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Resumo: Ao final do ano de 2019, na cidade de Wuhan, China, foi
descrito o inicio de um surto de pneumonias virais de agente etiol6gi-
co, até entao, desconhecido. Denominado de SARS-CoV-2, o novo co-
ronavirus foi identificado como agente etiolégico da doenga pelo co-
ronavirus 2019 (COVID-19). De rapida disseminagao, principalmente
através da inalacdo de particulas virais, a doenca apresenta um espec-
tro clinico mais amplo do que se imaginava, envolvendo diferentes
grupos de sintomas em diferentes érgaos e sistemas. O quadro clinico
da infec¢ao varia desde quadros oligo/assintomaticos a pneumonia
grave, incluindo Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e Cho-
que. Dentre as lesdoes pulmonares causadas pelo virus SARS-CoV-2 é
citada principalmente a destrui¢do do parénquima pulmonar que in-
clui consolidagdo extensa e inflamacao intersticial, embora alguns pa-
cientes com a doenga nio demonstrem quadro consistente de hipoxe-
mia ou desconforto respiratério durante o curso da afecgio. Quando
considerada grave, a doencga causa dano alveolar macigo e insuficién-
cia respiratoria progressiva. Assim sendo, a presente revisio apresenta
como objetivo abordar e aprofundar as principais alteragbes histol6gi-
cas que ocorrem no parénquima pulmonar na vigéncia da infecgio
pelo SARS-CoV-2. Palavras-Chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Corona-
virus; Pulmao, SDRA, DAD

Abstract: At the end of 2019, in the city of Wuhan, China, an outbreak
of viral pneumonia caused by a previously unknown etiologic agent
was described. Named SARS-CoV-2, the new coronavirus was identi-

fied as the etiologic agent of the disease by coronavirus 2019 (COVID-
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19). Rapidly spreading, mainly through the inhalation of viral parti-
cles, the disease has a broader clinical spectrum than imagined, in-
volving different groups of symptoms in different organs and systems.
The clinical picture of the infection ranges from oligo/asymptomatic
cases to severe pneumonia, including Severe Acute Respiratory Syn-
drome (SARS) and Shock. Among the lung damage caused by the
SARS-CoV-2 virus, the destruction of the lung parenchyma, which in-
cludes extensive consolidation and interstitial inflammation, is men-
tioned mainly, although some patients with the disease do not demon-
strate consistent hypoxemia or respiratory distress during the course
of the condition. When considered severe, the disease causes massive
alveolar damage and progressive respiratory failure. Therefore, the
present review aims to address and deepen the main histological
changes that occur in the lung parenchyma in the presence of SARS-
CoV-2 infection. Key Words: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus;
Lung, ADRS, DAD

Introdugio

Ao final do ano de 2019, na cidade de Wuhan, China, foi descrito o
inicio de um surto de pneumonias virais de agente etiolégico, até entao,
desconhecido. A alta transmissibilidade e o importante comprometimento
pulmonar ocasionado pelo quadro inflamatério viral, sio expressos, sobre-
tudo, pelo crescimento exponencial do nimero de internagdes por sindro-
me de desconforto respiratério agudo (SDRA). O aumento rapido dos casos
na China chamou a aten¢ao do mundo para um novo desafio para a satde
publica (CAMPOS; COSTA, 2020).

Denominado de SARS-CoV-2, o novo coronavirus foi identificado
como agente etiolégico da doencga pelo coronavirus 2019 (COVID-19). Esta
doenca se alastrou com rapidez por continentes levando a Organizacao
Mundial da Saide (OMS) a decreta-la como pandemia em 11 de margo de
9020 (MEIRELLES, 2020).

De rapida disseminagdo, principalmente através da inalacdo de par-
ticulas virais, a doenca apresenta um espectro clinico mais amplo do que se
imaginava, envolvendo diferentes grupos de sintomas em diferentes 6rgaos
e sistemas. Dessa forma, é possivel identificar desde casos assintomdticos

ACTA MSM = Rio de Janeiro =v.9 = n.1 =setembro 2021 H 41



até casos criticos, que envolvem uma fisiopatologia nao apenas de natureza
imunolégica, mas também coagulativa (MCGONAGLE et al, 2020).

A maior parte das infec¢coes pulmonares sdo leves, gerando quadros
respiratérios de brandos a moderados. Entretanto, sio descritas também
formas graves, ou criticas que estao relacionadas a necessidade de cuidados
hospitalares intensivos, especialmente em individuos com maiores idades e
com comorbidades (CHATE et al, 2020).

A lesdo pulmonar causada pelo SARS-CoV-2 é caracterizada por ni-
veis variados de inflamacao, gerando destruicao da arquitetura de estrutu-
ras bésicas do parénquima pulmonar, resultando em comprometimento das
fungoes basicas, sobretudo a troca gasosa. As alteragdes incluem principal-
mente consolidacdo extensa e inflamacao intersticial, embora alguns paci-
entes nao demonstrem queixas importantes de desconforto respiratério du-
rante o curso da doenga (CAMPOS; COSTA, 2020).

No momento em que este artigo ¢ escrito — final da Semana Epide-
mioldgica 42 de 2020, do Ministério da Saide, ha mais de 39.000.000 casos
e 1.100.000 6bitos por COVID-19 em todo o mundo, dos quais mais de
5.000.000 casos e 150.000 6bitos no Brasil (MS, 2020).

O objetivo desta revisao é abordar as principais alteragdes histologi-
cas que ocorrem no parénquima pulmonar na vigéncia da infec¢do pelo
SARS-CoV-2.

Materiais e Métodos

Foi realizada uma revisao bibliografica por meio dos seguintes des-
critores: “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Coronavirus”’, “Pulmao”, “SDRA”,
“DAD?”, utilizando as plataformas digitais ScIELO e PubMed. As publica-
¢oes selecionadas ocorreram no ano de 2020.

Resultados

Um estudo realizado por Vasquez-Bonilla et al, reuniu diversas lite-
raturas que abordavam as alteracoes histopatolégicas da COVID-19 obser-
vadas através de exames feitos apés a morte do paciente. Os principais
achados pulmonares foram dano alveolar difuso (DAD), congestdao e ede-
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ma. De 25 casos, 22 apresentavam DAD na sua fase proliferativa além de
inclusbes intranucleares sugestivas de um efeito citopdtico viral, pneumonia
necrotizante aguda, trombos de fibrina intravascular e infiltrado inflamat6-
rio intersticial. Outro estudo realizado na Itdlia conseguiu agrupar 38 ca-
sos, onde os pacientes ficaram em média hospitalizados por 7 dias (varian-
do de 1-23 dias) teve como principal achado na microscopia o DAD nas
suas fases exsudativas e proliferativas, e ao exame bruto foi possivel obser-
var congestdo e edema. Em 33 dos 38 casos foi encontrado pequenos trom-
bos de fibrina nos vasos arteriais (VASQUEZ-BONILLA et al., 2020).

Ainda referente ao trabalho realizado por Vasquez-Bonilla et al, um
estudo feito em Washington teve um total de 12 casos em que 75% deles
apresentaram DAD além de edema nos pulmoées tendo em média um peso
de 1.804 g, e normalmente pesam em torno de 685-1.050 g (YOUD; MOO-
RE, 2020). Outro trabalho realizado com 10 pacientes que tinham em mé-
dia 79 anos, em 9 dos casos foi possivel encontrar danos alveolares difusos
nas fases exsudativas e proliferativas e em somente um dos casos foi possi-
vel observar os DAD na fase fibrética (VASQUEZ-BONILLA et al, 2020).
Cabe ressaltar um estudo feito por AIOLFI et al, onde dois casos foram
analisando e em ambos os casos a avaliacao do tecido macroscépico indicou
um aspecto congestivo difuso com edema e necrose hemorrégica, e as prin-
cipais alteragoes microscopicas consistiam em dano alveolar com rompi-
mento dos septos, descamacao, edema e exsudatos proteicos (AIOLFI et al,
2020).

Por fim, um ensaio elaborado por Youd e Moore incluiu 9 casos em
que a maioria dos pacientes apresentavam sintomas respiratorios antes da
sua morte, mas nao tinham sido testados ou diagnosticados previamente
com a COVID-19. 3 casos testaram positivo para o SARS-CoV-2, 3 casos de-
ram negativo, mas hipoteticamente os resultados eram falso negativos uma
vez que os achados micro e macroscépicos corroboram com a sindrome da
COVID-19 e outros 3 casos tiveram outras infec¢des comprovadas. Em to-
dos os casos positivos para a doenga, e os 3 provaveis falso negativos foi
identificado microscopicamente dano alveolar difuso com formagao de
membrana de fibrina, aglomeracao de fibrina no interior dos alvéolos, ex-
pansdo das paredes alveolares, hiperplasia dos pneumdcitos tipo II e infil-
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trado linfocitico no parénquima pulmonar além de achados macroscépicos
como a presenca de edema e consolidacao, sugestivos de uma pneumonia
lobar. Em nenhum dos casos, no entanto, foram observados trombos nos
vasos sanguineos. Nos casos em que comprovadamente nao era a COVID-
19 os achados foram alteragoes classicas da broncopneumonia ou pneumo-
nia lobar, além de infiltracdo dos neutréfilos nos espagos alveolares. Cabe
acrescentar que nao foi encontrada nenhuma caracteristica de pneumonia
viral ou de danos alveolares difusos, um achado prevalente nas infecgoes
pelo SARS-CoV-2 (YOUD; MOORE, 2020).

Discussdo

O virus responsavel pela COVID-19, denominado SARS-CoV-2 pela
sua semelhanga gendmica com o virus causador da SARS (Sindrome da An-
guastia Respiratéria Grave) (FILHO et al, 2020) é um betacoronavirus de
RNA positivo nao segmentado envelopado responséavel por causar pneumo-
nias que apresentam um amplo espectro clinico (AIOLFI et al, 2020). O
SARS-CoV-2, se replica no citoplasma dentro de vesiculas antes de sua libe-
ragao tendo seu principal local de entrada e replicagao o trato respiratdrio
superior e os pulmdes, respectivamente. (MENTER et al, 2020). Os pacien-
tes podem ser assintomaticos ou manifestar sinais e sintomas mais graves
como a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) podendo evo-
luir para 6bito (BEZERRA et al, 2020). As principais alteragdes histopatolé-
gicas encontradas na COVID-19 incluem doenga pulmonar, danos aos 6r-
gaos imunolégicos, vasculite e toxicidade sistémica além de possiveis infec-
¢oes secundarias (VASQUEZ-BONILLA et al, 2020).

A lesao pulmonar, como foi exemplificada nos resultados, é caracte-
rizada pela destrui¢ao do parénquima pulmonar através de uma consolida-
¢io extensa e inflamacio intersticial (BEZERRA er al, 2020). Os dados dis-
poniveis de histologia pulmonar mostram padriao de dano alveolar difuso
(DAD), edema, exsudacao proteica e formac¢iao de membrana hialina acom-
panhada por macréfagos e infiltragao linfocitica em graus varidveis, além
de trombos hialinos fibrino-plaquetarios (FILHO et al, 2020). Esses acha-
dos histopatolégicos sdo comuns nas pneumonias virais em geral (VAS-
QUEZ-BONILLA et al, 2020), e em compara¢do com outras pneumonias
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virais, a regeneracao pulmonar e reversido de alguns fendémenos prejudici-
ais ocorrem em taxas mais baixas no SARS-CoV-2 (THUSEN; EERDEN,
2020).

Os principais achados em pacientes positivos e sintomaticos para
COVID-19 foram a presenga de DAD com alteragdes intersticiais com dege-
neragao de hialina, fibrina e a formacao de microtrombos, que podem estar
relacionados com a hipoxemia grave que caracteriza os sintomas da SARS
em pacientes com a infec¢gao por SARS-CoV-2 (VASQUEZ-BONILLA et al,
2020). J4 as alteracoes teciduais como edema, exsudato proteico, hiperpla-
sia dos pneumécitos com infiltrado celular inflamatério foram proeminen-
tes em pacientes assintomdticos na fase inicial da doenga (AIOLFI et al,
2020).

A COVID-19 esta estritamente relacionada a coagulopatias e trom-
bose podendo ser secundéria a uma resposta imune desordenada ou relaci-
onada diretamente a lesao viral das células endoteliais (VASQUEZ-BONIL-
LA et al, 2020). Logo, foi possivel observar danos microvasculares extensos
tendo a oclusdo trombética como o principal padrao de lesdao, decorrente
dos exsudatos fibrinosos interalveolares (THUSEN; EERDEN, 2020). Esses
trombos eram de médio a pequeno porte, alguns apresentando expressao
do antigeno CD61 encontrado nas plaquetas, mondcitos, células endoteli-
ais, células B, macréfagos, mastocitos e fibroblastos (AIOLFI et al, 2020).
Cabe ressaltar que o virus apresenta tropismo para a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA-2) presentes nos pneumdcitos tipo II e nas células en-
doteliais que junto com o quadro inflamatério heterogéneo podem regular
o quadro pulmonar hipercoagulavel generalizado (BEZERRA et al, 2020).

O tropismo seletivo da COVID-19 pela enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECAZ2), exposta nas células alveolares do tipo II, resulta em dano
celular e apoptose provocando lesdao aguda dos alvéolos, ruptura do septo e
edema pulmonar. Além disso, o tecido intersticial sofre um espessamento
devido a ativacao continua de fibroblastos e a uma quantidade significativa
de infiltrado de células inflamatérias desencadeadas através da "tempestade
de citocinas" pré-inflamatéria (ou seja, TNF, IL-1b, IL-6, etc.). O intersticio
espessado corresponde aos achados radiograficos caracteristicos de opaci-
dade periférica em vidro fosco detectada pela tomografia computadorizada
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de térax (AIOLFI et al, 2020). Os achados na TC podem variar de acordo
com os estagios evolutivos da doenga considerando o tempo a partir do ini-
cio dos sintomas; 0-4 dias é o estagio inicial e a TC pode ser normal ou
apresentar opacidade em vidro fosco, 5-8 dias é o estagio progressivo onde
observamos opacidade em vidro fosco difusa com pavimentagdo em mosai-
co e consolidacdo, 9-13 dias é o estagio de pico onde, além das caracteristi-
cas dos estagios anteriores os focos de consolidagao tornam-se mais preva-
lentes e durante o estagio de absor¢do — mais que 14 dias, os achados ante-
riores predominam podendo observar o vidro fosco difuso, e ndo observa
mais o achado de pavimenta¢dio em mosaico (MEIRELLES, 2020). Dito
isso, € possivel analisar que as alteragdes mais cronicas incluem uma organi-
zagao interalveolar referente a proliferagio de fibroblastos intersticiais ca-
racterizando essas particularidades da imagem na TC (THUSEN; EER-
DEN, 2020).

Cabe acrescentar que a agdo viral e a injuria endotelial mediada
através das proteinas de complemento levam a uma grande alteracdo da
homeostase endotelial e consequentemente a uma disfungao microvascular
e um desequilibrio pré-coagulante (AIOLFI et al, 2020). Juntamente a isso
outros fatores podem contribuir para as coagulopatias na COVID-19 como,
por exemplo, as elevadas concentragoes plasmaticas do fator tissular e do
inibidor do ativador de plasminogénio (PAI-1) podem mediar a maior pro-
ducao de trombina e diminuir a fibrindlise, respectivamente (DIAS et al,
2020). A expressdao do fator tecidual é desencadeada tanto nas células en-
doteliais quanto nas células pulmonares ativadas, promovendo a infiltracao
de macréfagos e neutréfilos o que aumenta ainda mais a ativagao da cascata
de coagulacdo. Outros fatores que podem contribuir para as coagulopatias
tém um carater imune e agem de maneira desregulada. Essas ocorréncias
incluem dano difuso e inflamagdo alveolar, inflamagao intersticial difusa,
ativacdo extensa de macréfagos pulmonares, ativacdo da imunidade inata
com a idade avancada e as respostas imunes adaptativas ao SARS-CoV-2
(BEZERRA et al, 2020).

A ma oxigenagao que requer ventilacio e administracao de oxigé-
nio, no estado critico da doenga, esta em parte diretamente relacionada a
diminui¢ao da capacidade de difusdao devido a destruicio do parénquima
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pulmonar e ao aumento das distancias de devido a: (1) resultados dos agre-
gados interalveolares de edema, (2) espessamento das membranas hialina,
alargamento dos septos alveolares decorrente da inflamacao, (3) alteracoes
vasculares com congestio capilar e trombose, e (4) de uma maneira mais
cronica a fibrose intrabronquiolar, interalveolar e intersticial (THUSEN;
EERDEN, 2020). As alteracoes vasculares como congestao, microtrombos
capilares alveolares e capilariase estao mais relacionadas com o estado mais
tardio da doencga e tem como resultado o aumento do espaco morto — a
provavel causa do estresse respiratério que necessita de suporte mecanico
(AIOLFT et al, 2020). Vale ressaltar que o dano alveolar difuso (DAD) foi a
anormalidade mais prevalente nos pacientes que tinham a COVID-19, tan-
to nos hospitalizados e nos que faleceram sem intervengao médica, mas his-
tologicamente o DAD por SARS-CoV-2 ¢ indistinguivel do DAD por outras
causas (KONOPKA et al, 2020).

Em conclusdo, no tecido pulmonar de pacientes que morreram de
insuficiéncia respiratéria devido a pneumonia causada pela COVID-19, ha-
via histologicamente evidéncias de infeccao epitelial com efeitos citopaticos
dos pneumdcitos, desnudagao do epitélio bronquiolar, dano alveolar difuso
(DAD) com formacio de membrana de hialina, microtrombos nos vasos
(THUSEN; EERDEN, 2020), aglomerado de fibrina dentro dos alvéolos,
alargamento das paredes alveolares e intersticio com infiltrado proteico ca-
racterizando o edema (YOUD; MOORE, 2020).

Conclusiao

Apés andlise de dados pode-se concluir que os 6rgaos relatados mais
afetados pela COVID-19 sdo até o presente momento: pulmao, coragao, va-
s0s, sistema nervoso central, sistema hemolinfatico e rim. Destes, os acha-
dos histolégicos mais comuns sao de alteragdes pulmonares como as altera-
¢oes de origem inflamatéria, microtrombos, trombos e dano alveolar difuso
em diferentes estagios. Um ensaio elaborado por Youd e Moore evidenciou
ainda dano alveolar difuso com formacao de membrana de fibrina, aglome-
ragao de fibrina no interior dos alvéolos, expansao das paredes alveolares,
hiperplasia dos pneumdcitos tipo II e infiltrado linfocitico no parénquima

pulmonar além de achados macroscopicos como a presenga de edema e
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consolidacao. Em conclusdo, pode-se observar que no tecido pulmonar de
pacientes que morreram de insuficiéncia respiratéria devido a pneumonia
causada pela COVID-19, havia histologicamente evidéncias de infecgao epi-
telial com efeitos citopaticos dos pneumocitos, desnudacao do epitélio
bronquiolar, dano alveolar difuso (DAD) com formagao de membrana de
hialina, micro trombos nos vasos, aglomerado de fibrina dentro dos alvéo-
los, alargamento das paredes alveolares e intersticio com infiltrado proteico
caracterizando o edema, sendo estes, portanto, as principais alteragdes pul-
monares encontradas em pacientes portadores de SARS-CoV-2.
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