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Resumo

O ano de 2020 iniciou-se com a pandemia de infeccao pelo coronavirus (SARS-CoV-
2), que teve inicio na China no final do ano de 2019. No Brasil, o primeiro caso de COVID-19
foi identificado em 25 de fevereiro de 2020 e a primeira vitima fatal ocorreu em 17 de marco de
2020. O SARS-CoV-2 ¢é altamente contagioso e leva principalmente a uma infecgdo do sistema
respiratério, sendo a pneumonia um dos principais achados. Os casos graves desenvolvem
pneumonia grave e sindrome do desconforto respiratério agudo deixando graves sequelas nos
pulmdes, tais como a fibrose pulmonar, ou evoluem para a faléncia de mdultiplos érgaos que
leva a morte. Neste cenario, as autopsias de pacientes que vieram a 6bito por COVID-19
possibilitam aos patologistas confirmar ou descartar a doenca de maneira eficaz, além de
determinar as condi¢Bes correlatas. A coleta de amostras de tecidos apds a morte é crucial
para a execucdo de estudos in situ e moleculares, bem como para o estudo minucioso da
fisiopatologia desta enfermidade. Contudo, a quantidade de autopsias documentadas até agora
ainda é reduzida e a coleta de tecidos é geralmente restrita a determinados 6rgaos,
principalmente pulmes, figado e coragdo. A escassa na literatura sobre autdpsias de
pacientes acometidos por COVID-19 contrasta fortemente com o elevado nimero de 6bitos,
possivelmente por causa do perigo de contaminacdo. Adicionalmente, recomendam-se
medidas de protecéo para as autopsias de pacientes mortos por contaminacéo pelo COVID-19,
restringindo-as a um numero restrito de instituicdes. O objetivo deste estudo foi identificar
através das técnicas de imuno-histoquimica o perfil inflamatério em tecidos pulmonares obtidos
de pacientes que vieram a 6bito, diagnosticados com COVID-19, através da técnica de biopsia
minimamente invsiva. Trata-se de um estudo experimental que analisou o perfil
imunohistoquimico de tecidos pulmonares de pacientes que vieram a 6bito diagnosticados com
COVID-19, realizado no Servico de Vigilancia de Obitos (SVO) da Prefeitura Municipal de
Anapolis (GO) e no Laboratério de Cultura de Células da Universidade Evangélica de Goias —
UniEVANGELICA. O estudo utilizou amostras de tecido pulmonar, extraido de pacientes que
vierem a 6bito decorrente da infeccao por COVID-19, encaminhados ao SVO para necropsia e
confirmacgdo de causa mortis. O material de estudo foi necropsiado por médico perito e
patologista responsavel pelo SVO, através da técnica de necropsia minimamente invasiva. Em
sequéncia, as amostras coletadas foram encaminhadas ao Laboratério de Cultura de Células
da UniEVANGELICA. Com a realizacdo deste estudo foi possivel identificar através das
técnicas de imuno-histoquimica o perfil inflamatério em tecidos pulmonares obtidos de
pacientes que vieram a 06bito, diagnosticados com COVID-19 identificando extensas &areas de
infiltrado inflamatério, com a formacéo de trombos nos vasos e grande presenca de tecido com
fibrinas. Também foi possivel concluir que a biopsia minimamente invasiva € uma técnica,
segura, rapida e eficaz para obtencdo de amostras de tecidos em pacientes que apresentam
alto risco de contaminacao.
Palavras Chave: COVID-19; Insuficiéncia respiratéria; Imuno-histoquimico; Matriz extracelular;

biopsia minimamente invasiva.
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1. Introducéao

O ano de 2020 iniciou-se com a disseminacao da pandemia de infeccéo
pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS) coronavirus 2
(SARS-CoV-2), a doenca coronavirus 2019 (COVID-19), que teve inicio na
China no final do ano de 20192, No Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi
identificado em 25 de fevereiro de 2020 e a primeira vitima fatal ocorreu em 17
de marco de 2020.3

1.1 SARS-CoV-2 e suas manifestagdes clinicas

A COVID-19, oficialmente denominada SARS-CoV-2, pertence ao
género B, com envelope, de forma redonda ou eliptica e muitas vezes
pleomorfica, com 60 a 140 nm em didametro. O virus é geneticamente diferente
dos virus SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome-CoV) e MERSrCoV
(Middle East Respiratory Syndrome). Os estudos atuais mostram que a
homologia entre Covid-19 e coronavirus tipo morcego SARS (bat-SLCoVZC45)
€ superior a 85%. Quando cultivado in vitro, o COVID-19 pode ser encontrado
nas células epiteliais respiratérias humanas apos cerca de 96 horas, enquanto
leva cerca de 6 dias para isolar e cultivar as linhagens celulares Vero E6 e
Huh-7.

O conhecimento das caracteristicas fisicas e quimicas do coronavirus é
derivado principalmente do estudo de SARSr-CoV e MERSr-CoV. Os
coronavirus sdo sensiveis a radiacdo ultravioleta e ao calor e podem ser
efetivamente inativados por aquecimento a 56 °C por 30 min e solventes
lipidicos como éter, etanol a 75%, desinfetante contendo cloro, acido

peroxiacético e cloroférmio, exceto clorexidina®.

Atualmente, a principal fonte de infecgdo sdo os pacientes infectados
com COVID-19 e portadores assintomaticos de Covid-19 que também s&o uma
fonte potencial de infeccdo. O SARS-CoV-2 é altamente contagioso e
apresenta uma diferenca em relacdo a outros virus respiratérios, pois a sua
transmissdo humano-humano ocorre aproximadamente 2 a 10 dias antes do
individuo se tornar sintomatico®’. O SARS-CoV-2 é transmitido principalmente

por goticulas orais expelidas durante a fala, tosse e ou espirros e contato.



Essas particulas de SARS-CoV-2 transportadas pelo ar podem ser
inaladas por outra pessoa ou aterrissar nas membranas mucosas dos olhos®. A
transmissdo por aerossbis € maior quando as pessoas tém exposicado
prolongada a altas concentracdes de aerossdis em espacgos relativamente

fechados. Os humanos de todas as idades sdo geralmente susceptiveis®*°.

Quanto as manifestacdes clinicas, com base nhas investigacOes
epidemioldgicas atuais, o periodo de incubacdo do COVID-19 varia de 1 a 14
dias e geralmente de 3 a 7 dias. Individuos com COVID-19 podem apresentar
doenca semelhante a influenza e infec¢do do trato respiratério demonstrando
febre (89%), tosse (68%), fadiga (38%), producao de escarro (34%) e/ou falta
de ar (19%)'?. Em casos graves, a dispneia e ou hipoxemia geralmente
ocorrem ap0s uma semana do inicio dos sintomas, podendo progredir
rapidamente para Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA),
choque séptico, acidose metabdlica de dificil correcdo, disfuncdo de
coagulacdo e hemorragias e faléncia de mdultiplos 6érgdos. Destaca-se que

pacientes com formas graves podem apresenta febre moderada a baixa.

Do ponto de vista clinico, a COVID-19 grave se manifesta como uma
insuficiéncia respiratéria decorrente de uma pneumonia intersticial difusa e

bilateral®?

. Os pacientes com idade avancada, sobrepeso, diabetes mellitus e
condi¢cdes crbnicas cardiacas, renais e pulmonares apresentam um risco
elevado de enfermidades sérias®>*3. A insuficiéncia respiratéria pode estar
relacionada ou até mesmo simular a COVID-19, e um método de diagnostico
nao invasivo, como a rea¢ao em cadeia da polimerase com transcricao reversa
(RT-PCR) nasofaringea/orofaringea, pode resultar em muitos resultados falsos
negativos'®. Este problema se torna ainda mais grave em situacdes de 6bito, ja

gue a taxa real de mortalidade pode ser superestimada.

Os casos leves apenas apresentam febre leve, fadiga leve e assim por
diante, sem manifestacdo de pneumonia. Dos casos tratados atualmente, a
maioria dos pacientes apresenta prognostico favoravel. Os idosos e as pessoas
com doencgas cronicas subjacentes geralmente apresentam progndstico ruim,
enquanto casos com sintomas relativamente leves também s&o comuns em

criancas™®.



O SARS-CoV-2 e altamente contagioso e leva principalmente a uma
infeccdo do sistema respiratorio, sendo a pneumonia um dos principais
achados do COVID-19%8 Os casos graves de COVID-19 desenvolvem
pneumonia grave e SDRA deixando graves sequelas nos pulmdes, tais como a
fibrose pulmonar, ou evoluem para a faléncia de mdltiplos 6rgdos que leva a
morte, enquanto 0s casos Nnao graves apresentam sintomas comuns de
infeccéo do sistema respiratério”'°. Estudos mais recentes estimam que 80%
dos casos sdo assintomaticos ou leves, 15% s&o graves (infeccdo que requer
oxigenoterapia) e 5% sdo criticos, exigindo ventilagdo mecéanica invasiva e

suporte a vida®®.

As investigacdes radiolégicas mostram que os achados tipicos de
tomografia computadorizada de pulmdes de pacientes infectados por SARS-
CoV-2 caracterizam uma pneumonia com opacidades bilaterais em vidro fosco
e consolidacdo distribuidas em ambas as regides pulmonares periféricas e
posteriores'*82°. Em um estudo realizado em fevereiro de 2020, Yoon et al.
concluiram que a pneumonia por SARS-CoV-2 na Coréia foi caracterizada por
opacidades bilaterais em vidro fosco puro ou misto e consolidativo com lesdes

posteriores e periféricas bilaterais nos pulmdes.

O formato das lesBes é tipicamente mal definido e irregular, confluente
ou nodular associado a lesdes irregulares ou confluentes distribuidos
principalmente ao longo da pleura ou principalmente ao longo da regido bronco
vascular. A maioria das lesdes pulmonares observadas era ambigua nas
radiografias de térax. Os autores sugerem que médicos pneumologistas e
radiologistas devem familiarizar-se com os achados tomograficos da COVID-19
bem como com as limitacbes das radiografias de térax na avaliacdo da

pneumonia para gerenciar o surto de COVID-19%.

Neste cenario, as autépsias de pacientes que vieram a 6bito por COVID-
19 possibilitam aos patologistas confirmar ou descartar a doenga de maneira
eficaz, além de determinar as condi¢des correlatas. A coleta de amostras de
tecidos apds a morte € crucial para a execucdo de estudos in situ e
moleculares, bem como para o estudo minucioso da fisiopatologia desta

enfermidade.

10



Contudo, a quantidade de autdpsias documentadas até agora ainda é
reduzida e a coleta de tecidos € geralmente restrita a determinados 6rgaos,

2229 A escassa literatura sobre

principalmente pulmdes, figado e coracéo
autopsias de pacientes acometidos por COVID-19 contrasta fortemente com o
elevado numero de O&bitos, possivelmente por causa do perigo de
contaminacgao. Adicionalmente, recomendam-se medidas de protecédo para as
autopsias de pacientes mortos por contaminacgao pelo COVID-19, restringindo-

as a um namero restrito de instituicdes>’3",

A doenga, quando em fase aguda causa grandes danos alveolares,
resultando em insuficiéncia respiratoria aguda hipoxémica (IRHA), o que requer
ventilagdo mecanica em alta proporcéo de casos®?3*. A infeccéo respiratéria
associada ao COVID-19 estd principalmente associada a tosse seca nado
produtiva e comprometimento do trato respiratério inferior geralmente causando

pneumonite, podendo evoluir para uma fibrose pulmonar®.

1.2 SARS-CoV-2 e sua interacdo com o sistema imunolégico

A infeccdo por SARS-CoV-2 ativa 0 sistema imune inato gerando uma
resposta excessiva que pode estar relacionada a maior lesdo pulmonar e pior
evolucdo clinica. As observacdes clinicas sugerem que quando a resposta
imune é incapaz de controlar efetivamente o virus, como em pessoas mais
idosas com um sistema imunoldgico enfraquecido, o virus se espalharia com
mais eficiéncia, produzindo danos ao tecido pulmonar, o que ativaria
macrofagos e granulécitos e levaria a liberacdo macica de citocinas pro-

inflamatérias®®-3,

O circuito de ativacdo dessa via imunolégica a partir da ativacdo de
linfécitos T helper (Th) CD4 + e CD8 + (com maior expressdo de marcadores
inflamatorios, em comparacéo aos controles saudaveis) foi muito bem descrito
na China. Em pacientes com pneumonia devido ao SARS-CoV-2 internados na
UTIl em comparacdo com os ndo internados na UTI, e com controles saudaveis,
observou-se uma correlagdo com maior proporcdo de células T CD4 +
produtoras de IL-6 e GM-CSF (fator que estimula as colonias de granuldcitos-
macréfagos com a gravidade de casos de COVID-19)%.
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Outros estudos observaram a presenca de niveis elevados de IL-6 e
outras citocinas pré-inflamatérias em pacientes com COVID-19 grave®®*?, no
entanto, € insuficiente para controlar a infeccdo e leva a deplecéo de linfocitos
associada ao aumento do dano tecidual, que é clinicamente observavel em
pacientes criticamente enfermos com linfopenia e hiperferritinemia*®. Essa
hiperativacdo, chamada de tempestade de citocinas, associada a SDRA,

descrita como a principal causa de mortalidade por COVID-19*44°,

A cascata de citocinas ocorre quando muitos leucdcitos (neutrofilos,
macréfagos e mastocitos) sdo ativados e liberam grandes quantidades de
citocinas pré-inflamatérias*. A tempestade de citocinas foi inicialmente descrita
como um efeito adverso de terapias com anticorpos monoclonais, e também é
comum em terapias com células CART (receptor de antigeno quimérico de
células T)*.

As principais citocinas envolvidas na patogénese da tempestade de
citocinas incluem interleucina (IL) -6, IL-10, interferon (IFN), proteina
quimiotatica de mondcitos 1 (MCP-1) e macréfagos de fator estimulador de
colénias de granulécitos (GM-CSF); Outras citocinas, como fator de necrose
tumoral (TNF), IL-1, IL-2, receptor de IL-2 e IL-8, também foram descritas
durante a tempestade de citocinas. A tempestade de citocinas foi observada
em outras infec¢des virais, como SARS, MERS ou ebola, embora por meio da

alteracéo de diferentes vias.

Em pacientes acometidos por COVID-19, sua patogénese ainda nédo é
totalmente conhecida, entretanto, uma maior concentracdo plasmatica de
varias citocinas tem sido observada (IL-1pB, IL-6, IL2, IL-2R, IL7, IL10, GSCF,
IP10, MCP1, MIP1A, TNFaq, etc.), principalmente em pacientes com sintomas

mais graves™®,

Para estudar os casos que vieram a Obitos pode ser utilizado um
procedimento de autopsia minimamente invasiva baseada em ultrassom (AMI-
US). Esta técnica ja foi utilizada durante a epidemia de febre amarela de 2018
em Sdo Paulo e mostrou total concordancia diagnostica com a autdpsia

convencional®.
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A AMI-US é uma alternativa adequada para realizar autépsias em casos
de COVID-19, porque reduz consideravelmente os custos, o risco de produzir
aerossois é baixo e, portanto, pode ser realizado em servicos sem salas de
autopsia com pressdo negativa. As imagens obtidas com com a técnica guiada
por ultrassom sao suficientemente de boa qualidade para permitir a localizacao
e orientacdo da amostragem em varios 6rgaos, fornecendo informacfes dentro
de uma janela de tempo curta o suficiente para permitir a orientacdo do manejo

de pacientes em estado critico®*>*.

Em relacdo ao cenério pandémico da COVID-19, a utlizagdo do
procedimento AMI-US, considerando que seu baixo custo e portabilidade,
combinados com uma reducdo significativa no risco de contadgio de uma
autopsia em corpo fechado, poderiam ser uma forma de aumentar o nUmero de
autopsias em pacientes com COVID-19, contribuindo para uma melhor
compreensao dos mecanismos de leséo tecidual e possivelmente adicionando
informacBes U(teis para o desenvolvimento de novos procedimentos

terapéuticos.

2. Justificativa

Entender cientificamente o processo patolégico pulmonar em pacientes
que vieram a 6bito por COVID-19 é fundamental para elucidar os mecanismos
da doenca, aprimorar as op¢des de tratamento, melhorar a gestdo de casos
graves e embasar estratégias de prevencdo em futuras pandemias. Os estudos
sobre achados patolégicos em pulmd&es de individuos que faleceram devido ao
SARS-CoV-2 tém fornecido dados cruciais sobre os danos celulares, processos
inflamatorios e mecanismos de coagulacdo associados a infeccdo. O exame
desses processos revela detalhes relevantes sobre como a infec¢do pelo virus

impacta a estrutura e a funcao pulmonar.

Os estudos patolégicos apontam que o SARS-CoV-2 compromete 0s
pulmbes em nivel molecular por meio da invasao viral das células alveolares,
desencadeando uma resposta inflamatoria que pode levar a complicacbes

graves.
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Alteracbes como a formagdo de microcodgulos e trombose sédo
fenbmenos criticos, associados a insuficiéncia respiratoria observada em
pacientes criticos. Esses microcoagulos sdo um dos principais mecanismos de
dano pulmonar em pacientes comprometidos pelo COVID-19, resultando em
disfuncdo pulmonar e complicacdes clinicas severas. Esses achados fornecem
evidéncias importantes para compreender a relagcdo entre inflamacao,

coagulacao e insuficiéncia respiratdria®.

Além da identificacdo dos mecanismos, a andlise de alteragbes
patolégicas nos pulmdes de pacientes mortos por COVID19 também pode
possibilitar o desenvolvimento de novos tratamentos especificos. As lesdes
como edema e fibrose tém sido observadas como consequéncias frequentes
da infecg&o, sugerindo que intervengdes com anticoagulantes, corticosteroides
e antivirais podem mitigar esses efeitos e reduzir a progressao da doenca. O
uso de anticoagulantes mostrou-se promissor no tratamento de complicacbes
graves em pacientes com comprometimento pulmonar significativo, ao abordar
0S processos de trombose e coagulopatia. Essas descobertas reforcam a
importancia de intervencdes terapéuticas baseadas em andlises patoldgicas®?.

Outro aspecto fundamental € a identificacdo de biomarcadores que
permitam prever a evolugédo da doenca em pacientes com COVID-19. O exame
post-mortem revela padrbes patolégicos, como inflamacédo intensa e fibrose
pulmonar, que podem ser usados como indicadores para antecipar a gravidade
e a progressdo da infeccdo. Um interessante estudo demonstrou que
biomarcadores especificos identificados em biépsias pulmonares oferecem
informagOes cruciais na identificacdo de pacientes em alto risco de
desenvolvimento de formas graves, possibilitando intervencdes precoces e
precisas para reduzir a mortalidade®. A COVID-19 também esta associada a
SDRA, uma condicdo que leva a faléncia respiratéria e frequentemente resulta
em morte. O exame patolégico dos pulmdes de pacientes comprometidos por
COVID19 revela edema pulmonar e hipoxemia grave, sendo fundamentais para

0 aprimoramento das estratégias de ventilacdo e suporte respiratorio.
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A faléncia respiratéria causada pela COVID-19 exige abordagens
diferenciadas no manejo clinico, com base em achados patoldgicos, otimizando

0s tratamentos e intervencdes para pacientes criticos>>.

Além disso, o conhecimento sobre os danos pulmonares observados na
COVID-19 pode contribuir para o desenvolvimento de estratégias de prevencéo
mais eficazes. As alteracfes pulmonares precoces e 0 monitoramento dessas
mudancas podem ajudar a identificar sinais precoces de complicactes,
orientando o controle de infec¢des e prevenindo o agravamento da doenga em

pacientes vulneraveis®®.

O impacto da COVID-19 também se reflete no avanco da compreenséo
de outras doencas respiratorias virais e em seus mecanismos. A andlise das
alteracdes patoldgicas, como a fibrose pulmonar decorrente da infeccao pelo
SARS-CoV-2, fornece uma oportunidade de explorar abordagens terapéuticas
inovadoras para essas condicdes cronicas. A fibrose pulmonar pode
representar um dos principais danos permanentes nos pulmdes apés a
infeccdo, ressaltando a necessidade de desenvolvimento de novas estratégias

terapéuticas que possam abordar esse processo patolégico®’.

Portanto, o estudo anatomopatoldgico das alteracdes pulmonares em
pacientes falecidos pela COVID-19 é essencial ndo apenas para compreender
a progressdao da doenca, mas também para melhorar estratégias de
intervencdes clinicas, prever a evolu¢do da doenca por meio da identificacao
de biomarcadores e refinar as abordagens preventivas. O conhecimento obtido
desses estudos contribui para o avanco da ciéncia médica no enfrentamento de
doencas respiratérias virais e suas implicacbes em cenarios de futuras

pandemias.

2. Objetivos

2.1 Objetivo geral

Identificar através das técnicas de imuno-histoquimica o perfil
inflamatorio em tecidos pulmonares obtidos de pacientes que vieram a obito,

diagnosticados com COVID-19.
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2.2 Objetivos especificos

e Realizar a coleta de tecido pulmonar através da técnica de necropsia
minimamente invasiva em pacientes que vieram a 0Obito diagnosticados
com COVID-19;

e Avaliar a estrutura do tecido pulmonar obtido de pacientes que vieram a
Obito, diagnosticados com COVID-19.

3. Material e métodos

3.1 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo experimental que analisou o perfil
imunohistoquimico de tecidos pulmonares de pacientes que vieram a Obito
diagnosticados com COVID-19, realizado no Servico de Vigilancia de Obitos
(SVO) da Prefeitura Municipal de Anapolis (GO) e no Laboratorio de Cultura de
Células da Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA.

O estudo utilizou amostras de tecido pulmonar, extraido de pacientes
que vierem a Obito decorrente da infeccdo por COVID-19, encaminhados ao
SVO para necropsia e confirmacdo de causa mortis. O material de estudo foi
necropsiado por médico perito e patologista responsavel pelo SVO, através da
técnica de necropsia minimamente invasiva. Em sequéncia, as amostras
coletadas foram encaminhadas ao Laboratério de Cultura de Células da
UniEVANGELICA.

3.2 Protocolo de seguranca

Os corpos dos pacientes foram transportados em sacos plasticos de
seguranca do hospital para o necrotério por enfermeiros com equipamento de
protecdo individual (EPI) apropriado. Dois técnicos treinados prepararam 0s
corpos para o procedimento, cobrindo-os com um saco plastico adicional e

deslizando-os através de uma maca com polias.
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O acesso a sala de autdpsia foi limitado a trés pessoas, o examinador de
ultrassom, o técnico de apoio e o médico responsavel pelo procedimento de
necropsia, que usaram EPI de acordo com os protocolos padrdo (roupas
cirdrgicas protegidas por dois aventais, bota de borracha, manga plastica, trés
camadas de luvas, touca de borracha, mascara N95 sob uma mascara

cirurgica e protecao ocular).

Apoés o procedimento e a liberacdo do corpo para a morgue, o pessoal
diretamente envolvido com a necropsia se dirigia para uma sala de apoio para

a retirada do EPI com a ajuda de técnicos protegidos.

A remocdo de materiais contaminados de descarte e o protocolo de
limpeza terminal para a sala de autopsia foram realizados por pessoal
treinado®>®. Os frascos plasticos contendo o material amostrado tiveram suas
superficies externas limpas com solucdo de &lcool isopropilico a 70%. O
pessoal envolvido direta ou indiretamente com as necropsias era testado uma

vez por semana para COVID-19 (RT-PCR nasofaringeo/orofaringeo)®®.

3.3 Aspectos Eticos

O estudo seguiu todas as normas éticas das Diretrizes Eticas da
Pesquisa com Seres Humanos, tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da Universidade Evangélica de Goias — UniEVANGELICA pelo
Parecer 5.490.148, CAAE 58314122.5.0000.5076 de 25 de junho de 2022.

Neste estudo, considerou-se a dispensa do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido por ser tratar de retirada de material em biopsia
minimamente invasiva em cadaveres de individuos vindos a 6bito por COVID-
19 no Servico de Verificagdo de Obitos (SVO) da Prefeitura Municipal de

Anapolis.

O fornecimento das amostras de tecido e as informac¢des demogréficas e
clinicas dos participantes foram fornecidas pelo meédico Diretor do SVO,

conforme declaragéo assinada e anexada ao protocolo aprovado pelo CEP.
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3.4 Critérios de inclusao e exclusao

Neste estudo, foram utilizadas amostras do tecido pulmonar de
pacientes que vieram a oObito, diagnosticados com COVID -19 encaminhados
ao SVO de Anapolis (GO) para confirmacgdo de diagnéstico e causa mortis. As
amostras que ndo apresentarem viabilidade imunohistologica, ou seja de
qualquer natureza ou vicio de coleta e ou preparo anatomopatoldgico (preparo,
manuseio, processamento, etc) foram desprezadas. Os pacientes selecionados
passaram por confirmacdo do diagndstico de COVID-19 através de teste rapido
antigeno TR-Ag através de amostra coletada por swab nasal na sala de necropsia.

3.5 Autdépsia Minimamente Invasia

O procedimento de autdépsia minimamente invasiva (AMI) é uma técnica
que se baseia na coleta pdés-morte de Orgaos vitais por meio de bidpsias a
agulha. Este processo possibilita uma analise histopatolégica e microbioldgica
detalhada dos tecidos e fluidos coletados, proporcionando, assim, explicacdes
mais sélidas e plausiveis para a causa da morte quando comparados aos
métodos ndo pds-mortem atualmente empregados. A AMI foi concebida como
uma alternativa possivel a autopsia diagnéstica completa, reconhecida como o
método padrdo ouro na determinagdo de causas de 6bitos, entretanto, exige
um elevado nivel de complexidade e infraestrutura, que séo raros em paises de
baixa e média renda, com pouca aceitacdo nesses cenarios. A AMI é rapida,
segura e quase imperceptivel, podendo ser empregada como um mecanismo

de monitoramento de causas de 6bitos de rotina®®°.

Em alguns estudos realizados em Mocambique, a técnica da AMI foi
validada para mortes por COVID19 de pacientes adultos®’, perinatais®® e
maternas. Em uma pesquisa de validacdo da técnica, foi observada uma alta
concordancia (75,9%) entre o método AMI e o método tradicional, com a AMI
identificando de maneira confiavel doencas infecciosas e céanceres como o
método convencional®®®. Também foram realizados estudos de validacdo em
paises de baixa renda, particularmente, devido ao cenario de preocupacodes de
risco biolégico e doencas altamente contagiosas (tuberculose, febre amarela e

virus Nipah)®.
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A AMI foi utilizada pela primeira vez em 1955, quando Richard Terry
desenvolveu a técnica de autépsia com agulha central utlizando o
equipamento de ultrassom para auxiliar na localizacdo de 6rgdos a serem
biopsiados, aumentando assim a precisdo através de um protocolo
padronizado. A realizacdo de uma AMI guiada por ultrassom requer uma seérie
de puncgbes post-mortem usando uma agulha semelhante a utilizada na
obtencdo de amostras in vivo, bem como a obtencao de fluidos corporais para

posteriores estudos histopatoldgicos, biomoleculares e imuno-histoquimicos.

E importante destacar que as imagens de ultrassom em cadaveres sio
diferentes das obtidas em pacientes vivos devido a alteracdo de colaboracéo
dos tecidos, a auséncia de batimentos cardiacos, bem como a auséncia de
fluxo sanguineo ou movimentos respiratérios que condicionam a atelectasia
pulmonar. Os protocolos de exame de ultrassonografia para autépsia nao
invasiva sdo semelhantes aos usados na avaliacdo do abdémen, coracéo e

pulmao na ultrassonografia a beira do leito®.

3.6 Necropsia de Pulméo

Seguindo a técnica de necropsia minimamente invasiva descrita no
estudo de Duarte-Neto et al, 2020, os corpos foram embalados com sacos
plasticos resistentes e pequenas aberturas de 10 cm foram feitas em locais
apropriados na superficie corporal. Inicialmente, coracdo e o pulmado esquerdo
foram acessados por meio de uma incisdo adjacente ao esterno. Depois de
completar a amostragem de tecido neste local, acessou-se o pulmao direito por
meio de uma incisdo na area paraesternal direita. As aberturas do filme plastico
foram fechadas e as incisfes subsequentes realizadas no espaco subcostal
direito e no espaco subcostal esquerdo guiadas pelo ultrasom®.

A amostragem dos tecidos foi realizada com agulhas coaxiais
semiautomaticas Tru-Cut (14G; 20 cm em comprimento), sendo coletadas
amostras de tecidos pulmonares (seis amostras de cada pulmdo para
histologia, seis amostras de cada pulmao para descelularizacdo, seis amostras
de cada pulméao para extracdo de ceélulas e duas amostras de pulméo para

anélise molecular)®.
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3.6.1 Deteccdo molecular do SARS-CoV-2

As amostras de tecidos pulmonares com dimensées de 1 cm® foram
armazenadas a -80°C e posteriormente maceradas e realizada a extracao do
acido nucléico com o reagente TRIzol (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA). A
detecgdo molecular de SARS-CoV-2 foi realizada com o SuperScript Il Kit
Platinum One-Step qRT-PCR (Invitrogen), com primers/sondas para
amplificacdo do gene E e RdRp. As reacdes gRT-PCR foram realizadas com o
7500 Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems) e consistiram de 55°C
por 10 min para a transcrigdo reversa, 95°C por 3 min e 45 ciclos de 95°C por
15 s e 58°C por 30s°®°.

3.6.2 Citoquimica e Imunohistoquimica

Os cortes necropsiados de pulméo foram divididos em dois grupos. Em
um dos grupos, os cortes foram congelados a - 80°C para posterior
descelularizacdo enquanto para o outro grupo, os cortes foram fixados em
formol 10% e incluidos em blocos de parafina e coradas com hematoxilina e
eosina, para a confeccdo das laminas histolégicas. A seguir foram realizadas
andlises semiquantitativas para classificacdo das alteracbes pulmonares,

sendo 0 = auséncia, 1 = leve e 2 = intensa.

A analise imuno-histoquimica foi realizada através do método da
estreptoavidina-biotina-imunoperoxidase, para a deteccdo dos marcadores
imunologicos de células NK (CD56), de Linfoticos T Citotoxicos (CD8), de
Linfocitos B (CD20), de toda linhagem linfocitica (CD38). Para o marcador de
cada 6rgao utilizou-se como referéncia a correlacdo adotada entre o percentual
de marcacdo por campo microscopico em uma escala de imunomarcacao.
Estas andlises foram realizada no tecido pulmonar para deteccdo dos
antigenos fator de transcricdo da tireoide-1 (Abcam, Cambridge, MA, EUA;
clone 8G7G3/1, diluicdo 1:500), p63 (Biocare Medical, Pacheco, CA, EUA;
clone 4A4, diluicdo 1:100), Ki67 (Dako, Glostrup, Dinamarca; clone MIB-1,
diluicdo 1:400), CD4 (Leica Biosystems-Novocastra, Buffalo Grove, IL, EUA;
clone 4B12, diluicdo 1:50), CD8 (Dako; clone C8/144B, diluicao 1:400), CD20
(Dako; clone L26, diluicdo 1:2500), CD57 (Dako; clone TBO1, diluicdo 1:200) e
CD68 (Dako; clone PG M1, diluigdo 1:2500).
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A recuperacdo de antigenos foi realizada com citrato a pH 6.0, exceto
para p63 e CD4, para 0s quais a recuperacdo de antigenos foi realizada com
TRIS-EDTA a pH 9.0. As reacfes seguiram protocolos padrdo validados
internacionalmente®. As amostras de tecidos pulmonares com 1 cm3 foram
armazenadas a - 80°C e posteriormente foram maceradas para a extracdo de

acidos nucleicos com o reagente TRIzol®.

Os registros dos marcadores imuno-histoquimicos analisados foram
tabulados no software Microsoft Excel 2013 e analisado as frequéncias relativas
e percentuais. Os pulmdes foram fixados com formol 10% durante 24 horas e

submetidos ao processo histologico.

3.6.3 Citoquimica

As laminas contendo cortes histolégicos de 0,5um foram submetidas aos

seguintes procedimentos:

- Hematoxilina e Eosina — coloracdo utilizada para avaliacdo do indice
da espessura da camada epitelial e da musculatura lisa da via aérea e do

musculo liso vascular.

- Luna — coloracao utilizada para avaliacdo da densidade de eosinofilos

peribrébnquicos, perivasculares e parenquimais.

- Resorcina Fucsina de Weigert’s com Oxidac&o — coloracao utilizada
para avaliacdo da proporcdo de volume de fibras elasticas, nas vias aéreas,

Nnos vasos e no parénguima pulmonar.

- Picrossirius — coloracdo utilizada para avaliacdo da proporcado de
volume de fibras colagenas, nas vias aéreas, nos vasos e no parénquima

pulmonar.
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3.6.4 Imunohistoquimica

As laminas preparadas com 3-Aminopropil-trietoxi-silano (Sigma) com os
cortes histolégicos dos pulmdes foram inicialmente desparafinadas, hidratas

e submetidas aos procedimentos padrdo, descritos a seguir.

Etapa 1 — Recuperacdo antigénica. através de Proteinase K por 20’
(37°C) seguidos de descanso de 20' em temperatura ambiente. Apos este
periodo, lavadas em solucdo salina tamponada com fosfato (phosphate-
buffered saline) (PBS).

Etapa 2 — Bloqueio e incubag&o com anticorpo primério. O bloqueio
da peroxidase enddgena foi realizado com agua oxigenada (H,O>) 10V 3% (3 x
10 minutos), seguidos de incubacdo com os anticorpos primarios: anti-IL-5 (sc-
7885 — Santa Cruz), anti-IFN-gama (sc-8308 — Santa Cruz), anti-MCP-1(sc -
1784 — Santa Cruz) , anti-IL-2 ( sc-7896 — Santa Cruz) e anti-IL-4 (sc-1260 —
Santa Cruz), diluidos em BSA na proporcédo de 1:200 (IL-5), 1:300 (IFN-gama),
1:3500 (MCP-1), 1:400 (IL-2) e 1:500 (IL-4), os quais foram aplicados sobre os

cortes e controles (positivo e negativo) de tecido e incubadas “overnight”.

Etapa 3 — Incubacdo com anticorpo secundéario e complexo. lavadas
em PBS e incubadas pelo ABCKit Vectastain (Vector Elite — PK-6105 (anti-
goat) / PK-6101 (anti-rabbit). Apenas para 0s anticorpos primarios anti-1L-2 e
anti-IL-4, ap6s a incubacdo do anticorpo secundario, seguiu-se o bloqueio da
peroxidade endégena com H,0,10V 3% + metanol (1:1) (2 x 10 minutos) e

posteriormente incubacdo com o complexo.

Etapa 4 — Revelagdo. Seguiu com a lavagem das laminas em PBS e
revelacdo pelo cromoégeno 3,3 Diaminobenzidine (DAB) (Sigma Chemical Co,
Saint Louis, Missouri, EUA).

Etapa 5 — Contra-coloracdo e montagem das laminas: As laminas
foram lavadas em agua corrente e contra-coradas com Hematoxilina de Harris
(Merck, Darmstadt, Alemanha). Em seguida, elas foram lavadas em agua
corrente, desidratadas, diafanizadas e montadas com resina para microscopia

Entellan (Merck, Darmstadt, Alemanha).
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4. Resultados
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1- Tecido pulmonar com densa inflamagao mista ao lado de vasos tronbosados
2- Pulmao com edema alveolar com vasos hemorragicos e trombosados.
3- Detalhe de tecido pulmonar com areas de enfisema
mostrando artéria de pequeno calibre com endarterite crénica e trombose.
4- Tecido pulmonar substituido por grande processo inflamatério
misto com acumulo de material fibrinoso.

Figura 1. La&minas de tecido pulmonar com densa inflamacéo de pacientes
vindo a 6bito por contaminacédo de COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop

23



1- Parénquima pulmonar apresentando depdsito de material hialino em regiao alveolar.
2- Tecido pulmonar com espessamento intersticial, presenga de pequenos
vasos com micro-trombos e com reagao inflamatdria exuberante.

3- Detalhe do tecido pulmonar com espessamento intersticial
e com densa reacao fibrosa com arranjo nodular.

4- Tecido pulmonar com muiltiplos focos de reagao fibrosa que assume arranjo
nodular.

Figura 2. Laminas de tecido pulmonar com espessamento intersticial de
pacientes vindo a 6bito por contaminagédo de COVID-19.

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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Figura 3. 1 e 2: Laminas de tecido pulmonar com processo inflamatorio
exuberante em parénquima pulmonar mostrando vasos trobosados em fase de
organizagdo com envolvimento em brénquio e acumulo de bactérias em regido
alveolar de pacientes vindo a 6bito por contaminagédo de COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop

25



Figura 4. Lamina de tecido com abscesso pulmonar, dano alveolar difuso e
pneumonia bacteriana secundaria a infeccao de pacientes vindo a 6bito por
contaminacao de COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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Figura 5. Lamina de tecido com infiltrado inflamatorio em intersticio pulmonar
associado a trombo de fibrina e hemorragia em vasos pulmonares de pacientes
vindo a Obito por contaminagéo de COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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Figura 6. Lamina de tecido pulmonar com fibrose difusa de pacientes vindo a
Obito por contaminagédo de COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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Figura 7. Lamina de tecido pulmonar apresentando infiltrado inflamatério em
intersticio de pacientes vindo a 6bito por COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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Figura 8. Lamina de tecido apresentando extensas areas de fibrose pulmonar
intersticial e edema pulmonar.de pacientes vindos a 6bito por COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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Figura 9. Lamina de tecido pulmonar apresentando Presenca de infiltrado
inflamatorio intersticial e células do vicio cardiaco de pacientes vindos a 6bito
por COVID-19

Nota: objetiva com aumento de 10 x 0,25 Nexcop
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5. Discussao

A pandemia de COVID-19, causada pelo coronavirus SARS-CoV-2,
gerou uma enorme carga sobre os sistemas de salde globalmente, com uma
significativa taxa de mortalidade, especialmente entre pacientes com
comorbidades e idosos. A doenca se manifesta de maneiras variadas, desde
formas assintoméaticas até quadros graves de insuficiéncia respiratoria,
frequentemente associados a uma resposta inflamatoria exacerbada. A
compreensao do perfil inflamatério no tecido pulmonar de pacientes que
evoluiram para 6bito € essencial para o entendimento da fisiopatologia da
COVID-19, visando melhores abordagens terapéuticas e estratégias de

prevencgao e intervencao.

Estudos recentes tém mostrado que a resposta inflamatoéria nos pulmdes
desses pacientes é caracterizada por um conjunto de alteragcbes imunes,
incluindo infiltrado de células inflamatérias, como macrofagos e neutrdfilos,
além de ativacdo de citocinas pré-inflamatorias. Esse perfil inflamatério tem
sido associado ao desenvolvimento de lesbes pulmonares graves e a
progressdo para insuficiéncia respiratoria aguda, que é um dos principais

fatores de mortalidade da doenca.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma série de respostas
inflamatdrias no pulméo, com a liberagdo de mediadores inflamatérios como
interleucinas (IL-6, IL-1B, IL-8), fator de necrose tumoral (TNF-a) e interferons.
Estes mediadores contribuem para o processo denominado de "tempestade de
citocinas”, que resulta em uma resposta imunoldgica exacerbada. Além disso,
os pulmdes dos pacientes com COVID-19 frequentemente exibem um padréo
de lesdo pulmonar semelhante & SDRA, com a infiltracdo de células

inflamatdrias e aumento da permeabilidade vascular.

Pesquisas realizadas por meio autopsias e estudos em tecidos
pulmonares de pacientes que evoluiram para Obito tém revelado alteracbes
como necrose alveolar, fibrose intersticial, infiltracdo de linfécitos e neutrdfilos,

além de trombose microvascular.
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Estas caracteristicas s&o indicativas de um processo inflamatorio
cronico, acompanhado de uma resposta imune desregulada, que leva a

destruicdo do tecido pulmonar®”®,

O estudo conduzido por Xu e colaboradores (2020), apresentou
importantes descobertas patoldgicas relacionadas a COVID-19, particularmente
no contexto da SDRA. Este estudo apresentou uma analise detalhada dos
achados histopatolégicos em pacientes com COVID-19 graves, contribuindo
significativamente para a compreensdo dos mecanismos subjacentes a
gravidade da doenca. Com este estudo®’, foi possivel um aprofundamento nas
descobertas patologicas por apresentar uma descricdo detalhada dos achados

autopsicos e histopatologicos em pacientes que faleceram devido a COVID-19.

A abordagem adotada pelos autores, que envolveu a analise de tecidos
pulmonares por meio de exames microscopicos pos-morte, € um ponto forte do
estudo. A realizacdo de autépsias em pacientes que faleceram devido a
COVID-19 possibilitou a observacdo direta das lesdes pulmonares, o que
aumenta a precisdo das conclusbes sobre o0os mecanismos patolégicos
envolvidos. Além disso, os autores apresentaram imagens histolégicas que

ilustraram bem os achados, facilitando a compreensé&o visual dos resultados®’.

Os autores mostraram que 0s pulmfes destes pacientes exibiram
caracteristicas tipicas da SDRA, como infiltrado de células inflamatorias,
edemas alveolares e necrose de células epiteliais. A analise histologica ajudou
a identificar as principais lesbes no tecido pulmonar, proporcionando
informacdes fundamentais para a compreensao dos mecanismos que levam a

faléncia respiratéria em pacientes graves®’.

Os achados deste estudo corroboram com o estudo de Xu e
colaboradores (2020). No exame anatomopatolégico microscopio realizado nos
pacientes envolvidos neste estudo foi observado um tecido pulmonar com
densa inflamag&o, com edema alveolar difuso associado a vasos hemorragicos

e trombosados, com consideravel infiltrado intersticial.
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O estudo de Xu et al. (2020) representou uma importante contribuicao
para a compreensdo da fisiopatologia da COVID-19, relacionando as
descobertas patologicas aos efeitos clinicos observados nos pacientes. A
ligacdo entre as alteracbes histoloégicas e o0s sintomas clinicos, como
insuficiéncia respiratoria e a necessidade de ventilagdo mecénica, ajuda a

esclarecer por que alguns pacientes evoluem para quadros graves.

Com estes resultados, ampliam-se as possibilidades de estratégias
terapéuticas que podem ser implementadas para prevenir ou mitigar os danos
pulmonares, como a modulacdo da resposta inflamatéria. Destacando a
relevancia clinica desta pesquisa e as possiveis aplicacfes terapéuticas, a
identificacdo de caracteristicas patologicas especificas associadas a SDRA
oferece uma base para o desenvolvimento de novas terapias focadas em
modular a resposta inflamatoria e melhorar os desfechos clinicos. Os autores
dsicutiram a possibilidade de utilizacdo de agentes anti-inflamatérios para
controlar a tempestade de citocinas e limitar os danos pulmonares, um aspecto

crucial no tratamento de pacientes com COVID-19 grave®’.

Em um periodo de grande incerteza e urgéncia devido a pandemia, este
estudo foi fundamental para fornecer dados iniciais sobre a patologia da
COVID-19. Os achados patolégicos descritos por Xu et al. ajudaram a
preencher uma lacuna significativa no conhecimento cientifico, dado que a
pandemia estava em seus estagios iniciais, e 0s estudos sobre a patologia da
doenca eram limitados. A andlise detalhada forneceu informacdes essenciais
que contribuiram para a construcao do corpo de conhecimento sobre os efeitos
do SARS-CoV-2 nos pulmdes e outros 6rgaos. O estudo foi uma das primeiras
publicacdes a relatar as consequéncias patoldgicas da COVID-19 nos pulmdes,
tornando-o uma referéncia importante para pesquisadores e profissionais de
saude em todo o mundo, que estavam tentando entender os mecanismos de

evolucdo da doenca e como trata-la adequadamente®’.

Dentre os pontos fortes do artigo de Xu et al. (2020) incluem a
profundidade da analise patoldgica, a ligacdo entre achados histopatologicos e
manifestagdes clinicas, a robustez do método de estudo, e a relevancia clinica

das descobertas®’.
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Um outro estudo publicado por Huang et al. (2020), apresentou uma das
primeiras e mais completas descricbes clinicas dos pacientes infectados pelo
novo coronavirus (SARS-CoV-2) em Wuhan, China, durante os estagios iniciais

da pandemia.

Um dos principais pontos fortes deste estudo € a abrangéncia das
caracteristicas clinicas relatadas, descrevendo uma variedade de aspectos
clinicos importantes da infeccdo por SARS-CoV-2, incluindo sintomas iniciais,
progressdo da doenca, complicacBes e desfechos. A analise detalha tanto os
casos leves quanto os graves, com foco especial nas caracteristicas dos
pacientes que apresentaram formas mais severas da doenca. Os achados
clinicos, como febre, tosse, fadiga e dificuldades respiratorias, foram alguns
dos sintomas mais prevalentes, enquanto complicagbes como insuficiéncia
respiratéria aguda, pneumonia e SDRA (sindrome do desconforto respiratério
agudo) foram observadas em pacientes graves. ISso proporcionou uma Visdo
completa das manifestacbes clinicas, essencial para médicos e

pesquisadores®®.

O estudo incluiu uma amostra de 41 pacientes com diagnostico
confirmado de COVID-19, o que forneceu dados significativos e representativos
sobre os casos iniciais da doenca. A diversidade na amostra, abrangendo
pacientes com diferentes faixas etarias, comorbidades e niveis de gravidade da
doenca, permite uma andlise mais completa e confiavel das caracteristicas

clinicas associadas a infeccéo pelo SARS-CoV-2.

Esta pesquisa foi pioneira na descricdo das caracteristicas clinicas do
COVID-19, fornecendo informacdes cruciais que ajudaram a identificar os
sinais precoces de gravidade da doenca. A descricdo da progressao clinica de
casos leves a graves foi fundamental na implementacdo de estratégias de
triagem, diagnéstico e manejo, influenciando diretamente o tratamento de
pacientes e ajudando os profissionais de saude a priorizarem cuidados para os
casos mais criticos. Os autores apresentaram uma valiosa contribui¢cdo para a
compreensao da fisiopatologia do COVID-19 e os fatores associados ao

prognastico.
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A andlise das complicacbes mais graves, como a insuficiéncia
respiratéria e a necessidade de ventilagdo mecénica, ajudou a identificar os
fatores de risco, como idade avancada e comorbidades (hipertensao, diabetes,
doencas cardiacas, entre outras), que estavam fortemente associados a um
pior desfecho. Este tipo de informacdo foi fundamental para ajudar os
profissionais de salde a preverem a gravidade da infec¢cdo e tomar decisdes

clinicas mais informadas.

Além disso, estes dados ajudaram a informar politicas de saude publica
e protocolos de tratamento durante os estagios iniciais da pandemia. No
contexto do diagnéstico e tratamento, esta pesquisa foi fundamental na
identificacdo precoce da doenca, pois descreveu 0s sintomas e sinais clinicos
que permitiram distinguir o COVID-19 de outras infec¢bes respiratérias. Além
disso, forneceu informagcfes sobre os testes laboratoriais usados para
confirmar a infeccdo, como a RT-PCR, que se tornaram o padrdo-ouro no
diagnéstico da doenca. Também foram discutidas as estratégias de tratamento
usadas na época, incluindo ventilagdo assistida e suporte respiratorio, o que
ajudou a orientar os médicos em outros paises em termos de abordagem

terapéutica para os casos graves®.

Em relacdo ao desenvolvimento de estratégias de contencdo e
prevencdo da doenca, de acordo com este estudo foi possivel a adogcédo de
medidas de contencdo e prevencdo. A observacdo de que muitos pacientes
tinham comorbidades sublinhou a importancia de estratégias de protecao para
grupos de risco, como idosos e pessoas com doencas crénicas. Esse achado
foi um indicativo de que as politicas de distanciamento social e as medidas de
controle de infeccdo deveriam priorizar essas populacdes vulneraveis,

influenciando diretamente as orientacdes de salde publica.

Outro ponto forte do estudo foi a analise da ocorréncia de SDRA em
pacientes infectados com COVID-19, um fator importante de morbidade e
mortalidade, o que reforcou a necessidade de vigilancia intensiva para
identificar precocemente casos de faléncia respiratoria e a implementacéo de
intervencdes, como ventilagcdo mecanica. Essa contribuicéo foi essencial para a

abordagem terapéutica na gestdo de pacientes criticos®®.
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Em relacdo as alteracbes especificas no tecido pulmonar de pacientes
com COVID-19, a literatura cientifica mundial destaca que o estudo
histopatolégico de tecidos pulmonares de pacientes falecidos por COVID-19
mostra um perfil inflamatoério altamente ativo. Em muitos casos, observa-se o
envolvimento significativo do intersticio pulmonar, com extensa infiltracdo de
células inflamatérias, incluindo macréfagos e linfécitos T, além de neutrdfilos
nas vias aéreas e nos alvéolos. Este perfil inflamatério intenso no tecido
pulmonar também foi observado nas andlises histopatoldgicas realizadas neste

estudo de acordo com as Figuras 1,2,3,4 e 5.

O aumento da permeabilidade vascular resulta na formacdo de edema
pulmonar, que agrava a hypoxemia e contribui para a progressdo para
insuficiéncia respiratéria. Outro achado importante € a formacdo de trombos
nos pequenos vasos pulmonares, o que pode levar a tromboembolismo
pulmonar, uma complicacdo frequente nos casos graves. Isso ocorre em

~

grande parte devido a disfuncdo endotelial induzida pela infeccédo viral, que

contribui para 0 aumento da formacao de coagulos e da microangiopatia®® ™.

No estudo de Baron e Smith (2020), foi mostrado uma analise detalhada
dos achados autopsicos de pacientes falecidos devido a COVID-19. O estudo
apresenta uma contribuicéo significativa para a compreensado dos mecanismos
patoldgicos da infeccdo, especialmente em relacdo aos efeitos do SARS-CoV-2

nos pulmdes e seus impactos na funcéo respiratéria®.

Um dos principais pontos fortes do estudo foi o uso de autépsias para
investigar os efeitos da COVID-19 no sistema respiratério. O exame direto dos
tecidos pulmonares permitiu uma analise profunda das lesGes e alteracbes
patolégicas causadas pela infeccdo viral. Através das autdpsias foi possivel
avaliar as consequéncias da infeccdo em estdgios avancados, revelando
detalhes que podem nédo ser visiveis em exames clinicos convencionais, como
tomografias ou radiografias. Ao estudar os pulmdes de pacientes falecidos pela
contaminagcdo com o COVID-19 é possivel ter uma visdo mais precisa da
gravidade das lesGes pulmonares e de como o virus afeta a estrutura e a
funcdo dos pulmdes, contribuindo significativamente para o entendimento da
fisiopatologia da COVID-19%.
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Os autores Baron e Smith (2020), descrevem minuciosamente as
alteracdes patoldgicas observadas nos pulmdes dos pacientes autopsiados,
incluindo edema pulmonar, infiltracdo de células inflamatérias (como neutrofilos

e linfécitos), necrose alveolar e fibrina nos alvéolos®.

Estes achados também foram observados neste estudo que identificou
extenso infiltrado inflamatério, com areas trombosadas e fibrose no tecido.
Destaca-se que neste estudo também foi utilizada a mesma técnica de

autopsia empregada pelos autores Baron e Smith (2020).

Estes achados sdo consistentes com o quadro de SDRA, um dos
principais fatores que contribuem para a insuficiéncia respiratéria em pacientes
graves. Também foi observado trombose microvascular nos pulmdes, um
achado importante que se associa a disfuncédo endotelial, um dos fenbmenos
patolégicos frequentemente descritos em infeccdes graves por COVID-19.
Essa descricdo detalhada ajuda a esclarecer como a COVID-19 pode levar a

danos pulmonares graves®,

A partir dos achados autopsicos, os autores discutem como a leséo
pulmonar causada pela COVID-19 pode levar a faléncia respiratéria. A
presenca de lesdes alveolares, aumento da permeabilidade capilar e formacao
de trombos nos vasos pulmonares sugere que a infec¢cdo pode causar uma
combinacdo de inflamacao, obstrucdo vascular e hipoxia. Essas descobertas
sdo cruciais para entender os mecanismos que subjazem a insuficiéncia

respiratéria em pacientes com COVID-19 grave.

As analises do estudo também sado importantes para orientar terapias
direcionadas, como o0 uso de anticoagulantes para combater a trombose
microvascular, ou o uso de corticosteroides e outros anti-inflamatoérios para

modular a resposta inflamatéria exacerbada®®.

Esta pesquisa chama a atencdo para a importancia de um diagnostico
precoce e da monitorizacdo continua em pacientes criticos, dado que as
complicagBes pulmonares podem evoluir rapidamente para uma insuficiéncia
respiratéria irreversivel. O estudo reforca a necessidade de estratégias
terapéuticas inovadoras baseadas nos achados patolégicos, ajudando os

profissionais de salde a tomar decisées mais embasadas®®.
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Durante os estagios iniciais da pandemia, os dados sobre a patologia do
SARS-CoV-2 ainda estavam em desenvolvimento. O estudo autdpsico de
Baron e Smith contribuiu substancialmente para o entendimento da doenca,
especialmente no que se refere aos efeitos pulmonares e a progressédo da
doenca. Essa contribuicdo ajudou a preencher lacunas no conhecimento sobre
0s mecanismos de dano pulmonar e forneceu uma base soélida para outras

pesquisas na area®.

Um dos achados mais importantes do estudo de Baron e Smith (2020),
foi a énfase na trombose microvascular e na disfuncdo endotelial. A formacgéo
de coagulos nos pequenos vasos pulmonares tem sido associada a um risco
elevado de complicacdes graves, como o tromboembolismo pulmonar, que é
um fator contribuinte importante na mortalidade por COVID-19. Os autores
destacam a importancia de identificar esses problemas precocemente para
iniciar o tratamento adequado, como a profilaxia anticoagulante, visando

reduzir o risco de complicacdes tromboembodlicas®.

O estudo também teve um impacto direto nas préaticas de cuidados
intensivos, particularmente em unidades de terapia intensiva (UTIs). A
descricdo das alteracbes patoldgicas e suas correlacbes com 0s sintomas
clinicos ajudaram as equipes médicas a identificarem os sinais de progressao
para quadros mais graves, como a SDRA, e a ajustar o0 manejo dos pacientes
de acordo com as necessidades especificas de ventilacdo e suporte

respiratorio®.

Os principais pontos fortes do estudo de Baron e Smith (2020) incluem a
profundidade e a precisdo na descricdo das alteracdes patoldgicas pulmonares
observadas nas autopsias de pacientes falecidos por COVID-19, com énfase
em lesdes alveolares, inflamacéo, e trombose microvascular. A andlise dessas
lesbes forneceu uma melhor compreensao dos mecanismos fisiopatologicos da
doenca, particularmente os fatores que contribuem para a faléncia respiratéria.
Além disso, o estudo teve um impacto significativo nas estratégias clinicas,
auxiliando no desenvolvimento de terapias e intervenc¢des direcionadas, como

anticoagulacdo e modulac&o da resposta inflamatéria®®.
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Beck e Mcintyre (2020), abordaram os achados patoldgicos de pacientes
vindos a obitos devido & COVID-19, com énfase nas investigacfes autdpsicas
mostrando uma visao detalhada dos efeitos do SARS-CoV-2 nos 6rgéaos vitais.
Os autores utilizaram as autdépsias como ferramenta para entender a
progressdo da COVID-19 e suas consequéncias. Ao realizar exames post-
mortem, foi possivel identificar diretamente as causas de 6bitos e demonstrar
de forma detalhada as alteragbes patoldgicas nos oOrgdos comprometidos,
especialmente os pulmbes, mas também o coracdo, rins, figado e outros
6rgdos’™. A estratégia de investigacdo adotada pelos autores foi a mesma
utilizada neste estudo.

Neste estudo, o uso de autdpsias proporcionou uma visao detalhada da
doenca em estagio avancado, algo que os exames clinicos e radiolégicos ndo
revelam com a mesma precisdo, permitindo aos pesquisadores observarem
lesbes ndo detectaveis de outra forma, como microtrombose, inflamacédo e
danos celulares, com base nas quais podem ser formuladas estratégias de
tratamento mais eficazes. Os autores realizaram uma andlise aprofundada das
alteracdes patoldgicas nos 6rgaos dos pacientes, com destaque para 0S
pulmdes. O estudo identificou caracteristicas tipicas da COVID-19 grave, como
o comprometimento alveolar e a SDRA. Além disso, observou-se a formacéo
de microtrombos nas pequenas vias vasculares pulmonares, 0 que € um
achado importante para entender o impacto do SARS-CoV-2 no sistema
cardiovascular e como a trombose microvascular contribui para a faléncia
respiratoria’®.

Os resultados deste estudo contribuiram para o esclarecimento de como
a resposta inflamatéria exacerbada associada a COVID-19 pode levar a
complicacBes graves, como hipoxemia severa e faléncia de multiplos 6rgaos. O
estudo fornece uma base sélida para o desenvolvimento de terapias
direcionadas, como anticoagulacdo e imunomodulacdo. Os autores
estabeleceram uma ligacao entre as les6es observadas nos tecidos e 0s sinais
clinicos relatados, como dificuldade respiratéria, insuficiéncia respiratéria e

disfuncéo organica multipla.
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Essa andlise permitiu que os profissionais de saude compreendam
melhor os mecanismos por tras da evolugéo clinica da doenca e fornecam uma
base para estratégias de diagnostico precoce e intervencao terapéutica. Ao
descrever como as lesbes pulmonares, os coagulos e a inflamacao
comprometem a fungdo ventilatoria, foi possivel entender por que os pacientes
com COVID-19 grave muitas vezes necessitam de ventilagdo mecanica e

outros suportes respiratorios.

Os fatores progndsticos associados a morte de pacientes com COVID-
19 também foram investigados revelando que a presenca de comorbidades,
como doencas cardiovasculares, diabetes e hipertensdo arterial sistémica,
podem agravar o quadro e levar a uma evolucdo mais rapida para a faléncia

respiratoria’.

Além disso, os achados indicam que a infeccdo viral contribui para a
formacdo de trombos, o que aumenta o risco de complicacdes graves como a
embolia pulmonar. A identificacdo destes fatores progndésticos € de suma
importancia para a gestédo clinica da doenca, pois permite que os profissionais
de saude priorizem cuidados para os pacientes em risco de complicacfes fatais

e apliquem tratamentos mais adequados para mitigar esses riscos’°.

Os autores sugeriram que a identificacdo precoce da trombose
microvascular e do edema pulmonar pode ajudar a direcionar a utilizacdo de
anticoagulantes e outras intervencdes terapéuticas. Além disso, os achados
inflamétdrios podem justificar o uso de imunomoduladores ou anti-inflamatorios,
como corticosteroides, para tentar controlar a tempestade de citocinas

associada & COVID-19 grave'.

Os principais pontos fortes do estudo de Beck e Mcintyre (2020) incluem
a andlise detalhada dos achados autopsicos e sua correlacdo com 0s sintomas
clinicos e evolucdo da doenca. A pesquisa € um recurso crucial para entender
0S mecanismos patologicos da COVID-19, fornecendo insights importantes
sobre a trombose microvascular, o edema pulmonar e os danos inflamatarios,
que podem ajudar a informar melhores estratégias terapéuticas’®. Estes
achados também foram observados neste estudo, de acordo com as Figuras 5
e 6.
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O entendimento do perfil inflamatério nos pulmbes de pacientes com
COVID-19 grave tem vérias implicacdes clinicas e terapéuticas. A "tempestade
de citocinas" observada pode ser tratada com agentes imunomoduladores,
como os inibidores de IL-6 (tocilizumabe), que tém mostrado beneficios em
alguns estudos. Além disso, estratégias para reduzir a trombose, como a
profilaxia anticoagulante precoce, tém se mostrado essenciais no manejo dos
pacientes criticos. Outro ponto importante na pratica clinica de pacientes
acometidos por COVID-19 é a potencial aplicacdo de terapias antivirais que
possam reduzir a carga viral e, consequentemente, reduzir a resposta
inflamatdria no tecido pulmonar. O uso de medicamentos que modulam a
resposta imune pode também ajudar a controlar a evolugcdo da doenca,

diminuindo as complicacées pulmonares’™ 2.

Shen et al. (2020), descreveram o uso do Tocilizumab, um anticorpo
monoclonal que inibe a interleucina-6 (IL-6), em pacientes graves com COVID-
19. O estudo é um dos primeiros a investigar a eficacia desse tratamento em
uma populacgéo critica e oferece contribui¢cdes valiosas para o entendimento do
manejo terapéutico da doenca’™. O estudo focou no Tocilizumab, que age como
um inibidor da IL-6, uma citocina inflamatoria que desempenha um papel
central na resposta imunoldgica exacerbada observada na COVID-19,
especialmente na chamada "tempestade de citocinas”, um dos principais
fatores de complicacéo e mortalidade .

A escolha do Tocilizumab foi fundamentada na observacdo de que os
pacientes com COVID-19 grave frequentemente apresentam niveis elevados
de IL-6. A "tempestade de citocinas" € um fenbmeno patolégico importante
associado a COVID-19 grave, no qual ocorre uma liberacdo excessiva de
citocinas inflamatoérias, como a IL-6, que resulta em inflamacéo generalizada e
dano tecidual, particularmente nos pulmdes, causando complicagbes como
SDRA. O Tocilizumab atenua a resposta inflamatoéria excessiva, podendo ser
utilizado mo controle desta resposta imune desregulada, resultando em uma
diminuicdo da gravidade da doenca, evitando ou tratando complicagcbes graves

como a faléncia respiratoria’”.
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Todos o0s pacientes deste estudo, tratados com Tocilizumab
apresentaram uma melhora clinica significativa, com reducdo da febre e
melhora na oxigenacao. A resposta clinica favoravel observada sugere que o
tratamento pode ser eficaz na modulacdo da resposta inflamatoria e no alivio
de sintomas graves. Mesmo com a amostra limitada, os resultados indicaram
um possivel beneficio clinico, ajudando a estabelecer a base para
investigacdes posteriores com um namero maior de pacientes, bem como
estudos controlados para confirmar a eficacia do Tocilizumab no tratamento da
COVID-19™.

Os autores também destacam a importancia de terapias personalizadas,
com base no perfil inflamatoério do paciente. A avaliacdo da IL-6, entre outras
citocinas, pode ajudar a identificar pacientes que sao mais propensos a se
beneficiar do Tocilizumab e de outras terapias imunoldgicas. Esse ponto é
importante para a medicina de precisdo, onde o tratamento € adaptado ao
quadro individual de cada paciente, potencializando os efeitos terapéuticos e

minimizando os riscos’*.

Iba, Levy e Warkentin (2020), abordaram um dos aspectos mais criticos
e complexos da COVID-19, a coagulopatia associada a infeccdo pelo SARS-
CoV-2. A coagulopatia é uma complicagdo comum em pacientes com COVID-
19 grave, com manifestacdes clinicas que variam de trombose venosa
profunda (TVP) a embolia pulmonar (EP), e, em muitos casos, contribui para a
morte do paciente. De acordo com o0s autores, a coagulopatia € uma
complicagéo significativa e, frequentemente, subdiagnosticada em pacientes
com COVID-19, especialmente nos casos criticos que exigem suporte

intensivo.

Os autores apresentaram como a resposta inflamatéria exacerbada, a
ativacdo do sistema imune e o dano endotelial promovem um estado pro-
tromboético nestes pacientes, onde o papel da inflamacdo sistémica e a
interacdo entre o virus e as células endoteliais sdo destacados, explicando
como a resposta inflamatoria excessiva leva a disfuncédo endotelial, a ativacao
da coagulacdo e ao consumo de plaquetas, contribuindo para a formacao de

microtrombos e trombose em diversos 6rgdos’?.
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A explicagdo dos mecanismos moleculares e celulares, como a ativagao
do fator Xa, a formacao de trombina e o aumento da producéo de fibrina, é uma
contribuicdo significativa, pois esclarece como a coagulopatia € um aspecto
central das complicacbes graves da COVID-19"2. A discussdo sobre como a
coagulopatia esta associada a complicacbes como tromboembolismo
pulmonar, infarto do miocardio e acidente vascular encefalico (AVE) € de

grande importancia para os clinicos’?.

Iba, Levy e Warkentin (2020), abordaram de forma clara como a
trombose venosa e as embolias sdo comuns em pacientes com COVID-19
grave, e como 0s niveis elevados de D-dimero, um marcador de ativacéo
fibrinolitica, estdo frequentemente associados a uma pior evolucdo clinica e
aumento da mortalidade. De acordo com os autores, a conexao direta entre a
alteracdo dos parametros laboratoriais (como o aumento dos niveis de D-
dimero, fibrinogénio e plaquetas) e as complicacdes clinicas facilita a

identificacdo precoce de pacientes em risco, crucial para uma gestéo eficaz’.

Um dos pontos mais valiosos deste estudo é a discussdo sobre as
abordagens terapéuticas para lidar com a coagulopatia em pacientes com
COVID-19. Os autores discutem o papel da anticoagulagéo, com destaque para
0 uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM) e anticoagulantes orais
diretos, além da importancia de monitorar os parametros de coagulagdo, como
o tempo de protrombina e o indice internacional normalizado. O estudo prop&e
uma abordagem pratica na prevencao e tratamento da trombose em pacientes

criticos, abordando as dosagens e a duracdo do tratamento anticoagulante .

De acordo com lIba, Levy e Warkentin (2020), a andlise detalhada dos
parametros laboratoriais, como os niveis de fibrinogénio, plaquetas, e a
alteracdo dos tempos de coagulacdo, oferece uma base soélida para a
monitorizagdo dos pacientes com COVID-19 grave. Isso & de extrema
importancia, pois permite a identificacdo precoce de anomalias na coagulagéo,
ajudando a direcionar tratamentos especificos e ajustar 0 manejo terapéutico
de maneira mais eficaz. A compreensao das alteracdes hematoldgicas nao so
melhora o manejo clinico individual, mas também fornece dados cruciais para

pesquisas futuras sobre a coagulacdo na COVID-19.
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Os estudos sobre o perfil inflamatério no tecido pulmonar de pacientes
que faleceram por COVID-19 revelam um quadro de resposta imune
desregulada, com exacerbada inflamacé&o e trombose microvascular, fatores
gue estdo intimamente ligados a gravidade da doenca. O comportamento do
sistema imunolégico, exacerbado pela infeccao viral, faz com que o tecido
pulmonar sofra danos irreversiveis, levando a insuficiéncia respiratoria e,
muitas vezes, ao Obito. Além disso, as observacdes histopatoldgicas sugerem
que a inflamacado crbnica pode resultar em fibrose pulmonar, o que gera uma
resposta patolégica de longo prazo que afeta a capacidade pulmonar dos

sobreviventes da doenga® "2,

O perfil inflamatorio observado nos pulmdes de pacientes com COVID-
19 que evoluem para 6Obito fornece uma importante visdo sobre os mecanismos
fisiopatologicos que determinam a gravidade da doencga e o desenvolvimento
de complicacdes fatais’>’*. As investigacbes continuas desses perfis
inflamatorios sdo cruciais para o0 aprimoramento das terapias antivirais e
imunomoduladoras, bem como para estratégias de prevencao e tratamento que

possam reduzir a mortalidade associada a COVID-19.

O estudo de Carsana et al. (2020), apresenta uma analise detalhada das
descobertas pulmonares em autdpsias de pacientes que faleceram devido a
COVID-19 na regido norte da ltalia. Este estudo tem grande relevancia para o
entendimento da patologia pulmonar associada a COVID-19 e seus efeitos no
sistema respiratério’®. Carsana et al. foram um dos primeiros a realizarem uma
analise post-mortem detalhada dos pulmfes de pacientes que faleceram por
COVID-19. Através dessa abordagem, o estudo oferece uma visdo
aprofundada das alteracdes pulmonares que ocorrem no contexto da COVID-
19, incluindo infiltracdo inflamatéria, lesées alveolares, trombose microvascular
e formagédo de membranas hialinas, entre outros achados. Esses achados s&o
essenciais para compreender como o virus compromete os pulmdes em niveis
estruturais e funcionais’®. Os achados deste estudo incluem lesdes nos
alvéolos pulmonares, fibrose intersticial e trombose microvascular, que sao
caracteristicas da resposta inflamatoria exacerbada induzida pelo SARS-CoV-
2. A técnica de analise pos—mortem utilizada na pesquisa de Carsana et al.

também foi empregada neste estudo e, 0os achados patolégicos coincidem.

45



A presenca de microtrombos e trombose em pequenos vasos
pulmonares € um dos achados mais notaveis do estudo, o que contribui para o
entendimento das complicagcdes tromboembodlicas associadas a doenca e
explica, em parte, a hipoxemia e o agravamento das condi¢cdes respiratérias
nos pacientes graves. A descricdo detalhada das lesGes pulmonares e suas
implicagbes para a oxigenagédo e ventilagdo pulmonar fornece insights valiosos
para os profissionais de saude no manejo clinico de pacientes com COVID-19
grave. A analise histopatolégica também ajuda a esclarecer por que alguns
pacientes apresentam uma evolucdo tdo agressiva da doenca, com faléncia

respiratéria progressiva’.

Um dos pontos fortes do estudo é a énfase na inflamacéo pulmonar
como um dos principais mecanismos patoldgicos da COVID-19. A inflamacgéao
exacerbada nos pulmbes, caracterizada pela infiltracdo de células
inflamatorias, como linfocitos, neutréfilos e macrofagos, € um dos achados
recorrentes. O estudo também discute a relacdo entre a inflamacdo e a
formacdo de membranas hialinas, que sdo uma caracteristica comum na
SDRA, uma complicacdo frequente da COVID-19. A descricdo de como a
inflamacé&o e o dano celular comprometem a funcéo pulmonar contribui para o
entendimento do quadro clinico observado, incluindo a dificuldade de

oxigenacao e a necessidade de ventilagdo mecanica’®.

Esta pesquisa foi realizada em dois centros médicos diferentes, o que
aumenta a robustez dos achados, garantindo uma amostra mais representativa
de pacientes com diferentes caracteristicas demogréficas e clinicas. Isso
confere maior validade externa aos resultados, permitindo que as conclusdes
possam ser aplicadas a uma populacdo mais ampla. Além disso, o fato de o
estudo ter sido realizado em um cenario altamente impactado pela pandemia
(norte da Itdlia) d4 uma perspectiva realista da gravidade da COVID-19 e dos

desafios enfrentados pelos profissionais de satde”>.

Ao fornecer um panorama detalhado das alteragbes pulmonares, o
estudo contribui para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais

eficazes para os pacientes com COVID-19 grave.
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A identificacdo de trombose microvascular nos pulmdes e o impacto da
inflamac@o nos tecidos respiratérios ajudam a orientar o uso de terapias
anticoagulantes e anti-inflamatoérias, além de influenciar a forma como os
médicos abordam o suporte respiratorio. As evidéncias do estudo podem
também embasar futuras investigacdes sobre tratamentos mais direcionados a

essas complicacbes’.

O estudo também toca na questéao dos fatores progndésticos, ao observar
como a presenca de certos tipos de lesdes pulmonares, como a formacao de
trombos e a fibrose, se correlaciona com a gravidade e a evolugdo clinica dos
pacientes. O reconhecimento precoce desses fatores pode ajudar o0s
profissionais de saude a identificarem o0s pacientes com maior risco de
complicagbes graves e morte. A identificacdo desses fatores pode levar a
decisOes terapéuticas mais direcionadas e a melhor gestdo dos pacientes na
UTI.

A andlise post-mortem de pulmdes de pacientes com COVID-19
contribui também para o desenvolvimento de modelos experimentais e de
doenca mais realistas. Compreender as alteracdes pulmonares em nivel
histol6gico ajuda a criar modelos experimentais mais precisos para testar
terapias e tratamentos em estagios iniciais da doenca, em modelos animais ou

in vitro, o que pode acelerar o progresso da pesquisa cientifica.

O estudo de Sligl e Marr (2020), revisita as descobertas patolégicas
post-mortem em pacientes que faleceram devido a COVID-19, com foco nas
alteracdes clinicas e histopatoldgicas observadas durante as autopsias. Este
estudo € relevante para os profissionais de saude, oferecendo uma visao
abrangente sobre os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 nos 6rgados vitais,

especialmente do sistema respiratério”.

Sligl e Marr (2020) apresentaram uma abordagem abrangente das
descobertas post-mortem em pacientes com COVID-19 n&o se concentrando
em um unico estudo ou grupo de pacientes, realizando uma revisdo de
diversos achados patologicos de diferentes centros e publicacbes,
proporcionando uma visdo global sobre as consequéncias da infec¢do pelo
SARS-CoV-2.
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Esta revisédo incluiu uma variedade de informacgdes sobre os efeitos da
doenca nos pulmdes, coracgdo, figado, rins e outros érgaos, o que permite um

entendimento mais holistico da doenca’.

Os autores detalham as principais lesdes pulmonares observadas nas
autopsias de pacientes com COVID-19, como infiltracdo inflamatéria, edema
pulmonar, SDRA e lesbes de tipo DAD (dano alveolar difuso). Essas
informacgdes sdo essenciais no entendimento da fisiopatologia da COVID-19 e
explicagdo de como a infecgcdo viral pode levar a faléncia respiratoria grave,
que é uma das principais causas de morte. O estudo também enfatiza a
importancia da resposta inflamatéria exacerbada e do desequilibrio na
coagulacdo, que pode contribuir para o agravamento das condi¢cdes

respiratérias’”.

O estudo aborda em profundidade a coagulopatia associada a COVID-
19, um dos aspectos mais criticos da doenca, com a formacédo de trombos em
vasos pulmonares, arteriais e venosos. De acordo com os autores, a
identificacdo de trombose em autdpsias de pacientes com COVID-19, incluindo
microtrombos nos pulmdes e outros 6rgaos, é um achado importante que ajuda
a entender as complicacdes vasculares graves da doenca. A presenca de
trombos pode contribuir para a hipoxemia, faléncia multipla de 6rgéos e, em
dltima instancia, a morte. A pesquisa fornece uma base importante para 0 uso
de anticoagulantes e para o monitoramento de complica¢des tromboembdlicas

em pacientes com COVID-19.

A pesquisa destaca a relevancia das autdpsias para o avanco do
conhecimento sobre a patologia da COVID-19. Apesar de muitas vezes
subestimadas, as autopsias fornecem informacdes cruciais sobre a verdadeira

extensdo dos danos causados pela infeccdo”.

A revisao realizada por Sligl e Marr (2020), discute como a realizacéo de
autopsias pode esclarecer as complicacdes que néo séo facilmente detectadas
em exames clinicos ou laboratoriais. Isso ajuda os profissionais de saude a
identificar complicacdes nao reconhecidas anteriormente e a melhorar os

métodos de diagnéstico e tratamento em pacientes vivos’”.
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Uma das principais contribuicdes do estudo € a aplicagdo dos achados
das autOpsias para o0 manejo clinico dos pacientes com COVID-19. A
compreensao das alteracdes pulmonares, cardiacas e vasculares observadas
nas autépsias pode ajudar os médicos a tomar decisdes mais informadas sobre
o tratamento e a monitorizagcdo dos pacientes. Por exemplo, a identificacdo de
trombose e inflamag&o nos pulmdes pode levar a implementacdo mais eficaz
de estratégias anticoagulantes e ao uso de ventilacdo mecanica, além de

influenciar o uso de anti-inflamatorios’*.

Os autores também discutem a variabilidade nos achados post-mortem
entre 0s pacientes, o que é um ponto relevante para a compreensdo das
diferentes formas de manifestacdo da COVID-19, observando que enquanto
alguns pacientes apresentam apenas lesées pulmonares leves, outros mostram
danos multiorganicos significativos. Essa variabilidade destaca a importancia
de uma abordagem personalizada no tratamento e o potencial de evolucao
clinica de cada paciente. O reconhecimento de que a doenca pode ter
diferentes apresentacfes em termos de gravidade e extensdo dos danos é
fundamental para os pr ofissionais de satde’.

Outro ponto forte do artigo é a forma como ele abre caminho para
futuras investigacdes sobre as implicacdes patologicas da COVID-19. A analise
das autdpsias € um ponto de partida para a criagdo de modelos experimentais
mais precisos, que podem ser utilizados para testar terapias e entender melhor
0S mecanismos biolégicos por trds da doenca. Esse estudo pode também
direcionar novas pesquisas sobre os efeitos de tratamentos farmacolégicos,

como antivirais, anti-inflamatérios e anticoagulantes, nos tecidos afetados’®.

Destacando a importancia para o diagnostico post-mortem, este estudo
contribui significativamente para o aprimoramento dos protocolos de autdpsia
em casos de COVID-19. Através da andlise dos métodos de investigacdo
patolégica, o estudo sugere que a coleta de amostras para exame detalhado
deve ser uma pratica comum em casos de falecimento devido a COVID-19,
especialmente em pacientes com condicbes graves e complicacOes

multifacetadas.
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Esses protocolos podem ser importantes para a padronizacdo do
diagnostico post-mortem, além de orientar as investigacfes de outros casos
graves ou incomuns. Embora os autores ndo abordem diretamente as
implicacbes psicolégicas e éticas, ele fornece uma base importante para
discussbes sobre o valor das autOpsias durante uma pandemia. Em muitas
situacdes, as autdpsias podem ser desafiadoras em termos de consentimento e
preocupacdes dos familiares. O estudo suscita o dialogo para uma reflexdo
sobre como essas praticas podem ser conduzidas de maneira ética e
respeitosa, a0 mesmo tempo que promovem o0 avan¢o do conhecimento

médico e cientifico’.

6. Consideragdes finais

A inflamacdo pulmonar aguda causada pela infeccédo pelo SARS-CoV-2
tem um impacto significativo na funcado pulmonar e na qualidade de vida dos
pacientes, tanto durante a fase aguda quanto no periodo p6s-COVID, também
conhecido como COVID longa ou sindrome pés-COVID. Especialmente em
casos graves, como a SDRA, essa inflamacdo resulta em alteracbes
patologicas nos pulmdes, como formacao de edema pulmonar, DAD, fibrose
pulmonar e disfuncdo endotelial, comprometendo a capacidade ventilatéria e

resultando em consequéncias de longo prazo.

Esses danos difusos podem levar a uma reducéo significativa da funcao
pulmonar e a persisténcia de sintomas debilitantes, como falta de ar, fadiga e
dificuldade para realizar atividades cotidianas, mesmo apds a resolucao clinica

da infeccéao.

A inflamacéo pulmonar desencadeada pelo SARS-CoV-2 compromete
diretamente os pulmdes, comprometendo a troca gasosa e,
consequentemente, a funcao respiratoria, com impacto duradouro na qualidade
de vida dos pacientes pés-COVID. A infeccdo por COVID-19 provoca uma
resposta imunolégica exacerbada, desencadeando uma cascata inflamatoria
com a participagdo de neutrofilos, linfécitos T e macrofagos, que contribuem

para o processo inflamatorio no pulméo.
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O DAD, caracterizado pela destruicdo das células alveolares e pela
formagcdo de membranas hialinas, € uma manifestacdo comum dessa
inflamac&o intensa®”"®. Além disso, a coagulopatia associada ao COVID-19
gera microtrombos nos pulmdes, agravando a hipdoxia e a insuficiéncia
respiratéria. O efeito combinado desses fatores compromete a funcéo
pulmonar, reduzindo a eficiéncia das trocas gasosas, resultando em hipoxemia

e insuficiéncia respiratoria®” ">,

A inflamacéo pulmonar causada pelo COVID-19 pode provocar danos
estruturais nos pulmdes, como fibrose pulmonar e reducdo da capacidade vital
pulmonar, levando a sequelas respiratorias persistentes que comprometem a
qualidade de vida. Os pacientes que sobrevivem a fase aguda da doenca
frequentemente apresentam dispneia, tosse cronica e fadiga, sintomas
indicativos de comprometimento da fungdo pulmonar. Alguns estudos
mostraram uma reducdo da capacidade de difusdo pulmonar e do volume
expiratério forcado (FEV1), em decorréncia da cicatrizacdo do tecido pulmonar,

sugerindo o desenvolvimento de fibrose pulmonar® 2,

Durante a fase aguda, especialmente em casos graves, a inflamacao
pulmonar pode causar hipoxemia devido ao comprometimento dos alvéolos em
realizar a troca gasosa, agravada pelo recrutamento de células inflamatoérias,
fibrose intersticial e trombose microvascular. Essas condi¢gfes resultam em
reducdo da capacidade pulmonar e necessidade de ventilacdo mecanica em

casos de SDRA grave®® ",

Mesmo apOs a recuperacao clinica, essas alteracfes estruturais podem
levar a reducao permanente da funcédo pulmonar, observada por meio de testes
como a espirometria. As sequelas podem persistir por meses ou anos,
dependendo da gravidade da doenca e das comorbidades associadas®® . A
reabilitacdo pulmonar é uma estratégia terapéutica essencial para melhorar a
funcdo pulmonar e a qualidade de vida de pacientes po6s-COVID,
especialmente daqueles que enfrentaram hospitalizacao prolongada, ventilagcao

mecanica ou complicacdes pulmonares graves.

51



Esse processo inclui exercicios respiratorios, treinamento fisico,
fisioterapia e, em alguns casos, oxigenoterapia, ajudando a reduzir a falta de

ar, melhorar a tolerancia ao esforco fisico e acelerar a recuperacao funcional.

Estudos como o de Piquet et al. (2021) demonstram que pacientes pos-
COVID que participaram de programas de reabilitagdo pulmonar apresentaram
melhorias significativas na funcdo pulmonar, na capacidade de exercicio e na
qualidade de vida. Apesar de a recuperacdo ser lenta e desafiadora para
muitos, as intervencdes oferecidas pelos Programas de Reabilitagdo Pulmonar
sao fundamentais para minimizar sintomas persistentes, aumentar a resisténcia
fisica e permitir que os pacientes retomem suas atividades diarias, promovendo

um bem-estar geral mais elevado™.

Além das sequelas respiratérias, a inflamacdo pulmonar aguda causada
pela COVID-19 e as complicacdes subsequentes tém um impacto psicossocial
significativo, agravado pela presenca de comorbidades como doencas
cardiovasculares, diabetes e hipertensédo. A falta de ar cronica, a fadiga e a
incapacidade de retomar atividades cotidianas frequentemente levam a
sentimentos de frustracdo, isolamento social e transtornos psicolégicos, como
ansiedade, depressdo e estresse pdés-traumatico, reduzindo ainda mais a

qualidade de vida™.

As comorbidades preexistentes tornam os pulmdes mais vulneraveis a
lesGes adicionais, aumentam o risco de complicacdes e prolongam o tempo de
recuperacédo, além de aumentar a probabilidade de desenvolvimento de fibrose
pulmonar, o que acarreta perda significativa da funcdo pulmonar e maior

impacto fisico e emocional nos pacientes’®.

O manejo de pacientes p6s-COVID envolve uma avaliacdo continua da
funcdo pulmonar para identificar e tratar complica¢des, como fibrose pulmonar,
hipertensdo pulmonar e deficiéncia respiratéria, com o objetivo de melhorar a
qualidade de vida. A monitorizacdo regular por meio de espirometria e outros
testes de funcdo pulmonar permite a deteccdo precoce de problemas e a
implementacdo de tratamentos apropriados, incluindo o uso de anti-
inflamatorios, corticosteroides, broncodilatadores e terapias especificas para

controlar a fibrose pulmonar.

52



Além disso, estratégias de suporte respiratorio durante a fase aguda,
combinadas com reabilitagdo pulmonar e fisica no periodo p6s-COVID,
desempenham um papel crucial na recuperacdo da capacidade funcional.
Essas intervencdes integradas sdo fundamentais para mitigar os efeitos a
longo prazo da inflamagdo pulmonar e permitir o retorno as atividades

cotidianas com uma melhor qualidade de vida"™"2.

Em resumo, a inflamacdo pulmonar aguda causada pela infeccéo por
COVID-19 tem um impacto substancial e duradouro na fungao pulmonar e na
qualidade de vida dos pacientes, tanto no curto quanto no longo prazo. Lesbes
pulmonares graves, como fibrose pulmonar, hipoxemia e trombose
microvascular, podem resultar em insuficiéncia respiratéria persistente,
afetando a capacidade dos pacientes de realizar atividades cotidianas e

comprometendo seu bem-estar geral.

O manejo adequado da inflamac&o pulmonar, a reabilitacdo pulmonar e
o monitoramento continuo da funcdo respiratéria sdo fundamentais para a
recuperacdo e a melhora da qualidade de vida dos pacientes po6s-COVID. Além
disso, uma abordagem multidisciplinar, que inclua apoio psicoldgico, €
essencial para tratar os aspectos psicossociais dessa condicdo debilitante,
promovendo a recuperacao fisica e emocional dos pacientes e ajudando-os a

retomar uma vida normal.

7. Conclusao

Com a realizacdo deste estudo foi possivel identificar através das
técnicas de imuno-histoquimica o perfil inflamatério em tecidos pulmonares
obtidos de pacientes que vieram a O6bito, diagnosticados com COVID-19
identificando extensas areas de infiltrado inflamatério, com a formacédo de
trombos nos vasos e grande presenca de tecido com fibrinas. Também foi
possivel concluir que a biopsia minimamente invasiva € uma técnica, segura,
rapida e eficaz para obtencdo de amostras de tecidos em pacientes que

apresentam alto risco de contaminacéo.
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