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RESUMO

Apds o primeiro relato de um surto de sindrome respiratoria aguda na China em dezembro de
2019, um novo coronavirus, sindrome severa aguda respiratdria - coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) foi identificado. A despeito do elevado nimero de casos e mortes, limitadas informac6es
estdo disponiveis a respeito da patogénese e lesdes causadas pelo novo coronavirus. O presente
trabalho tem por objetivo, realizar uma revisdo bibliografica concernente aos aspectos
macroscopicos e microscopicos da doenca, haja vista que a progressdo da doenca esta
intimamente relacionada com acdo viral e resposta celular e tecidual nas injurias por ela
causadas. Conclui-se que a COVID-19 é uma doenca que pode acometer todos os tipos de
tecidos do corpo. As lesGes acometem principalmente o parénquima pulmonar sendo
normalmente observada macroscopicamente como areas de consolidacdo e histologicamente
como pneumonia intersticial linfohistioplasmocitaria e com infiltracdo de neutrofilos e as lesGes
observadas fora do pulméo séo decorrentes principalmente da acdo inflamatéria de linfocitos e
histidcitos e da intensa producdo de citocinas com acao sistémica.

Palavras-chave: Achados necroscopicos, histopatologia, pneumonia.
INTRODUCAO

Apds o primeiro relato de um surto de sindrome respiratéria aguda na China em
dezembro de 2019, um novo coronavirus, sindrome severa aguda respiratoria - coronavirus 2
(SARS-CoV-2) foi identificado Rockx et al (2020). A despeito do elevado numero de casos e
mortes, limitadas informacdes estao disponiveis a respeito da patogénese e lesdes causadas pelo
NOVO coronavirus.

Li et al. (2020) relatam que a COVID-19 é uma doenca multissistémica, acomentendo
pacientes com diversas doengas concomitantes, tais como doengas do sistema nervoso, doencas
cerebrovasculares e cardiovasculares, doencas do sistema respiratorio, doencas do sistema
digestivo, doencas do sistema urinario, doencas do sistema reprodutivo e doencas do sistema
endocrino.

O presente trabalho tem por objetivo realizar uma revisao bibliografica concernente aos
aspectos macroscopicos e microscopicos da doenca, haja vista que a progressao da doenca esta
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intimamente relacionada com acdo viral e resposta celular e tecidual nas injurias por ela
causadas.

DESENVOLVIMENTO

Sendo a pandemia recente e atual, os estudos estédo sendo realizados no seu decorrer. Na
forma mais severa da doenca, ocorre a ativacdo de intensa resposta inflamatdria sistémica,
ativando diversas citocinas, processo conhecido como Sindrome de Ativacdo Macrofagica
(MAS, do inglés“macrophage activation syndrome”) e também como linfohistocitose
hemofagocitica secundéria Hanley et al (2020). Hemofagocitose e coagulopatia de consumo
aguda sao caracteristicas chave da MAS, que levam a coagulacdo intravascular disseminada,
caracteristicas observada também em alguns pacientes com COVID-19 McGonagle et al,
(2020).

Infiltracdo pulmonar intensa de macrdfagos que ocasiona danos alveolares difusos, foi
relatada na pneumonia por Sindrome severa aguda respiratoria (SARS), com resultados
semelhantes em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2. Ha distingdes entre a SARS e a
SARS-CoV-2, tais quais: O aumento de citocinas que é frequentemente associado ao aumento
de ferritina e que resulta na ativacao local celular, ocorre em ambas, porém o aumento na SARS
é marcadamente mais acentuado Nicholls et al. (2003).

Todos os mecanismos celulares e de seus produtos séo expressos em danos teciduais.
Em um exame de autdpsia pulmonar utilizando imunohistoquimica de 7 pacientes que vieram
a Obito por SARS-CoV-2, o padrdo encontrado foi dano alveolar difuso e infiltracdo
perivascular por células T. Ainda foram observadas caracteristicas vasculares distintas,
consistindo em injdria endotelial severa associada a presenca do virus intracelular e membranas
celulares rompidas. A analise histolégica demonstrou trombose e microangiopatia disseminada,
sendo que microtrombos capilares foram 9 vezes mais prevalentes em COVID-19 do que em
influenza HIN1 Ackermann et al. (2020).

No que se refere as lesdes encontradas em pessoas portadoras de SARS-CoV-2 ha
relatos de exames histoldgicos de pulmao que apontam danos alveolares difusos e bilaterais,
edema e formacdo de membrana hialina e deposicdo de células sinciais no limen do alvéolo
indicativos de Sindrome respiratéria aguda grave Chen et al. (2020)

Um estudo Chines publicado na Lancet Respitarory Medicine investigou as
caracteristicas patologicas de um paciente que morreu de infeccdo grave com coronavirus 2 da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2). Num paciente de 50 anos que foi a 6bito em
virtude da COVID-19, cujos dados de microscopia ndo foram relatados, observou-se
microscopicamente danos alveolares difusos com presenca de exudato, o infiltrado foi
predominantemente linfohistiocitario com presenca de células gigantes multinucleadas,
presenca de penumdcitos grandes e atipicos sem inclusdo viral. Em figado, foi observado
esteatose microvesicular com inflamacgéo leve, achado o qual ndo foi possivel confirmar se
ocorreu devido ao virus ou por causas iatrogénicas Xu et al. (2020).

Um relato recente descreve o caso de dois pacientes que foram para mesa de cirurgia
em virtude de adenocarcinoma pulmonar e posteriormente soube-se que estavam infectados no
momento da cirurgia. Assim, esses pacientes tiveram as amostras teciduais coletadas analisadas
e foi possivel observar lesdes inespecificas como edema, hiperplasia pulmonar e celulas
gigantes multinucleadas. Vale ressaltar que esses pacientes eram assintomaticos para COVID-
19 e que por isso, as lesdes encontradas devem refletir essa condigdo Tian et al.(2020).
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Um estudo realizado nos Estado Unidos e publicado em julho de 2020 na revista The
Lancet selecionou 14 cadaveres sabidamente positivos para SARS CoV-2, foi coletado material
tecidual para processamento e analise em microscopia de luz, imuno-histoquimica, microscopia
eletronica. Os sete pacientes examinados por autopsia apresentaram pulmdes edematosos, um
apresentava hemorragia intraparenquimatosa e consolidacdo pulmonar em outro paciente. O
volume de liquido pleural foi altamente varidvel (de 0 mL a 450 mL por espaco pleural). Dois
pacientes apresentaram evidéncia de embolia pulmonar central. Esplenomegalia foi observada
em dois pacientes, enquanto atrofia esplénica foi observada em um paciente. Hemorragias
subaracndideas pontilhadas dispersas foram observadas no cérebro de um dos pacientes.
Achados grosseiros adicionais mostraram alteragdes, incluindo graus variados de doenca
cardiaca e aterosclerotica, alteracfes hipertensivas da superficie renal e congestdo hepatica na
maioria dos pacientes. O exame histopatoldgico pulmonar revelou dano alveolar difuso em 86
porcento dos casos que foi evidenciado pela presenca de fibrina intra-alveolar, membranas
hialinas e perda de tecido conectivo nas paredes dos septos alveolares. 11 dos 12 pacientes que
apresentaram dano alveolar difuso apresentaram infiltrado alveolar agudo Bradley et al. (2020).

Um trabalho realizado na Holanda infectou experimentalmente macacos Cynomolgus
(Macaca fascicularis) para comparar a patogénese da SARS CoV-2 com coronavirus
previamente emergentes: SARS-CoV e Sindrome respiratoria do Oriente Média (MERS)-CoV.
O trabalho formou dois grupos de macacos, um com jovens adultos (4 a 5 anos) e um com
adultos idosos (15 a 20 anos) e procedeu a inoculacdo por vias intranasal e intrataqueal de uma
linhagem, de SARS-CoV-2. Ndo foram observados sinais clinicos em nenhum dos animais,
exceto um descarga nasal serosa em um dos animais 14 dias ap6s a inoculagdo. Todos 0s
animais produziram anticorpos. Por PCR em tempo real foi possivel detectar maiores cargas
virais nos animais idosos que nos jovens. Quatro dos animais foram eutanasiados no dia 4 pds
infeccdo, a necropsia, em dois deles foi possivel observar consolidacdo pulmonar. Essas
consolidagbes pulmonares eram bem circunscritas, de coloragdo avermelhada-vinhosas e
menos flutuantes que as normais. Nao houve outras alterac@es dignas de nota nos demais 6rgaos
e tecidos avaliados. Na avaliacdo histopatoldgicas das regides de consolidacdo foi possivel
detectar lumen de bronquiolos e alvéolos preenchidos com quantidade variavel de edema rico
em proteina, fibrina e febris celulares, macrdgafos alveolares e poucos neutrofilos e linfécitos.
As paredes de alvéolos e bronquiolos apresentavam extensa necrose. Membranas hialinas foram
observadas em pouco alvéolos lesionados. Em areas com lesGes mais avancadas, as paredes dos
alvéolos eram moderadamente mais espessas e revestidas por células epiteliais cuboidais
(hiperplasia de pneumdcitos do tipo Il) e os lumens alveolares apresentavam-se vazios. As
paredes alveolares e bronquiolares estavam espessadas pelo edema, células mononucleares e
neutréfilos. Havia agregados de linfocitos ao redor de pequenos vasos pulmonares. Ndmeros
moderados de linfocitos e macréfagos estavam presentes na lamina propria e submucosa das
paredes brénquicas e alguns neutréfilos foram detectados no epitélio bronquico. A regeneracdo
do epitélio foi observada em alguns bronguiolos, visivel como uma camada irregular de células
epiteliais escamosas a altas cuboidais com nucleos hipercromaticos. Ocasionalmente, células
gigantes multinucleadas (sincicios) livres na luminaria de bronquiolos e alvéolos e, com base
na coloracgdo positiva de pan-queratina e coloracdo negativa de CD68, originam-se de células
epiteliais Rockx et al. (2020).

Um estudo realizado nos Estados Unidos com macacos Cynomolgus e também
publicado na Science, infectou experimentalmente 9 macacos-rhesus com diferentes
concentragdes de unidades formadoras de placas por inoculacdo intranasal e intratraqueal.
Testes moleculares e soroldgicos foram realizados em todos os animais e 4 deles foram
necropsiados em tempos diferentes, dois animais dois dias apds o desafio e dois animais quatro
dias apo6s o desafio. Nos animais necropsiados no segundo dia, foi possivel observar regifes

62

Rev. Cién. Vet. Saude Publ., v. 7, n. 1, p. 060-067, 2020



multifocais de pneumonia e evidencias de pneumonia viral tais quais, expansao dos septos
alveolares com infiltrado de célula mononucleares, consolidacao, edema e intenso infiltrado de
polimorfonucleares, composto predominantemente por neutrofilos. O epitélio bronquiolar
terminal apresentava-se necrotico e descamado com blocos de células epiteliais e Macrofagos
alveolares difusamente reativos dispersos em espacos alveolares. FormacGes de membranas
hialinas foram ocasionalmente encontradas em septos alveolares. Blocos de células infectadas
viralmente foram detectadas por imuno-histoquimica e hibridizacdo in situ em diversas areas
do parénquima pulmonar. Nos animais necropsiados quatro dias ap0s a infecgdo, observou-se
diminuicdo da extensdo da inflamacdo e da pneumonia viral, embora o virus tenha seguido
sendo detectado no parénquima pulmonar e em células inflamatérias. Os dados encontrados no
trabalho, sugerem que o SARS-CoV-2 induz areas multifocais de inflamacdo aguda e
pneumonia viral envolvendo pneumdcitos, células epitélio ciliadas e outros tipos celulares
Chandrashekar eta a. (2020).

O sistema respiratorio é o mais frequentemente acometido na COVID-19. Nos pulmdes,
Inciard et al. (2020) relatam que ha consolidacdo pulmonar, efusdes pleurais sem evidéncias de
infeccGes bacterianas secundarias, danos alveolares difusos. E Xiaohong et al. (2020)
acrescentam a intensa exsudacao fibrinosa alveolar, degeneracéo, pneumonia difusa, fibrose e
hemorragia focal.

Hanley et al. (2020) enfatizam que as caracteristicas patoldgicas e abordagem da
autopsia em casos suspeitos de COVID-19 para ajudar os técnicos legistas. E, de acordo com
Osborn et al. (2020) os aspectos macroscopicos da COVID-19 sdo mais provavelmente
encontrados no térax e podem incluir pleurisia, pericardite, consolidacdo e edema pulmonar. O
peso do pulmédo estara significativamente aumentado. E pode também ser notada infec¢édo
secundaria, a qual pode se sobrepor a infecgdo viral que pode levar a inflamacédo purulenta mais
tipica de infeccdo bacteriana. Entretanto, lesGes em diversos outros érgaos vém sendo relatadas
desde o inicio da pandemia pela COVID-19. A infeccdo pelo SARS-CoV 2, além do
envolvimento respiratério, pode causar lesdes na pele (RECALCATI et al., 2020) cérebro
(POYIADJI et al., 2020), coracdo (BONOW et al., 2020; INCIARD et al., 2020) figado (XU et
al., 2020) rins (SU et al, 2020), trato gastrintestinal (CARVALHO et al., 2020; PAN et al.,
2020) e olho (CHEN et al., 2020).

Na pele, Recalcati (2020) afirma que as manifestacfes sdo semelhantes sdo semelhantes
ao envolvimento cutaneo que ocorre durante outras infecgdes virais. Em carta editorial este
autor relata prevaléncias 20,4% dos pacientes apresentando manifestacdo cutanea relacionada
a COVID-19. O desenvolvimento foi notado tanto no inicio do quadro clinico, quanto
tardiamente, quando os pacientes ja estavam internados. As manifestacdes cutaneas foram
erupcao cutanea eritematosa, urticaria generalizada e vesiculas do tipo catapora. A regido
anatdmica do tronco € a regido mais frequentemente envolvida. Prurido € pouco frequente e as
lesBes curam em poucos dias.

No cérebro, Poyiadji et al. (2020) observaram lesGes hemorragicas bilaterais nas regides
do tdlamo, lobos temporais mediais e abaixo da insula. Portanto, as lesées compem um quadro
de encefalopatia hemorragica necrotizante aguda. Tais autores sugerem que estas lesdes podem
estar associadas a tempestade intracranial de citocinas, como ocorre em outras infecgdes virais,
ndo havendo necessidade da invasdo viral no cérebro para que as lesdes encefalicas ocorram.
Ainda ndo existem muitos estudos que explicitando o grau de replicagdo do SARS-CoV-2 nas
células do sistema nervoso central, mas Baig et al. (2020) relatam que pode ocorrer
envolvimento predominantemente cerebral isolado e, quando isso ocorre, 0 edema cerebral que
se forma pode levar a morte muito antes de ocorrer a desregulagcdo homeostatica sistémica.

O envolvimento cardiaco, de acordo com Inciard et al. (2020) pode ocorrer sem
comprometimento respiratorio e em paciente sem histérico prévio de cardiopatia. Eles
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conseguiram visualizar por meio de ecocardiograma transtoracico e, também, por meio de
ressonancia que o coracdo mantém as dimensdes normais, mas ha aumento da espessura de
parede dos ventriculos. Verificaram, ainda, edema biventricular acentuado e derrame
pericardico e tais achadas estavam associados a miocardite. Ng et al (2014), relatam que pode
haver efusdo pericardica, porém, sem sinais de tamponamento cardiaco.

No figado, Inciard et al. (2020) relataram esteatose hepatica. E Jothimani et al. (2020)
afirmam que o envolvimento hepatico na COVID-19 pode ter origem multifatorial, sendo tanto
por efeito citopatico direto do virus, reacdo imune descontrolada, sepse, uma vez que infecgdes
secundarias respiratorias sao comuns, ou por injuria induzida pelas drogas usadas no tratamento
de suporte. Estes mesmos autores sugerem que a tempestade de citocinas tenha efeito muito
mais importante quando comparado a injuria direto do virus aos hepatocitos. E quando ha o
envolvimento hepatico, geralmente a doenca é fatal. Em estudo realizado por Tian et al (2020),
as lesdes hepaticas variaram significativamente entre os pacientes. Estes autores observaram
dilatacdo sinusoidal em grau leve, degeneracdo glicogénica, esteatose macrovesicular focal e
infiltracdo de linfécitos pequenos nos tratos portais, nddulos regenerativos e espessas bandas
fibrosas, necroses periportal e, ou, centrolobular também foram observadas. A grande variacéo
encontrada neste trabalho pode ser consequéncia de doenca hepatica pré-existente nos pacientes
ou até mesmo do grau de acometimento hepatico que pode ser variavel entre individuos.

Nos rins, as lesbes produzidas pela COVID-19, segundo Li et al. (2020), levam a
diminuicdo do tamanho, inflamacdo e edema do parénquima renal e o quadro caracteriza
insuficiéncia renal aguda. Os niveis de ureia e creatinina estdo frequentemente aumentados,
mas pode haver aumento também de outros pardmetros laboratoriais renais, tais como acido
drico, creatina kinase e lactato desidrogenase. Além disso, proteindria e hematdria sugerem a
presenca de disfuncdes renais severas tanto em pacientes com quadro respiratdrio grave ou sem
quadro respiratdrio. De acordo com Naicker et al (2020) a patogénese da leséo renal ainda nao
esta bem esclarecida, mas as lesdes podem ser consequéncia da sindrome da tempestade de
citocinas, sepse ou também por injuria celular direta devido a presenca de virus nos rins. Su et
al (2020) identificaram, por meio de imuno-histoquimica o virus dentro de células tubulares
renais, o que deixa claro que o rim também é alvo para replicacdo do virus.

Em trabalho realizado por Ng et al (2014), durante exame necroscopico, alteracdes
notaveis foram encontradas: efusdo pleural massiva que chegou a 5 L, efusdo pericardica
substancial (150 mL), além de efusdo abdominal; pulmdes consolidados e edematosos, além de
congestdo vascular generalizada em todo o corpo. Tais achados deixam claros os efeitos
sisttmicos da COVID-19.

CONCLUSAO

Conclui-se que a COVID-19 é uma doenca que pode acometer todos os tipos de tecidos do
corpo. As lesBes acometem principalmente o parénquima pulmonar sendo normalmente
observada macroscopicamente como areas de consolidacdo e histologicamente como
pneumonia intersticial linfohistioplasmocitaria e com infiltracdo de neutrofilos e as lesdes
observadas fora do pulméo séo decorrentes principalmente da acéo inflamatdria de linfécitos e
histiocitos e da intensa producédo de citocinas com acao sistémica.
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