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Resumo

Alguns dos pacientes afetados pela COVID-19 apresentam trombos. Este estudo teve como objetivo avaliar a
associagdo entre comorbidades da COVID-19 e trombos nos pulmdes. Extrairam-se artigos com os descritores
“Pathology”, “Autopsy”, “COVID-19”, "SARS-CoV-2” nos bancos de dados: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PUBMED), Biblioteca Cochrane, Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Web of
Science e Scopus. Os critérios de elegibilidade foram: artigos em inglés, publicados entre 1 de janeiro a 28 de maio
de 2020, com casos confirmados de COVID-19, com descricdo de necrdpsia e andlise histopatoldgica pulmonar.
Tabulou-se os dados: idade, sexo, comorbidades, tempo de evolucdo da doenca e achados macro e microscépicos dos
pulmdes. Vinte artigos foram incluidos, totalizando 119 necrépsias, a maioria deles eram artigos originais ou relatos
de caso. Acerca do sexo, 86 eram do masculino, 23 do feminino e 10 eram indeterminados. Setenta e cinco dos
individuos incluidos apresentaram trombos nos pulmdes, dentre esses, 98,7% apresentaram dano alveolar difuso
(DAD). Pacientes que eram ou do sexo masculino ou que apresentavam hipertensdo, diabetes ou trombose venosa
profunda (TVP) tiveram mais chances de ter trombos nos pulmdes. Aproximadamente 70% dos pacientes analisados
tinham entre 60 e 89 anos. A média do tempo de hospitalizacéo foi de 6,4 dias. Em 90,7% das amostras histolégicas
pulmonares foram identificados aspectos da DAD. Dos achados macroscépicos dos pulmdes, o mais prevalente foi
“pulmodes pesados”, desses, 92,1% apresentaram trombos. Pacientes internados tiveram uma chance maior de vir a
Obito até o 9° dia de internagdo. O trabalho identificou casos de trombos em pulmdes com maior frequéncia em
individuos com TVP, diabetes e hipertenséo.

Palavras-chave: Patologia; Autopsia; Histopatoldgico; InfeccBes por coronavirus.

Abstract

Some of the pacients affected by COVID-19 present thrombi. The objective of this study was to assess the association
between comorbidities of COVID-19 and thrombi in the lungs. Articles with the descriptors “Pathology”, “Autopsy”,
“COVID-19”, “SARS-CoV-2” were extracted from the databases: Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (MEDLINE/PUBMED), Cochrane Library, Virtual Health Library (VHL), Web of Science and Scopus.
Eligibility criteria were: articles in English, published between January 1 and May 28, 2020, with confirmed cases of
COVID-19, with description of necropsy and analysis pulmonary histopathological. The data were tabulated: age, sex,
comorbidities, time of disease evolution and macro and microscopic findings of the lungs. Twenty articles were
included, totaling 119 necropsies, most of them original articles or case reports Regarding gender, 86 were male, 23
female and 10 were undetermined. Seventy-five of the individuals included had thrombi in the lungs, among these,
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98.7% had diffuse alveolar damage (DAD). male or that patients with hypertension, diabetes or deep vein thrombosis
(DVT) were more likely to have thrombi in their lungs. Approximately 70% of the analyzed patients were between 60
and 89 years old. The average length of hospital stay was 6.4 days. In 90.7% of the pulmonary histological samples,
aspects of DAD were identified. Of the macroscopic findings of the lungs, the most prevalent was “heavy lungs”, of
which 92.1% had thrombi. Hospitalized patients have a greater chance of dying within the 9th day of hospitalization.
The work identified cases of thrombi in the lungs more frequently in individuals with DVT, diabetes and
hypertension.

Keywords: Pathology; Autopsy; Histopathology; Coronavirus infections.

Resumen

Algunos de los pacientes afectados por COVID-19 tienen trombos. Este estudio tuvo como objetivo evaluar la
asociacién entre comorbilidades de COVID-19 y trombos en los pulmones. Los articulos con los descriptores
“Patologia”, “Autopsia”, “COVID-19”, “SARS-CoV-2” fueron extraidos de las bases de datos: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE / PUBMED), Cochrane Library, Library Virtual Health (VHL),
Web of Science y Scopus Los criterios de elegibilidad fueron: articulos en inglés, publicados entre el 1 de enero y el
28 de mayo de 2020, con casos confirmados de COVID-19, con descripcion de necropsia y analisis histopatologico Se
tabularon los siguientes datos: edad, sexo, comorbilidades, tiempo de evolucién de la enfermedad y hallazgos
macroscopicos y microscopicos pulmonares.Se incluyeron 20 articulos, totalizando 119 necropsias, la mayoria
originales o reportes de casos, 86 eran masculinos, 23 femeninos y 10 indeterminados. cinco de los individuos
incluidos tenian trombos en los pulmones, entre estos, el 98,7% presentaba dafio alveolar difuso (DAD). hipertensién,
la diabetes o la trombosis venosa profunda (TVP) tenian mas probabilidades de tener trombos en los pulmones.
Aproximadamente el 70% de los pacientes analizados tenian entre 60 y 89 afios. La duracion media de la estancia
hospitalaria fue de 6,4 dias. En el 90,7% de las muestras histolégicas pulmonares se identificaron aspectos de DAD.
De los hallazgos macroscopicos de los pulmones, el mas prevalente fue el de “pulmones pesados”, de los cuales el
92,1% presentaba trombos. Los pacientes hospitalizados tenian una mayor probabilidad de morir al noveno dia de
hospitalizacion. El trabajo identifico casos de trombos en los pulmones con mayor frecuencia en personas con TVP,
diabetes e hipertension.

Palabras clave: Patologia; Autopsia; Histopatolégico; Infecciones por coronavirus.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019 surgiu na China uma série de casos de pneumonia cuja rapida ascensdo os colocou no centro
dos holofotes mundiais, apds sequenciamento e analises identificou-se um novo coronavirus, posteriormente denominado
SARS-CoV-2 (Zhu et al., 2019; Huang et al., 2020; Gorbalenya et al., 2020). Filogeneticamente, o virus se encontra na mesma
categoria de Betacoronavirus a que pertencem os virus responsaveis pelas Sindrome da Angustia Respiratoria Aguda (SARS) e
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (MERS), associadas a prévias epidemias e a caracteristicas clinicas semelhantes (Tan
et al., 2020; Xie & Chen, 2020).

Apenas seis meses ap6s seu surgimento, a COVID-19 foi responsavel por causar uma pandemia de proporcoes
extraordinarias com mais de 10,1 milhdes de casos confirmados e cerca de 500 mil mortes por todo 0 mundo (WHO, 2020).

A sintomatologia mais comum da doenca inclui febre, fadiga, tosse seca, mialgia, dispneia e anorexia, sendo nausea e
diarreia considerados sintomas atipicos (Wang et al., 2020). Em estudo retrospectivo multicéntrico de coorte, identificou-se
que 48% dos pacientes internados apresentavam comorbidades, sendo hipertensdo arterial, diabetes e doenga coronariana as
mais frequentes (Zhou et al., 2020a). Em um estudo conduzido na China, a forma severa da doencga ocorreu em 15,7% dos
pacientes internados avaliados, sendo que destes, 8,1% foram a 6bito, enquanto entre os pacientes com a doenga ndo severa
apenas um paciente faleceu, o que representa 0,1% desta amostra (Guan et al., 2020).

A associacdo entre D-dimero elevado e maior chance de 6bito (Zhou et al., 2020a), além da identificacdo de trombos
e/ou microtrombos em pulmdes em achados necroscopicos e avaliagdes histopatoldgicas levantaram suspeita de que trombose
estaria diretamente relacionada a causa mortis dos pacientes graves (Lax et al., 2020). Adicionalmente, estudos tém encontrado
complicacgdes da hipercoagulabilidade no sistema nervoso (Jin et al., 2020), no sistema cardiovascular (Kang et al., 2020), nos

rins (Pei et al., 2020) além dos pulmdes.
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Sugere-se que a ativagdo sustentada das vias alternativa e das lectinas do sistema complemento seja responsavel pela
lesdo microvascular trombatica em parte dos pacientes com quadros graves da doenga (Magro et al., 2020). Apesar de existir
diferenga na funcionalidade de aspectos do sistema imune relacionados a sexo e idade (Da Costa et al., 2018), o que poderia
contribuir para as diferentes manifestagdes histologicas pulmonares envolvendo formagdo de trombos e/ou microtrombos,
poucos estudos associam sexo e idade aos achados macro e microscopicos pulmonares de casos fatais de COVID-19.

Assim sendo, a realizacdo de necrdpsias de casos fatais de COVID-19, ainda que temida pelo risco de contagio pelo
virus, é necessaria para se determinar as condi¢des associadas a doenca e sua fisiopatologia, sendo estas indissociaveis (Nunes
Duarte et al., 2020; Barth, Xu & Buja, 2020).

Nesse sentido, 0 presente estudo tem como objetivo revisar sistematicamente as publicaces cientificas que descrevem
achados macro e microscopicos pulmonares e compreender se existe relacdo entre a formagéo de trombos pulmonares e idade,

sexo, tempo de evolucdo da doenga e comorbidades em pacientes que foram & ébito com diagndéstico positivo de COVID-19.

2. Metodologia
Delineamento

Essa revisdo sistematica de literatura segue as recomendagdes estabelecidas pelos Principais Itens para Relatar
RevisBes sistematicas e Meta-analises (PRISMA) (Moher, Liberati, Tetzlaff & Altman, 2009). Considerando a limitada

disponibilidade de publica¢des acerca da temética abordada nessa revisdo, ndo foram impostas limitagdes em relagdo a viés.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos artigos publicados em lingua inglesa no periodo de 1° de janeiro de 2020 a 28 de maio de 2020 que
relataram casos confirmados para a infec¢do por SARS-CoV-2, com descri¢do de necrdpsia e avaliacdo histopatologica em
pelo menos um dos pulma@es.

Para avaliar os achados macro e microscopicos pulmonares que evoluiram com ou sem trombos nos pacientes
confirmados com COVID-19, os desenhos de estudo elegiveis foram relatos de casos e séries de casos, comunicacdes rapidas e
correspondéncias considerando as informacdes a respeito de idade, sexo, tempo de evolugdo da doenca e comorbidades entre
pacientes que foram a 6bito com diagndstico positivo de COVID-19. Excluiram-se artigos de revisdo e artigos de opinido que
ndo apresentavam dados originais, bem como estudos que relatavam casos com informacdes incompletas. A avaliacdo dos
estudos foi realizada por trés dos autores, 0s quais fizeram a inclusdo de forma independente. Incluiram-se as publica¢cdes que
obtiveram concordancia de julgamento pelos trés autores. O processo de sele¢do dos estudos esta descrito em fluxograma
(Figura 1).
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Figura 1 — Fluxograma do processo de triagem das publicacdes.
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Fonte: Elaborado pelos autores com base no fluxograma PRISMA (Moher, Liberati, Tetzlaff & Altman, 2009).

Fontes de informacao e estratégias de busca

As buscas bibliograficas foram realizadas em 28 de maio de 2020 nas fontes Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (MEDLINE/PUBMED), Biblioteca Cochrane, Biblioteca Virtual em Salude (BVS), Web of Science e
Scopus. Os seguintes descritores de pesquisa foram aplicados: “Pathology”, “Autopsy”, “COVID-19” e "SARS-CoV-2".

Processo de coleta dos dados

Os artigos foram selecionados inicialmente por titulo e resumo. Os textos completos dos artigos relevantes foram
examinados quanto aos critérios de inclusdo e exclusao.

Dos artigos selecionados, os dados foram coletados em um formulario contendo as seguintes varidveis: 1) nome do
artigo; 2) tipo do artigo; 3) nimero de necrépsias; 4) método de diagnéstico de COVID-19; 5) género e idade dos pacientes; 6)
comorbidades dos pacientes; 7) tempo de evolugdo da doenga nos pacientes estudados; 8) técnica de necropsia utilizada; 9)
namero de amostras coletadas para avaliagdo histoldgica; 10) achados da macroscopia; 11) achados da microscopia; e 12)
identificacdo de trombos nos pulmdes.

No que se refere aos achados da microscopia, esses foram resumidos segundo sua evolugdo do Dano Alveolar Difuso
(DAD), de acordo com a classificacdo do website PathologyOutlines.com (Yoshikawa, Fukuoka & Andrey, 2018).

3. Resultados

Foram identificadas 127 publicacBes a partir da busca virtual nas bases de dados. Apos a exclusdo dos artigos em

duplicata, 67 trabalhos seguiram para avaliagdo dos critérios de incluséo e exclusdo, dos quais 17 respeitaram esses Critérios.
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Identificou-se trés artigos originais que se enquadravam nos critérios de elegibilidade, mas que ndo foram
previamente encontrados durante as buscas virtuais, esses artigos foram, portanto, adicionados a analise. Assim, incluiram-

se20 trabalhos, que juntos totalizaram 119 necrdpsias. A Figura 1 traz os detalhes do processo de selecéo.

Caracteristicas dos estudos

As caracteristicas dos 20 estudos incluidos estdo sintetizadas na Tabela 1. Dezessete trabalhos descreveram
individualmente as caracteristicas dos pacientes (sexo, idade e comorbidades) assim como o tempo de evolucdo da doenca até
0 Obito e os achados macroscopicos e microscopicos pulmonares. Trés trabalhos ndo abordaram de forma individual pelo
menos um desses aspectos de estudo, trazendo as informacdes de forma agrupada por meio de média ou descricdo da
quantidade de individuos com determinado achado macroscopico e microscopico.

A identificacdo de dois trabalhos que apresentaram, além de necrépsias, bidpsias em outros pacientes, levou a
exclusdo apenas dos pacientes submetidos as bidpsias e inclusdo das necrdpsias nas analises. Cinco trabalhos ndo

especificaram qual o método de diagndstico utilizado para COVID-19; os demais descreveram que foi realizado por RT-PCR.

Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos incluidos.

Quantidade de Necropsias que

Publicacdo Tipo de estudo s
necropsias apresentaram trombos
1 Varga et al., 2020* Correspondéncia 2 0
2 Karami et al., 2020 Relato de caso 1 0
3 Barton, Duval, Atroberg, Ghosh & Mukhopadhyay, 2020 Artigo Original 2 1
4 Buja et al., 2020 Relato de casos 3 1
5 Lacy et al., 2020 Relato de caso e 1 0
revisao
6 Ackermann et al., 2020 Artigo Original 7 7
7 Adachi et al., 2020 Relato de caso 1 0
8 Farkash, Wilson & Jentzen, 2020 Rapida 1 0
comunicagéo
9 Yan et al., 2020a Relato de caso 1 0
10 Konopka, Wilson & Myers, 2020 Relato de caso 1 1
11 Aguiar, Lobrinus, Schibler, Fracasso & Lardi, 2020 Relato de caso 1 0
12 Craver, Huber, Sandomirsky, McKenna, Schieffelin & Finger, 2020 Relato de caso 1 0
13 Sekulic et al., 2020 Artigo Original 2 0
14 Schweitzer et al., 2020 Rapida 1 0
comunicagéo

15 Magro et al., 2020™" 2 Relato de casos 2 1
16 Lax et al., 2020 Artigo Original 11 11
17 Menter et al., 2020 Artigo Original 21 5
18 Wichmann et al., 2020 Artigo Original 12 5
19 Carsana et al., 20202 Artigo Original 38 33
20 Fox et al., 2020 ™2 Artigo Original 10 10

Total de necropsias 119 75

* Realizou 2 necrdpsias e uma ressecgdo de intestino, a qual foi excluida da analise.
** Realizou 2 necropsias e 3 biopsias de pele, as quais foram excluidas da analise.
*** N&o abordaram de forma individual pelo menos um dos aspectos de estudo.

2 Artigos incluidos posteriormente a pesquisa virtual nas bases de dados.
Fonte: Elaborado pelos autores.
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Identifica¢do de trombos
Das 20 publicagdes incluidas, 10 indicaram macro e/ou microtrombos em pelo menos uma das necropsias (Tabela 1).
Do total de 119 necropsias, 75 (63,0%) apresentaram pulmdes com macro e/ou microtrombos. Entre as 75 necropsias
que identificaram trombos em pulmdes, 49 (65,3%) descreveram apenas microtrombos, sendo um caso associado a trombose

venosa profunda (TVP); 26 (34,7%) indicaram tanto macro quanto microtrombos, sendo quatro destas associadas a TVP.

Caracteristicas dos pacientes

As variaveis coletadas dos pacientes se encontram sintetizadas na Tabela 2. Em relagdo ao sexo, do total de 119
necrépsias, 23 (19,3%) foram realizadas em pacientes do sexo feminino, 86 (72,3%) em pacientes do sexo masculino e em 10
necrépsias (8,4%) nao houve informacéo do sexo dos pacientes. Dentre os individuos do sexo feminino havia uma gestante,
compondo 0,8% da amostra total.

Informac®es individuais acerca de sexo e avaliagdo histolégica estdo disponiveis para 71 pacientes. Do total de 53
homens incluidos nesse grupo, 26 (49,1%) apresentaram trombo e/ou microtrombo na avaliacdo histoldgica. J& entre as 18
mulheres, apenas 6 (33,3%) apresentaram trombo e/ou microtrombo na microscopia. Quatro pacientes do sexo masculino que
apresentaram macro e microtrombos e um com microtrombo tiveram associagdo com trombose venosa profunda. A idade dos

pacientes foi dividida em grupos de 10 em 10 anos e analisada a frequéncia dos pacientes nos intervalos (Grafico 1).

Gréfico 1 — Modelo de frequéncia de pacientes por faixas de idade.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias da Tabela 2.

A média dos dados agrupadas em intervalos é de 69,7 anos, o desvio padrao dos dados agrupados foi 1,87.

Pontua-se que um dos artigos (artigo 19 da Tabela 1) ndo apresentou a idade individualmente dos pacientes, logo, dos
119 pacientes, 38 deles ndo foram incluidos na andlise dos dados de idade da amostra.

Acerca das comorbidades, estdo disponiveis os dados de apenas 112 pacientes. Desses, apenas 3 (2,7%) nao
apresentavam nenhuma comorbidade, sendo que todos os demais possuiam ao menos uma. Dentre os pacientes cujos dados
estdo disponiveis as comorbidades de maior prevaléncia sdo: hipertensao arterial em 69 pacientes (61,6%), diabetes em 39
(34,8%), tabagismo em 16 (14,3%), doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) em 10 (8,9%), doenca renal crénica (DRC)
em 8 (7,1%), trombose venosa profunda (TVP) esteve presente ou foi parte do histérico de 8 (7,1%), deméncia em 6 (5,3%),
doenca arterial coronariana (DAC) em 5 (4,4%), asma em 4 (3,5%) e fibrilacdo atrial em 4 (3,5%).

Correlacionando a quantidade de individuos que foram afetados por cada comorbidade e necrdpsias que apresentaram
trombos no pulmé&o, algumas mostraram maior conex&o, dentre elas: TVP, 75% dos pacientes com TVP apresentaram trombos;
hipertensdo arterial, 68,1%; diabetes, 64,1%; DPOC, 60%; obesidade, 59,3%; e tabagismo, 56,2%.

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16983

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, e0410816983, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16983

O tempo de hospitalizagdo dos pacientes até a sua morte foi apresentado em 62 dos 119 pacientes. Dentre esses 62, a

média de hospitalizagdo foi de 6,4 dias; o0 desvio padrdo da amostra foi de 4,6; e a mediana foi de 6 (Grafico 2).

Gréfico 2 — Modelo de frequéncia de pacientes por tempo de hospitalizagéo.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias da Tabela 2.

O Graéfico 3 aborda a avaliagdo de presenca ou ndo de trombos por tempo de hospitalizacao.

Gréfico 3 - Modelo de frequéncia de pacientes por tempo de hospitalizag8o relacionando a presenga ou ndo de trombos.
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Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias da Tabela 2.
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Tabela 2 — Caracteristicas dos pacientes e dos achados necroscopicos.

Tempo de evolugdo da Achados
Publicacéo Idade (anos) Comorbidades Achados macroscopicos microscopicos Trombos

1
2
2 3
4
3
5
6
7
4
8
5 9
10
11
6 12
13
14

58

27

77

42

62

34

48

58

68

86

96

78

66

HA, DAC, transplante renal

DM, HA, OBS

HA, OBS, TVP, esplenectomia, esteatose,
osteoartrite, hiperplasia
prostatica, arterionefroesclerose.

OBS, distrofia muscular, cirrose, esplenomegalia,
ginecomastia, atrofia testicular,
aterosclerose, nefroesclerose, tireoide nodular, rins
com cristais tubulares.

OBS
OBS, HA, IC, DM Il, anemia microcitica

OBS
DM Il, OBS, hiperlipidemia, asma, edema de
extremidades inferiores com ulceracdo
HA, OBS, esclerose multipla
HA, OBS, DM, sindrome mielodisplasica

HA

HA, OBS, DM, tabagismo

HA, tabagismo

Hosp.: 8 dias

Hosp.: 16 dias
Sin-Hosp.: 3 dias

Hosp.: 3 dias
Sin-Obito: 6 dias
Sin-Obito: 2 dias

Hosp.: 0 dias

Sin-Hosp.: 4 dias
Hosp.: 10 dias

Hosp.: 0 dias

Sin-Obito: 7 dias

Hops.: 9 dias

Hosp.: 5 dias

Hosp.: 3 dias

Hosp.: 3 dias

Hosp.: 9 dias

R-X: OPC, IA
TC: CON, OVF, EP

R-X: OPC
Necrdpsia: PP, EDM

R-X: OPC
TC: CON, OVF
Necrépsia: PP

Necrépsia: PP
R-X: OPC
TC: OPC
Necrdpsia: CNG, Tr, HMG

Necropsia: EMP, COL

Necropsia: PP, EDM, HMG

TC: OVF
Necrépsia: PP

TC: CON
Necrdpsia: PP

TC: CON, OVF
Necropsia: PP

TC: CON, OVF
Necrépsia: PP

TC: CON, OVF
Necropsia: PP

DAD - Fase
exsudativa
Achados condizentes
com SARS
DAD - Fase
proliferativa

DAD - Fase
exsudativa

Sem evidéncias de
DAD

DAD — Fase
exsudativa

DAD — Fase
proliferativa

DAD — Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa
DAD — Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa

SIM (micro)

NAO

NAO

SIM (macro e
micro)

NAO

NAO

Sim (micro)

Sim (micro)

Sim (micro)

Sim (micro)

Sim (micro)
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10

11

12

13

14

15

16

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

<

74

81

84

53

44

37

31

17

81

54

50

62

73

(80-89) *

(80-89) *

HA, DM, CA de prdstata com metastase, Hosp.: 3 dias TC: CON, OVF
tabagismo P- Necrdpsia: PP
. o TC: OVF
HA, tabagismo Hosp.: 4 dias Necropsia: PP
. o R-X: OPC
i Sin-Hosp.: 8 dias TC: CON, OVF

Hosp.: 8 dias Necrépsia: CON, EP

Obito: 12 dias ap0ds cirurgia

OBS, hiperlipidemia, pés-op. de disseccéo aortica = para corre¢do de dissec¢do R-X: OPC
aortica
0BS Sin-Hosp.. 7 dias Necropsia: PP, EDM, CON
Hosp.: 6 dias
Sin-Hosp.: 1 dia TC: OVF
UL e Hosp.: 9 dias Necrépsia: CON, PP
] TC post-mortem: CON, OVF
OBS morbida Sin-Obito: 7 dias Necropsia: PP, EDM, HMG,

CON, DP

- Sin-Obito: 2 dias Necropsia: PP, CNG
HA, DM, DRC, ICC, DAC (p6s-enxerto de
revascularizacdo coronaria), FA (marca-passo
biventricular implantado), DAP pés stent iliaco,
AVC, deméncia, evidéncia radioldgica de massa
pulmonar esquerda, dislipidemia, gota, tabagismo,
infeccBes do trato urinério, endarterectomia de
carétida, reparo de hérnia inguinal esquerda e
cirurgia de catarata.

R-X: OPC
TC: OVF, EP
Necrdpsia: PP, CNG, ENF

Sin-Hosp.: 8 dias
Hosp.: 5 dias

R-X: OPC, CON
Necropsia: PP, EP, CNG

Sin-Hosp.: 2 dias

HA, DM I, sobrepeso Hosp.: 10 dias

HIV, infec¢do pulmonar inespecifica 5 semanas

antes do Gbito Sin-Obito: 8 dias

Necrdpsia: PP

DM, IC, DAC, tratamento prévio para hepatite C e Hosp. horas R-X: OPC
doenca renal terminal. p-- Necrdpsia: CNG, HMG
Hosp. (ventilagao R-X: OPC

OBS, pré-DM, tabagismo Necropsia: CNG, HMG
Necropsia: PP, Tr, ENF (todos)
9/11: CNG
1/11: EP

mecénica): 5 dias
HA, DM, DAC, doenca cerebrovascular Hosp.: 4 dias

HA, DM, doenca cerebrovascular Hosp.: 9 dias

DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa

DAD - Fase
exsudativa

DAD — Fase
exsudativa

DAD - Fase
exsudativa
DAD — Fase
exsudativa

DAD — Fase
exsudativa

Auséncia de DAD

DAD - Fase
exsudativa

DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa

Auséncia de padrdes

de DAD
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa
DAD - Fase
exsudativa a

Sim (micro)

Sim (micro)

Nao

Nao

Nao

Sim (micro)

Nao

Nao

Sim (micro)

Sim (macro e
micro)
Sim (macro e
micro)
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17

30

31

32

33

34

35

36

a7

38

39

40

41

42

43

44

45

(80-89) *

(80-89) *

(80-89) *

(80-89) *

(80-89) *

(70-79) *

(60-69) *

(90-99) *

(70-79) *
68
86

96

78

66

74

81

HA, doenca cerebrovascular

HA, DAC, doenga maligna prévia

Doenca maligna prévia

HA, DAC, DPOC

HA, DM, DPOC, deméncia

HA, DM, deméncia

Deméncia

HA, DM, deméncia

HA

HA, OBS, aterosclerose, esclerose multipla

HA, DM II, CA de prostata, apneia do sono,
dislipidemia
HA, DAC, doenca de Parkinson, deméncia, infarto
do miocérdio
HA, OBS, DM Il, DRC, DAC, FA, hiperuricemia,
apneia do sono, tabagismo, dislipidemia,
reconstrucédo de valva adrtica

HA, tabagismo

HA, DM II, DRC, DAC, DPOC, CA prostatico
metastatico, trombofilia genética, tabagismo,
ressec¢do pulmonar em cunha

HA, DAC, doenca arterial periférica, tabagismo

10

Hosp.: 6 dias

Sin-Hosp.: 4 dias
Hosp: 7 dias

Sin-Hosp.: 5 dias
Hosp.: 6 dias

Sin-Hosp.: 2 dias
Hosp.: 8 dias

Hosp.: 4 dias

Sin-Hosp.: 1 dia
Hosp: 5 dias

Hosp.: 6 dias
Sin-Hosp.: 1 dia

Hosp.: 9 dias

Sin-Hosp.: 7 dias
Hosp.: 11 dias

Hosp.: 9 dias
Hosp.: 5 dias

Hosp.: 3 dias

Hosp.: 3 dias

Hosp.: 9 dias

Hosp.: 3 dias

Hosp.: 4 dias

Achados radioldgicos:

Achados radiolégicos:

Achados radioldgicos:

CON

Achados radiolégicos:

CON

Achados radiolégicos:

CON

Achados radioldgicos:

CON

Achados radiol6gicos:

OVF

CON
OVF,

OVF,

OVF,

OVF,

OVF

proliferativa

DAD — Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD — Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa a
proliferativa
DAD - Fase
exsudativa
DAD - Fase
exsudativa
DAD - Fase
exsudativa
Sem evidéncias de
DAD

DAD - Fase
exsudativa

DAD - Fase
exsudativa

DAD - Fase
exsudativa

DAD - Fase
exsudativa

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (macro e
micro)

Sim (micro)
Néo

Sim (micro)
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DAC, doenga arterial periférica, aneurisma de

Achados radiolégicos: OVF,

DAD - Fase

46 n aorta, valvulopatia, by-pass duplo Hosp.: 0 dias CON exsudativa Sim (micro)
HA, IC, DAC, s S DAD - Fase ~
a 88 FA, Macroglobulinemia de Waldestrém, basalioma Hosp.: 2 dias Achados radiolégicos: OVF exsudativa Nao
FA, cardiopatia hipertensiva, tabagismo, hipertrofia DAD - Fase
48 85 cardiaca excéntrica com fracdo de ejecdo Hosp.: 5 dias Achados radioldgicos: OVF - Sim (micro)
hi S exsudativa
iperdindmica
49 58 HA, OBS, aterosclerose Hosp.: 7 dias Achados radiologicos: OVF, DAD = I_:ase Sim (micro)
CON exsudativa
50 75 HA, DM I, DAC, dislipidemia, apneia do sono Hosp.: 3 dias Achados radiol6gicos: OVF, Sem evidéncias de Nao
CON DAD
. - . DAD — Fase
51 53 HA, OBS, DM, HIVS,Ocnlgrose hepatica, apneia do Hosp.: 8 dias Achados radioldgicos: CON exsudativa a Né&o
proliferativa
HA, FA, sindrome da taqui- g Sem evidéncias de ~
52 94 bradicardia, valvulopatia, deméncia Hosp.: 0 dias ) DAD Nao
. s DAD - Fase
53 89 HA, PM II, DAC, valvu_lopa_tla, blloquelo atrio- Hosp.: 5 dias Achados radiolégicos: CON exsudativa a Né&o
ventricular de 111 grau, dislipidemia, tabagismo . .
proliferativa
S DAD - Fase
54 61 HA, OBS, DM Il Hosp.: 9 dias Achados rac(i;glﬁlgmos. OVF, exsudativa a Né&o
proliferativa
. . . . DAD - Fase .
55 72 HA, apneia do sono, gota, tabagismo Hosp.: 12 dias - proliferativa Né&o
56 79 HA, DAC, dislipidemia, d_oenga de Parkinson e de Hosp.: 16 dias Achados radiolégicos: CON Sem evidéncias de NEo
Alzheimer DAD
HA, DAC, DPOC, apneia do sono, distarbio o Achados radiolégicos: OVF, DAD - Fase ~
57 65 bipolar, tabagismo Hosp.. 7 dias CON exsudativa Nao
DAD - Fase
58 71 HA, OBS. DPOC, gota, dislipidemia Hosp.: 4 dias Achados radiolégicos: CON exsudativa a Né&o
proliferativa
DAD - Fase
59 96 HA, DAC, deméncia Hosp.: 13 dias - exsudativa a Nao

e agruparam os pacientes nas analises

proliferativa

18

DAD - Fase Sim (micro e
- TC post-mortem: CON exsudativa a macro —
6l 2 ol Hiop=0idias Necrépsia: EMB, PNM proliferativa. Fibrose associacéo
discreta com TVP)
61 70 DRC, DCC, doenca arterial periférica, doenga de Tempo Necropsia: PNM, bronquite DAD - Fase N0
Parkinson de hosp. indeterminado purulenta exsudativa a

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16983

Research, Society and Development, v. 10, n. 8, e0410816983, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOIL: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i8.16983

19

20

62

63

64

65

66

67

68

69

70

71

72-109

110

33 M
5F

Néo
informa

71 HA, tabagismo, pneumopatia granulomatosa
63 OBS, DM II, asma brénquica
66 DCC
54 Demeéncia, epilepsia, trissomia do 21
75 FA, DCC, tabagismo
82 DM II, DCC, Doenca de Parkinson
87 DRC, DPOC, DCC, CA de pulmao de células ndo
pequenas
84 HA, DM I, colite ulcerativa
85 HA, FA, DCC, asma brénquica
76 OBS
Dados de apenas 31 pacientes:
18 HA (58%)
i 9 DM (29%)
69 (32-86) 4 neoplasias passadas (13%)
11 problemas cardiovasculares (35%)
3 DPOC (10%)
44 HA, DM, DRC, OBS

12

Tempo
de hosp. indeterminado

Tempo
de hosp. indeterminado

Hosp..: 0
Tempo

de hosp. indeterminado
Tempo

de hosp. indeterminado

Tempo
de hosp. indeterminado

Tempo
de hosp. indeterminado

Tempo
de hosp. indeterminado

Tempo
de hosp. indeterminado

Tempo
de hosp. indeterminado

Sin-Obito (média) 16 dias

(5-31) DP=6

UTI/Subintensivo (média):

7 dias (1-23) DP=6

Sin-Obito: 11 dias
Hosp.: 8 dias
Ventilagdo: 6 dias

TC post-mortem: CON, ENF
Necrépsia: EMB, PNM

Necropsia: EMB, PNM

TC post-mortem: CON, PR
Necrdpsia: PNM

TC post-mortem: CON, OVF, PR
Necrépsia: PNM

TC post-mortem: CON, PR
Necrépsia: ENF, PNM

TC post-mortem: CON, EP, ENF,
PR
Necrépsia: ENF, PNM
TC post-mortem: CON, ENF, PR,
TU
Necrdpsia: ENF, PNM, TU
TC post-mortem: CON, OVF, EP,
PR
Necrépsia: ENF, PNM

TC post-mortem: CON, OVF, EP
Necropsia: ENF, EMB, PNM

TC post-mortem: EP
Necrépsia: ENF, EMB, PNM,
traqueobronquite purulenta

Achados
radioldgicos (todos): PNM
Necropsia (todos): PP, EDM,
CNG

Necropsia: 10/10 Tr, EDM. 9/10
PP, HMG. 1/10 CON

proliferativa

DAD - Fase Sim (micro e
exsudativa a macro —
proliferativa assoclacdo
com TVP)
DAD - Fase S'rr?]g:)cr_o ¢
exsudativa a x
proliferativa assoclagao
com TVP)
DAD - Fase Sim (micro —
exsudativa a associacao
proliferativa com TVP)
Auséncia de DAD Néo
DAD - Fase
exsudativa a Néo
proliferativa
Né&o
Ausénciade DAD | (associag¢do
com TVP)
Auséncia de DAD Né&o
Auséncia de DAD. N
: do
Fibrose
DAD — Fase Né&o
exsudativa a (associagao
proliferativa com TVP)
DAD — Fase Sim (micro e
. macro —
exsudativa a ass0ciagio
proliferativa. Fibrose com TVP)
Todos: DAD — Fase = Sim (micro
exsudativa ou 33/38)
proliferativa.
Todos: DAD .
Sim (macro e

2: Fase exsudativa

7: Transicdo para 67D L0
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Sin-Obito: 11 dias Fase proliferativa
111 44 HA, DM, OBS Hosp.: 5 dias 1: Fase proliferativa a
Ventilagdo: 2 dias fibrotica
Sin-Obito: 32 dias
112 63 HA, tireoidectomia, OBS Hosp.: 25 dias

Ventilacdo: 25 dias
Sin-Obito: 9 dias
113 76 HA, DM, artrite reumatoide, OBS Hosp.: 6 dias
Ventilagdo: 6 dias
Sin-Obito: 10 dias

114 68 DM, OBS Hosp.: 9 dias
Ventilagdo: 9 dias
115 78 OBS Sin-Obito: 7 dias
116 53 HA, poliomiosite, apneia do sono obstrutiva Sin-Obito: 1 dia
y . x Sin-Obito: 17 dias
117 60 HA, FA, DPOC, parada cardiaca p6s-intubacao, Hosp.: 14 dias

ol Ventilacdo: 14 dias

Sin-Obito: 14 dias
118 66 HA Hosp.: 12 dias
Ventilagdo: 12 dias
Sin-Obito: 4 dias
119 78 DM, doenca renal terminal, OBS Hosp.: 2 dias
Ventilagdo: 2 dias

Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias da Tabela 1.

Abreviaturas (A-Z): AVC — Acidente vascular cerebral; CA — cancer; CNG — congestdo; COL — pulmé&o colapsado; CON — consolidagdo; DAC — doenca arterial coronariana; DAD — dano alveolar difuso;
DAP - doenca arterial periférica; DCC - doenga cardiaca cronica; DM — diabetes mellitus; DP — derrame pleural; DPOC - doenga pulmonar obstrutiva crénica; DRC - doenca renal cronica; EDM —
edema; EMB - embolia pulmonar; EMP - empiema; ENF —enfisema; EP —efusdo pleural; FA —fibrilagdo arterial; HA — hipertensdo arterial; HIV - Virus da Imunodeficiéncia Humana; HMG —
hemorragia; Hosp. — hospitalizacdo; | — indefinido; IA — infiltragdo alveolar; IC — insuficiéncia cardiaca; OBS — obesidade; OPC — opacidade; OVF — opacidade em vidro fosco; PNM — pneumonia; p6s-op.
— Pés operatorio; PP — pulmdes pesados; PR — padro reticular; R-X — radiografia; SARS — Sindrome da angustia respiratdria grave; Sin-Hosp — inicio dos sintomas até hospitalizagio; Sin-Obito — inicio dos
sintomas até o 6bito; TC — tomografia computadorizada; Tr — trombo; TU - tumor; TVP — trombose venosa profunda.

*Artigo optou por apresentar apenas a faixa etaria a que pertenciam os individuos para garantir o anonimato.
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Achados macroscépicos dos pulmdes

Os achados macroscopicos foram divididos em dois segmentos de analise, séo eles: achados radiol6gicos pulmonares
e achados da analise macroscopica de necropsia dos pulmdes. A Tabela 2 sintetiza na aba de “achados macroscopicos” apenas
o0s achados mais relevantes dos artigos.

Das 119 necropsias realizadas: 94 (79%) descreveram achados macroscépicos dos pulmdes, 85 (71,4%) exibiram
achados radioldgicos e 5 (4,2%) ndo citaram quaisquer achados macroscopicos.

A maior parte dos achados radiolégicos dos pulmdes foram fruto de R-X ou TC (apenas os artigos 17 e 19 nédo
discriminaram o tipo de exame), sendo que as manifestacGes de maior incidéncia entre os 85 individuos analisados foram:
pneumonia em 38 (44,7%) pacientes, consolidacio em 33 (38,8%), opacidade em vidro fosco em 28 (32,9%), opacidade em 10
(8,4%), efusdo pleural em 6 (5%) e padrdo reticular em 6 (5%). Destaca-se que os achados de pneumonia mencionados s&o
todos pertencentes ao artigo 18.

Correlacionando os achados radiol6gicos com o aparecimento de trombos, percebeu-se que alguns achados se
relacionavam mais fortemente com a presenca de trombos: dentre os que apresentaram pneumonia, em 86,8% verificou-se
trombos; opacidade em vidro fosco em 42,8%; consolidagdo em 33,3%; e opacidade em 30%.

Ja tratando-se dos achados macroscopicos pulmonares visualizados no momento da necrépsia, as caracteristicas mais
comuns dentre os pacientes descritos incluiram: pulmdes pesados em 76 (80,8%), congestdo em 53 (56,4%), edema em 52
(55,3%), trombos em 22 (23,4%), enfisema em 18 (19,1%), hemorragia em 14 (14,9%), pneumonia em 12 (12,8%), embolia
em 5 (5,3%) e consolidacdo em 5 (5,3%).

Correlacionando os achados macroscopicos com o aparecimento de trombos, percebeu-se que, dentre 0s que
apresentaram pulmdes pesados, em 92,1% verificou-se trombos; edema em 84,6%; congestdo em 83%; hemorragia em 78,6%;
e enfisema em 66,7%.

Achados microscopicos dos pulmdes

Em relacdo aos achados microscopicos, das 119 analises histoldgicas de pulmdes, identificou-se aspectos condizentes
com DAD em 108 (90,7%). Entre as analises que identificaram DAD, 27 (25,0%) referem-se a fase exsudativa, 4 (3,7%) a fase
proliferativa, 38 (35,2%), a ambas as fases proliferativa e exsudativa. Outros 38 pacientes (35,2%) que apresentaram DAD na
microscopia pulmonar foram descritos de forma conjunta demonstrando achados de fase exsudativa ou proliferativa. Uma das
necropsias abordou achado histolégico compativel com sindrome da angustia respiratdria grave, porém ndo descreveu a fase.
Trés analises histoldgicas identificaram a presenga de fibrose, sendo que duas delas também observaram DAD em fase
exsudativa a proliferativa e uma delas ndo possuia aspecto caracteristico de DAD.

A Tabela 3 aborda os tipos de trombos identificados nas necropsias em relagdo a fase de dano alveolar difuso (DAD).
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Tabela 3 - Tipo de trombo em relagéo a fase de dano alveolar difuso (DAD) identificados nas necrépsias.

. . . . Exs. ou Prol. a
Fase / Tipo de trombo Exsudativa Proliferativa  Exs.aProl.  Aus. DAD .
Prol. Fibr.
Microtrombos 6 0 9 1 33 0
Macro e microtrombos 5 1 19 0 0 1
Macro e microtrombos
0 0 4 0 0 0

associados a TVP

Fonte: Elaborado pelos autores a partir das referéncias da Tabela 1.
Exs. a Prol — Exsudativa a proliferativa; Aus. DAD — Auséncia de DAD; Exs. ou Prol. — Exsudativa ou proliferativa; Prol. a Fibr. —
Proliferativa a fibrose; TVP — Trombose venosa profunda.

4. Discussao

A identificacdo de macro e/ou microtrombos em 63% das necrdpsias analisadas no presente estudo condiz com a
informacdo de que hé elevada prevaléncia de eventos tromboticos na COVID-19, cuja causa sugere-se estar relacionada a
complexas interages entre mecanismos imunoldgicos do individuo e o sistema de coagulagdo (lba, Levy, Levi, Connors &
Thachil, 2020). Além disso, mesmo na auséncia de macro e/ou microtrombos observou-se, a microscopia eletronica, fios de
fibrina precipitados e neutrofilos em capilares alveolares, assim como maior deposicao de fibrina em espacos alveolares (Buja
et al., 2020). Os achados de um estudo demonstraram que a formagdo de microtrombos em capilares alveolares é nove vezes
mais prevalente na COVID-19 do que na Influenza A (HIN1) (Ackermann et al., 2020). Nesse sentido, percebe-se que 0
estado pré-trombotico identificado na COVID-19 esta associado a severidade da enfermidade.

O estudo sistematizado acerca de causas bem conhecidas da coagulopatia indica que a COVID-19 apresenta um
padrédo Unico de coagulopatia, nos mostrando que a causa da formagdo de trombos na COVID-19 ndo € plenamente conhecida
(Iba, Levy, Levi, Connors & Thachil, 2020).

Estudos tém associado a COVID-19 como uma complementopatia (Chatzidionysiou, Svenungsson & Faustini, 2020),
incluindo a identificagdo de varios componentes do sistema complemento no tecido pulmonar de pacientes com COVID-19
(Ahmad, Boschi-pinto & Lopez, 2001).

Artigos tém abordado os estudos da chamada tempestade de citocina, uma reacdo inflamatoria intensa, a qual tem seus
produtos do sistema imune (fator de necrose tumoral (TNF); a IL-1p; e a IL-6) associados ao estado de hipercoagulabilidade
(Ackermann et al., 2020; Jose & Manuel, 2020; Iba et al. 2020). Além disso, em pacientes com doenca grave, os niveis de IL-6
foram superiores em pacientes que morreram, se comparados aos pacientes que sobreviveram (Zhou et al., 2020b), o que

reforca, em certa medida, a tese de mortalidade aumentada em pacientes com tempestade de citocinas.

Idade e a mortalidade

Essa revisdo apresentou a média de idade de 69,7 anos. Nesse trabalho aproximadamente 70% dos pacientes mortos
por COVID-19 se encontram entre 60 e 89 anos.

Esses dados sdo reforcados por estudo em que a mediana das idades dos pacientes falecidos foi de 68 anos, entre 0s
falecidos desse trabalho 83% tinha mais do que 60 anos “4. Também nesse sentido, outro estudo mostrou que pacientes com
idade avancada tém morrido 6,5 vezes mais do que os adultos jovens (OR = 6,45; 95% CI 3,86-10,77) (Lu et al., 2020).

Outro trabalho acompanhou dois grupos de macacos do género Rhesus, um grupo de macacos jovens, e outro de
macacos velhos; e foi observado que os macacos velhos tinham manifestacfes graves do COVID-19 mais frequentemente se

comparados com 0s macacos jovens (Yu et al., 2020).
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Além da alta mortalidade de pacientes velhos, outro dado que chama a atencdo é a baixa mortalidade de pacientes
jovens, visto que infeccOes respiratdrias virais normalmente sao letais tanto para populagdo velha, quanto para a mais jovem,
porém, por razdes ainda ndo plenamente esclarecidas, a COVID-19 ndo se apresentou tdo fatal em pacientes muito jovens nos

primeiros meses da pandemia (Kang & Jung, 2020).

Trombos e DAD

O padrdo histopatolégico melhor caracterizado da Sindrome da Angustia Respiratéria Grave (SARS) é o dano
alveolar difuso (DAD), apresentacdo extrema de lesdo pulmonar aguda (Cheung, Graziano & Smith, 2017), cujos aspectos
estao descritos no Quadro 1. Os achados de DAD nao possuem etiologia especifica, sendo identificados na infeccdo pelo virus
influenza A subtipo H1N1, na Sindrome respiratdria coronavirus do Oriente Médio (MERS) e na COVID-19 (Cheung,
Graziano & Smith, 2017; Alsaad et al., 2018; Ackermann et al., 2020). O presente trabalho observou DAD em 90,7% das
necrépsias avaliadas, o que evidéncia ser esta a apresentagdo histologica mais comum na COVID-19. O achado de DAD, com
75% de ocorréncia, também foi 0 mais comumente observado em outra revisao sistematica, que incluiu analises histoldgicas
ante e postmortem de pulmdes (Polak, Van Gool, Cohen, Von der Thiisen & Van Paassen, 2020). J4 os achados relacionados a
macro e/ou microtrombos estavam presentes em 63,0% das necrdpsias, demonstrando que parte dos pacientes que progridem
para o 6ébito (26,9% no presente trabalho) ndo desenvolvem trombos apesar da presenca de DAD. A minoria das necrdpsias
(9,3%) ndo demonstrou DAD e apresentou menor possibilidade de desenvolvimento de trombos (um paciente no presente
estudo). Entre as andlises histologicas que apresentavam trombos, 98,7% estavam associadas ao DAD, sugerindo que a
formacdo de trombos na COVID-19 esteja associada ao DAD possivelmente devido alteracdo vascular. Vale destacar que 0s
achados de DAD, selecionados no presente trabalho por serem diretamente relacionados a SARS visando verificar a sua
associacdao com a formacéao de trombos pulmonares, ndo sdo os Unicos identificados nas necrdpsias. No entanto ainda restam
duvidas acerca da patogenia desse processo, se poderia ser causado por lesdo endotelial viral direta ou como resultado de

tempestade de citocinas, choque, sepse viral.

Trombos e sexo

A maior quantidade de necrdpsias realizadas em homens condiz com a descri¢éo prévia acerca do maior risco de 6bito
em pacientes do sexo masculino na COVID-19 (Ye et al., 2020). Além disso, os achados do presente estudo demonstram que
0s pacientes do sexo masculino desenvolveram trombos e/ou microtrombos associados a COVID-19 com maior frequéncia que
pacientes do sexo feminino.

Diante da previamente constatada diferenca de letalidade entre homens e mulheres (Global Health 50/50, 2020),
estudos sugerem como possiveis causas as distintas respostas imunes entre 0s sexos, a maior quantidade de receptores da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), fundamental para a entrada do SARS-CoV-2 nas células, em homens e idosos
(Gebhard, Regitz-Zagrosek, Neuhauser, Morgan & Klein, 2020) e a modulacdo sobre resposta inflamat6ria exercida pelo

estradiol (Breithaupt-Faloppa, Correia, Prado, Stilhano, Ureshino & Moreira, 2020).

Trombos e comorbidades

A COVID-19 criou um alerta sobre as enfermidades crénicas e sua elevada prevaléncia na populacéo, assim, gerando
a necessidade de reafirmar a importancia ndo apenas do tratamento adequado para essas patologias, mas, sobretudo, para sua
prevencdo. Na presente revisdo, evidenciou-se uma conexdo entre a formacdo de trombos e a prevaléncia das seguintes

comorbidades, respectivamente: TVP, hipertensdo arterial, diabetes, DPOC, obesidade e tabagismo.
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Assim, a TVP pode induzir a tromboembolia pulmonar devido ao transporte do trombo da vasculatura profunda até
atingir os pulmdes (Osman, Ju, Sun & Qi, 2018), situacdo que, quando ndo tratada com anticoagulantes, pode ser fatal
(Kesieme, Kesieme, Jebbin, Irekpita & Dongo, 2000). Entre os 119 pacientes analisados, sete apresentaram TVP na necrépsia,
indicando uma alta incidéncia do distarbio entre individuos contaminados pela COVID-19, cinco dentre eles mostraram
também evidéncias de embolia pulmonar que, em um dos casos, constituiu causa direta da morte. Esse desenvolvimento
destaca a importancia do monitoramento de marcadores da coagulacdo e eventual aplicacdo de tratamentos anticoagulantes
entre infectados pelo SARS-CoV-2 (Tchacil et al., 2020).

Ademais, dentre a presente amostra, 68,1% dos pacientes acometidos pela hipertensdo arterial apresentaram trombos
no pulmédo quando necropsiados. Ha evidéncias de que a hipertensdo gera anormalidades nos componentes da triade de
Virchow (paredes vasculares, constituintes do sangue e fluxo sanguineo), gerando um estado de hipercoagulabilidade (pro-
trombotico) (Lip & Blann, 2000). Outros fatores de risco, tais como diabetes e tabagismo, também contribuiriam para este
desenvolvimento (Lip, 2000) em consonancia com os achados da presente revisao.

O diabetes também mostrou correlacdo com a apresentacdo de trombos, 64,1% dos pacientes com diabetes da presente
amostra apresentaram trombos na necrdpsia. Ha indicacdes de que a hiperglicemia comum no diabetes, além de facilitar a
entrada do SARS-CoV-2 nas células, quando aguda, pode provocar disfuncdo endotelial e formacédo trombdtica (Ceriello et al.,
1993; Ceriello et al., 2020). Aléem disso, outro estudo mostrou que h&d uma menor taxa de sobrevivéncia em pacientes com
diabetes em comparagdo com pacientes sem a doenga e que, entre pacientes com diabetes e com a forma severa da COVID-19,
homens eram mais propensos a morrer, corroborando os achados do presente trabalho (Yan et al., 2020b).

Entre os individuos afetados pela obesidade incluidos, 60% apresentaram trombos, destacando uma possivel
correlacdo entre as patologias. Estudo realizado com amostra infectada por Francisella telarensis, doenca que também causa
uma tempestade de citocinas, indicou que a obesidade potencializa tal reagdo por ativar as mesmas vias de sinalizagéo
inflamatorias (Ramos et al., 2018). Ademais, individuos obesos naturalmente apresentam elevadas concentracfes de leptina,
hormoénio pro-inflamatério com efeitos sistémicos (La & Matarese, 2004; Paz-Filho, Mastronardi, Franco, Wang, Wong &
Licinio, 2004). A partir de tais informacdes é possivel teorizar que a obesidade contribui para um estado de inflamacg&o cronica

agudizado pela COVID-19 que, por consequéncia, € propenso a formagéo de trombos (Esmon, 2005).

Trombos e achados macroscépicos

Dentre os 119 individuos incluidos na presente amostra, apenas cinco (4,2%) reportaram embolia pulmonar como
complicagdo dentro do quadro da COVID-19. Outros estudos, no entanto, apresentaram incidéncias bem maiores, com cerca de
25% dos pacientes com COVID-19 desenvolvendo embolia pulmonar (Helms et al., 2020; Klok et al., 2020). Tal discrepancia

chama atengao para este desdobramento da doenca e necessita mais andlises para elucidagdo.

Trombos e hospitalizacio

No presente estudo, constatou-se uma mediana de tempo de hospitalizacdo de 6 dias. Na analise de dados desse
trabalho, percebe-se no Grafico 3 que o aparecimento de macrotrombos aumenta sua incidéncia nos pacientes que vieram a
Obito gradativamente até o 10° dia de hospitalizacdo. Esses valores estdo em acordo com trabalho que apresentou que a
mediana do tempo de hospitalizacdo de pacientes que vieram a o6bito foi de 7,5 dias; em contrapartida, os pacientes que
sobreviveram apresentaram uma mediana no tempo de hospitalizagdo de 12,0 dias (Zhou et al., 2020a). Outro estudo também
apresentou que a mediana do tempo de hospitalizacdo de pacientes que sobreviveram foi de 13 dias (Wu, Hou, Liu, Chen &

Zhong, 2020), reforcando a ideia de que os pacientes que sobrevivem passam mais tempo internados.
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Identificou-se que pacientes que evoluiram para 6bito tiveram niveis de D-dimero muito maiores se comparados aos
de pacientes que sobreviveram, além disso, a concentracdo de D-dimero cresceu mais ou menos constantemente em pacientes
incluidos no artigo, e permaneceu constantemente baixa em pacientes que sobreviveram (Zhou et al., 2020a).

Os niveis de IL-6 e ferritina também se mostraram maiores em pacientes que evoluiram para 6bito se comparados a
pacientes que ndo morreram apés hospitalizacdo (Zhou et al., 2020a). Esse achado também contribui para a ideia de que os
pacientes que morrem pela COVID-19 tém relagdo com um processo inflamatério muito intenso. A 1L-6, por exemplo, tem
sido descrita como um dos constituintes da tempestade de citocinas que acomete alguns dos pacientes (Jose & Manuel, 2020).

Levando-se em conta que os niveis de D-dimero e IL-6 aumentaram ao longo dos dias de hospitalizagdo em pacientes
que vieram a 6bito, pode-se aventar a hip6tese de que ocorre uma piora gradual do individuo, que tem maiores chances de
falecer nos primeiros 12 dias de hospitalizagdo (Zhou et al., 2020a), porém sdo necessarios mais estudos envolvendo tempo de

hospitalizaco e efeitos tromb6ticos em pacientes com covid-19 para se confirmar essa hipotese.

Terapia anticoagulante

Diante da observacéao de que os pacientes que vém a 6bito por COVID-19 apresentam niveis elevados dos produtos de
degradacdo da fibrina e de D-dimero, além de tempos de protrombina e de tromboplastina parcial ativado prolongados (Tang,
Li, Wang & Sun, 2020), passou a ser utilizada a terapia anticoagulante no tratamento da doenca.

Trabalho com 2773 pacientes hospitalizados, apesar de ndo ter especificado quais anticoagulantes foram utilizados
nem ter identificado grande diferenca nas taxas de mortalidade entre o grupo que recebeu tratamento anticoagulante (TAC) e 0
que ndo recebeu de modo geral durante a hospitaliza¢do, observou que o TAC profilatico reduziu a necessidade de ventilacao
mecénica. Além disso, para 0 grupo que necessitou de ventilagdo mecénica, o uso de TAC foi associado a uma taxa de
mortalidade de 29,1% em comparagdo com 62,7% para os pacientes que ndo receberam TAC (Paranjpe et al., 2020). Dessa
forma, o TAC profilatico seria uma importante ferramenta na reducdo da letalidade dos pacientes hospitalizados.

No entanto, entre os trabalhos da presente revisdo que identificaram trombos, um citou o uso de TAC ou terapia
antiagregante em doses profilaticas em todos os 11 pacientes (Lax et al., 2020) e outro artigo relatou que onze pacientes
também fizeram uso de terapia anticoagulante antes do 6bito (Menter et al., 2020). Entre as necrdpsias que ndo apresentaram
trombo e/ou microtrombos, citou-se uso de TAC em apenas um dos pacientes, cujo D-dimero estava elevado (Sekulic et al.,
2020). Dessa forma, percebe-se que D-dimero elevado ndo é determinante para a formagdo de trombos e que mais estudos séo

necessarios para verificar um melhor manejo do estado pré-trombético dos pacientes com COVID-19.

5. Concluséo

Nessa revisdo sistematica, a maioria das necrépsias evidenciou trombos nos pulmdes. Pacientes com microtrombos
tém maior chance de vir a 6bito nos primeiros 9 dias de internagdo. O achado microscdpico mais presente foi compativel com
dano alveolar difuso; pacientes do sexo masculino que vieram a 6bito desenvolveram mais macro e/ou microtrombos que
aqueles do sexo feminino. Comorbidades como TVP, hipertensdo e diabetes foram associados a maior incidéncia de trombos.
As limitacOes desse estudo incluem o nimero relativamente baixo de necrépsias, 0 que se deve ao fato de muitos protocolos de
seguranga limitarem o manejo de cadaveres mortos com COVID-19 além da avaliacdo acerca de trombos ter sido feita apenas
em pacientes que vieram a 6bito, limitando a compreensao dessa intercorréncia em pacientes com COVID-19 de forma geral.
Mais estudos precisam ser realizados visando associar os achados necroscépicos pulmonares a fisiopatogenia da enfermidade e

0 uso de terapia anticoagulante com COVID-19.
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Assim, tendo em vista a quantidade limitada de necrépsias disponiveis para esse trabalho, faz-se necessario novos
estudos que visem explicar a associacdo entre tempo de hospitalizagdo e formagdo de trombos e estagios do DAD. Além de

ensaios clinicos randomizados que mensurem terapia por anticoagulante em pacientes ja internados.
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