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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.”1 

 

     Rudolf Virchow  
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RESUMO 

Silva, LMA. Oliveira, GGSO. Análise histopatológica do tecido pulmonar em casos fatais 

de COVID-19. Trabalho de conclusão de curso, Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública 

(Medicina). Salvador, Bahia, 2022. 

INTRODUÇÃO: No início de 2020, o SARS-CoV-2 alcançou proporções globais e levou a 

instalação da pandemia, que foi responsável pela sobrecarga do sistema de saúde de diversos 

países e pelo óbito de milhares de indivíduos ao redor do mundo. A apesar dos esforços para 

produção de conhecimento básico da doença, os mecanismo de agravamento da COVID-19 no 

tecido pulmonar ainda não são totalmente compreendidos. OBJETIVO: O presente trabalho 

tem como principal finalidade explorar e descrever os mecanismos de lesão tecidual pulmonar 

em indivíduos que faleceram por COVID-19. MÉTODOS: Trata-se de um estudo exploratório 

de autópsias, em que foram inscritos uma amostra de conveniência 14 pacientes que faleceram 

com diagnóstico clínico-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 prontuários eletrônicos de um centro de referência de COVID-19. 

RESULTADOS: Foram identificados sinais compatíveis com dano alveolar difuso em todos 

os casos avaliados. Os achados histopatológicos sugerem alterações citopáticas na morfologia 

e funcionalidade dos pneumócitos tipo 2, infiltrado inflamatório em grande parte dos casos, 

presença de trombos na microcirculação e início do processo de fibrose. Os dados laboratoriais 

mostram alterações em leucócitos e frações, e nas proteínas envolvidas no processo de 

coagulação. CONCLUSÃO: A avaliação dos aspectos histopatológicos do pulmão revelou um 

conjunto de alterações teciduais que provavelmente estão envolvidas nos mecanismos 

fisiopatológicos de agravamento em indivíduos que progridem para a forma severa da COVID-

19 e vão a óbito.  

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Patologia 
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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.  INTRODUÇÃO 

No final de 2019, surgiu em Wuhan, na China, uma epidemia de pneumonia atípica 

causada por um coronavírus ainda não catalogado 2. Posteriormente, descobriu-se que o 

patógeno correspondia a uma nova espécie de coronavírus, sendo denominado de Severe Acute 

Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), capaz de causar a doença chamada 

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) 2,3. A partir de Wuhan, o SARS-CoV-2 disseminou-se 

ao redor do globo causando uma pandemia e tornando-se uma enorme fonte de preocupação 

para saúde pública, profissionais da saúde e a dimensão biopsicossocial dos indivíduos da 

sociedade 4,5. Até 11 de junho de 2021, a pandemia já resultou na infecção de 175.172.767 

pessoas e em 3.780.167 casos de morte, sendo 10% desses casos de infecção e 13% dos casos 

de morte no Brasil 6.  

A infecção exibe um amplo espectro clínico, variando desde casos assintomáticos e 

manifestações brandas, até a forma mais severa da doença, caracterizada pela síndrome da 

angústia respiratória aguda (SARA) devido ao dano alveolar difuso (DAD) causado pelo vírus 

e pela resposta imune do hospedeiro 7–9. Apesar de sua baixa letalidade geral, a sua alta 

transmissibilidade contribuiu para um grande número de infectados e alta taxa de mortalidade, 

com ênfase nos grupos de risco, como idosos e indivíduos com outras comorbidades 

(hipertensão arterial, diabetes mellitus tipo 2, obesidade etc.), em que a letalidade da doença é 

significativamente maior 10,11. Os pacientes que desenvolvem as formas mais graves da doença 

requerem internamento hospitalar, ventilação mecânica e tratamento intensivo 12–14. Eles, 

frequentemente, exibem lesões endoteliais que favorecem tromboses 15,16, podem desenvolver 

infecções secundárias, por bactérias e fungos, 17 e são submetidos ao tratamento com várias 

drogas (antibióticos, vasopressores etc.) 13, que é capaz de levar à deterioração do quadro 

clínico.  

Apesar dos rápidos avanços na compreensão do vírus, sua epidemiologia e o manejo 

clínico da doença, ainda existem limitações e lacunas no conhecimento sobre a natureza das 

lesões teciduais e os mecanismos de agravamento e morte na COVID-19, especialmente na 

perspectiva regional do estado da Bahia. Ao longo da história, autópsia tem sido usada como 

uma ferramenta vantajosa para uso em diversas finalidades, incluindo: a) o estabelecimento de 

correlações anatomoclínicas, e com isso o desenvolvimento científico, b) melhoria da qualidade 

do tratamento médico, c) o estudo de doenças novas, e d) o treinamento médico 18,19. A cerca 

de duas décadas, uma técnica denominada “autópsia minimamente invasiva guiada por 

ultrassom” vem sendo utilizada com sucesso para o estudo de várias doenças, pois oferece 

consistentemente menos riscos de exposição do profissional ao patógeno, que os métodos de 
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autópsia convencionais 20. Em nosso laboratório, foi estabelecido um grupo técnico para a 

realização de autópsias minimamente invasivas guiadas por ultrassonografia em casos fatais de 

COVID-19, em que serão coletados fragmentos de pulmão. As autópsias permitirão uma melhor 

caracterização das lesões associadas à COVID-19 através da identificação de alterações 

histológicas envolvidas nos casos mais graves da doença, ou em consequência ao tratamento, e 

deverão fornecer informações úteis para o atual panorama de conhecimento sobre a doença. A 

execução do trabalho poderá 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 fisiopatológico a respeito das lesões teciduais no pulmão em casos 

fatais de COVID-19. 

     2.2. Objetivos Específicos 

 Descrever o perfil demográfico, clínico e laboratorial de indivíduos que sofreram 

desfecho fatal por complicações da COVID-19;  

 Caracterizar por histologia convencional as lesões causadas pela COVID-19 no 

parênquima pulmonar em casos fatais. 
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3. REVISÃO DE LITERATURA  

O Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é um vírus 

envelopado de fita de RNA simples positiva do gênero dos Betacoronavírus capaz de infectar 

e causar doença no ser humano 21. O seu genoma codifica as proteínas estruturais S (Spike), M 

(Membrane), N (Nucleocapsid) e E (Envelope) que compõem o vírion, além das proteínas não 

estruturais responsáveis pelas alterações da maquinaria celular do hospedeiro e patogenicidade 

do vírus 22.  A proteína S, presente na face externa do envelope viral, é responsável pela adesão 

e entrada do vírus na célula hospedeira mediante interação com receptores. Inicialmente, 

suspeitava-se que a molécula Enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) pudesse estar 

funcionando como seu receptor, dada a semelhança genética do novo coronavírus com o SARS-

CoV 23,24; sendo confirmado mais tarde por Lekto et al. 25. Apesar de interagirem com o mesmo 

receptor, a proteína S do SARS-CoV-2 se liga com 10 a 20 vezes mais afinidade à ECA2 do 

que a sua contraparte no SARS-CoV, o que talvez possa, em parte, explicar sua maior 

transmissibilidade 26,27. Portanto, naturalmente, se levanta a hipótese de que tecidos que 

expressam ACE2 (pulmão, trato gastrointestinal, coração, testículos etc.) estariam suscetíveis 

ao vírus e sofreriam as repercussões da infecção. Contudo, o grau de expressão de ACE2 e de 

infecção no tecido aparentemente não constituem uma relação linear, sugerindo que outros 

fatores podem estar em jogo influenciando a migração, afinidade e lesão em outros tecidos 28.  

O SARS-CoV-2 é capaz de causar a COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), uma 

doença com amplo espectro de apresentação clínica e sintomas predominantemente 

respiratórios 11. Estima-se que em torno de 42,5% dos indivíduos infectados permanecem 

assintomáticos durante todo o curso da infecção, contudo, levando em conta a heterogeneidade 

metodológica dos estudos e seus resultados, ainda há incerteza quanto a informação 29,30. 

Dentre os indivíduos que tornam-se sintomáticos, 81% desenvolvem a forma branda, 14% a 

forma severa e 5% são pacientes críticos, sendo que a taxa de letalidade da COVID-19 gira em 

torno de 2,3% 11. O tempo de incubação do SARS-CoV-2 possui uma mediana de 4 a 5 dias 

após a exposição ao patógeno 31,32. Os sintomas da COVID-19 e sua frequência entre os 

indivíduos doentes constituem-se, respectivamente, de tosse (50%), febre >38ºC (43%), mialgia 

(36%), cefaleia (34%), dispneia (29%), dor de garganta (20%), diarreia (19%), vômito (12%) e 

anosmia (<10%) 7. Quando há evolução para a forma severa da doença, a apresentação mais 

comum é a síndrome da angústia respiratória aguda (SARA), em que o paciente cursa com 

insuficiência respiratória por conta da presença de líquido nos espaços alveolares, levando à 

hipoxemia grave 12,33,34. 
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Na análise histológica do pulmão, a SARA é caracterizada por dano alveolar difuso 

(DAD) e pode ser dividida em duas fases: (i) exsudativa e (ii) proliferativa 35. (i) Em 

decorrência da lesão tecidual em endotélio e células epiteliais, há aumento significativo da 

permeabilidade capilar, resultando no extravasamento de líquido para o espaço intersticial 

(edema intersticial) e, posteriormente, à luz alveolar 36,37. Esse líquido, considerado exsudativo, 

é rico em fibrina e acaba por se depositar na parede dos alvéolos junto aos restos celulares, 

levando a formação de um achado histológico chamado de membrana hialina 36. 

Concomitantemente, há migração de outras células do sistema imune para o sítio da lesão, que 

contribuem para a exacerbação do processo inflamatório e lesão epitelial dos pneumócitos que 

compõem a parede alveolar 34. Portanto, considerando todas as alterações patológicas da 

SARA, notadamente: formação de membrana hialina, espessamento de septos por edema 

intersticial e infiltrado leucocitário, líquido no espaço alveolar e hiperplasia de pneumócitos 

tipo 2, ocorre um prejuízo grave no processo de trocas gasosas, que é potencialmente fatal ao 

paciente se cuidados intensivos não forem fornecidos a curto prazo 13. (ii) Por outro lado, a fase 

proliferativa é marcada pela proliferação de fibroblastos e miofibroblastos, que começam a 

depositar matriz extracelular, como colágeno, e levar ao remodelamento tecidual, 

frequentemente visto como aglomerados de tecido fibroso 38,39. 

Os indivíduos infectados pelo SARS-CoV-2 que apresentam a forma severa da COVID-

19 frequentemente desenvolvem um quadro de insuficiência respiratória que é compatível com 

os critérios diagnósticos da SARA 13,40. Um dos primeiros estudos de patologia pulmonar em 

casos de COVID-19 envolveu a autopsia de um paciente que faleceu por SARA; os autores 

fizeram histologia convencional e descreveram a presença exsudato formação de membrana 

hialina, descamação de pneumócitos, infiltrado inflamatório mononuclear, células sinciciais 

multinucleadas nos espaços alveolares mostrando alterações citopáticas 41. Outro estudo que 

realizou a autopsia de pulmão com quatro pacientes falecidos por COVID-19 mostrou 

heterogeneidade entre os achados histológicos, em que apenas um dos casos houve um grande 

conjunto de alterações mais avançadas; os achados envolviam presença de membrana hialina 

em alguns espaços, grandes áreas de hemorragia interalveolar e formação 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 autópsia minimamente invasiva guiada por ultrassom; todos os pacientes 

mostraram sinais de DAD com intenso exsudato alveolar e membrana hialina, edema septal e 

infiltrado linfocitário moderado a brando; além disso, os pneumócitos exibiram alterações 

pleomorficas, como: citoplasma alargado e distorcido, núcleo aumentado, nucléolo eosinofílico 
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e descamação epitelial, sugestivos dos efeitos citopático do SARS-CoV-2 43.  Merdji et al. 

descreveram as alterações histopatológicas de forma cronológica em pacientes com COVID-19 

que faleceram por SARA; foi visto que o tempo de estabelecimento das alterações teciduais 

estavam intimamente relacionadas à evolução da SARA 44.  

Apesar da convergência de informações relacionadas às alterações histopatológicas em 

casos fatais de COVID-19, os artigos ainda trazem conhecimentos fragmentários a respeito do 

tópico. Cruzar e associar essas informações às alterações histológicas em uma mesma amostra 

pode nos ajudar a elucidar os possíveis mecanismos patogênicos da lesão e talvez abrir 

oportunidade para novos alvos terapêuticos. Ademais, nenhum estudo desse caráter foi 

realizado no estado da Bahia e, dada as diferenças fenotípicas e de prevalência 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 exploratório de autópsias em seres humanos. 

4.2. Pacientes inscritos  

O estudo utiliza uma amostra de conveniência de 14 pacientes que possuíam o 

diagnóstico clínico e laboratorial de COVID-19 e que faleceram em decorrência de 

complicações da doença. Para serem incluídos no estudo, foi necessário que a família, ou 

responsáveis legais, do falecido assinassem um termo de consentimento livre e esclarecido 

autorizando a inclusão no estudo e realização dos procedimentos. Todos os pacientes foram 

provenientes do Instituto Couto Maia e Hospital Espanhol, ambos da rede pública do Estado da 

Bahia e designados como Centros de Referência para a situação específica da COVID-19 com 

ampla infraestrutura e corpo clínico. O diagnóstico laboratorial foi confirmado através da 

técnica de RT-PCR a partir de amostras do swab nasofaríngeo dos pacientes. 

4.3. Coleta dos dados demográficos, clínicos e laboratoriais   

            A coleta de dados demográficos, clínicos e laboratoriais dos 14 casos fatais de COVID-

19 foi feita de forma retrospectiva a partir da revisão do sistema de prontuários médicos 

eletrônicos do Instituto Couto Maia, Salvador, Bahia, entre novembro de 2021 e março de 2022. 

Como dados demográficos, foram obtidas as informações a respeito da idade, sexo, raça, estado 

civil, nível escolaridade e procedência dos casos. No dados clínicos, foram coletadas 

informações acerca das manifestações clínicas apresentadas durante o curso da doença, 

informações cronológicas (tempo de doença, internamento, enfermaria e UTI), hábitos de vida, 

comorbidades, causas dos óbitos de cada caso e uso de medicamentos. Em dados laboratoriais, 

foram incluídas as informações referentes à concentração de leucócitos, proporção de linfócitos, 

proporção de neutrófilos segmentados, contagem de plaquetas, tempo de tromboplastina e valor 

de RNI. Os dados coletados foram registrados em tabelas no software Microsoft Excel, versão 

2019. A coleta de dados foi realizada sob a orientação e supervisão de Drª Lílian Verena da 

Silva Carvalho, médica infectologista e membro da equipe hospitalar do projeto, e em 

colaboração com o estudante de iniciação científica João Victor Simões 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 autópsia 

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 pulmões através de punção transcutânea usando-se uma agulha guia coaxial 

com calibre 13G e dispositivos Tru-Cut com a agulha 14g, conforme método previamente 

descrito 45.  

4.5. Processamento histológico 

Os fragmentos do tecido pulmonar utilizados para o estudo histológico foram colocados 

em tubos separados e rotulados contendo solução de paraformaldeído 4%, sendo fixados por 

24-48h à temperatura ambiente. Em seguida, lavados com água e acondicionados em cassetes 

para processamento histológico em solução de álcool 70%. Posteriormente, os fragmentos 

foram embebidos em parafina e seccionados com 3-4 μm de espessura e coradas em 

hematoxilina e eosina. A análise das lâminas foi feita visando a identificação, estimativa da 

intensidade e da extensão dos achados histopatológicos observados. 

4.6. Análise estatística 

Para a análise estatística, fora empregado o software GraphPad Prism versão 9.3.1 para 

Windows (GraphPad Software, San Diego, California USA, www.graphpad.com). As variáveis 

categóricas foram descritas em números absolutos (porcentagem) e as variáveis contínuas em 

média (desvio padrão) ou em mediana (intervalo interquartil), a depender do seu tipo de 

distribuição. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para averiguar o pressuposto de normalidade 

das variáveis quantitativas contínuas. O teste de hipóteses one-way ANOVA foi utilizado para 

comparar as médias de mais de dois grupos, seguido do teste post hoc de Tukey para múltiplas 

comparações. Na análise de hipóteses, foi adotado um nível de significância α=0.05. A 

diferença entre grupos foi considerada significativa quando valor de p foi <0.05. 

4.7. Declaração de ética 

O projeto de pesquisa “guarda-chuva” “Análise da estrutura histológica e expressão 

gênica pulmonar em casos fatais de COVID-19” foi aprovado pela Comissão Nacional de Ética 

em Pesquisa (CONEP) – Número 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 diagnóstico 

clínico-laboratorial de infecção por SARS-CoV-2 no Instituto Couto Maia (ICOM), Salvador-

BA. Os dados demográficos, clínicos e laboratoriais dos pacientes foram obtidos a partir da 

análise do sistema de prontuários eletrônicos do ICOM. Os corpos dos pacientes foram 

submetidos à autópsia minimamente invasiva por ultrassonografia para a coleta de fragmentos 

de pulmão para posterior análise histopatológica. O tempo entre a morte e a realização das 

autópsias variou de 6 a 10 horas 

5.1 Dados demográficos do casos fatais de COVID-19 

Os dados demográficos do presente estudo são 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, viúvo 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 os pacientes procediam 

do Estado da Bahia, sendo 8 casos de Salvador e um caso de cada um dos municípios: Monte 

Santo, Inhambupe, Conceição do Jacuípe, Santo Amaro, Simões Filho e Lauro de Freitas.  
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Tabela 1 - Dados demográficos de casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro de 
referência para COVID-19, Salvador, Bahia (2021). 

Idade (anos) - mediana (IQT)  60.5 (15) 

Sexo masculino - n. (%) 
 

Masculino 10 (71,4) 

Feminino 4 (28,6) 

Raça - n. (%)   

Branca 0 

Parda 14 (100) 

Negra 0 

Estado civil - n. (%)   

Solteiro 5 (35,7) 

Casado 7 (50) 

Divorciado 1 (7) 

Viúvo 1 (7) 

Escolaridade - n. (%)   

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) 

Procedência - n. (%)   

Salvador 8 (57,1) 

Monte Santo 1 (7) 

Inhambupe 1 (7) 

Conceição do Jacuípe 1 (7) 

Santo Amaro 1 (7) 

Simões Filho 1 (7) 

Lauro de Freitas 1 (7) 

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). As variáveis de distribuição normal foram expressas em médias ± desvio 

padrão e as de distribuição não-normal em mediana (intervalo interquartil). DP = Desvio padrão; ITQ = Intervalo 

interquartil. n. = Número absoluto.   

 

5.2 Dados clínicos do casos fatais de COVID-19 

Ao longo do curso da doença, a dispneia foi o sintoma relacionado ao aparelho 

respiratório 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 expectoração, congestão 

nasal, dor pleurítica e hemoptise não foram relatados. Em relação a outros sintomas, foram 

relados febre (71,4%, n=10), inapetência (7%, n=1), mialgia (7%, n=1), episódios de êmese 

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

2). 

O tempo total de doença, desde início de sintomas até o óbito, variou de 10 a 46 dias, 

sendo a mediana de 20 dias e intervalo interquartil de 11,5. O intervalo entre o início dos 

sintomas e o 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 óbito foi de 2 a 37 dias, sendo a mediana de 11 dias e intervalo interquartil de 9,5 

dias. Quando já internados, apenas 5 casos permaneceram pelo menos 1 dia na enfermaria, 

enquanto 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 UTI, desde a admissão na unidade até o óbito, 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 relação aos hábitos de vida dos casos estudados, apenas 14.2% (n=2) relataram 

tabagismo e 7% (1) etilismo. Na história médica pregressa dos indivíduos, a comorbidade mais 

frequente foi a hipertensão arterial sistêmica (HAS) (64,2%, n=9); seguida por obesidade 

(42.8%, n=6), diabetes mellitus tipo 2 (DM 2) (35.7%, n=5) e doença renal crônica (DRC) (7%, 

n=1) (Tabela 2). 

As causas de morte, descritas pelos médicos clínicos nos atestados de óbito, foram as 

seguintes: a) insuficiência respiratória aguda (IRA) (50%, n=7), b) choque séptico (21.4%, 

n=3), c) choque obstrutivo secundário a um tromboembolismo pulmonar (7.1%, n=1), d) 

hipopotassemia secundária a insuficiência renal aguda (7.1%, n=1), choque hipovolêmico 

(7.1%, n=1) e choque cardiogênico secundário a uma insuficiência cardíaca congestiva prévia 

(7.1%) (Tabela 2). 

No decorrer do internamento, uma proporção significativa de pacientes foi tratada com 

antibióticos, corticosteroides ou anticoagulantes (Tabela 2). O tratamento com antibióticos foi 

realizado em 10 pacientes em algum momento do internamento. Esses pacientes receberam 

antibióticos de forma empírica ou para combater uma infecção já 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 indivíduos fizeram foram medicados com drogas 

anticoagulantes por um período médio de 7,7 dias (Figura 1). 
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Tabela 2 - Dados clínicos de casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro de referência para 

COVID-19, Salvador, Bahia (2021). 

Manifestações clínicas - n. (%)   

Dispneia 12 (85,7) 

Tosse  7 (50) 

Rinorreia 1 (7) 

Febre 10 (71,4) 

Inapetência 1 (7) 

Mialgia 1 (7) 

Êmese 4 (28,5) 

Náusea  1 (7) 

Cefaleia 3 (21,4)  

Ageusia 1 (7) 

Anosmia 1 (7) 

Informações cronológicas (dias) - mediana (IQT)   

Tempo de doença  20 (11,5) 

Intervalo entre início 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) 

Hábitos de vida - n. (%)   

Tabagismo  2 (14.2) 

Etilismo 1 (7.1) 

Comorbidades - n. (%)   

Hipertensão arterial sistêmica 9 (64,2) 

Diabetes mellitus tipo 2  5 (35.7) 

Obesidade  6 (42.8) 

Doença renal crônica  1 (7.1) 

Causas do óbito - n. (%)   

Insuficiência respiratória aguda 7 (50) 

Choque séptico 3 (21,4) 

Tromboembolismo pulmonar 1 (7,1) 

Insuficiência renal aguda 1 (7,1) 

Choque hipovolêmico 1 (7,1) 

Choque cardiogênico 1 (7,1) 

Uso de medicamentos - n. (%)   

Antibióticos 12 (85,7) 

Corticosteroides 13 (92,8) 

Anticoagulantes 10 (71,4) 

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). As variáveis de distribuição normal foram expressas em médias ± desvio 

padrão e as de distribuição não-normal em mediana (intervalo interquartil). DP = Desvio padrão; ITQ = 

Intervalo interquartil. n. = Número absoluto.  * Correspondente a uma amostra de 5 casos.  
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5.3 Dados laboratoriais do casos fatais de COVID-19  

Durante o tempo de permanência no hospital, os pacientes foram submetidos 

diariamentea à coleta de amostras de sangue para realização das análises laboratoriais de 

bioquímica e de populações celulares. Por estarem ligados à fisiopatologia da forma severa da 

COVID-19, serão apresentados os dados dos leucócitos totais, da proporção de linfócitos, da 

proporção de neutrófilos segmentados, da concentração de plaquetas, do tempo de 

tromboplastina e do valor de RNI. Os dados foram organizados com base nos seguintes 

momentos: de admissão do paciente ao instituto, no valor de pico da variável e no dia do óbito.  

Observou-se que a média dos leucócitos totais nos três momentos encontrou-se acima 

do limite superior de normalidade, sendo que as concentrações eram significativamente maiores 

no nível de pico e no dia do óbito quando comparados com os níveis na admissão (Gráfico A, 

Figura 2). A proporção de linfócitos estava abaixo do limite inferior de normalidade nos três 

momentos e que, no geral, o nível de linfopenia na admissão não foi significativamente 

diferente do nível de pico dos linfócitos (Gráfico B, Figura 2). A média da proporção de 

neutrófilos segmentados estava acima do valor superior de normalidade nos três momentos, 

sendo que não houve diferença estatisticamente significante entre os valores no momento da 

Figura 1 – Tempo de uso de medicamentos dos casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro 

de referência para COVID-19, Salvador, Bahia (2021). 
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Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). Os valores são expressos em médias ± desvio padrão. Cada círculo cheio 

representa o dado de cada caso. 
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admissão e no momento de morte, enquanto o momento de pico apresentou valores maiores 

que ambos. (Gráfico C, Figura 2).  

A média de concentração das plaquetas nos três momentos estava dentro dos limites de 

normalidade, apesar de alguns casos apresentarem a anormalidade, e não houve diferença 

significativa entre os momentos (Gráfico D, Figura 2). Em relação ao tempo de tromboplastina, 

a sua média no momento de admissão e no dia de óbito estavam dentro da faixa de normalidade 

e não foram significativamente diferentes entre si, contudo, foram significativamente menores 

que o nível de pico, o qual estava um pouco acima do limite superior de normalidade (Gráfico 

E, Figura 2). Por fim, as médias do valor de RNI nos três momentos estavam acima da faixa de 

normalidade, e o momento de pico apresentou níveis significativamente maiores que os de 

admissão e o do dia de óbito, que não foram diferentes entre si. (Gráfico F, Figura 2).     

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Dados laboratoriais dos casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um centro de referência, 

Salvador, Bahia (2021). 

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). Os resultados foram agrupados em três momentos: dia da admissão no 

ICOM, valores máximos alcançados durante a hospitalização (pico) e dia do óbito. Os valores estão expressos 

em médias ± desvio padrão. A análise estatística foi realizada por ANOVA unidirecional, seguida pelo teste 

de Tukey para múltiplas comparações. ns p>0.05, * p≤0.05, ** p≤0,01, *** p≤0,0001. Os valores de referência 

são os seguintes: concentração absoluta de leucócitos (5-10 x 10³/mm³), percentagem de linfócitos (20-40%) 

e neutrófilos (40-60%), concentração 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 histopatológicos do tecido pulmonar em casos fatais de COVID-19  

A análise histopatológica revelou extenso dano alveolar difuso (DAD) em todos os 14 

casos avaliados. Os achados observados nas lâminas estão sumarizados na Tabela 3, ainda com 

algumas fotos representativas na Figura 3.  

Ao avaliar o epitélio que compunha os alvéolos, observou-se que 85,7% (n=12) dos 

casos apresentavam hipertrofia e hiperplasia de pneumócitos tipo II e 78,5% (n=11) mostrou 

descamação dessas células para a luz alveolar, sinais citopáticos de infecção.  

Acerca da morfologia dos septos interalveolares, foi observado infiltrado inflamatório 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 espaço intra-alveolar, notou-se uma frequência elevada de membrana hialina, 

de infiltrado inflamatório e de hemorragia dentre os casos avaliados, 78,5% (n=11), 64,2% 

(n=9) e 57,1% (n=8), respectivamente. Em menor frequência, também foi visto a presença de 

fibrose, 50% (n=7), e de edema alveolar, 28,5% (n=4), nas lâminas histológicas. 

Por fim, quando houve o exame do espaço vascular, fora constatado a presença de sinais 

compatíveis com congestão em capilares, arteríolas e vênulas e da existência de microtrombos 

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

 

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

Congestão vascular   9 (64,2) 

Descamação de pneumócitos   11 (78,5) 

Hiperplasia e hipertrofia de pneumócitos tipo II   12 (85,7) 

Edema septal   3 (21,4) 

Edema alveolar   4 (28,5) 

Infiltrado inflamatório septal   12 (85,7) 

Infiltrado inflamatório 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 Gonçalo Muniz (IGM). A ocorrência de cada achado histopatológico foi expressa por meio de 

forma absoluta em quantos casos esteve presente e sua frequência relativa em porcentagem entre parênteses.  
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Figura 3 – Lâminas histológicas do tecido pulmonar de casos fatais de COVID-19 (N=14) provenientes de um 

centro de referência de COVID-19, Salvador, Bahia (2021). 

Fonte: Instituto Couto Maia (ICOM). A) Caso 02: Presença de membrana hialina, exsudato em luz alveolar, 

hipertrofia e hiperplasia de pneumócitos tipo 2. B) Caso 05: Presença de espessamento de septo alveolar, 

hipertrofia e hiperplasia de pneumócitos tipo 2. C) Caso 07: Presença de membrana hialina e infiltrado 

linfocítico extenso. D) Caso 03: Presença de trombo em arteríola e infiltrado linfocítico. E) Presença de células 

multinucleadas. F) Presença de extenso infiltrado linfocítico. 
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6. DISCUSSÃO 

O presente trabalho reuniu dados clínico-demográficos e histopatológicos de um 

conjunto de 14 casos de indivíduos que faleceram em decorrência de complicações da COVID-

19. Com o intuito de elucidar os mecanismos fisiopatológicos envolvidos no desfecho fatal da 

doença, foram realizadas autopsias minimamente invasivas para obtenção de fragmentos do 

tecido pulmonar. Apesar da existência de grandes publicações internacionais acerca do assunto, 

o presente estudo ganha relevância quando visto sob a ótica da perspectiva regional, afinal, já 

é sabido a respeito da influência do ambiente e do pool gênico populacional sobre a dinâmica 

de doenças 46.  

A análise do tecido pulmonar dos 14 casos fatais de COVID-19 por histologia 

convencional revelou sinais compatíveis com dano alveolar difuso (DAD). O dano alveolar 

difuso constitui uma resposta tecidual a um conjunto de agentes lesivos e é caracterizado por 

comprometimento difuso da integridade endotelial e do epitélio alveolar, levando a uma série 

de alterações histológicas 47,48. A síndrome da angústia respiratória aguda, uma forma de 

insuficiência respiratória potencialmente fatal, possui como marco histológico o dano alveolar 

difuso49. A COVID-19, em sua forma severa, costuma manifestar-se, quase na totalidade dos 

casos, como a síndrome da angústia respiratória aguda 50,51, o que corrobora a presença de dano 

alveolar difuso em todos os casos avaliados. A partir da análise das lâminas de pulmão, nota-se 

que os casos exibiam achados característicos da fase exsudativa e fase proliferativa do DAD, 

ocorrendo de forma concomitante na maioria dos casos em diferentes proporções. Chama a 

atenção a baixa frequência de edema alveolar e edema septal, que previamente foram relatadas 

como sinal comum em casos fatais52,53. Foi observado uma grande frequência de hiperplasia e 

hipertrofia de pneumócitos tipo 2 e descamação do epitélio alveolar entre os casos fatais. 

Provavelmente, esses achados são fruto das alterações morfológicas e funcionais, que a infecção 

pelo SARS-CoV-2 pode causar nas células já comprometidas; como observado também por 

outros trabalhos experimentais54–57. Previamente, Giannis et al 58 e Han et al 59reportaram que 

distúrbios de coagulação são relativamente comuns na COVID-19. Em consonância, 

observados que um dos pacientes veio a óbito por tromboembolismo pulmonar e os achados 

histológicos de trombos e microtrombos na circulação pulmonar estavam presentes em seis dos 

casos.  

A mediana de idade da amostra mostrou-se discretamente menor daquela reportada em 

grandes estudos epidemiológicos nacionais e internacionais: Baqui et al 60, em um trabalho feito 

no Brasil, referiu uma mediana de 65,3 anos e Yang et al12, 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 proporção de indivíduos do sexo masculino também foi semelhante quando comparamos 

com trabalhos de maior tamanho amostral 12,14,60. Esses dados corroboram a noção de que 

indivíduos com idade avançada, ou do sexo masculino, constituem uma porção significativa 

dos casos fatais de COVID-19. 

Os sintomas respiratórios e sistêmicos foram os mais frequentes nos casos fatais de 

COVID-19. Matsunaga et al9  demonstrou que, em pacientes internados com a forma grave da 

doença, houve o predomínio de febre, tosse, fatiga, tosse produtiva e dispneia, sendo que a 

última foi um marco de diferença entre indivíduos com a forma severa e aqueles com a forma 

branda. De forma semelhante, Jin et al61 mostrou maior frequência dos sintomas supracitados 

em pacientes que faleceram por conta da COVID-19. No entanto, no presente trabalho, não foi 

observado uma frequência equiparável de tosse, expectoração e fadiga. Dado que as 

informações foram coletadas de forma retrospectiva em prontuários, é possível que a frequência 

de alguns sintomas esteja sendo subestimada. Por ser o sítio primário de infecção, e de abarcar 

o grupo de células com as quais o SARS-COV-2 tem maior tropismo, o sistema respiratório 

baixo, provavelmente, é aquele em que ocorrem as maiores repercussões teciduais pela 

infecção, gerando sintomas. 

 Levou cerca de uma semana para que os indivíduos fossem internados, desde o início 

de sintomas. Excetuando-se cinco pacientes, todos foram admitidos diretamente na unidade de 

terapia intensiva quando encaminhados ao centro de referência. Du et al 62, em um estudo 

retrospectivo de 85 casos fatais, verificou um tempo de, em média, 10 dias entre o início dos 

sintomas e admissão ao hospital. Essa diferença pode ser atribuída a escolha, que correu de 

forma aleatória, de uma amostra com maior frequência de comorbidades, traduzindo-se em uma 

evolução precoce à forma severa da COVID-19. Em outro trabalho, agora com pacientes graves 

que não necessariamente vieram à óbito, o intervalo de tempo mencionado anteriormente foi, 

em média, de uma semana9. 

Como limitações do trabalho, vale destacar o tamanho limitado da amostra, que 

correspondeu aos 14 casos estudados. Além disso, análise de prontuários foi feita de forma 

retrospectiva, nem todas as informações que nos interessavam constavam no registro ou, 

quando estavam presentes, por vezes não 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, difícil 

visualização da lesão e, por vezes, falta de representatividade da amostra. 
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8. CONCLUSÃO 

  A partir da avaliação histopatológica do tecido pulmonar dos casos fatais, foi possível 

descrever um conjunto de alterações teciduais que certamente desempenham um papel ímpar 

na progressão do paciente de COVID-19 ao óbito. Os resultados do estudo não devem ser 

interpretados ou utilizados como um preditor de severidade ou de óbito para pacientes com a 

doença, pois o trabalho não foi desenhado para tal. Eles devem ser vistos como mais uma peça 

do quebra-cabeça, que contribui para com o conhecimento fisiopatológico, e de mecanismos de 

piora clínica, da COVID-19 em sua forma severa.   

 Em conclusão, o trabalho foi capaz de acrescer, ao atual panorama científico da 

pandemia de COVID-19, informações a respeito dos mecanismos de lesão alveolar pelo SARS-

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