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RESUMO

Introducdo: O SARS-Cov-2 tem apresentado um amplo espectro de manifestacoes
clinicas desde pacientes assintomaticos a pacientes com severo comprometimento
respiratério. Embora a doenca evolua de forma benigna na maioria dos pacientes, as
alteracdes e lesdes teciduais induzidas pelo virus e pelo processo inflamatoério
podem deixar sequelas, como fibrose pulmonar, contribuindo para a reducéo da
capacidade respiratoria. Objetivos: Analisar amostras de tecido pulmonar de
pacientes com COVID-19, identificando as principais alteracdes histopatologicas.
Metodologia: Os tecidos foram obtidos por autépsia minimamente invasiva de casos
fatais do Hospital Universitario de Maringa; a leitura e analise das laminas
confeccionadas foram realizadas com auxilio do microscopio 6ptico de maneira
semiquantitativa, avaliando a intensidade de aparicdo dos achados histopatologicos
mais frequentes na doenca. Resultados: Os achados histopatolégicos sugerem
alteracdes compativeis com dano alveolar difuso (DAD) em todos 0s casos
investigados. Os sinais patolégicos mais relevantes e frequentes encontrados foram:
hiperplasia de pneumdacitos tipo I, espessamento de septo interalveolar, membrana
hialina, infiltrado inflamatério, hemorragia e fibrose. Conclusdo: O estudo
histopatolégico de casos severos da COVID-19 permite identificar um padrdo de
alteracédo tecidual essencial a progressédo do paciente ao 0bito, sendo necessario na
contribuicdo para conhecimento da fisiopatologia da doenca.

INTRODUCAO

O virus causador da COVID-19 é um virus de RNA de facil disseminacéo e dificil
contencdo. Usualmente, novos patdégenos do tipo de um resfriado ndo sé&o
considerados preocupantes, entretanto o SARS-Cov-2 provocou infeccbes com
mortalidade significativa, ultrapassando a marca de 767 milhdes de casos em todo o
globo (WHO, 2023). A apresentacao clinica inicial consiste em sintomas brandos e
autolimitados, porém vem se percebendo um padrédo fora da curva, resultando em
doenca grave e morte. O virus possui caracteristicas patoldgicas de
hipercoagulabilidade e resposta excessiva do sistema imunolégico de multiplos
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O0rgdos que expressam receptores da enzima conversora de angiotensina (ECA2),
sitio de ligacdo para a proteina spike viral (S), levando a um aumento das lesdes
teciduais e das sequelas a longo prazo (BENJAMIN, 2020). Embora muito tenha sido
descoberto sobre a fisiopatologia da COVID-19, a compreensao da lesao tecidual se
faz necessaria para direcionar alternativas de intervencdo precoce para prevencao
de sequelas nos pacientes.

MATERIAIS E METODOS

Os tecidos utilizados no presente estudo foram obtidos por meio de autépsia
minimamente invasiva guiada por ultrassom (AMI-US) (NETO, 2020) de casos fatais
de COVID-19 do Hospital Universitario de Maringa (HUM) entre novembro de 2020 a
maio de 2021, através de punc¢fes pulmonares com agulhas de bidpsia automatica.
Os tecidos pulmonares foram armazenados em blocos de parafina (apos
processamento histoldgico) e cortados em espessura de 3 a 4 um, de forma seriada,
com o auxilio de um micrétomo, confeccionando 8 laminas por paciente (pulmdes
direito e esquerdo — por¢cbes medial superior, medial inferior, lateral superior e lateral
inferior). Posteriormente, estas foram coradas seguindo o protocolo do laboratério de
coloragdo padrdo de hematoxilina e eosina (HE) do laboratorio de patologia e
finalizadas com Permount, garantindo sua preservacédo. A analise foi realizada com
assisténcia do microscopio Optico com aumento de 10x e 40x, e de maneira
qualitativa, avaliando a presenca e auséncia dos achados histopatolégicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise qualitativa das principais alteracdes histopatoldgicas identificadas nos
tecidos pulmonares de pacientes com COVID-19 complicada esta expressa na
Figura 1. Os achados mais relevantes podem ser visualizados na Figura 2.

Edema pulmao 46 2
Membrana Hialina 45 3
Infiltrado inflamatério 48
Parede alveolar espessa 48
Hiperplasia de pneumdécitos 48
Pneumdcitos atipicos 37 11
Epitélio brénquico descamado 47 1
Fibrose 45 3
Hemorragia 46 2
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Figura 1 — Resultado da andlise qualitativa relativa a presenca e auséncia das alteracdes

histopatoldgicas observadas em cortes histologicos de tecido pulmonar dos 48 pacientes
com COVID-19 investigados.
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Figura 2 - Fotomicrografias das principais alteracdes histopatoldgicas observadas em laminas de
tecido pulmonar dos pacientes com COVID-19 investigados. A: Membrana hialina (seta); B: Hiperplasia
e consequente descamacéao de pneumdcitos; C: Presenca de edema hemorragico (seta) em tecido
alveolar; D: Fibrose associada a infiltrado inflamatério e espessamento dos septos alveolares.

A andlise histopatoldgica revelou extenso dano alveolar difuso (DAD) em todos os
48 casos avaliados. Este € caracterizado, em sua fase exsudativa, pela presenca de
edema exsudato, infiltrado inflamat6rio e membranas hialinas. Na fase proliferativa,
ha hiperplasia de pneumdcitos tipo Il associada ao espessamento septal e a
descamacao. Por fim, na fase fibrética, ocorre fibrose colagenosa proeminente no
intersticio com remodelacédo arquitetonica do tecido alveolar (VOLPATO, 2020).

A presenca de membrana hialina em 93,75% dos pacientes (45) é caracteristica e
resultado do deposito de fibrinas na parede alveolar junto a restos celulares,
provenientes do exsudato pulmonar. Sua formacéo ocorre nas 3 primeiras semanas
da doenca e impede, de maneira mais leve que a fibrose alveolar, a troca gasosa
fisiologica de oxigénio e gas carbbdnico, ocasionando baixa saturacdo de O2 e
possivel dispneia (MENDES, 2020). A COVID-19, em sua forma grave, apresenta-se
clinicamente como SARS (Sindrome da Angustia Respiratéria Severa), patologia
histologicamente representada pelo DAD, justificando os achados encontrados.

A avaliagio epitelial alveolar, observou-se que todos os casos investigados (48)
apresentaram hiperplasia de pneumdcitos tipo Il e somente um deles (paciente 4)
nao mostrou descamacao, possivelmente em resposta ao efeito citopatico da
infeccdo pelo virus Sars-Cov-2 sobre estas células, promovendo destruicdo das
juncdes intercelulares (ZHU, 2020).

A presenca de infiltrado inflamatério e espessamento de septos interalveolares
também foi observada na totalidade dos casos (48). A concomitancia entre estas
alteracOes e a fibrose — presente em 45 pacientes — demonstra simultaneidade das
fases proliferativa e fibrotica do DAD, podendo indicar reagudizacdo da doenca ou
infeccdo secundaria.

Outros achados hemodinamicos a nivel alveolar, a exemplo de congestdo e
trombose capilar, também estiveram presentes em alguns pacientes investigados,
representando estimulo a fibrose e dificuldade de troca gasosa, e potencializando,
assim, a insuficiéncia respiratoria, principal causa de morte pela doenca.

Os resultados mostraram a portabilidade de comorbidades pelos pacientes —
cardiopatias, doenca respiratoria prévia, tabagismo ou diabetes mellitus tipo 2 —
como um fator ndo-significativo na analise das alteracdes histopatologicas, dado a
semelhanca entre os achados de cada grupo (presenca x auséncia de
comorbidade).
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A analise histopatolégica do tecido pulmonar de casos fatais da COVID-19 permite
descrever um padrao de alteracao tecidual essencial a progressdo do paciente ao
Obito, contribuindo para o conhecimento da fisiopatologia da doenca.
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