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“The body is a cell state in which every cell is a citizen. Disease is merely the conflict of

the citizens of the state brought about by the action of external forces.”*

Rudolf Virchow



RESUMO
Silva, LMA. Oliveira, GGSO. Analise histopatologica do tecido pulmonar em casos fatais
de COVID-19. Trabalho de concluséo de curso, Escola Bahiana de Medicina e Satde Pablica
(Medicina). Salvador, Bahia, 2022.
INTRODUCAO: No inicio de 2020, 0 SARS-CoV-2 alcangou proporcdes globais e levou a
instalacdo da pandemia, que foi responsavel pela sobrecarga do sistema de saude de diversos
paises e pelo dbito de milhares de individuos ao redor do mundo. A apesar dos esforcos para
producdo de conhecimento basico da doenga, 0s mecanismo de agravamento da COVID-19 no
tecido pulmonar ainda ndo séo totalmente compreendidos. OBJETIVO: O presente trabalho
tem como principal finalidade explorar e descrever os mecanismos de lesdo tecidual pulmonar
em individuos que faleceram por COVID-19. METODOS: Trata-se de um estudo exploratério
de autopsias, em que foram inscritos uma amostra de conveniéncia 14 pacientes que faleceram
com diagnostico clinico-laboratorial de COVID-19. As amostras de tecido pulmonar foram
obtidas através da técnica de autopsia minimamente invasiva guiada por ultrassom e foram
processadas para histologia convencional. Todos os dados referentes aos pacientes foram
coletados no sistema de prontuarios eletrénicos de um centro de referéncia de COVID-19.
RESULTADOS: Foram identificados sinais compativeis com dano alveolar difuso em todos
os casos avaliados. Os achados histopatoldgicos sugerem alteracdes citopaticas na morfologia
e funcionalidade dos pneumdcitos tipo 2, infiltrado inflamatorio em grande parte dos casos,
presenca de trombos na microcirculacéo e inicio do processo de fibrose. Os dados laboratoriais
mostram alteracfes em leucécitos e fracBes, e nas proteinas envolvidas no processo de
coagulacdo. CONCLUSAO: A avaliacdo dos aspectos histopatoldgicos do pulmao revelou um
conjunto de alteracOes teciduais que provavelmente estdo envolvidas nos mecanismos
fisiopatol6gicos de agravamento em individuos que progridem para a forma severa da COVID-
19 e véo a Obito.
Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Patologia



ABSTRACT

Silva, LMA. Oliveira, GGSO. Histopathological analysis of lung tissue in fatal cases of
COVID-19. Course completion paper, Bahiana School of Medicine and Public Health
(Medicine). Salvador, Bahia, 2022.

INTRODUCTION: In the early 2020s, SARS-CoV-2 reached global proportions and led to
the establishment of a pandemic, which was responsible for overloading the healthcare system
of several countries and the death of thousands of individuals around the world. Despite efforts
to produce basic knowledge of the disease, the mechanisms of aggravation of COVID-19 in
lung tissue are still not fully understood. OBJECTIVES: The main purpose of the present work
is to explore and describe the mechanisms of lung tissue injury in individuals who died from
COVID-19. METHODS: This is an exploratory autopsy study, in which a convenience sample
14 patients who died with a clinical-laboratory diagnosis of COVID-19 were enrolled. Lung
tissue samples were obtained using the ultrasound-guided minimally invasive autopsy
technique and were processed for conventional histology. All patient data were collected from
the electronic medical record system of a COVID-19 referral center. RESULTS: Signs
compatible with diffuse alveolar damage were identified in all the cases that were evaluated.
The histopathological findings suggest cytopathic alterations in the morphology and
functionality of type 2 pneumocytes, inflammatory infiltrate in most cases, presence of thrombi
in the microcirculation and the beginning of the fibrosis process. Laboratory data shown
alterations in leukocytes and its fractions, and in proteins involved in the coagulation process.
CONCLUSION: Evaluation of the histopathological aspects of the lung revealed several tissue
changes that are likely involved in the pathophysiological mechanisms of aggravation in
individuals who progress to the severe form of COVID-19 and go on to die.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; Patology
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1. INTRODUCAO

No final de 2019, surgiu em Wuhan, na China, uma epidemia de pneumonia atipica
causada por um coronavirus ainda ndo catalogado 2. Posteriormente, descobriu-se que o
patdgeno correspondia a uma nova espécie de coronavirus, sendo denominado de Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), capaz de causar a doenga chamada
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 23, A partir de Wuhan, o0 SARS-CoV-2 disseminou-se
ao redor do globo causando uma pandemia e tornando-se uma enorme fonte de preocupacéo
para saude publica, profissionais da salde e a dimensdo biopsicossocial dos individuos da
sociedade #°. Até 11 de junho de 2021, a pandemia ja resultou na infeccio de 175.172.767
pessoas e em 3.780.167 casos de morte, sendo 10% desses casos de infeccdo e 13% dos casos
de morte no Brasil °.

A infecgdo exibe um amplo espectro clinico, variando desde casos assintomaticos e
manifestacdes brandas, até a forma mais severa da doenca, caracterizada pela sindrome da
angustia respiratdria aguda (SARA) devido ao dano alveolar difuso (DAD) causado pelo virus
e pela resposta imune do hospedeiro "~°. Apesar de sua baixa letalidade geral, a sua alta
transmissibilidade contribuiu para um grande nimero de infectados e alta taxa de mortalidade,
com énfase nos grupos de risco, como idosos e individuos com outras comorbidades
(hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidade etc.), em que a letalidade da doenca é
significativamente maior %11, Os pacientes que desenvolvem as formas mais graves da doenca
requerem internamento hospitalar, ventilagdo mecénica e tratamento intensivo 12714, Eles,
frequentemente, exibem lesdes endoteliais que favorecem tromboses **6, podem desenvolver
infeccBes secundarias, por bactérias e fungos, 1’ e sdo submetidos ao tratamento com vérias
drogas (antibioticos, vasopressores etc.) 13, que é capaz de levar a deterioragdo do quadro
clinico.

Apesar dos rapidos avancos na compreensdao do virus, sua epidemiologia e 0 manejo
clinico da doenca, ainda existem limitagcdes e lacunas no conhecimento sobre a natureza das
lesGes teciduais e 0s mecanismos de agravamento e morte na COVID-19, especialmente na
perspectiva regional do estado da Bahia. Ao longo da historia, autopsia tem sido usada como
uma ferramenta vantajosa para uso em diversas finalidades, incluindo: a) o estabelecimento de
correlagcdes anatomoclinicas, e com isso o desenvolvimento cientifico, b) melhoria da qualidade
do tratamento médico, c) o estudo de doencas novas, e d) o treinamento médico 81°. A cerca
de duas décadas, uma técnica denominada “autdopsia minimamente invasiva guiada por
ultrassom” vem sendo utilizada com sucesso para o estudo de varias doengas, pois oferece

consistentemente menos riscos de exposicdo do profissional ao patdgeno, que os métodos de



autopsia convencionais 2°. Em nosso laboratorio, foi estabelecido um grupo técnico para a
realizacdo de autopsias minimamente invasivas guiadas por ultrassonografia em casos fatais de
COVID-19, em que serdo coletados fragmentos de pulmao. As autdpsias permitirdo uma melhor
caracterizacdo das lesbes associadas a COVID-19 através da identificacdo de alteracGes
histologicas envolvidas nos casos mais graves da doenca, ou em consequéncia ao tratamento, e
deverdo fornecer informacd@es Uteis para o atual panorama de conhecimento sobre a doenca. A
execucao do trabalho podera ter um impacto imediato no ajuste do tratamento de casos graves
da COVID-19 no Estado da Bahia.
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2. OBJETIVO

2.1. Objetivo Geral

Ampliar o conhecimento fisiopatoldgico a respeito das lesdes teciduais no pulmao em casos
fatais de COVID-19.

2.2. Objetivos Especificos

e Descrever o perfil demogréafico, clinico e laboratorial de individuos que sofreram

desfecho fatal por complicacbes da COVID-19;
e Caracterizar por histologia convencional as lesdes causadas pela COVID-19 no

parénquima pulmonar em casos fatais.
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3. REVISAO DE LITERATURA

O Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é um virus
envelopado de fita de RNA simples positiva do género dos Betacoronavirus capaz de infectar
e causar doenca no ser humano 2%. O seu genoma codifica as proteinas estruturais S (Spike), M
(Membrane), N (Nucleocapsid) e E (Envelope) que compdem o virion, além das proteinas ndo
estruturais responsaveis pelas altera¢des da maquinaria celular do hospedeiro e patogenicidade
do virus 22. A proteina S, presente na face externa do envelope viral, é responséavel pela adesio
e entrada do virus na célula hospedeira mediante interacdo com receptores. Inicialmente,
suspeitava-se que a molécula Enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) pudesse estar
funcionando como seu receptor, dada a semelhanga genética do novo coronavirus com o SARS-
CoV %24 sendo confirmado mais tarde por Lekto et al. 2°. Apesar de interagirem com 0 mesmo
receptor, a proteina S do SARS-CoV-2 se liga com 10 a 20 vezes mais afinidade a ECA2 do
que a sua contraparte no SARS-CoV, o que talvez possa, em parte, explicar sua maior
transmissibilidade 22’ Portanto, naturalmente, se levanta a hipdtese de que tecidos que
expressam ACE2 (pulmao, trato gastrointestinal, coracdo, testiculos etc.) estariam suscetiveis
ao virus e sofreriam as repercussdes da infeccdo. Contudo, o grau de expressdo de ACE2 e de
infeccdo no tecido aparentemente ndo constituem uma relacdo linear, sugerindo que outros
fatores podem estar em jogo influenciando a migraco, afinidade e lesio em outros tecidos 28,

O SARS-CoV-2 é capaz de causar a COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), uma
doenca com amplo espectro de apresentacdo clinica e sintomas predominantemente
respiratorios 1. Estima-se que em torno de 42,5% dos individuos infectados permanecem
assintomaticos durante todo o curso da infeccdo, contudo, levando em conta a heterogeneidade
metodoldgica dos estudos e seus resultados, ainda ha incerteza quanto a informagio 2%3°,
Dentre os individuos que tornam-se sintomaticos, 81% desenvolvem a forma branda, 14% a
forma severa e 5% sdo pacientes criticos, sendo que a taxa de letalidade da COVID-19 gira em
torno de 2,3% 1. O tempo de incubagio do SARS-CoV-2 possui uma mediana de 4 a 5 dias
ap6s a exposicio ao patogeno 3132, Os sintomas da COVID-19 e sua frequéncia entre os
individuos doentes constituem-se, respectivamente, de tosse (50%), febre >38°C (43%), mialgia
(36%), cefaleia (34%), dispneia (29%), dor de garganta (20%), diarreia (19%), vomito (12%) e
anosmia (<10%) ’. Quando ha evolugdo para a forma severa da doencga, a apresentagio mais
comum € a sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), em que 0 paciente cursa com
insuficiéncia respiratoria por conta da presenca de liquido nos espacos alveolares, levando a

hipoxemia grave 123334,
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Na analise histolégica do pulméo, a SARA € caracterizada por dano alveolar difuso
(DAD) e pode ser dividida em duas fases: (i) exsudativa e (ii) proliferativa 2. (i) Em
decorréncia da lesdo tecidual em endotélio e células epiteliais, ha aumento significativo da
permeabilidade capilar, resultando no extravasamento de liquido para o espaco intersticial
(edema intersticial) e, posteriormente, & luz alveolar 637, Esse liquido, considerado exsudativo,
é rico em fibrina e acaba por se depositar na parede dos alvéolos junto aos restos celulares,
levando a formacdo de um achado histologico chamado de membrana hialina °°.
Concomitantemente, ha migracdo de outras células do sistema imune para o sitio da lesdo, que
contribuem para a exacerbacdo do processo inflamatério e lesdo epitelial dos pneumécitos que
compdem a parede alveolar 4. Portanto, considerando todas as alteracdes patoldgicas da
SARA, notadamente: formacdo de membrana hialina, espessamento de septos por edema
intersticial e infiltrado leucocitario, liquido no espaco alveolar e hiperplasia de pneumaocitos
tipo 2, ocorre um prejuizo grave no processo de trocas gasosas, que é potencialmente fatal ao
paciente se cuidados intensivos ndo forem fornecidos a curto prazo . (ii) Por outro lado, a fase
proliferativa € marcada pela proliferacdo de fibroblastos e miofibroblastos, que comecam a
depositar matriz extracelular, como colageno, e levar ao remodelamento tecidual,
frequentemente visto como aglomerados de tecido fibroso 383°,

Os individuos infectados pelo SARS-CoV-2 que apresentam a forma severa da COVID-
19 frequentemente desenvolvem um quadro de insuficiéncia respiratoria que é compativel com
os critérios diagndsticos da SARA 340 Um dos primeiros estudos de patologia pulmonar em
casos de COVID-19 envolveu a autopsia de um paciente que faleceu por SARA; 0s autores
fizeram histologia convencional e descreveram a presenca exsudato formacdo de membrana
hialina, descamacdo de pneumocitos, infiltrado inflamat6rio mononuclear, células sinciciais
multinucleadas nos espacos alveolares mostrando alteragdes citopaticas 1. Outro estudo que
realizou a autopsia de pulmdo com quatro pacientes falecidos por COVID-19 mostrou
heterogeneidade entre os achados histologicos, em que apenas um dos casos houve um grande
conjunto de alteragcdes mais avangadas; os achados envolviam presenca de membrana hialina
em alguns espagos, grandes areas de hemorragia interalveolar e formacéo de agrupamentos de
fibrina, septos alveolares com aumento de células estromais, fibrina e células mononucleares
42 Duarte-Neto et al. coletaram amostras de tecido pulmonar de 10 casos fatais de COVID-19
utilizando a técnica de autdpsia minimamente invasiva guiada por ultrassom; todos os pacientes
mostraram sinais de DAD com intenso exsudato alveolar e membrana hialina, edema septal e
infiltrado linfocitario moderado a brando; além disso, os pneumacitos exibiram alteracGes

pleomorficas, como: citoplasma alargado e distorcido, nicleo aumentado, nucléolo eosinofilico
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e descamacio epitelial, sugestivos dos efeitos citopatico do SARS-CoV-2 *3. Merdji et al.
descreveram as alteracdes histopatoldgicas de forma cronoldgica em pacientes com COVID-19
que faleceram por SARA,; foi visto que o tempo de estabelecimento das alteracfes teciduais
estavam intimamente relacionadas a evolugdo da SARA #4,

Apesar da convergéncia de informacdes relacionadas as alteracoes histopatoldgicas em
casos fatais de COVID-19, os artigos ainda trazem conhecimentos fragmentarios a respeito do
topico. Cruzar e associar essas informacoes as alteracGes histologicas em uma mesma amostra
pode nos ajudar a elucidar os possiveis mecanismos patogénicos da lesdo e talvez abrir
oportunidade para novos alvos terapéuticos. Ademais, nenhum estudo desse carater foi
realizado no estado da Bahia e, dada as diferencas fenotipicas e de prevaléncia de comorbidades
entre a Bahia e outros locais, o projeto pode contribuir imensamente sob uma perspectiva

regional.
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4, METODOLOGIA
4.1. Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo exploratério de autdpsias em seres humanos.
4.2. Pacientes inscritos

O estudo utiliza uma amostra de conveniéncia de 14 pacientes que possuiam o
diagndstico clinico e laboratorial de COVID-19 e que faleceram em decorréncia de
complicacdes da doenca. Para serem incluidos no estudo, foi necessario que a familia, ou
responsaveis legais, do falecido assinassem um termo de consentimento livre e esclarecido
autorizando a inclusédo no estudo e realizacdo dos procedimentos. Todos os pacientes foram
provenientes do Instituto Couto Maia e Hospital Espanhol, ambos da rede pablica do Estado da
Bahia e designados como Centros de Referéncia para a situacdo especifica da COVID-19 com
ampla infraestrutura e corpo clinico. O diagndéstico laboratorial foi confirmado através da
técnica de RT-PCR a partir de amostras do swab nasofaringeo dos pacientes.
4.3. Coleta dos dados demograficos, clinicos e laboratoriais

A coleta de dados demograficos, clinicos e laboratoriais dos 14 casos fatais de COVID-
19 foi feita de forma retrospectiva a partir da revisdo do sistema de prontuarios médicos
eletrénicos do Instituto Couto Maia, Salvador, Bahia, entre novembro de 2021 e margo de 2022.
Como dados demograficos, foram obtidas as informacdes a respeito da idade, sexo, raca, estado
civil, nivel escolaridade e procedéncia dos casos. No dados clinicos, foram coletadas
informacdes acerca das manifestacdes clinicas apresentadas durante o curso da doenca,
informacdes cronoldgicas (tempo de doenca, internamento, enfermaria e UT1), habitos de vida,
comorbidades, causas dos Obitos de cada caso e uso de medicamentos. Em dados laboratoriais,
foram incluidas as informacgdes referentes a concentracdo de leucécitos, proporc¢éo de linfocitos,
proporcao de neutréfilos segmentados, contagem de plaquetas, tempo de tromboplastina e valor
de RNI. Os dados coletados foram registrados em tabelas no software Microsoft Excel, versdo
2019. A coleta de dados foi realizada sob a orientacéo e supervisdo de Dr? Lilian Verena da
Silva Carvalho, médica infectologista e membro da equipe hospitalar do projeto, e em
colaboracdo com o estudante de iniciacao cientifica Jodo Victor Simdes Castro Perrone que
também faz parte da equipe do presente projeto.
4.4. Coleta de amostras do tecido pulmonar

As amostras do tecido pulmonar foram coletas utilizando a técnica de autdpsia
minimamente invasiva guiada por ultrassonografia (AMI-GU) que foi realizada por
patologistas com treinamento em radiologia intervencionista. Foram obtidos em torno de 6

fragmentos de cada quadrante (superior medial, superior lateral, inferior medial e inferior
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lateral) dos dois pulm@es através de puncao transcutanea usando-se uma agulha guia coaxial
com calibre 13G e dispositivos Tru-Cut com a agulha 14g, conforme método previamente
descrito °.
4.5. Processamento histoldgico

Os fragmentos do tecido pulmonar utilizados para o estudo histologico foram colocados
em tubos separados e rotulados contendo solucdo de paraformaldeido 4%, sendo fixados por
24-48h a temperatura ambiente. Em seguida, lavados com agua e acondicionados em cassetes
para processamento histoldgico em solucdo de alcool 70%. Posteriormente, os fragmentos
foram embebidos em parafina e seccionados com 3-4 um de espessura e¢ coradas em
hematoxilina e eosina. A andlise das laminas foi feita visando a identificacdo, estimativa da
intensidade e da extensdo dos achados histopatolégicos observados.
4.6. Anadlise estatistica

Para a analise estatistica, fora empregado o software GraphPad Prism versdo 9.3.1 para
Windows (GraphPad Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com). As variaveis
categoricas foram descritas em nimeros absolutos (porcentagem) e as variaveis continuas em
média (desvio padrdo) ou em mediana (intervalo interquartil), a depender do seu tipo de
distribuicdo. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para averiguar o pressuposto de normalidade
das variaveis quantitativas continuas. O teste de hipdteses one-way ANOVA foi utilizado para
comparar as médias de mais de dois grupos, seguido do teste post hoc de Tukey para maltiplas
comparagdes. Na analise de hipoteses, foi adotado um nivel de significancia 0=0.05. A
diferenca entre grupos foi considerada significativa quando valor de p foi <0.05.
4.7. Declaracao de ética

O projeto de pesquisa “guarda-chuva” “Analise da estrutura histoldgica e expressao
génica pulmonar em casos fatais de COVID-19” foi aprovado pela Comissdo Nacional de Etica

em Pesquisa (CONEP) — Numero do parecer: 4.526.485 (vide anexos).
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5. RESULTADOS

O estudo foi realizado a partir de uma amostra de 14 pacientes falecidos com diagnostico
clinico-laboratorial de infeccdo por SARS-CoV-2 no Instituto Couto Maia (ICOM), Salvador-
BA. Os dados demogréficos, clinicos e laboratoriais dos pacientes foram obtidos a partir da
analise do sistema de prontuarios eletronicos do ICOM. Os corpos dos pacientes foram
submetidos a autdpsia minimamente invasiva por ultrassonografia para a coleta de fragmentos
de pulmdo para posterior analise histopatoldgica. O tempo entre a morte e a realizacdo das
autopsias variou de 6 a 10 horas
5.1 Dados demograficos do casos fatais de COVID-19

Os dados demograficos do presente estudo sdo mostrados na Tabela 1. A idade dos
pacientes variou entre 37 e 82 anos, sendo a mediana e intervalo interquartil (ITQ) 59,5 e 11,8
anos, respectivamente. Uma percentagem de 71.4% (n=10) dos casos eram do sexo masculino
e 100% (n=14) se autodeclararam pardos. Quanto ao estado civil, 50% (n=7), 35,7% (n=5), 7%
(n=1) e 7% (n=1) eram casados, solteiros, vituvo e divorciado, respectivamente. Os pacientes
tinham os seguintes graus de escolaridade: a) ensino fundamental incompleto 28,5% (n=4),
ensino fundamental completo 7% (n=1), ensino médio incompleto, 7% (n=1), ensino médio
completo 28,5% (n=4) e ensino superior completo 28,5% (n=4). Todos 0s pacientes procediam
do Estado da Bahia, sendo 8 casos de Salvador e um caso de cada um dos municipios: Monte

Santo, Inhambupe, Concei¢do do Jacuipe, Santo Amaro, Simdes Filho e Lauro de Freitas.
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Tabela 1 - Dados demograficos de casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro de
referéncia para COVID-19, Salvador, Bahia (2021).

Idade (anos) - mediana (IQT) 60.5 (15)
Sexo masculino - n. (%)
Masculino 10 (71,4)
Feminino 4 (28,6)
Raga - n. (%)
Branca 0
Parda 14 (100)
Negra 0
Estado civil - n. (%0)
Solteiro 5(35,7)
Casado 7 (50)
Divorciado 1(7)
Vilvo 1(7)
Escolaridade - n. (%0)
Ensino fundamental incompleto 4 (28,5)
Ensino fundamental completo 1(7)
Ensino médio incompleto 1(7)
Ensino médio completo 4 (28,5)
Ensino superior completo 4 (28,5)

Procedéncia - n. (%)

Salvador 8(57,1)
Monte Santo 1(7)
Inhambupe 1(7)
Conceigéo do Jacuipe 1(7)
Santo Amaro 1(7)
Simdes Filho 1(7)
Lauro de Freitas 1(7)

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). As variaveis de distribui¢do normal foram expressas em médias + desvio
padrdo e as de distribui¢do ndo-normal em mediana (intervalo interquartil). DP = Desvio padrdo; ITQ = Intervalo
interquartil. n. = NUmero absoluto.

5.2 Dados clinicos do casos fatais de COVID-19

Ao longo do curso da doenca, a dispneia foi o sintoma relacionado ao aparelho
respiratorio mais frequente, referido por 85,7% (n=12), seguido pela tosse em 50% (n=7) e
rinorreia em 7% (n=1) pacientes (Tabela 2). Outros sintomas como expectoracdo, congestao
nasal, dor pleuritica e hemoptise ndo foram relatados. Em relacdo a outros sintomas, foram
relados febre (71,4%, n=10), inapeténcia (7%, n=1), mialgia (7%, n=1), episodios de émese

(28,5%, n=4) e ndusea 7% (n=1). Quanto a sintomas neurologicos, a cefaleia foi mencionada
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por 21,4% (n=3) individuos, e ageusia e anosmia referidas por apenas um paciente cada (Tabela
2).

O tempo total de doenca, desde inicio de sintomas até o 6bito, variou de 10 a 46 dias,
sendo a mediana de 20 dias e intervalo interquartil de 11,5. O intervalo entre o inicio dos
sintomas e 0 momento do internamento variou de 4 a 10 dias, com uma mediana e intervalo
interquartil de 7,5 dias e 2, respectivamente. O intervalo de tempo entre o internamento no
ICOM e o 6bito foi de 2 a 37 dias, sendo a mediana de 11 dias e intervalo interquartil de 9,5
dias. Quando ja internados, apenas 5 casos permaneceram pelo menos 1 dia na enfermaria,
enguanto os outros foram admitidos diretamente na unidade de terapia intensiva (UTI); o tempo
de enfermaria variou de 1 a 3 dias, com mediana e intervalo interquartil de 1,5 e 1,75,
respectivamente. O tempo de UT]I, desde a admissédo na unidade até o 6bito, correspondeu a um
intervalo de 2 a 37 dias, com uma mediana de 10,5 dias e intervalo interquartil de 8,75 (Tabela
2).

Em relacdo aos habitos de vida dos casos estudados, apenas 14.2% (n=2) relataram
tabagismo e 7% (1) etilismo. Na histéria médica pregressa dos individuos, a comorbidade mais
frequente foi a hipertensdo arterial sistémica (HAS) (64,2%, n=9); seguida por obesidade
(42.8%, n=6), diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) (35.7%, n=5) e doenca renal crénica (DRC) (7%,
n=1) (Tabela 2).

As causas de morte, descritas pelos médicos clinicos nos atestados de dbito, foram as
seguintes: a) insuficiéncia respiratoria aguda (IRA) (50%, n=7), b) choque séptico (21.4%,
n=3), ¢) choque obstrutivo secundario a um tromboembolismo pulmonar (7.1%, n=1), d)
hipopotassemia secundaria a insuficiéncia renal aguda (7.1%, n=1), choque hipovolémico
(7.1%, n=1) e choque cardiogénico secundario a uma insuficiéncia cardiaca congestiva prévia
(7.1%) (Tabela 2).

No decorrer do internamento, uma proporcao significativa de pacientes foi tratada com
antibioticos, corticosteroides ou anticoagulantes (Tabela 2). O tratamento com antibiéticos foi
realizado em 10 pacientes em algum momento do internamento. Esses pacientes receberam
antibidticos de forma empirica ou para combater uma infec¢éo ja confirmada laboratorialmente
por uma média de 9,5 dias. Além disso, 13 pacientes foram tratados com corticosteroides por
uma média de 5,8 dias. Finalmente, 10 individuos fizeram foram medicados com drogas

anticoagulantes por um periodo médio de 7,7 dias (Figura 1).
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Tabela 2 - Dados clinicos de casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro de referéncia para
COVID-19, Salvador, Bahia (2021).

Manifestacoes clinicas - n. (%)

Dispneia 12 (85,7)
Tosse 7 (50)
Rinorreia 1(7)
Febre 10 (71,4)
Inapeténcia 1(7)
Mialgia 1(7)
Emese 4 (28,5)
Nausea 1(7)
Cefaleia 3(21,4)
Ageusia 1(7)
Anosmia 1(7)
Informacdes cronoldégicas (dias) - mediana (IQT)
Tempo de doenga 20 (11,5)
Intervalo entre inicio de sintomas e internamento 7.5(2)
Tempo de internamento 11 (9.5)
Tempo de enfermaria 1,5 (1,75)*
Tempo de UTI 10.5 (8.75)
Habitos de vida - n. (%)
Tabagismo 2(14.2)
Etilismo 1(7.0)
Comorbidades - n. (%)
Hipertenséo arterial sistémica 9 (64,2)
Diabetes mellitus tipo 2 5(35.7)
Obesidade 6 (42.8)
Doenca renal cronica 1(7.0)
Causas do 6bito - n. (%)
Insuficiéncia respiratoria aguda 7 (50)
Choque séptico 3(21,4)
Tromboembolismo pulmonar 1(7,2)
Insuficiéncia renal aguda 1(7,1)
Choque hipovolémico 1(7,1)
Choque cardiogénico 1(7,1)
Uso de medicamentos - n. (%)
Antibidticos 12 (85,7)
Corticosteroides 13 (92,8)
Anticoagulantes 10 (71,4)

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). As variaveis de distribuicdo normal foram expressas em médias + desvio
padréo e as de distribuicdo ndo-normal em mediana (intervalo interquartil). DP = Desvio padrao; ITQ =

Intervalo interquartil. n. = NGmero absoluto. * Correspondente a uma amostra de 5 casos.
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Figura 1 — Tempo de uso de medicamentos dos casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro
de referéncia para COVID-19, Salvador, Bahia (2021).
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Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). Os valores sao expressos em médias + desvio padrdo. Cada circulo cheio
representa o dado de cada caso.

5.3 Dados laboratoriais do casos fatais de COVID-19

Durante o tempo de permanéncia no hospital, os pacientes foram submetidos
diariamentea a coleta de amostras de sangue para realizacdo das analises laboratoriais de
bioguimica e de populacdes celulares. Por estarem ligados a fisiopatologia da forma severa da
COVID-19, serdo apresentados os dados dos leucdcitos totais, da proporcéo de linfocitos, da
propor¢cdo de neutréfilos segmentados, da concentracdo de plaquetas, do tempo de
tromboplastina e do valor de RNI. Os dados foram organizados com base nos seguintes
momentos: de admissdo do paciente ao instituto, no valor de pico da variavel e no dia do 6bito.

Observou-se que a média dos leucdcitos totais nos trés momentos encontrou-se acima
do limite superior de normalidade, sendo que as concentragdes eram significativamente maiores
no nivel de pico e no dia do 6bito quando comparados com 0s niveis na admissdo (Grafico A,
Figura 2). A proporcédo de linfécitos estava abaixo do limite inferior de normalidade nos trés
momentos e que, no geral, o nivel de linfopenia na admissdo ndo foi significativamente
diferente do nivel de pico dos linfocitos (Grafico B, Figura 2). A media da propor¢do de
neutrofilos segmentados estava acima do valor superior de normalidade nos trés momentos,

sendo que ndo houve diferenca estatisticamente significante entre os valores no momento da
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admissdo e no momento de morte, enquanto 0 momento de pico apresentou valores maiores
que ambos. (Grafico C, Figura 2).

A média de concentracdo das plaquetas nos trés momentos estava dentro dos limites de
normalidade, apesar de alguns casos apresentarem a anormalidade, e ndo houve diferenca
significativa entre os momentos (Gréafico D, Figura 2). Em relacdo ao tempo de tromboplastina,
a sua media no momento de admissao e no dia de Obito estavam dentro da faixa de normalidade
e ndo foram significativamente diferentes entre si, contudo, foram significativamente menores
que o nivel de pico, o qual estava um pouco acima do limite superior de normalidade (Grafico
E, Figura 2). Por fim, as médias do valor de RNI nos trés momentos estavam acima da faixa de
normalidade, e 0 momento de pico apresentou niveis significativamente maiores que os de
admisséo e o do dia de 6bito, que ndo foram diferentes entre si. (Grafico F, Figura 2).

Figura 2 — Dados laboratoriais dos casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro de referéncia,
Salvador, Bahia (2021).
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Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). Os resultados foram agrupados em trés momentos: dia da admisséo no
ICOM, valores maximos alcan¢ados durante a hospitalizagéo (pico) e dia do dbito. Os valores estéo expressos
em médias * desvio padrdo. A andlise estatistica foi realizada por ANOV A unidirecional, seguida pelo teste
de Tukey para multiplas comparagdes. ns p>0.05, * p<0.05, ** p<0,01, *** p<0,0001. Os valores de referéncia
s80 0s seguintes: concentracdo absoluta de leucécitos (5-10 x 103/mm3), percentagem de linfocitos (20-40%)
e neutréfilos (40-60%), concentracdo de plaquetas (200-500 103%mm3), tempo de tromboplastina (30-40
segundos), valores de RNI (0,8-1,1).
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5.4 Achados histopatolégicos do tecido pulmonar em casos fatais de COVID-19

A andlise histopatoldgica revelou extenso dano alveolar difuso (DAD) em todos os 14
casos avaliados. Os achados observados nas laminas estdo sumarizados na Tabela 3, ainda com
algumas fotos representativas na Figura 3.

Ao avaliar o epitelio que compunha os alvéolos, observou-se que 85,7% (n=12) dos
casos apresentavam hipertrofia e hiperplasia de pneumdcitos tipo Il e 78,5% (n=11) mostrou
descamacdo dessas células para a luz alveolar, sinais citopaticos de infec¢ao.

Acerca da morfologia dos septos interalveolares, foi observado infiltrado inflamatério em
grande parte dos casos, 85,7% (n=12), seguida de fibrose em 57,1% (n=8) e, minoritariamente,
edema septal, presente em 21,4% (n=3).

Quanto ao espaco intra-alveolar, notou-se uma frequéncia elevada de membrana hialina,
de infiltrado inflamatorio e de hemorragia dentre os casos avaliados, 78,5% (n=11), 64,2%
(n=9) e 57,1% (n=8), respectivamente. Em menor frequéncia, também foi visto a presenca de
fibrose, 50% (n=7), e de edema alveolar, 28,5% (n=4), nas laminas histoldgicas.

Por fim, quando houve o exame do espaco vascular, fora constatado a presenca de sinais
compativeis com congestdo em capilares, arteriolas e vénulas e da existéncia de microtrombos

e trombos na circulagédo, em 64,2% (n=9) e 42,8% (n=6), respectivamente.

Tabela 3 - Achados histopatolégicos do tecido pulmonar de casos fatais de COVID-19

Congestdo vascular 9 (64,2)
Descamacdo de pneumocitos 11 (78,5)
Hiperplasia e hipertrofia de pneumdcitos tipo Il 12 (85,7)
Edema septal 3(21,4)
Edema alveolar 4 (28,5)
Infiltrado inflamatorio septal 12 (85,7)
Infiltrado inflamatorio intra-alveolar 9 (64,2)
Membrana hialina 11 (78,5)
Hemorragia intra-alveolar 8 (57,1)
Fibrose septal 8 (57,1)
Fibrose intra-alveolar 7 (50)

Trombose e microtrombos 6 (42,8)

Fonte: Instituto Gongalo Muniz (IGM). A ocorréncia de cada achado histopatoldgico foi expressa por meio de
forma absoluta em quantos casos esteve presente e sua frequéncia relativa em porcentagem entre parénteses.
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Figura 3 — Laminas histoldgicas do tecido pulmonar de casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um
centro de referéncia de COVID-19, Salvador, Bahia (2021).

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). A) Caso 02: Presenca de membrana hialina, exsudato em luz alveolar,
hipertrofia e hiperplasia de pneumdcitos tipo 2. B) Caso 05: Presenga de espessamento de septo alveolar,
hipertrofia e hiperplasia de pneumdcitos tipo 2. C) Caso 07: Presenca de membrana hialina e infiltrado
linfocitico extenso. D) Caso 03: Presenca de trombo em arteriola e infiltrado linfocitico. E) Presenca de células
multinucleadas. F) Presenca de extenso infiltrado linfocitico.
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6. DISCUSSAO

O presente trabalho reuniu dados clinico-demograficos e histopatologicos de um
conjunto de 14 casos de individuos que faleceram em decorréncia de complica¢des da COVID-
19. Com o intuito de elucidar os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos no desfecho fatal da
doenca, foram realizadas autopsias minimamente invasivas para obtencdo de fragmentos do
tecido pulmonar. Apesar da existéncia de grandes publicacdes internacionais acerca do assunto,
0 presente estudo ganha relevancia quando visto sob a Gtica da perspectiva regional, afinal, ja
é sabido a respeito da influéncia do ambiente e do pool génico populacional sobre a dindmica
de doencas “®.

A andlise do tecido pulmonar dos 14 casos fatais de COVID-19 por histologia
convencional revelou sinais compativeis com dano alveolar difuso (DAD). O dano alveolar
difuso constitui uma resposta tecidual a um conjunto de agentes lesivos e € caracterizado por
comprometimento difuso da integridade endotelial e do epitélio alveolar, levando a uma série
de alteragBes histoldgicas 4748, A sindrome da angustia respiratéria aguda, uma forma de
insuficiéncia respiratoria potencialmente fatal, possui como marco histologico o dano alveolar
difuso*®. A COVID-19, em sua forma severa, costuma manifestar-se, quase na totalidade dos
casos, como a sindrome da angustia respiratoria aguda %51, o que corrobora a presenca de dano
alveolar difuso em todos os casos avaliados. A partir da analise das laminas de pulméo, nota-se
que os casos exibiam achados caracteristicos da fase exsudativa e fase proliferativa do DAD,
ocorrendo de forma concomitante na maioria dos casos em diferentes proporc¢des. Chama a
atencdo a baixa frequéncia de edema alveolar e edema septal, que previamente foram relatadas
como sinal comum em casos fatais®>°3. Foi observado uma grande frequéncia de hiperplasia e
hipertrofia de pneumacitos tipo 2 e descamacdo do epitélio alveolar entre os casos fatais.
Provavelmente, esses achados sdo fruto das alteracdes morfologicas e funcionais, que a infec¢édo
pelo SARS-CoV-2 pode causar nas células ja comprometidas; como observado também por
outros trabalhos experimentais®>’. Previamente, Giannis et al °® e Han et al *°reportaram que
disturbios de coagulagdo sdo relativamente comuns na COVID-19. Em consonancia,
observados que um dos pacientes veio a 6bito por tromboembolismo pulmonar e os achados
histologicos de trombos e microtrombos na circulacdo pulmonar estavam presentes em seis dos
casos.

A mediana de idade da amostra mostrou-se discretamente menor daquela reportada em
grandes estudos epidemioldgicos nacionais e internacionais: Baqui et al 8%, em um trabalho feito
no Brasil, referiu uma mediana de 65,3 anos e Yang et al*?, em um estudo conduzido na China,

apontou uma mediana de 64,6 anos, ambos sobre pacientes que vieram a falecer pela COVID-
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19. A proporcao de individuos do sexo masculino também foi semelhante quando comparamos
com trabalhos de maior tamanho amostral 1%148%, Esses dados corroboram a nogdo de que
individuos com idade avancada, ou do sexo masculino, constituem uma porcédo significativa
dos casos fatais de COVID-109.

Os sintomas respiratorios e sistémicos foram os mais frequentes nos casos fatais de
COVID-19. Matsunaga et al® demonstrou que, em pacientes internados com a forma grave da
doenca, houve o predominio de febre, tosse, fatiga, tosse produtiva e dispneia, sendo que a
altima foi um marco de diferenca entre individuos com a forma severa e aqueles com a forma
branda. De forma semelhante, Jin et al®® mostrou maior frequéncia dos sintomas supracitados
em pacientes que faleceram por conta da COVID-19. No entanto, no presente trabalho, néo foi
observado uma frequéncia equiparavel de tosse, expectoracdo e fadiga. Dado que as
informacdes foram coletadas de forma retrospectiva em prontuarios, € possivel que a frequéncia
de alguns sintomas esteja sendo subestimada. Por ser o sitio primério de infeccdo, e de abarcar
0 grupo de células com as quais 0 SARS-COV-2 tem maior tropismo, o sistema respiratorio
baixo, provavelmente, ¢ aquele em que ocorrem as maiores repercussoes teciduais pela
infeccédo, gerando sintomas.

Levou cerca de uma semana para que os individuos fossem internados, desde o inicio
de sintomas. Excetuando-se cinco pacientes, todos foram admitidos diretamente na unidade de
terapia intensiva quando encaminhados ao centro de referéncia. Du et al 82, em um estudo
retrospectivo de 85 casos fatais, verificou um tempo de, em média, 10 dias entre o inicio dos
sintomas e admissdo ao hospital. Essa diferenca pode ser atribuida a escolha, que correu de
forma aleatdria, de uma amostra com maior frequéncia de comorbidades, traduzindo-se em uma
evolucdo precoce a forma severa da COVID-19. Em outro trabalho, agora com pacientes graves
que ndo necessariamente vieram a 6bito, o intervalo de tempo mencionado anteriormente foi,
em média, de uma semana®.

Como limitagdes do trabalho, vale destacar o tamanho limitado da amostra, que
correspondeu aos 14 casos estudados. Além disso, analise de prontuarios foi feita de forma
retrospectiva, nem todas as informacfes que nos interessavam constavam no registro ou,
quando estavam presentes, por vezes nao vinham suficientemente detalhadas. A coleta das
amostras foi feita através da técnica de autopsia minimamente invasiva guiada por ultrassom,
que, apesar de apresentar um conjunto de vantagens no contexto da pandemia, possui algumas
desvantagens, como: a qualidade da amostra é altamente operador-dependente, dificil

visualizacdo da lesdo e, por vezes, falta de representatividade da amostra.
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8. CONCLUSAO

A partir da avaliacdo histopatolédgica do tecido pulmonar dos casos fatais, foi possivel
descrever um conjunto de altera¢cdes teciduais que certamente desempenham um papel impar
na progressao do paciente de COVID-19 ao ébito. Os resultados do estudo ndo devem ser
interpretados ou utilizados como um preditor de severidade ou de ébito para pacientes com a
doenca, pois o trabalho ndo foi desenhado para tal. Eles devem ser vistos como mais uma peca
do quebra-cabeca, que contribui para com o conhecimento fisiopatologico, e de mecanismos de
piora clinica, da COVID-19 em sua forma severa.

Em conclusdo, o trabalho foi capaz de acrescer, ao atual panorama cientifico da
pandemia de COVID-19, informac®es a respeito dos mecanismos de lesdo alveolar pelo SARS-

CoV-2, principalmente sob a perspectiva do Estado da Bahia.
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INTRODUCAD

Ha poucas informacfes sobre as alteragdes nos sitios de lesdo dos drgios afetados pela COVID-19 & isso
constitui uma grade limitagéo para a concepcio de terapéuticas adequadss e para a definigio de testes que
indiquem precocements o risco de progresséo para doenga grave. Os relatos presentes na literatura
cientifica, um de necrdpsia e outro de bidpsias, de pacientes com COVID-18 mostram um infilirado
inflamatdric intersticial linfocitario com hiperplasia e alteragbes citopaticas virais em pneumdbcitos (1)(2).
Dados prefiminares de guatro casos autopsiados no HCFMUSP mostram dano alveolar difuso exsudativo,
lesdo citopatica epitelial difusa, minima resposta linfocitdna & pneumonia supurativa, sugerindo relevante
coinfeccio por bactérias. Esses dados mostram que as alteragies sssociadas a0 COVID-19 spresentam um
especiro variado. Ha evidéncias de que as alieragdes inflamatdrias no pulmio estejam associadas a
diminuigio da quantidade de células COM+ & COE+ no sangue parférico, elevados niveis de IL-1T7 &
proporgéo de
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células CD8 com grénulos de perforina. Adicionalmente, ha desestruturagio do tecido linfoide esplénico,
revelando o carater sistdmico da doenga (1). Propomos neste estudo, a realizagio de necropsias
minimamente invasivas (3] em pacientes que forem a dbito em decoméncia de COVID-19 & coleta de
amostras do pulmao, coragio, figado, baco, rim, linfonodos, intestinog & misculo esquelético. Fragmentos de
tecidoe desses drgéos serfo coletados em condiges que permitam a ulilizagio em estudos morfoldgicos @
mizleculares, incluinde imunohistoquimica, microscopia eletrinica, estudo da express3o génica em larga
escala e microdissecgio a laser para exame da expressso génica em regites definidas. Serfo identificados
os compartimentos subcelulares dos pneumdcitos lesados, as populacdes celulares envolvidas na resposta
ao virus, e serd tragado o perfil de expressfo tecidual de citocinas inflamatdrias & outras moléculas
envolvidas no processo. O estudo desse matenal contribuird para a caracterizagdo das lesbes associadas &
COVID-19. Espera-se com esses esfudos demonstrar a gravidade das lestes em diferentes Grgdo e tecidos,
identificar potenciais mecanismos de lesfo associada 8 COVID-19, elucidar comorbidades gue,
especificamente, possam contribuir para os desfechos fatais, incluindo eventuais efeitos colaterais
associados ac terapias adotadas. A proposta conta com uma equipe multidisciplinar constituida por dois
patodogistas, clinicos, radiolegistas, bidlogos e histotecnologistas com experiéncia em anatomia patoldgica.
biologia molecular. imunologia. biologia de sistemas. Pelo menos 10 necropsias minimamente invasivas
serdo realizadas no curso do projeto. Os resultados das andlises histoldgicas serdo liberados em tempo real
na pagina do Instituto Gongalo Moniz, para informagio imediata da comunidade medico-cientifica,

possibilitando eventuais adequagbes terapéuticas.

METODOLOGIA

a) Pacientes & amostras: Trata-se de uma amostra de conveniéncia incluindo pelo menos 10 pacientes
falecidos com o diagndstico de COVID-19, do Hospital Couto Maia e Hospital Espanhol, ambos da reds
publica do Estado da Bahia e designado com Centros de Referéncia para a situagdo especifica da COVID-
19 com ampla infra-estrutura e corpo clinico preparado para a assisténcia sos pacientes com COVID-19); 10
pacientes falecidos com o diagndstico de Sindrome Respiratdria Aguda & 10 pacientes que foram a dbito por
miorte violenta ou outras causas que né&o COVID19, do Instituto Médico Legal Nina Rodrigues do Estado da
Bahia, que familiares ou responsdveis legais tenham consentido com a participagio no estudo, para coleta
de tecidos por agulha pdes-morte. Fragmentos de bago, figado, linfonodo axilar ou cervical, pulméo e rim
sardo codetadas por técnica de bidpsia franscutinea minimamenta invasiva por agulha de calibre 14-gauge,
guisda por
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ultrassom.

b} Necrdpsia Minimamente Invasiva Guiada Por ultrassom: As MMI-US serfo realizadss por radiologistas
com freinamento em radiolegia intervencionista ou sob supervisfo destes. Os fragmentos dos drgéos a
serem estudados serdo cbiidos por meio de pungio com agulha de 14-gauge (cerca de 1,6 mm de didmetro
interno| & ter&o entre 2-4cm de comprimento.

c) Histologia convencional: Os fragmentos de tecido coletados para estudos histoldgicos serfo fixados em
solugdo de paraformaldeido 4% de 24-48h & temperatura ambiente. Fragmentos de tecido ser8o
acondicionados em cassetes de processamento histolégico em solucdo de dlcool T0%. Em seguida, serdo

embebidos em parafina e seccionados com 3-4 m de espessura e coradas em hematoxiling e eosina.

Anslize das alteracbes teciduais serd feita por pelo menos dois patologistas para identificagio, estimativa da
intensidade e classificagdo dos infiliradoes inflamatdrios. granuloma (agregado focal de guario ou mais
macrifagos epitelidides), presenga de inclusbes virais, fibrose e degeneragio celular.

d) Microscopia eletrénica: Fragmentos de 1 a 3 mm3 de tecidos serdo fixados em glutaraldeido a 2,5% em
tampéo cacodilato de sddio 0,28, pH 7 4, pds-fixadas de tetrdxido de demio e incluidas em resina. Secpbes
de tecidos serfo feitas em cortes semifinos, com 0.5 a 1,0 pm e cories ultrafinos, com 60 a 90 nm. A anslise
sara feita para fine de localizagéo de particula wviral no tecido efou célula, bem como avaliar alteragies
significativas em nivel subcalular das células infectadas Hibridizag8o in situ: Técnica de RMA scope sera
relizada para pesquissa de sitios de intera¢do enfre coronavirus e células produtores de citocinas pro- e

antiimflamatdrias, & partir dos fragmeniocs de tecido previamente coletados para estudos histoldgicos,

saccionados 8 3-4 m de espessura em |Aminas preparadas com solugdo adesiva.

g) Microdissecgéo a laser: Aress de interagdo entre coronavirus e células residentes de tecidos, dreas de
ganuloma ou infiltrados inflamatdrios importantes gue forem identificados na anslise morfoldgica serdo
microdissecados do tecido para pesguiza de perfil genatico de citocinas, quimiocings ou proteinas de
interessa.

) Analise transcriptdmica: Amosiras de tecidos sero coletadas em 1mL frizol & armazenadas em nitrogénio
liquido. Posterior extracdo de RMA sera realizada utilizando kit de extracio RMAesasy (Qiagen) seguindo as
insfrugties do fabricante. O material sera submetido 8 sequenciamento por técnica de RMA-seq.

CRITERIOS DE IMCLUSAD
Pacientes falecidos por COVID-19 em que & familia tenha concedido permissio para participacao
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nio estudo.

Individuos falecidos por morte violents ou cutras causas, sendo COVID-19 ou ndo, submetidos 30 exame de
verificagio da dbito (SW0) do Instibuto de Medicina Legal do Estado da Bahia, que a familia tenha concedido
permissdo para participacio no estudo.

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO PRIMARICD

Definir marcadores de desfecho de formas graves & morte em pacientes com COVID-19 pelo estudo das
lesbes teciduais.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
8) Organizar um programa de necropsias minimamente invasivas em pacientes gue forem a abito por
COVID-18 em Salvador, Bahia:

b Identificar @ descrever &g alteragdes nos tecidos do pulm&o, coragao, figado, bago, rim, linfonodos,

intestine @ misculo esquelético associadas a COVID-19;

c) Definir a5 populagies celulares, citocings, outras moléculas inflamatdrias potencialments na gravidade da
doEnca;

d) Correlacionar os dados clinicos, com as alteragbes morfoldgicos @ moleculares como base para

redirecionamento das estratégias terapéuticas e definigde de marcadores bioldgicos de desfecho da doenga.

g) Formaglo de uma eqguipe habilitada para dar suporte de estudos morfoldgicos em situagio de agravos

emergentes & reemengentes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

A Butopsia minimaments invasiva @ um procediments que imita os riscos decomentes da coleta de amosfras
de drg&os intermnos dos cadéweres. O procedimento precisa cbedecar &5 diretrizes hospitalares j& definidas
para o tratamento dos cedaveres. Este procedimento tem sido utilizado com seguranga em epidemias
causadas por virus de alto risco como HIV, da febre amarela & recentemanta, COVID-18 (3)4). Um dos
colaboradores deste projeto tem importante experiéncia e contribuigdo cientifica na érea.
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BENEFICIOS

A execucio deste projeto permitira:

8) Criagéo de um grupo técnico multidisciplinar capaz de atuar na coleta e processamenio de amosiras
teciduais humanas em condigdes de emergéncia & re-emergéncia de doengas infecciosas graves e fatais.
leso permitira & répida mobilizacio e obtengio de informacbes para o diagndstico & redirecicnamento
terapéutico e prevengao de obitos;

b} Producho de informaces em tempo real sobre a natureza das lesbes relacionadas a gravidade & ao dhito
de pacientes que poderdo ser utilizadas para melhor adequagio das condutas terapéuticas;

c) Criagdo de um banco de amostras de material dos sitios das lesbes, possibilitando estudos scbre
patogénese & mecanismos de doenga e gravidade;

d} Formagéo de recursos humanos: participam no estudo pés doutorandos, doutorandos e aluncs dos varios
niveis de formagdo cientifica, parmitindo a replicagdo de conhecimanto e disponibilidade de individuos

capacitados para atuagio em condigdes semelhantes a que vivenciamos no momento.

Comentarios & Consideragdes sobre a Pesquisa:
Emenda 02

JUSTIFICATNA: Este adendo tem por objeto a inclusgo de Lilian Werena da Silva Carvalho colaboradora na
execugdo do projeto COVPEM. Essa inclus8o & necessdria para aprimorar a logistica de captacho de
provaveis participantes da pesguisa, uma vez que 2la ird coordenar e guxiliar 85 equipes hospitalares na
aplicagdo de TCLE., assim como fard comunicagio de dbito para a equipe laboratorial e de coleta.

Consideragbes sobre os Termos de apresentagio obrigatdria:
Vide campo "Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies”.

Recomendagies:
Vide campo "Conclusées ou Pendéncias e Lista de Inadequacies”.

Endorogo:  SRATYH 701, Via'W & Mo, loie D - Edficio PO 700, 3 andar

Baimo: Asa Norle CEP: 70718040
UuF: OF Municipio: BRASILLA
Tolofonse: (61 3315-5877 E.mail: conepiilsaude.gov.or

Pigrm [ ds OT



COMISSAQO NACIONAL DE
ETICA EM PESQUISA

Conlinuacdo o Parecer 4.536 435

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes:
Méo foram enconftrados dbices éticos nos documenios da emenda.

Consideragbes Finais a critério da CONEP:
Diante do exposto, a Comissdo Macional de Efica em Pesguisa - Conep, de acordo com as atribuigSes
definidas na Resclugio CNS n® 466 de 2012 & na Morma Operacional n® 001 de 2013 do CNS, manifesta-se
pela aprovacio da emenda proposta a0 projeio de pesquiza.

Situagao: Emenda aprovada.

Este parecer fioi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacio
Informagtes Basicas | PB_INFORMACOES _BASICAS 1628970 19/01/2021 Acsito
do Projeto 0 E2 pdf 11:04:04
Projeto Detalhado/ | COVPEMFAPESBPROJETO 19012021 190172021 |WASHINGTON LUIS| Acsito
Brochura sdocx 1120311 |CONRADO DOS
Outros ADENDO AD PROJETO _COVPEM in | 18/01/2021 |WASHINGTON LUIS]| Acsiio

clusao_membro.docx 11:02:00 | CONRADD DOS
_ SANTOS
Outros Carta_resposta_COMEP_ 1400 pdf 14092020 [WASHINGTON LUIS| Aceito
16:55:00 | CONRADO DOS
SANTOS
Projeto Detalhado / | COVPEMFAPESBPROJETO_28 08 20 31/08/2020 |WASHINGTON LUIS| Acsito
Brochura 20.pdf 11:32:08 |CONRADO DOS
Investigador SANTOS
Outros ADENEHJ_AG_PRGJEFG_CG'JPEH_IW 24/08/2020 |WASHINGTOM LUIS| Acsito
LMRw202008. docx 17:09:0% | CONMRADOD DOS
SANTOS
Declaragio de Declaracac_anuencia_|ML.pdf 24/08/2020 |WASHINGTOM LUIS| Acsito
Instituigio & 170710 | CONMRADOD DOS
Infraestnutura SANTOS
Orgamento COVPEMFAPESBORCAMENTO. pdf 0BM042020 | WASHIMNGTON LUIS| Acsito
122148 | CONRADO DOS
____ SANTOS
Projeto Detalhado/ | COVPEMFAPESBPROJETO pdf 0BM042020 | WASHIMNGTON LUIS| Acsito
Brochura 122132 |CONRADO DOS
' | SANTOS _ _
TCLE ! Termos de | COVPEMTCLEBXPOSMORTE. docx 08042020 |WASHINGTOM LUIS| Acsito
Endoragn: SATYH 701, Via W & Nore, lole D - Edsficio PO 700, 3* andar
Baimao: Asa Horle CEP- 7O FiG0db
UF: DF Municipio: BRAZLIA

Tedefona:

[61)3315-54TF

E-mail: conepi@saude. govor
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Assentimento | COVPEMTCLEBXPOSMORTE . docx 1220034 |COMRADO DOS Aceiio
Justificativa de SANTOS
Auséncia
Declaracio de DECLARACADCAROLINE. pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
Pesquisadares 11466 |COMRADOD DOS
_ SAMTOS
Declaracio de DECLARACADESPANHOL pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
concordancia 1E18:28 |CONMRADO DOS
SAMTOS
Declaracio de DECLARACADBADARO pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
Pesquisadares 11705 |COMRADOD DOS
SAMTOS
Declaracio de DECLARACADJONATHAN. pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
Pesquisadares 1Ei644 |COMRADOD DOS
SAMTOS
Declaracio de DECLARACADJEAMME. pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
Pesquisadares 1E1514 |COMRADO DOS
SAMTOS
Declaracio de DECLARACADISADORA. pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
Pesquisadares 1&15:03 |COMRADO DOS
SANTOS
Declaracio de DECLARACADFREITAS pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
Pesquisadares 1E14:50 |COMRADO DOS
SANTOS
Falha de Rosto COVPEM2020CEPFOLHA pdf 0B/04/2020 |WASHINGTON LUIS | Aceito
1E11:14  |COMRADOD DOS
SANTOS
Siuagdo do Parecer:
Aprovado
BRASILLA, 05 de Fevereiro de 2021
Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a)}
Endorego:  SRTVN 131, Via W & Norie, lole D - Edificio PO 700, 3* andar
Baimo: Asa Nore CEP: 7oT15.040
UF: OF Municipio: BRASILIA
Tedofons: (6133165877 E-mail: oonepiisaude gov br
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