desenvolvimento e evolução da COVID-19 percebe-se a desregulação 
de várias vias, não se limitando ao trato respiratório, mas configurando-se como 
uma síndrome multissistêmica na qual o endotélio vascular é um dos órgãos mais 
danificados, caracterizado por um estado de imunotrombose dentro de microvasos 
e uma predisposição à macrotrombose.66 Os diversos distúrbios clínicos e 
biomarcadores observados na COVID-19 podem ser classificados em interrupção 
do equilíbrio imunológico, renina-angiotensina-aldosterona (RAA) e trombótico, 
convergindo para o endotélio vascular como uma via comum.67,68 

Entende-se que o SARS-CoV-2 infecta a célula endotelial vascular causando 
danos celular e apoptose, que resulta consequentemente na diminuição da atividade 
antitrombótica da superfície luminal e distúrbio microcirculatório associado à 
formação de trombos, contribuindo para a disfunção respiratória.69

Diretamente, o SARS-CoV-2 infecta as células endoteliais devido aos seus                    
altos níveis de expressão da ACE2 e da protease transmembranar serina 2 (TMPRSS2).                                                                      
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A ACE2 é expressa no endotélio vascular humano, epitélio respiratório e outros                                                                                                                                   
tipos de células, e acredita-se que a ligação de SARS-CoV-2 à ACE2 seja o 
mecanismo primário. Em condições fisiológicas, a ACE2 por meio de sua atividade 
carboxipeptidase gera fragmentos de angiotensina (Ang 1-9 e Ang 1-7) e 
desempenha um papel essencial no sistema renina-angiotensina (RAS), um                                                                        
regulador crítico da homeostase cardiovascular.70

Após a ligação por SARS-CoV-2, o ACE2 é internalizado, e a falta de 
ACE2 nas células endoteliais favorece a progressão de processos inflamatórios e 
trombóticos desencadeados pela hiperatividade local da angiotensina II. A inibição                                        
de ACE2 pela ligação de SARS-CoV-2 reduz a conversão mediada por ACE2 de                  
Ang II em Ang 1-7. A redução da ativação do receptor MAS induz um fenótipo pró-
inflamatório através do aumento da ativação dos receptores da angiotensina tipo 1 
(AT1R).70 Além disso, a redução nos níveis de ACE2 limita a degradação de bradicinina 
em peptídeos inativos, provocando o aumento da sinalização pró-trombótica através     
da ativação de receptores de bradicinina.71

O SARS-CoV-2 também ativa o sistema complemento – um componente integral 
da resposta imune inata. O sistema complemento, como outros componentes do 
sistema imunológico inato, é responsável por controlar infecções bacterianas e virais, 
porém sua ativação exacerbada, como ocorre na infecção prolongada por SARS-
CoV-2, pode ser prejudicial, causando danos diretos aos tecidos do hospedeiro.72 
Além disso, complexos de anticorpos específicos para SARS-CoV-2 e antígenos                          
virais podem induzir lesão de células endoteliais por meio da ativação do complexo 
C1 da via clássica e indução de citotoxicidade dependente de anticorpos (ADC).71 

O uso de uma abordagem proteômica clínica de alto rendimento identificou 
ativação consistente da via clássica do complemento (especificamente, componentes 
do complemento C1R, C1S e C8A) no soro de pacientes com COVID-19 clinicamente 
grave, juntamente com aumento da ativação da via alternativa componente, 
complemento fator B e seus moduladores CFI e CFH.73

Embora os estudos clínicos sobre a ativação do complemento após a infecção 
por SARS-CoV-2 sejam limitados, os achados indicam que a ativação irrestrita do 
mesmo pode contribuir para a lesão e morte das células endoteliais, com subsequente 
desnudamento vascular e exposição da membrana basal trombogênica, trombose 
e coagulação intravascular, resultando em falência orgânica multissistêmica em 
pacientes com COVID-19.71,74 

Ainda, indiretamente, o vírus SARS-CoV-2 promoveria uma tempestade 
sistêmica de citocinas inflamatórias.75 Isso inclui o papel do endotélio vascular 
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no recrutamento de leucócitos inflamatórios, que contribuem para o dano tecidual 
e a liberação de citocinas, sendo os principais fatores da síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA), na coagulação intravascular disseminada e nas 
complicações cardiovasculares na COVID-19 (Figura 1).71

Figura 1 – Efeito da infecção por SARS-CoV-2 na função das células endoteliais, coagulação 
sistêmica e trombose

Fonte: Adaptado de Perico et al., 2021.71

Há também evidências que ligam as células endoteliais (CE) à infecção por 
SARS-CoV-2, incluindo: (i) a expressão e função de seu receptor enzima conversora                    
de angiotensina 2 (ACE2) na vasculatura; (ii) a prevalência de uma síndrome     
semelhante à doença de Kawasaki (vasculite) na COVID-19; e (iii) evidência de 
infecção em células endoteliais com SARS-CoV-2 em pacientes com COVID-19 fatal.76

Em diferentes órgãos de pacientes com COVID-19, partículas virais foram 
encontradas dentro de células endoteliais mortas associadas a um acúmulo de                   
células inflamatórias mortas, evidenciando um ataque viral direto e uma resposta 
inflamatória difusa do hospedeiro na parede do vaso.77

Portanto, é razoável supor que a disfunção endotelial contribua para a 
inflamação vascular associada ao COVID-19, particularmente endotelite, no pulmão, 
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coração e rim, bem como coagulopatia associada ao COVID-19, particularmente 
microtrombos fibrinosos pulmonares nos capilares alveolares.

Cabe ressaltar que essa disfunção endotelial é subjacente a várias doenças 
agudas (como na sepse) e ocorre tambem nas crônicas, consideradas condições 
coexistentes associadas a pior prognóstico na COVID-19, como por exemplo, 
hipertensão, diabetes e obesidade. Ademais, essa disfunção teria um papel 
importante em outras manifestações clínicas da COVID-19, incluindo lesão cardíaca 
e hipercoagulabilidade medida por aumento nos níveis de dímero D e fator de Von 
Willebrand (VWF).70

Ainda, a disfunção endotelial pré-existente combinada com o ataque direto                  
do SARS-CoV-2 no sistema vascular pode ser responsável por uma alta mortalidade 
de pacientes com COVID-19.78

Esses níveis elevados do fator de VWF em pacientes com COVID-19 apoiam 
ainda mais a hipótese de disfunção ou dano endotelial induzido por SARS-CoV-2. 
O VWF é uma glicoproteína adesiva circulante, secretada por células endoteliais 
e plaquetas e seus níveis são elevados em vasculite, inflamação, envelhecimento 
e diabetes, condições que estão todas associadas à disfunção endotelial. O VWF 
ativa as plaquetas provocando agregação plaquetária, atua como carreador do fator 
de coagulação VIII e contribui para a coagulação sanguínea. Além disso, o VWF é 
fator fundamental no sistema vascular, incluindo a regulação da angiogênese e                                      
da permeabilidade vascular.79,80

Evidências crescentes sugerem que a perda da integridade da barreira do 
vaso e o desenvolvimento de um endotélio pró-coagulante contribuam para o início                            
e propagação da SDRA na COVID-19, induzindo endotelite e mediando a infiltração 
de células inflamatórias nos pulmões.71

Mecanismos adicionais, como a redução da atividade endotelial da síntese                   
do óxido nítrico e dos níveis de óxido nítrico, bem como a liberação do fator de 
crescimento endotelial vascular (VEGF) como consequência da hipóxia sistêmica 
induzida pela SDRA, também têm sido propostos como processos patogênicos-chave 
na disfunção endotelial subjacente após infecção por SARS-CoV-2.81,82

Ademais, a COVID-19 está associada ao aumento do número de plaquetas 
imaturas, mesmo com contagens normais de plaquetas que são mais funcionais, 
promovendo o aumento de eventos de coagulação na COVID-19. Além de aumentar 
o número de plaquetas imaturas, os pacientes com COVID-19 podem ter níveis 
aumentados de plaquetas ativadas circulantes.80
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3 JUSTIFICATIVA

Considerando as alterações vasculares já conhecidas e descritas na COVID-19, 
é importante e justifica-se a investigação da função endotelial sistêmica nos pacientes 
com COVID-19, através de um leito vascular acessível, uma vez que podem estar 
relacionadas com a progressão, complicações e com o prognóstico da doença.
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4 OBJETIVOS

4.1 Objetivo primário

Avaliar a função endotelial microvascular de pacientes portadores de doenças 
cardiovasculares em fase aguda da COVID-19 e a longo prazo (12-15 meses) após                   
a recuperação do quadro infeccioso.

4.2 Objetivos secundários

•	 Investigar as associações entre variáveis obtidas no estudo da 
microcirculação com variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais dos 
pacientes analisados na fase aguda.

•	 Avaliar possíveis diferenças nos perfis microcirculatórios observados entre 
os pacientes com apresentação moderada e grave da COVID-19.

•	 Comparar os parâmetros microcirculatórios de pacientes em fase aguda e 
após recuperação com voluntários saudáveis.

•	 Investigar as associações entre as alterações obtidas no estudo da 
microcirculação com a persistência de sintomas tardios da COVID-19.
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5 MÉTODOS

5.1 Caracterização do estudo

Trata-se de estudo observacional, longitudinal, prospectivo, que avaliou as 
alterações do fluxo e reatividade microvascular pela técnica de LDPM em pacientes 
portadores de doenças cardiovasculares, com diagnóstico de COVID-19 confirmado 
por RT-PCR, no Instituto Nacional de Cardiologia (INC), centro de atenção à saúde 
de nível quaternário, especializado em Cardiologia, no período de maio de 2020 a 
outubro de 2020.

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto 
Nacional de Cardiologia, sob o nº CAAE: 31237220.1.0000.5272 (ANEXO A). 

Os pacientes em condições clínicas de entendimento e responsabilização 
assinaram o Termo de Consentimento Livre e esclarecido (TCLE) (APÊNDICE A), 
de acordo com a Resolução CNS 466/2012. No caso dos pacientes graves, foi feito 
contato por via telefônica com o familiar responsável, em viva voz, e realizada a 
gravação de toda a orientação e autorização.

Foram submetidos e assinados, o Termo de Compromisso de Utilização 
de Dados (TCUD) para sigilo das informações coletadas em bancos de dados                               
(APÊNDICE B), e o Termo de Anuência das Chefias, assinado por responsáveis 
de cada um dos setores com áreas de isolamento e pacientes internados com                          
COVID-19 (ANEXO B).

5.2 População estudada

Foram estudados indivíduos, de ambos os sexos, maiores de 18 anos, 
portadores de doenças cardiovasculares, com infecção por SARS-CoV2 confirmada 
por análise de RT-PCR de swabs nasofaríngeos após a internação hospitalar.

O recrutamento dos pacientes foi feito nos setores destinados a isolamento 
respiratório do INC, tanto em terapia intensiva quanto em enfermaria, no período de 
maio de 2020 a outubro de 2020. 

Os critérios de inclusão adotados foram: 
•	 Idade ≥18 anos
•	 Internação no INC 
•	 Teste molecular por PCR em tempo real positivo para SARS-CoV-2
Os critérios de exclusão foram:
•	 Presença de infecção não COVID com repercussão sistêmica e documentada 

microbiologicamente

•	 Testes moleculares de PCR inconclusivos ou indeterminados
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Um grupo de 14 voluntários saudáveis (sem doenças crônicas ou fatores 
de risco cardíaco) foi recrutado entre os funcionários do INC, que testaram negativo                     
para SARS-CoV-2. Este grupo também foi avaliado pela técnica de LDPM e constituiu              
o grupo-controle.

Durante o recrutamento inicial, 94 pacientes foram diagnosticados com 
COVID-19. Porém houve exclusão de pacientes por apresentarem resultado 
indeterminado e inconclusivo e também por transferência para unidades hospitalares 
destinadas a pacientes com COVID-19, antes da realização do LDP.

O fluxograma (Figura 2) mostra o recrutamento e a avaliação dos pacientes                
do estudo.

Figura 2 – Recrutamento dos pacientes do estudo

Legenda: LDPM – laser Doppler perfusion monitor
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5.3 Procedimentos de investigação

Foi realizada uma avaliação clínica inicial dos pacientes com aferição dos sinais 
vitais (pressão arterial, frequência cardíaca e temperatura), coleta de sangue para 
análise de bioquímica básica e, posteriormente, realização da análise com LDPM.

A avaliação do fluxo microvascular foi realizada entre 24-48 horas após a 
confirmação do diagnóstico por RT-PCR. A coleta de bioquímica e dados laboratoriais 
foram obtidos em até 24 horas após a avaliação microvascular.

Foram coletadas, através de anamnese e dados de prontuários, informações 
sobre dados clínicos e demográficos, registradas em um banco de dados do RedCap.

Durante a avaliação da fase aguda, os pacientes foram estratificados em dois 
grupos: COVID-19 leve a moderada (M-COVID) e COVID-19 grave (S-COVID) e 
comparados com um grupo de voluntários saudáveis.

A COVID-19 grave (S-COVID) foi definida de acordo com os critérios da 
Organização Mundial da Saúde,13 enquanto todos os outros casos de COVID-19                 
foram considerados leves a moderados (M-COVID). Os casos graves desenvolveram 
SDRA com necessidade de internação em terapia intensiva, já os casos leves ou 
moderados foram geralmente definidos com base em sintomas clínicos menos 
graves (febre baixa, tosse, desconforto respiratório), sem evidência de síndrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA) e sem necessidade de internação na Unidade 
de Terapia Intensiva (UTI).

Para caracterizar a SDRA, é necessário um insulto agudo (descrito nos 
Critérios de Berlim). A SDRA é uma resposta inflamatória pulmonar excessiva, devido 
a diferentes tipos de agressões, que leva ao aumento da permeabilidade capilar 
pulmonar e sistêmica e a instalação de uma insuficiência respiratória aguda. 

O grupo-controle, constituído por voluntários saudáveis, também foi avaliado 
pela técnica de LDPM.

Após 12-15 meses os pacientes foram reconvocados para reavaliação.                              
Na fase de seguimento, os pacientes foram novamente submetidos a aferição dos 
sinais vitais com coleta de sangue para análise da PCR e, posteriormente, realização 
da análise com LDPM.

5.3.1 LDPM

Para a realização do laser Doppler perfusion monitor houve adequação do 
local com ajuste da temperatura ambiente (cerca de 25ºC), posicionado o paciente                                                          
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em decúbito ventral com a cabeceira a 30º, deixando o antebraço estendido e de fácil 
acesso. Um Doppler de ponto único (LDPM) (Periflux 5001, Perimed, Jarfalla, Suécia) 
foi utilizado para medir de forma não invasiva a perfusão microvascular sistêmica 
(em unidades arbitrárias de perfusão [APU=10 mV]), utilizando uma sonda laser de 
aquecimento (PF 457, Perimed). A sonda laser foi acoplada ao antebraço, em uma 
região com pouco pelo, sem ferida local ou hematoma, fixada com fitas adesivas para 
evitar deslocamento da mesma (Figura 3), e os pacientes foram orientados quando 
possível a não se moverem durante a análise e registro do laser.

Figura 3 – Aparelho de LDPM à beira do leito

Legenda: LDPM – laser Doppler perfusion monitor
Fonte:  Acervo pessoal da autora

O fluxo basal foi analisado durante 5 minutos e, posteriormente, essa análise 
usada de forma comparativa. Após esse período foi realizado estímulo térmico através 
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de aquecimento local até a temperatura de 44ºC pela sonda laser (hiperemia térmica 

local – LTH). O registro do fluxo em resposta ao aquecimento da sonda de luz laser 

aplicada sobre a pele do antebraço dos pacientes foi monitorado durante um período 

mínimo de 15 minutos. O fluxo máximo obtido dessa forma é considerada a resposta  

como a resposta vasodilatadora máxima obtida pelo protocolo de exame. Após o 

término da análise, todo o equipamento foi devidamente higienizado.

As áreas sob as curvas geradas na análise microvascular (Figura 4), tanto do 

fluxo basal quanto do fluxo após hiperemia local, foram analisadas através de um 

software dedicado da Perimed para Perimed Periflux System 5001 (Perimed, Jarfalla, 

Suécia) e variáveis correlacionadas estatisticamente. As áreas sob a curva induzida 

pela LTH e o fluxo microvascular médio durante a LTH foram calculados.

Figura 4 – Curvas de análise pelo LDPM 

Em A: na fase aguda
Em B: na fase tardia
Legenda: LDPM – laser Doppler perfusion monitor
Nota: Observa-se o dobro dos valores em B, na escala de Unidades arbitrárias de perfusão (AUP)
Fonte: Acervo pessoal da autora.
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Como o sinal do Doppler não pode ser traduzido facilmente em valores 
absolutos de fluxo, as alterações de fluxo cutâneo são calculadas com relação 
ao fluxo basal. Os valores máximos de fluxo também são expressos sob a forma 
de condutância vascular cutânea (CVC), representada pela relação entre o fluxo 
máximo medido pelo laser Doppler e a pressão arterial média (mV/mmHg). Para 
efeitos comparativos, foram analisados o fluxo máximo em unidades arbitrárias de 
perfusão (UAP), a CVC máxima em UAP/mmHg e a área sob a curva definida de 
modo semiautomático.83

5.3.2 Avaliação laboratorial

Os dados laboratoriais foram obtidos no prontuário de exames coletados na 
rotina laboratorial dos pacientes internados, usando os valores de até 24 horas após 
a avaliação da reatividade microvascular.

O grupo-controle não foi submetido à avaliação laboratorial.

Durante a fase de seguimento via ambulatorial, os pacientes foram submetidos 
à coleta de sangue apenas para análise da proteína C-reativa (PCR) como parâmetro 
laboratorial de infecção ativa.

5.4 Análise estatística

Na análise descritiva os resultados foram expressos em médias ± desvios-
padrão ou mediana (percentis 25 - 75) para as variáveis paramétricas ou não 
paramétricas, respectivamente, de acordo com o teste de normalidade Shapiro-Wilk.

A análise inferencial foi composta pelos seguintes testes:

	- A análise estatística foi realizada por meio de testes t pareados bicaudais 
(valores paramétricos) ou teste de Wilcoxon (valores não paramétricos).

	- As curvas de vasodilatação microvascular induzida por LTH foram 
analisadas por análise de variância de duas vias (ANOVA) seguida do                                        
teste de comparações múltiplas de Sidak.

	- Os valores discrepantes dos parâmetros microvasculares foram detectados 
pelo método ROUT, que combina regressão robusta e remoção de valores 
discrepantes. O método de regressão ROUT segue três etapas: 

a)	 O método de regressão não linear robusto é usado para ajustar uma 
curva que não é influenciada por outliers. 
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b)	 Os resíduos do ajuste robusto são analisados para identificar quaisquer 
outliers. Esta etapa usa um novo teste de outlier adaptado da abordagem 
False Discovery Rate de teste para comparações múltiplas. 

c)	 Os valores discrepantes são removidos e a regressão de mínimos 
quadrados é executada nos dados restantes.

O critério de determinação de significância adotado foi 5%. A análise foi 
processada pelo programa estatístico Prismversion 7.0 (GraphPad Software Inc. La 
Jolla, CA, USA).
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6 RESULTADOS

6.1 Fase Aguda: características clínicas e demográficas dos pacientes

Foram incluídos no estudo 47 pacientes, portadores de doenças cardiovasculares, 
em fase aguda da COVID-19 com RT-PCR positivo para coronavírus. As características 
demográficas, clínicas e laboratoriais desses pacientes foram coletadas durante a 
realização do LDPM e estão apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1: Características clínicas, demográficas e laboratoriais dos pacientes na fase aguda 
da COVID-19

Características (n=47)
Sexo masculino n (%) 27 (57)
Idade na coleta do swab (anos) média±DP 60 ± 14
Peso (kg) média±DP 75 ± 14
Altura (cm) média±DP 1,65 ± 0,08
Índice de massa corpórea (kg\m2) 25,4 ± 3,0
Internado por COVID-19 n (%) 24 (51)
Sintomático de COVID-19 n (%) 30 (64)
Pré-operatório n (%) 14 (30)
Pós-operatório tardio n (%) 13 (28)
Pós-operatório recente n (%) 2 (4)
Doença arterial coronariana n (%) 33 (70)
Valvulopatia n (%) 13 (28)
Ar ambiente n (%) 34 (72)
Oxigênio n (%) 6 (13)
Ventilação mecânica n (%) 7 (15)
Temperatura corporal (̊C) média±DP 36 ± 1
Saturação de oxigênio (%) média±DP 96 ± 3
Pressão arterial sistólica (mmHg) média±DP 118 ± 19
Pressão arterial diastólica (mmHg) média±DP 69 ± 11
Frequência cardíaca (bpm) média±DP 77 ± 16
Frequência respiratória (irpm) média±DP 25 ± 7

Medicações em uso
Bloqueador do receptor de angiotensina n (%) 10 (21)
Inibidor da enzima conversora de angiotensina n (%) 11 (23)
Betabloqueador n (%) 34 (72)
Bloqueador do canal de cálcio n (%) 10 (21)
Vasodilatador n (%) 4 (9)
Nitrato n (%) 4 (9)
Diurético n (%) 26 (55)

Continua
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Estatina n (%) 30 (64)
Hipoglicemia n (%) 2 (4)
Insulina n (%) 19 (40)
Ácido acetilsalicílico n (%) 24 (51)
Corticoide n (%) 45 (96)
Antiagregante plaquetário n (%) 11 (23)
Anticoagulante oral n (%) 2 (4)
Heparina n (%) 39 (83)
Antibiótico n (%) 18 (38)
Oseltamivir n (%) 3 (6)
Amina n (%) 5 (11)
Vasodilatador venoso n (%) 2 (4)

Fatores de risco
Hipertensão arterial sistêmica n (%) 38 (81)
Diabetes mellitus n (%) 22 (47)
Dislipidemia n (%) 17 (36)
Tabagismo n (%) 14 (30)
Fibrilação atrial n (%) 7 (15)
História familiar n (%) 6 (13)
Angioplastia coronariana n (%) 15 (32)
Cirurgia de revascularização do miocárdio n (%) 10 (21)

Exames laboratoriais
Hematócrito (%) média±DP 32 ± 9
Hemoglobina (g/dL) média±DP 11 ± 3
Leucócitos (células/mm3) média±DP 8 292 ± 3 668
Plaquetas (células/microlitro) média±DP 225 217 ± 114 674
Proteína C-reativa (mg/dL) média±DP 7,6 ± 8,8
Glicemia (mg/dL) média±DP 150 ± 51
Ureia (mg/dL) média±DP 70 ± 64
Creatinina (mg/dL) média±DP 1,3 ± 0,8
Sódio (mEq/L) média±DP 138,5 ± 5,2
Magnésio (mg/dL) média±DP 2,0 ± 0,2
Potássio (mEq/L) média±DP 4,6 ± 0,7
Tempo de atividade da protrombina (s) 18,5 ± 4,4
Tempo de tromboplastina parcial (s) média±DP 50,5 ± 13,4
INR média±DP 1,3 ± 0,2
Transaminase oxalacética (U/L) média±DP 77 ± 116
Transaminase pirúvica (U/L) média±DP 35 ± 26
D- Dímero (mg/L) média±DP 1648 ± 1327
Desidrogenase láctica (UI/L) média±DP 333 ± 235
Ferritina (ng/mL) média±DP 619 ± 64
Fração de ejeção do ventrículo esquerdo (%) média±DP 49,8 ± 15,7

Legenda: INR – International Normalized Ratio; DP – desvio-padrão

Conclusão
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A média de idade foi 60 ± 14 anos e o sexo masculino correspondeu a                              
27/47 (57%).

Pouco mais da metade dos pacientes 24/47 (51%) com doenças 
cardiovasculares foi internada por COVID-19 e 30/47 (64%) apresentaram sintomas 
relacionados à infecção.

Dos pacientes submetidos ao LDPM na fase aguda (n=47), 14 (30%)                       
estavam internados em pré-operatório, 13 (28%) estavam em pós-operatório tardio 
(mais de 6 meses de cirurgia) e 2 (4%) em pós-operatório recente (menos de 6 meses 
de cirurgia). 

Em relação às comorbidades, a hipertensão arterial sistêmica (HAS) foi 
encontrada em 38 (81%) pacientes, a diabetes em 22 (47%), a dislipidemia em                      
17 (36%), a história familiar em 6 (13%) e o tabagismo em 14 (30%) pacientes.

A média e o desvio-padrão (DP) do índice de massa corpórea (IMC) foi                            
25,4 ± 3,0 kg/m2. Dentre as principais etiologias de doenças cardiovasculares, 33 
(70%) pacientes tinham doença arterial coronariana e 13 (28%) tinham valvulopatias.

Dentre os principais procedimentos de revascularização miocárdica, 15 (32%) 
pacientes tinham história de angioplastia transluminal percutânea coronariana 
(PTCA) e 10 (21%) de cirurgia de revascularização miocárdica (CRVM).

Dentre as principais variáveis hemodinâmicas, foram observados níveis 
pressóricos normais, com valores médios de pressão arterial. sistólica (PAS) de 
118 ± 19 mmHg, pressão arterial diastólica (PAD) de 69 ± 11 mmHg e frequência 
cardíaca média de 77 ± 16 bpm. A maioria dos pacientes se encontrava em ar                                                                                                                                            
ambiente (72%) e a leitura da temperatura corporal foi de 36 ± 1ºC.

Uma pouco menos da metade dos pacientes (21/47, 43%) fazia uso de 
bloqueadores de receptor da angiotensina ou inibidores do receptor da angiotensina, 
4/47 (51%) usavam aspirina regularmente, 11/47 (23%) usavam clopidogrel, e a 
grande maioria dos pacientes (83%) fazia uso de heparina não fracionada.

Durante a doença, 18/46 (38%) dos pacientes receberam antibióticos, e 45/47 
(96%) estavam em uso de corticoide.

Em relação às análises laboratoriais, cabe ressaltar a média da proteína 
C-reativa de 7,6 ± 8,8 mg/dL (normal inferior a 0,3 mg/dL), do D-Dímero de 1 648 ±                   
1 327 ng/mL (normal inferior a 500 ng/mL), e da ferritina de 619 ± 64 ng/mL (normal 30 
a 300 ng/mL).

A fração de ejeção prévia à avaliação da função microvascular foi analisada, 
encontrando-se a média de 49,8 ± 15,7%. Apenas 9 (19%) pacientes tinham a                  
fração de ejeção <35%, 16 (34%) entre 35-55% e 22 (46%) pacientes tinham fração               
de ejeção >55% pelo método de Simpson. Dos pacientes que foram a óbito na fase 
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aguda, 7 foram por insuficiência respiratória aguda / infecção pelo coronavírus e  

apenas 1 paciente por choque cardiogênico.

O grupo de voluntários saudáveis (n=14), que se constituiu no grupo-controle, 

também foi avaliado com LDPM. A média de idade do grupo de voluntários foi                                

56,3 ± 9,6 anos e o sexo masculino correspondeu a 6 (43%) indivíduos. Dentre as 

variáveis hemodinâmicas analisadas neste grupo, foram observados valores médios 

dos níveis pressóricos de PAS: 133 ± 22 mmHg, PAD: 80 ± 9 mmHg e frequência 

cardíaca (FC): 98 ± 11 bpm.

6.1.1 Avaliação da função microvascular

	A Figura 5 mostra os efeitos da LTH no fluxo microvascular cutâneo e reatividade 

em pacientes com COVID-19 leve a moderada (M-COVID) ou grave (S-COVID) e 

voluntários saudáveis: (A) Fluxo microvascular cutâneo basal; (B) Fluxo microvascular 

máximo durante LTH e (C) aumento percentual no fluxo microvascular induzido por 

LTH (da linha de base ao fluxo microvascular de pico).

Os valores estão expressos em diagramas de caixa, onde a linha central                    

denota o valor mediano; a caixa contém os percentis 25 a 75 do conjunto de dados        

e as linhas extremas indicam os valores máximo e mínimo. Os resultados foram 

analisados usando ANOVA de uma via.

A avaliação do fluxo microvascular e reatividade (Figura 5A) mostrou que o                                   

fluxo basal foi semelhante entre os pacientes M-COVID e voluntários saudáveis 

(p=0,69), mas foi maior nos pacientes S-COVID do que nos voluntários saudáveis 

(p=0,005) e pacientes com M-COVID (p=0,01; Figura 5A). 

A resposta vasodilatadora microvascular de pico induzida por LTH foi 

marcadamente diminuída em ambos os grupos de pacientes (M-COVID, p=0,001; 

S-COVID, p<0,0001) em comparação com o grupo de voluntários saudáveis                    

(Figura 5B). O fluxo durante a LTH tendeu a ser menor nos pacientes S-COVID                                

do que nos pacientes M-COVID (p=0,09). Finalmente, os aumentos percentuais 

no fluxo microvascular, desde a linha de base até o pico de fluxo durante a LTH,                           

também foram significativamente reduzidos em ambos os grupos de pacientes 

(M-COVID, p<0,0001; S-COVID, p<0,0001) em comparação com o grupo de                                                                                               

voluntários saudáveis (Figura 5C).
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Figura 5 – Efeitos da LTH no fluxo microvascular cutâneo e reatividade em pacientes com 
COVID-19

Em A: Fluxo microvascular cutâneo basal 
Em B: Fluxo microvascular máximo durante LTH
Em C: Aumento percentual induzido por LTH (da linha de base ao fluxo microvascular de pico)
Legenda: LTH – hiperemia térmica local
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6.2 Fase Tardia: características clínicas e demográficas dos pacientes

Durante a fase de acompanhamento, os pacientes foram recrutados de                  
forma ambulatorial, preferencialmente em datas que coincidissem com consultas 
ambulatorias já previamente agendadas, 12-15 meses após a primeira análise do 
estudo, tendo sido reanalisados 20 pacientes após a recuperação da COVID-19. A 
média de idade foi 57,3 ± 16,5 anos e 44% eram do sexo masculino.

Dentre as principais variáveis hemodinâmicas, foram observados níveis 
pressóricos normais, com valores médios de PAS: 117 ± 20 mmHg, PAD: 72 ± 10 mmHg, 
PAM: 87 ± 13 mmHg, e FC: 79 ± 16 bpm.

Pouco menos da metade dos pacientes 8 (44,4%) fazia uso de bloqueadores      
de receptor da angiotensina ou inibidores do receptor da angiotensina; a grande maioria 
estava em uso de betabloqueador [n=13 (7,2)]; 4 (22,2) faziam uso de bloqueador                      
de canal de cálcio; mais da metade [n=10 (55,5)] fazia uso de diuréticos e estatinas;  
8 (44,4%) pacientes usavam aspirina regularmente. 

Os níveis plasmáticos de proteína C-reativa de alta sensibilidade dos pacientes 
foram: 0,2 (0,2-0,4) mg/L, observando-se então expressiva queda em relação aos 
valores da fase aguda (p=0,0001; Figura 6).

Figura 6 – Níveis sanguíneos de proteína C-reativa na fase aguda e no seguimento 

Nota: Fase aguda em vermelho: 3,55 [1,4-10,3] mg/L; Seguimento (após 12-15 meses) em azul:                     
0,2 [0,2-0,4] mg/L

Legenda: PCR – proteína C-reativa

A Tabela 2 mostra as características demográficas e clínicas dos pacientes 
após a recuperação.
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Tabela 2: Características clínicas dos pacientes após recuperação

Características (n=20)

Sexo masculino n (%) 8 (44)

Idade (anos)  média±DP 57,3 ± 16,5

Peso (kg) média±DP 75 ± 14

Índice de massa corpórea (kg\m2) média±DP 26,3 ± 5,1

Pressão arterial sistólica (mmHg) média±DP 117 ± 20

Pressão arterial diastólica (mmHg) média±DP 72 ± 10

Pressão arterial média (mmHg) média±DP 87 ± 13

Frequência cardíaca (bpm) média±DP 79 ± 16

Hipertensão arterial sistêmica n (%) 13 (72,2)

Diabetes mellitus n (%) 6 (33,3)

Dislipidemia n (%) 5 (27,7)

Tabagismo n (%) 6 (33,3)

Doença arterial coronariana n (%) 8 (44,4)

Valvulopatia n (%) 6 (33,3)

Medicamentos

Bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona n (%) 8 (44,4)

Betabloqueador n (%) 13 (72,2)

Bloqueador do canal de cálcio n (%) 4 (22,2)

Vasodilatador direto n (%) 1 (5,5)

Nitrato n (%) 1 (5,5)

Diurético n (%) 10 (55,5)

Estatina n (%) 10 (55,5)

Hipoglicemiante oral n (%) 1 (5,5)

Insulina n (%) 6 (33,3)

Agente antiplaquetário n (%) 8 (44,4)
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6.2.1 Sintomas na fase tardia

	Durante a convocação para a análise da função microvascular na fase de 

seguimento, os pacientes foram questionados sobre a persistência de sintomas por 

mais de três a quatro semanas após o início dos sintomas de COVID-19, sendo 

caracterizado por uma combinação de sintomas inespecíficos, mais comumente: 

fadiga, dispneia, cefaleia, tosse, perda contínua do olfato, dor torácica, dor 

musculoesquelética, alterações cognitivas, distúrbios do sono, ansiedade e 

intolerância ao exercício.

	Dos 20 pacientes analisados, 13 relataram persistência de sintomas tardios, 

sendo eles: fraqueza muscular (3/20), alteração de memória (5/20), insônia (2/20), 

alopecia (3/20), dores crônicas (3/20), alteração do olfato (1/20) e zumbido (1/20).  

Dentre os pacientes com queixas de sintomas tardios, 46% (6/13) relataram ter mais 

de um sintoma (Figura 7).

Figura 7 – Frequência de sintomas tardios nos pacientes recuperados

Legenda: ALT – alteração

	 A análise comparativa entre as curvas da função microvascular sistêmica,                 

na fase de seguimento, dos pacientes com persistência de sintomas e os pacientes 

sem sintomas, não mostrou diferença estatística significativa entre os dois                                           

subgrupos (Figura 8). 
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6.2.2 Avaliação da função microvascular

Os valores discrepantes dos parâmetros microvasculares de dois pacientes 

foram excluídos da análise, com base no método ROUT.

Uma primeira análise foi realizada entre os voluntários saudáveis, os pacientes 

em fase aguda e os pacientes após recuperação.

A Figura 9 mostra os efeitos da hiperemia térmica local (LTH) no fluxo 

microvascular cutâneo e reatividade nos pacientes estudados na fase aguda de 

COVID-19 (AGUDA), 12-15 meses após a recuperação (Pós-COVID-19) e em 

voluntários saudáveis: (A) curso de tempo de vasodilatação microvascular; (B) áreas 

sob as curvas de vasodilatação microvascular; e (C) pico de fluxo microvascular 

durante a HTL.

A avaliação da reatividade microvascular dependente do endotélio mostrou                 

que a vasodilatação induzida pela LTH aumentou significativamente após a 

recuperação em comparação com os valores obtidos durante a fase aguda da 

COVID-19, e foi semelhante à dos voluntários saudáveis (Figura 9A). 

Consequentemente, as AUC de vasodilatação aumentaram significativamente 

após a recuperação (95,415 (75,552-121,399) vs. 57,555 (40,509-78,310) APU/mmHg/s) 

(p=0,009), mas não foram diferentes dos valores obtidos em voluntários saudáveis 

[111,745 (78,112) -123,754) APU/mmHg/s, p=0,85], Figura 9B). 

Figura 8 – Análise comparativa entre pacientes com e sem sintomas no seguimento 
após recuperação

Legenda: LTH – hiperemia térmica local
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O pico de fluxo microvascular durante a LTH também foi significativamente 

aumentado [116,5 (96,5-144,5) vs. 84 (61,2-140,5) APU (p=0,02), mas não diferente dos 

valores obtidos em voluntários saudáveis [145,5 (119-173,3) APU, p=0,55; Figura 9C]. 

Figura 9 – Efeitos da LTH no fluxo microvascular cutâneo na fase aguda e após recuperação 
dos pacientes e nos voluntários saudáveis

Em A: Curso de tempo de vasodilatação microvascular
Em B: Áreas sob as curvas de vasodilatação microvascular 
Em C: Pico de fluxo microvascular durante HTL
Legenda: LTH – hiperemia térmica local

Finalmente, os valores basais do fluxo microvascular não foram diferentes entre 
o período de recuperação e a fase aguda [12,5 (8,7-16) vs. 9,5 (7-12,7) APU; p=0,52]                 
ou comparados com os de voluntários saudáveis [8,5 (6,7-10,5) APU; p=0,08].

A Figura 10 mostra os efeitos da hiperemia térmica local (LTH) no fluxo 
microvascular cutâneo e reatividade nos pacientes estudados na fase aguda de 
COVID-19 (AGUDA) e após a recuperação (Pós-COVID-19).

A avaliação da reatividade microvascular dependente do endotélio mostrou 
que a vasodilatação induzida pela LTH foi significativamente aumentada após a 
recuperação, quando comparada com os valores obtidos durante a fase aguda da 
COVID-19 (Figura 10A).
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Figura 10 – Efeitos da LTH no fluxo microvascular cutâneo na fase aguda e após recuperação 
dos pacientes 

Em A: Curso de tempo de vasodilatação microvascular
Em B: Áreas sob as curvas de vasodilatação microvascular 
Em C: Fluxo microvascular médio
Legenda: LTH – hiperemia térmica local

Assim, as áreas sob as curvas de vasodilatação aumentaram significativamente 
após a recuperação (103,901 ± 39,114 vs. 62,240 ± 31,823 APU/mmHg/s; p=0,0006; 
Figura 10B). 

O fluxo microvascular médio durante a LTH também aumentou significativamente 
[116,5 (96,5-144,5) vs. 84 (61,2-140,5) APU; p=0,01; Figura 10C). Por fim, os valores 
basais de fluxo microvascular não foram diferentes entre o período de recuperação                
e a fase aguda [12,5 (8,7-16) vs. 9,5 (7-12,7) APU; p=0,39).
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7 DISCUSSÃO

A disfunção microvascular e o papel do endotélio vascular têm sido cada 
vez mais implicados na síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) e no 
impacto sistêmico da infecção por SARS-CoV-2. As células endoteliais são cruciais 
na regulação da homeostase vascular, prevenindo a coagulação, controlando o fluxo 
sanguíneo e regulando o estresse oxidativo e as reações inflamatórias.86,87 

Este estudo procurou avaliar, através de fluxometria laser Doppler (LDPM), a 
presença de alterações microvasculares sistêmicas em pacientes com COVID-19, 
hospitalizados em hospital de cardiologia do Rio de Janeiro, inicialmente na fase 
aguda da doença e, posteriormente, 12 a 15 meses após a recuperação.

Na população deste estudo, a maioria dos pacientes era do sexo masculino 
(57%), com média de idade 60±14 anos, de forma semelhante a outras séries, como               
a de estudo chinês,84 na qual a população tinha entre 30-69 anos (77,8%), e 51,4% 
eram do sexo masculino.84,85

O IMC foi 25,4±3 kg/m2, demonstrando não ser um grupo com obesidade, o       
que poderia aumentar a chance de alterações da função endotelial.63,85

A população estudada foi composta por pacientes com cardiopatias diversas, 
principalmente coronariopatias (70%) e valvulopatias (28%), e variadas comorbidades, 
como diabetes e hipertensão arterial. 

De fato, HAS foi encontrada em 38 (81%) pacientes, diabetes em 22 (47%), 
dislipidemia em 17 (36%), história familiar em 6 (13%) e tabagismo em 14 (30%) 
pacientes. No estudo de Richardson et al.,85 as comorbidades mais comuns foram 
hipertensão (56,6%), obesidade (41,7%) e diabetes (33,8%).

É importante ressaltar que a existência de condições patológicas subjacentes 
no momento da infecção pelo SARS-CoV-2 poderia ocasionar um viés na avaliação 
da associação entre as alterações microvasculares sistêmicas e a infecção pelo                           
novo coronavírus. Todavia, a reavaliação tardia desses pacientes possibilitou                      
reduzir esse viés, uma vez que, persistindo as doenças e comorbidades de base, a 
resolução das alterações microvasculares pode ser atribuída à ausência da infecção 
(COVID-19) ativa. 

Há evidências crescentes de envolvimento vascular na patogênese da 
COVID-19 grave, com exames de imagem revelando anormalidades de perfusão no 
cérebro de pacientes com COVID-19, mostrando problemas neurológicos88 além de 
anormalidades de perfusão nos pulmões de COVID -19 pacientes com pneumonia.89 
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Relato de caso publicado por esta equipe de pesquisadores, logo após o 
início do estudo, demonstrou que uma mulher jovem com COVID-19, doença valvar 
cardíaca e esferocitose, apresentou importante disfunção microvascular durante a 
fase aguda da COVID-19, com melhora após a recuperação clínica e laboratorial, 
paralela à melhora da inflamação sistêmica e envolvimento pulmonar.90 Interessante 
notar que a avaliação da função endotelial na COVID-19 sugere que não apenas 
indivíduos com comorbidades, mas também jovens sem qualquer comorbidade, 
podem ter a função endotelial afetada, conforme demonstrado.91 O seu relato de                                                    
caso, com diferentes técnicas de avaliação de reatividade vascular, demonstrou que, 
numa mulher de 24 anos com infecção por COVID-19, a dilatação mediada por fluxo              
e por nitroglicerina encontravam-se reduzidas, e medições repetidas uma semana 
após a infecção revelaram melhora de todos os parâmetros.91

A disfunção da célula endotelial tem sido descrita como uma característica  
central da COVID-19. A apoptose de células endoteliais é um possível mecanismo                                                                            
pelo qual o endotélio pode se tornar disfuncional na vigência de infecção por 
COVID-19.78 Além disso, a inflamação sistêmica pode ser responsável por                                                                                 
anormalidades da função endotelial92 através da ação de citocinas circulantes e                                                                                       
espécies reativas de oxigênio. Um exemplo é a sepse, na qual a liberação de                                                                          
mediadores inflamatórios e moléculas reativas para destruir patógenos pode, em 
última instância, causar dano endotelial.93 A resposta inflamatória, impulsionada por 
várias citocinas, incluindo aquelas originadas de adipócitos perivasculares, pode 
agravar a disfunção endotelial por meio do desacoplamento endotelial da síntese 
do óxido nítrico e da produção de espécies reativas de oxigênio, interferindo na                                          
resposta vasodilatadora dependente do endotélio.94 

No presente trabalho, a avaliação do fluxo microvascular e reatividade na fase 
aguda da doença demostrou que o fluxo basal foi semelhante entre os pacientes 
com COVID-19 moderada e voluntários saudáveis, mas foi maior nos pacientes com 
COVID-19 grave. Tais achados foram descritos em estudo deste grupo,95 que mostrou 
ainda que os níveis de citocinas e quimiocinas séricas, envolvidas na regulação da 
função vascular e da inflamação, estão aumentados em pacientes com COVID-19 
grave em comparação com aqueles com doença não grave.

A resposta vasodilatadora microvascular de pico induzida por hiperemia 
térmica local foi marcadamente diminuída em ambos os grupos de pacientes com 
COVID-19 em comparação com o grupo de voluntários saudáveis, e o fluxo durante 
a LTH tendeu a ser menor nos pacientes COVID-19 grave do que nos pacientes 
COVID-19 moderada. 
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Rovas et al.96 demostraram também alterações microvasculares em pacientes 
com COVID-19 moderada a grave com uma redução de até 90% na densidade 
vascular, especialmente, os pacientes graves em ventilação mecânica.96 Com o 
uso de iontoforese de acetilcolina,97 pacientes moderados a graves com COVID-19 
mostraram uma reatividade endotelial prejudicada. Da mesma forma,98 relataram 
prejuízo na reatividade microvascular, usando espectroscopia no infravermelho, 
em pacientes com COVID-19 em comparação com controles saudáveis, o que foi 
associado à gravidade da síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA).

Segundo Bourcier et al.99 e Dumas et al.100 as alterações microvasculares 
estão fortemente associadas à mortalidade e falência de órgãos na sepse e choque 
séptico. Cabe ressaltar que todos os pacientes com COVID-19 grave (e com as 
maiores alterações da resposta vasodilatadora da microcirculação) desta amostra 
evoluíram para óbito durante a internação. Assim, tendo em vista que a presença e 
a intensidade das alterações microvasculares sistêmicas durante a fase aguda da 
COVID-19 podem estar relacionadas à evolução e ao prognóstico da doença, deve-se 
destacar a importância da avaliação da reatividade microvascular nesses pacientes. 

A avaliação da reatividade microvascular dependente do endotélio mostrou 
que a vasodilatação induzida por hiperemia térmica local aumentou significativamente 
após a recuperação em comparação com os valores obtidos durante a fase aguda da 
COVID-19, e foi semelhante aos controles saudáveis. O pico de fluxo microvascular 
durante a hiperemia térmica local também foi significativamente aumentado, mas não 
diferente dos valores obtidos em voluntários saudáveis. Por fim, os valores basais                    
do fluxo microvascular não foram diferentes entre o período de recuperação e a                     
fase aguda ou comparados com os de voluntários saudáveis.

A disfunção endotelial persistente foi demonstrada após a recuperação da 
COVID-19 em alguns estudos.101 Chioh et al.102 encontraram níveis elevados de 
células endoteliais circulantes, um biomarcador de lesão vascular, em pacientes que 
se recuperaram de COVID-19, especialmente naqueles com condições preexistentes, 
como hipertensão ou diabetes.

É possível hipotetizar que a disfunção microvascular sistêmica possa ocorrer 
em pacientes com COVID-19, paralelamente ao estado inflamatório da doença, 
apresentando melhora no seguimento a longo prazo. Durante o seguimento de 
longo prazo, 65% dos pacientes aqui estudados relataram persistência de sintomas, 
mais comumente: fadiga, dispneia, cefaleia, tosse, perda do olfato, dor torácica, 
dor musculoesquelética, alterações cognitivas, distúrbios do sono, ansiedade e 
intolerância ao exercício. Dentre os pacientes com queixas de sintomas tardios, 
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46% (6/13) relataram ter mais de um sintoma. Esse resultado se compara aos                                        
achados de Charfeddine et al.,103 que relataram que 77,4% dos pacientes estudados 
apresentaram persistência de sintomas tardios, sendo os principais: fadiga, dispneia, 
dor torácica, dor articular, palpitação, anosmia e disgeusia, perda de cabelo, sintomas 
cognitivos e dificuldades neurocognitivas. 

Com o aumento do conhecimento sobre a COVID-19 e a descrição da COVID 
longa,37-39 surgiu a hipótese de que sintomas e manifestações clínicas de longo                           
prazo poderiam ser devidos à disfunção endotelial persistente.103 No estudo de 
Charffedine et al.103 houve associação entre sintomas persistentes e a presença 
de alterações microcirculatórias. Por outro lado, no presente trabalho, reatividade 
microvascular dependente do endotélio não foi significativamente diferente entre os 
grupos de sintomáticos e sem sintomas tardios. O pequeno número de pacientes 
avaliados, bem como diferenças entre métodos de avaliação microcirculatória são 
possíveis razões para explicar tal diferença.

De fato, características da amostra, como o número reduzido e a presença 
de cardiopatias podem ser vistas como limitações do estudo. Entretanto, este 
pode servir para ressaltar a importância da avaliação da reatividade microvascular 
nos pacientes com COVID-19, tendo em vista que a presença e a intensidade das 
alterações microvasculares sistêmicas durante a fase aguda da COVID-19 podem 
estar relacionadas à evolução e ao prognóstico da doença. 
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8 CONCLUSÕES

•	 Pacientes com COVID-19 grave ou moderada apresentaram disfunção 
endotelial microvascular sistêmica. 

•	 Doze a quinze meses após a fase aguda da COVID-19, observou-se melhora 
das respostas vasodilatadoras microvasculares dependentes do endotélio. 

•	 Na fase aguda, a resposta vasodilatadora microvascular de pico induzida           
por hiperemia térmica local foi marcadamente diminuída em ambos os 
grupos de pacientes com COVID-19 (moderada e grave), em comparação 
com o grupo de voluntários saudáveis. 

•	 Na fase tardia, a avaliação da reatividade microvascular dependente do 
endotélio mostrou que a vasodilatação induzida pela hiperemia térmica 
local aumentou significativamente após a recuperação em comparação                
com os valores obtidos durante a fase aguda da COVID-19, e foi 
semelhante à dos controles saudáveis. 

•	 Indivíduos com sintomas tardios (12 a 15 meses após a infecção) não 
apresentaram diferença da resposta microvascular dependente do                  
endotélio quando comparados aos pacientes sem sintomas.
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 ANEXO A – PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA
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