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PREFACIO

O século XXI comecgou a menos de vinte anos e a humanidade ja encarou quatro pandemias:
SARS, de 2002 a 2003, Gripe aviaria, de 2003 a 2004, HIN1, de 2009 a 2010 e por fim, SARCoV-2,
desde 2019. Em meio a esses desafios, cada vez mais frequentes, a medicina tenta se reinventar em
meio ao orgamento curto € o aumento da demanda por seus servigos. Neste momento, extremo, ha a
oportunidade que toda crise tras. Assim, aqueles que estdo a frente do atendimento primario, passam
a ser os combatentes de uma guerra desigual. Mas como a vida inspira a esperanga, os académicos e
profissionais de saude, ndo se deixam abater e continuam contribuindo com a satide e com a ciéncia,
no intuito de melhorar a qualidade de vida de nossa espécie. Deste modo, os autores desta singela
obra, doam sua gota d’adgua nesse oceano de conhecimento que deve ser utilizado para nosso cresci-

mento intelectual.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiagdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 7, intitulado “Associa¢do entre a COVID-19 e doengas respiratérias do trato inferior: uma

abordagem anatomopatologica”.
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RESUMO: Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan - China, um novo virus (SARS-CoV-2) de
transmissdo facil e répida, criou um cenario de emergéncia local, que meses depois atingiu o mun-
do se tornando uma pandemia global. O SARS-CoV-2 pertence a familia Coronavirus, que afeta
principalmente o trato respiratorio, causando sintomas como febre, dor de garganta, tosse, coriza e
dificuldade para respirar. Em infec¢des mais graves, a COVID-19 pode gerar quadros de sindrome
respiratoria aguda como também quadros de pneumonia virdtica, levando a vitima a um estagio mais
letal da doenga. A metodologia do presente artigo consiste em uma revisao de literatura simples, bus-
ca de dados em evidéncias cientificas, analises histologicas e revisdes sistematicas, com o objetivo de
evidenciar a relacdo direta do SARS-CoV-2 com doengas respiratorias do trato inferior. Realizou-se a
coleta de dados em revistas internacionais nas edigdes de 2020 e em portais de buscas de dados PUB-
MED, EBSCO e Cochrane. A progressao da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pelo trato respiratdrio, pode
acometer os alvéolos pulmonares, desenvolvendo uma cascata de eventos inflamatoérios no intersticio
e espaco intra-alveolar, desencadeando distrbios fisiologicos de ventilacdo e perfusdo pulmonar no
individuo infectado. Realizadas as andlises histopatoldgicas e revisdo dos artigos selecionados, per-
cebe-se que a COVID-19 possui uma alta patogenicidade, podendo gerar quadros mais agudos e até

mesmo quadros mais severos da doenca, relacionados a sindromes respiratdrias graves.

PALAVRAS-CHAVES: SARS-CoV-2. Sindrome respiratdria aguda. Pneumonia.

ASSOCIATION BETWEEN COVID-19 AND RESPIRATORY DISEASES OF THE
LOWER TRACT: AN ANATOMOPATHOLOGICAL APPROACH

ABSTRACT: In December of 2019, in the city of Wuhan, China, a new virus (SARS-CoV-2), of easy
and fast transmission, created a local emergency scenario. In a matter of months it spread to the rest of

the world, becoming a global pandemic. SARS-CoV-2 is a type of Coronavirus, which affects mainly



the respiratory tract, causing symptoms like fever, throat ache, nasal congestion and a difficulty to
breathe. In the graver cases of infection, COVID-19 can cause severe acute respiratory syndrome as
well as viral pneumonia, leading the patient to a more lethal stage of the disease. The methodology
of this article consists of a review of literature, scientific evidence and data, histological analysis and
systematic revisions, aiming to show the direct relation between SARS-CoV-2 with lower respiratory
tract diseases. Data was collected from a compilation of worldwide magazines and portals such as
PUBMED, EBSCO and Cochrane. The progression of the SARS-CoV-2 infection of the respiratory
tract can affect the pulmonary alveoli, cascading inflammatory responses in the interstice and intra-al-
veolar space, triggering physiological disturbances of pulmonary ventilation and perfusion in the
infected individual. With histopathological analysis and a revision of the selected articles, it is clear
that COVID-19 possess a high level of pathogenicity, being able to create acute and severe cases of

respiratory syndrome.

KEY-WORDS: SARS-CoV-2. Severe Acute Respiratory Syndrome. Pneumonia.

1. INTRODUCAO

Coronavirus ¢ uma grande familia de virus, que quando analisados em microscopia eletronica
recebem esta nomenclatura devido as Proteinas Spike presentes em seu envelope viral, que se asse-
melham a uma coroa (em Latim, corona). Elas sdo responsaveis por se ligar aos receptores das células
hospedeiras e fundir o envelope viral com as membranas celulares, dando inicio a infec¢ao (PAN et
al., 2020). O Coronavirus ¢ dividido em 4 subgéneros, descritos como alpha coronavirus, beta co-
ronavirus, gama coronavirus e delta coronavirus, sendo que os dois primeiros, através de evolucdes
do RNA viral e mutagdes génicas, possibilitaram a patogenicidade em seres humanos. Dessa forma,
esses virus sao capazes de causar doengas diversas, desde sintomas respiratorios leves as formas mais
agudas (GUAN et al., 2020).

O género beta coronavirus ¢ responsavel pelas formas mais acentuadas da doenga. Em 2002,
foi identificado na Asia um surto de SARS-CoV-1 que provocou a doenga da Sindrome Respiratoria
Aguda (SARS) e na mesma década foi identificado outro virus, denominado MERS-CoV, responsavel
pela Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS), que atingiu paises como a Arabia Saudita,
Emirados Arabes, Catar, entre outros (PERLMAN et al., 2020). O SARS-CoV-2, que sera estudado
neste artigo, foi identificado pela primeira vez na China, em dezembro de 2019 e teve como sua a pri-
meira vitima, um chinés do sexo masculino de 61 anos (LESCURE et al., 2020). Este virus € o agente
responsavel por causar a doenga COVID-19 (sigla do inglés, Coronavirus Disease 2019), uma doenga
com dissemina¢do muito rapida, que em cerca de dois meses atingiu todos os continentes, sendo em

2020 considerado uma pandemia pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS).

O SARS-CoV-2 ¢ altamente contagioso, sendo que as primeiras formas de disseminacdo da
doenga, descritas na literatura, foram de origem zoonotica (WU, 2020). A transmissdo entre humanos

se da através do contato com secre¢des respiratorias contaminadas, que sao disseminadas no ar pela



tosse e espirro, e também pelo contato fisico com superficies pré-contaminadas (GE et al., 2020). A
infec¢do pode ser transmitida também por individuos assintomaticos e ha estudos que comprovam a
transmissdo oro-fecal, na qual ambientes compartilhados se tornam suscetiveis a propagacao do virus
(SINGHAL et al., 2020).

Sabe-se que, o periodo de incubagdo desse agente patogénico ¢ de 2 a 14 dias e sua sintomatolo-
gia ¢ descrita como: febre (acima de 37,8°C), tosse seca, mal-estar, mialgia, dor de garganta, anosmia,
coriza, dispneia, confusdo mental e sintomas gastrointestinais (CHEN et all., 2020). A COVID-19
pode evoluir para casos de alto risco, como a pneumonia, com infiltrado bilateral e a Sindrome da
Angustia Respiratoria, podendo levar suas vitimas a uma internagdo emergencial e até mesmo a obito
(WU, 2020).

O diagnostico ¢ realizado através do SWAB oro nasal, na qual amostras da superficie mucosa
do trato respiratorio superior sdo coletadas e encaminhadas para a analise laboratorial (MARTY et al.,
2020). Para confirmar o diagndstico, é necessario detectar a carga viral através da transcricdo reversa
seguida de reagdo em cadeia da polimerase (RT-PCR), como também pode ser utilizada a tomografia

computadorizada de térax para diagnoéstico diferencial (HUANG et al., 2020).

Os casos clinicos analisados, que apresentaram uma infec¢do mais grave, manifestaram-se em
pacientes com idade superior a 65 anos e aqueles que possuem outras comorbidades, como doen-
¢a pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma, bronquite, pneumopatias estruturais, doengas imu-
nossupressoras (lipus eritematoso sistémico), cardiopatias (insuficiéncia cardiaca descompensada e
embolia pulmonar maciga), diabetes mellitus Tipo 1 e Tipo 2, hipertensdo arterial, doencas renais e
hepaticas. Sendo estes pacientes considerados grupo de risco, necessitando de protocolos de atuagao
com tratamentos individualizados (CHEN et al., 2020).

O vigente artigo, baseado no atual conhecimento da doencga, tem como foco e objetivo principal
revisar a literatura em busca da associagao do virus SARS-COV-2 com o acometimento da mucosa
respiratoria do trato inferior e a possivel progressao da COVID-19 para um quadro de pneumonia.
Nele sera analisado aspectos histopatoldgicos, fisioldgico e imunologicos, por intermédio de evidén-

cias cientificas, clinicas e estudos de caso.

2. METODOLOGIA

A busca de dados em evidéncias cientificas, analises histologicas e revisdes sistematicas na
qual foi realizada uma revisdo de literatura simples, com o objetivo de evidenciar a relacdo direta do
SARS-CoV-2 com a pneumonia, levando em consideracdo as questdes imunoldgicas, fisiologicas e
patoldgicas. A coleta de informagdes e dados dos ltimos meses foi realizada através da interligagao
das palavras chaves supracitadas em revistas internacionais como a Lancet e Nature, nas edi¢des de
2020, como também em portais de buscas de dados PUBMED, EBSCO, Cochrane e The New En-
gland Journal of Medicine. Os critérios de inclusdo contaram com vinte e dois artigos cientificos na

lingua inglesa, focados em revisdes sistematicas relacionadas com a proposta do estudo e também



foram utilizados relatos de caso que evoluiram para uma doenga respiratdria grave. Os fatores de
exclusdo foram aqueles artigos ndo relacionados com a proposta do tema. Registros médicos com
dados insuficientes também foram excluidos. Dessa maneira, foi possivel ter evidéncias concretas

que corroboraram para o desenvolvimento do artigo.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Durante o desenvolvimento deste trabalho, foram encontrados setenta e quatro artigos no PUB-
MED, sete artigos de revisdo sistematica no Cochrane e apds sele¢do por titulo e leitura da introdugao
foram utilizados apenas vinte e dois artigos para compor esta revisdo de literatura. Além disso,
para complementar o estudo livros académicos como Junqueira — ‘‘Histologia Basica’’, Bogliolo —

Patologia Geral e Robbins & Cotran — ‘‘Bases patologicas das doengas’’.

Figura 1 - Manifestagoes histopatologicas do pulmao de um paciente com pneumonia causada pelo SARS-CoV-2
(ZHANG, 2020)

IMAGEM A IMAGEM B IMAGEM C

A patogenia do SARS-CoV-2 se inicia ap6s o contato com um hospedeiro humano, conta-
minando primeiramente as células de revestimento da por¢ao condutora do trato respiratorio. Pre-
viamente nas fossas nasais, o virus através de suas Proteinas Spike, reconhecem receptores ACE2
(Angiotensin Converting Enzime 2) existentes na membra de células humanas (HOFFMANN et al.,
2020). Sendo assim, o0 SARS-CoV-2 apds a formagdo do complexo proteina-receptor, sofre um pro-
cesso de endocitose, no qual dentro da célula ativa as vias de transcrigdo e replicacdo do seu RNA
viral e proteinas N, dando origem a novas copias que aumentam sua capacidade de viruléncia no in-
dividuo (MCINNES et al., 2020). Ap6s a fase de maturagao, ocorre o processo de lise da célula para-
sitada, ocasionando a liberag¢ao dos virus recém formados que utilizam dos mecanismos citados para
infectar outras reas como a nasofaringe, orofaringe e laringofaringe, provocando assim os primeiros

sintomas no paciente infectado

A infec¢do progride e o virus avanga pela traqueia e bronquios acometendo assim o pulmao. O

fluxo respiratorio fisioldgico provoca um deslocamento do virus para a por¢ao respiratoria, infectan-




do assim os bronquiolos e consequentemente os alvéolos pulmonares, culminando um quadro mais
severo da COVID-19 (XU et al., 2020).

Através do estudo observacional e orientado de laminas histopatologicas provenientes de uma
autopsia pulmonar caracterizada pela infecgdo grave do SARS-CoV-2, ¢ possivel perceber um dano
alveolar difuso (DAD), no qual os Pneumocitos do Tipo 1, responsaveis por promover o revestimento
das estruturas alveolares, sofreram uma descamacao (Imagem A — Seta 1). Frente a essa agressao pro-
vocada pelo virus nos Pneumécitos do Tipo 1, identifica-se uma proliferacao celular de Pneumocitos
do Tipo 2 (nucleo bem corado e volumoso), cujo objetivo ¢ realizar a manutencao do epitélio alveolar

apo6s dano, justificando assim a hiperplasia dessas células (Imagem A - Seta 2).

Devido ao avango sistémico da doenga, novos danos alveolares sdo provocados, desencadean-
do cascatas de eventos inflamatdrios nos pulmdes, caracterizando assim um quadro de pneumonia
(ZHU et al., 2020). Dessa forma, o sistema imunoldgico mediante a uma acdo histaminica, estimula a
vasodilatagcdo (Imagem C — imunofluorescéncia) e o aumento da permeabilidade vascular, gerando hi-
peremia ativa, que permite a perfusdo de proteinas plasmaticas para o espaco intra-alveolar (Imagem
B - Seta 3). As proteinas plasmatica exsudadas elevam a pressdo oncotica intersticial, favorecendo a
retengdo de liquidos fora dos vasos (BOGLIOLO, 2018). Sendo assim, fica evidente o acumulo de
fibrina, uma proteina insoluvel derivada do fibrinogénio polimerizado, revelando um quadro de vi-

sualizacdo de membrana hialina, na parede alveolar.

Além disso, analisando o intersticio dos alvéolos, frente a infec¢do, os macrofagos alveolares
(Células de Poeira) liberam mediadores pro-inflamatorios, principalmente citocinas (IL-2, IL- 6, IL-
7, IL-10, TNFa, MCP-1 e MIP-1) e quimiocinas, que irdo recrutar mais células de defesa para o foco
inflamatorio (PROMPETCHARA, 2020). Portanto, observa-se entdo uma abundancia de infiltrado
leucocitario mononuclear, com nucleo corado pela Hematoxilina (Imagem B — Seta 4), constituido
principalmente de linfocitos T, CD4+ ou CD8+, e macréfagos ativados do tipo M1, que irdo reconhe-

cer e destruir o virus como também as células hospedeiras infectadas (KUMAR, 2016).

Observadas as laminas da autopsia pulmonar, foi possivel compreender a relacao da COVID-19
com o desenvolvimento de doengas do trato respiratorio inferior e distirbios de ventilagao e perfusao.
Foi demonstrado que a resposta inflamatoria exacerbada no interior do parénquima pulmonar, promo-
veu o preenchimento dos alvéolos com exsudato proteico, constituido principalmente de fibrina, fato
que dificulta o processo de hematose. Logo ndo ha oxigénio suficiente para a demanda que as células
necessitam, manifestando assim complicacdes caracteristicas de uma insuficiéncia respiratoria hipo-
x€émica, ou seja, a sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA). Outras possiveis complicagdes
desse quadro, ¢ a descamacao dos Pneumocitos do Tipo 2, na qual o individuo tera uma deficiéncia
do liquido surfactante, resultando no colabamento dos alvéolos (JUNQUEIRA, 2017). Pacientes com
quadros avangados da infec¢do pelo SARS-CoV-2, podem apresentar indices de saturacao do oxigé-
nio inferiores a 90%, relacdo PaO2/Fi02 menor que 300 mmHg e frequéncia respiratdria superior a
30, evidenciando a COVID-19 em seu estagio avancado (XU et al., 2020).

Por outro lado, o infiltrado bilateral dos pulmdes descritos em relatos clinicos, podem levar a
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disfunc¢do das células do miocardio, frente a um cenério de hipoxia. Apesar de serem inespecificas,
disfungdes cardiacas foram relatadas como parte da sintomatologia presente em pacientes diagnosti-
cados pela COVID-19 com progressdo para sindromes respiratorias (DRIGGIN et al., 2020). Dentre
essas disfunc¢des, a mais relatada € a insuficiéncia cardiaca, que ird desencadear problemas fisiopa-
tologicos a longo prazo, demonstrando que pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2, em quadros
acentuados, necessitam de uma interna¢do na Unidade de Terapia Intensiva, com o auxilio da oxige-
noterapia e ventilagdo mecanica ndo invasiva que ird aumentar o aporte de oxigénio para o individuo
infectado (SINGHAL et al., 2020).

Infere-se, portanto, que a progressao da COVID-19 para o trato respiratdrio inferior pode gerar
quadros de pneumonia, que consequentemente, frente a uma resposta inflamatéria critica pode se

agravar, provocando uma angustia respiratoria.

4. CONCLUSAO

As andlises histopatoldgicas evidenciaram a alta patogenicidade do SARS-CoV-2 e sua rela-
¢do direta com sindromes respiratorias graves. Apesar das limitagdes de estudos observacionais para
fazer conexdes causais, ¢ evidente a associagdo entre a resposta imunopatologica e a progressao de
quadros fisioldgicos da doenga em questdo. A associagdo e o estudo de laminas sdo fundamentos de
forga contestavel, no entanto, por se tratar de um surto muito recente, novos estudos sao necessarios
para entender de fato as suas formas de interacdo com o organismo humano, possibilitando assim o
desenvolvimento de farmacos e até mesmo mecanismos de imunizagao artificial. Portanto, enquanto
os estudos sdo escassos e inconclusivos, a melhor maneira de evitar e reduzir a contaminacao € o

1solamento horizontal, evitando assim o contato direto com a COVID-19.
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