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RESUMO

Introducdo: A nova pneumonia por coronavirus (COVID-19) surgiu como as princi-
pais ameacas a satide global desde dezembro de 2019. Abordar parte da fisiopatologia
pulmonar envolvida na doenga é importante para ajudar os profissionais de satde
interessados a compreender melhor os diversos aspectos dessa complexa patologia.
Objetivo: Esse artigo tem o intuito de apresentar parta do processo fisiopatologico
envolvido nas complica¢des pulmonares associadas a Covid-19. Métodos: Foi realiza-
da uma revisao integrativa da literatura, com artigos publicados entre 2019 e 2020,
nas bases de dados Google e PubMed, utilizando os seguintes termos para pesquisa:
coronavirus, COVID-19, complicacoes pulmonares, pneumonia. Resultados: Foram
incluidos 6 artigos, abordando o tema proposto. Conclusdo: A infeccio do indivi-
duo pela Covid-19 tem potencial de causar alteracoes significativas na capacidade
ventilatdria, cursando com comprometimento pulmonar difuso e piora nas trocas
gasosas. Mais estudos sdo necessarios para esclarecer a fisiopatologia dessa doenca
complexa com alto potencial de contagio, morbidade e mortalidade.
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ABSTRACT

Introduction: The new coronavirus pneumonia (COVID-19) has emerged as the main
threats to global health since December 2019. Addressing part of the pulmonary pa-
thophysiology involved in the disease is important to help interested health pro-
fessionals better understand the different aspects of this complex pathology. Aim:
This article aims to present part of the pathophysiological process involved in pul-
monary complications associated with Covid-19. Methods: An integrative literature
review was carried out, with articles published between 2019 and 2020, in the Google
and PubMed databases, using the following search terms: coronavirus, COVID-19,
pulmonary complications, pneumonia. Results: 6 articles were included, addressing
the proposed theme. Conclusion: The individual’s infection with COVID-19 has the
potential to cause significant changes in ventilatory capacity, leading to diffuse
pulmonary impairment and worsening gas exchange. Further studies are needed to
clarify the pathophysiology of this complex disease with a high potential for conta-
gion, morbidity and mortality.
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Introducao

O COVID-19, ou o coronavirus, comecou na China, no final de 2019
COmo um conjunto de casos de pneumonia com causa desconhecida. A causa da
pneumonia foi encontrada como um novo virus - sindrome respiratéria aguda
grave coronavirus 2 ou Sars-CoV-2. Agora declarada como uma pandemia pela
Organizacao Mundial da Satide (OMS), a maioria das pessoas que contraem o
COVID-19 sofrem apenas sintomas leves. A OMS diz que apenas uma pessoa
em cada seis fica gravemente doente “e desenvolvera dificuldade em respirar”.
Quase todas as sérias consequéncias do COVID-19 apresentam pneumonia. A
OMS diz ainda que idosos e pessoas com problemas subjacentes, como hiper-
tensado arterial, problemas cardiacos e pulmonares ou diabetes, tém maior pro-
babilidade de desenvolver doencas graves [1].

Regularmente, quando pessoas com COVID-19 desenvolvem tosse e fe-
bre, isso é resultado da infec¢ao que atinge a drvore bronquica. O revestimento
dos bronquios fica ferido, causando inflamacao. Isso, por sua vez, irrita os ner-
vos do revestimento das vias aéreas, e em tais situacdes, com apenas um grao de
poeira pode-se estimular a tosse. Com a evolugao do quadro, o virus atinge as
unidades de troca gasosa (alvéolos) inflamando-as e consequentemente, pro-
movendo um preenchimento de tais alvéolos por liquidos, restos celulares e ou-
tros, devido as alteracoes causadas na membrana alvéolo-capilar. Esse quadro
vai, portanto, ser caracterizado como pneumonia, resultando em incapacidade
de troca gasosa com consequente hipoxemia e hipercapnia. Os quadros pneu-
monicos sao associados a mortalidade, especialmente em idosos [1].

Chen e colaboradores [2] estudaram retrospectivamente 99 pacientes
com pneumonia causada pelo COVID-19. A idade média dos pacientes foi de
55,5 anos, incluindo 67 homens e 32 mulheres. 51% dos pacientes apresentavam
doengas cronicas. Os pacientes apresentaram manifestacoes clinicas de febre
(83%), tosse (82%), falta de ar (31%), dor muscular (11%), confusao mental (9%),
dor de cabeca (8%), dor de garganta (5%), rinorreia (4%), dor no peito (2%),
diarreia (2%) e nadusea e vomito (1%). De acordo com o exame de imagem, 75%
dos pacientes apresentaram pneumonia bilateral, 14% dos pacientes apresenta-
ram manchas multiplas e opacidade em vidro fosco e 1% dos pacientes apresen-
tou pneumotdrax. 17% dos pacientes desenvolveram sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA) e, dentre eles, 11% dos pacientes pioraram em um
curto periodo e morreram por faléncia de multiplos 6rgaos.

Métodos

Foi realizada uma revisao integrativa da literatura, com artigos publi-
cados entre 2019 e 2020, nas bases de dados Google e PubMed, utilizando os
seguintes termos para pesquisa: coronavirus, COVID-19, complica¢des pulmo-
nares, pneumonia, sendo selecionados 06 artigos para a escrita do presente ma-
nuscrito.

Achados histopatoldgicos

Luo et al. [3] descrevem, em dados ainda nao publicados, achados histo-
patolégicos relacionados a um paciente do sexo masculino de 66 anos que apre-
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sentava sintomas de febre alta e tosse quando retornou a cidade de Shenzhen,
vindo de Wuhan em 4 de janeiro de 2020. Esse individuo apresentava como co-
morbidade apenas hipertensao arterial. No exame macroscopico (Figura 1), a
superficie de todo o pulmao mostrou aparéncia congestiva difusa. Havia he-
morragia pontual e parcialmente necrose hemorragica. A necrose hemorragica
estava presente principalmente na borda externa do lobo inferior direito, lobo
médio e lobo superior do pulmao. Os bronquios estavam inchados e as superfi-
cies mucosas, cobertas com exsudacao hemorragica. As superficies cortadas do
pulmao apresentaram alteracdes congestivas e hemorragicas graves.

Figura 1. Exame macroscépico pulmonar no COVID-19.

Morfologia do pulmao direito (Painel A e B) e do pulmao esquerdo (painel C e D). Necrose he-
morragica é 6bvia na borda externa do lobo pulmonar direito. Imagem reproduzida a partir dos
dados de Luo e colaboradores [3].

Como mostra a Figura 2, os achados histopatol6gicos mostraram exten-
sa fibrose intersticial com degeneracao parcialmente hialina e infarto hemorra-
gico pulmonar. Os pequenos vasos apresentaram hiperplasia, espessamento da
parede do vaso e estenose/oclusio. Infiltracao intersticial de células inflamato-
rias, incluindo linfécitos e células mononucleares. Fibrose intersticial pulmo-
nar foi confirmada e nenhuma outra infeccao bacteriana e fungica foi encon-
trada por coloragao especial.

Houve alveolite com atrofia, proliferacdo, descamacao e varias altera-
coes da metaplasia escamosa das células epiteliais alveolares (principalmen-
te do tipo 1), conforme listado na Figura 3. Os alvéolos pulmonares restantes
apresentaram septo espessado, necrose e descamacao de células epiteliais alve-
olares. Além disso, exsudato fibroso macico, gigante multinucleado células e
corpos de inclusao viral intracitoplasmaticos. Bronquiolite necrosante e necro-
se manifesta da parede bronquiolar, com células epiteliais presentes no lamen.
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Figura 2. Histopatologia intersticial pulmonar associada a paciente critico no COVID-19.

A: Fibrose intersticial pulmonar maciga. B: Infarto hemorragico pulmonar. C: parede vascular
espessamento e estenose do lamen. D: Thromboangiitis Obliterans cercados por células infla-
matorias. E: Células plasmaticas intersticiais infiltradas. F: Fibrose intersticial pulmonar. Ima-
gem reproduzida a partir dos dados de Luo e colaboradores [3].

-

iy 2
Figura 3. Alteracoes dos alvéolos pulmonares do COVID-19.
A: Bronquiolite necrosante, células epiteliais bronquicas necroticas estao presentes no limen.
B: Atrofia de células epiteliais alveolares. C e D: Varias alteragdes da metaplasia escamosa das
células alveolares. E: Septo alveolar espessado. F: Necrose e descamacao das células epiteliais
alveolares. G: macico exsudato fibrinoso no limen. H: célula gigante multinucleada. I: Corpo de

inclusao viral intracitoplasmatico em célula epitelial alveolar (indicado no quadrado). Imagem
reproduzida a partir dos dados de Luo e colaboradores [3].
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Quadro 1. Resumo dos achados anitomo e histopatoldgicos pulmonares no COVID-19,

baseados no estudo de Luo e colaboradores [3].

e Tecido pulmonar com aparéncia
congestiva  difusa ou  necrose
parcialmente hemorragica no exame
macroscopico

e Bronquiolite e

alveolite  com
proliferacdo, atrofia, descamacao e
metaplasia escamosa de células
epiteliais

e Fibrose intersticial pulmonar maciga e
degeneracio parcialmente hialina

e Graus variaveis de infarto pulmonar

hemorragico

e Hiperplasia ~de pequenos vasos,

e Mondcitos focais, linfécitos e células

espessamento da parede dos vasos, plasmaticas infiltrando-se no
estenose ou oclusdo do limen intersticio pulmonar
e Congestio  alveolar  proeminente |e Atrofia, degeneracio vacuolar,

contendo liquido de edema, células
epiteliais descamadas e  células

proliferacio, descamagio e metaplasia
escamosa em  células  epiteliais

inflamatorias alveolares

e (Células gigantes multinucleadas e |e Fibrose intersticial pulmonar maciga
corpos de inclusio viral
intracitoplasmaticos

e Resultados imuno-histoquimicos
positivos para as células do sistema
imune, incluindo CD3, CD20, CD79a,
CD4, CD8, CD5, CDé68 e CD38

Anormalidades observadas nas tomografias de térax (TC)

A pneumonia por COVID-19 manifesta-se com anormalidades na TC do
térax, mesmo em pacientes assintomaticos, com rapida evolucao de opacidades
em vidro fosco bilaterais unilaterais a difusas que evoluem ou coexistem com
consolidacdes em 1-3 semanas. Combinar a avaliagao dos recursos de imagem
com os achados clinicos e laboratoriais pode facilitar o diagnostico precoce da
pneumonia por COVID-19 [4].

Anormalidades na TC do torax antes dos sintomas

Shi et al. [4] revisaram retrospectivamente os achados da TC de torax de
81 pacientes com COVID-19 confirmado. Os pacientes foram subdivididos em 4
grupos com base na duragao dos sintomas clinicos. O grupo 1 consistiu em 15
pacientes que realizaram uma TC do térax antes de qualquer sintoma clinico;
o grupo 2 realizou uma tomografia computadorizada nos 7 dias seguintes ao
inicio dos sintomas; os pacientes do grupo 3 foram examinados 7 a 14 dias apos
o inicio dos sintomas. Importante ressaltar que todos os 81 pacientes [incluin-
do aqueles sem sintomas] tiveram uma TC tordcica anormal consistente com
pneumonia viral. No grupo assintomatico, o padrao tipico era de opacidades em
vidro fosco, multifocal e periférico (figura 4). Espessamento do septo interlo-
bular, espessamento da pleura adjacente, nédulos, alteracdes cisticas redondas,
bronquioectasia, derrame pleural e linfadenopatia raramente foram observados
no grupo assintomatico.
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Figura 4. Ilustracio da evolucdo da TC do térax durante o COVID-19.
Hipotético estagio inicial com opacidade em vidro fosco bilateral, multifocal e predominante-
mente periférico. Fonte: imagem de arquivo do autor.
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Figura 5: Ilustracdo da evolucdo adicional das opacidades em vidro fosco baseadas na periferia
no COVID-19. As lesdes sdo agora bilaterais e multifocais. Fonte: imagem de arquivo do autor.

Ainda analisando o estudo de Shi et al. [4], houve progressao radiografi-
ca apos os primeiros sintomas. No grupo 2 (ou seja, nos primeiros 7 dias de sin-
tomas) lesoes na TC do térax tornaram-se bilaterais em 90% e difusas em mais de
50%, predominantemente com opacidades em vidro fosco (figura 5). Derrame
pleural e alguns casos de linfadenopatia também foram detectados no grupo
2. No grupo 3 (ou seja, 7 a 14 dias ap6s os sintomas), o aspecto de vidro fosco
ainda era o achado predominante na TC em mais de 50% dos casos, no entanto,
os padroes de consolidagio também foram observados em cerca de um terco
dos pacientes. Por fim, no grupo 4 (ou seja, mais de 14 dias apds os sintomas),
opacidades em vidro fosco e padroes reticulares eram mais comuns.
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Associacdo do COVID-19 com a hemoglobina

Wenzhong & Hualan [5] divulgaram os resultados de seu estudo, men-
cionando que na fase de replicacao viral apds entrar no organismo de uma pes-
soa, 0 RNA do coronavirus codifica a producao de proteinas estruturais (para
a estrutura do virus) e outras nao estruturais. Uma dessas proteinas nao es-
truturais invade as hemoglobinas, retira o atomo de ferro e se liga no sitio,
impedindo o carreamento de oxigénio. Isso explicaria o quadro de hipoxia de
evolucdo rapida. Postulam que as lesdes do parénquima pulmonar (vidro fos-
co) sao consequéncia da hipdxia e consequente necrose e nao efeito direto do
processo inflamatorio provocado pelo virus. Isso poderia explicar pessoas com
comorbidades, principalmente diabetes, que descompensam rapidamente de-
vido a hipoxia as vezes mesmo com oferta de oxigénio suplementar, pois esses
individuos teriam menos sitios de ligacao nas hemoglobinas. Teoricamente, em
pessoas sem comorbidades a carga viral inicial seria responsavel por determinar
a gravidade do quadro uma vez que quanto maior a carga viral, teoricamente
ha mais hemoglobinas comprometidas. Sugere-se ainda que a alteracao na es-
trutura das hemadcias explicaria a lesdo de vasos e a coagulacdo intravascular
disseminada.

Conclusio

A infeccao do individuo pela COVID-19 tem potencial de causar altera-
coOes significativas na capacidade ventilatdria, cursando com comprometimen-
to pulmonar difuso e piora nas trocas gasosas. Mais estudos sdo necessarios
para esclarecer a fisiopatologia dessa doenca complexa com alto potencial de
contagio, morbidade e mortalidade.
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