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EDITORIAL

dpp

O que resta apo6s a devastacdo da fase critica da
pandemia de COVID-19, vivida em 2020-2021? Apds
dois anos de pandemia, os sistemas de saude em todo
o mundo estdo enfrentando problemas que vdo além
daqueles enfrentados no inicio da pandemia, como
diagndstico, definicdo de caso, tratamento adequado e
controle da disseminagdo do SARS-CoV-2. Algumas das
principais questdes neste momento sdo quais pacientes
ndo se recuperarao totalmente da fase aguda da doenga
e quais mecanismos estdo envolvidos nos diferentes
desfechos. Sabemos agora que pacientes com COVID-19
com diversos perfis clinicos podem desenvolver a COVID
longa, uma condicdo clinica com sintomas sistémicos
persistentes que podem durar meses ou até anos apds
a doenca aguda.® Dado o grande niumero de casos de
COVID-19 em todo o mundo, sequelas de longo prazo
podem levar a um grande contingente de individuos com
disfungdes que necessitardo de acompanhamento por
especialistas de diferentes areas.

Embora a COVID longa ainda careca de padronizacdo
em termos de definigdo e nomenclatura,®? esta claro
que ela pode acometer diversos 6rgdos e sistemas; em
virtude da alta prevaléncia e gravidade do acometimento
pulmonar na fase aguda da COVID-19, o acometimento
pulmonar crénico na COVID longa é uma das principais
preocupagbes. Estudos clinicos e radioldgicos mostram
que a persisténcia de sintomas pulmonares, alteragoes
na fungdo pulmonar e sinais tomograficos de alteragdes
pulmonares meses apds a doenca podem afetar entre
24% e 50% (ou até mais) dos pacientes internados
por COVID-19.¢** Estudos clinicos e epidemioldgicos
demonstraram o risco de desenvolver fibrose pulmonar
apds o inicio da doenca.>® Pacientes idosos com
comorbidades (especialmente hipertensao arterial
sistémica, obesidade e diabetes mellitus), doencga
pulmonar prévia, febre na fase aguda da doenga, tempo
prolongado para clearance viral, internagdo prolongada,
ventilagdo mecanica prolongada e acometimento pulmonar
extenso na TCAR na fase aguda apresentam maior risco
de desenvolver fibrose pulmonar e comprometimento
funcional apds a COVID-19.(:9

AlteracGes histopatoldgicas em pacientes com COVID-19
com doenga pulmonar persistente foram relatadas em
poucos estudos, a maioria deles descrevendo a patologia
pulmonar em amostras de necrdpsia ou de explante
pulmonar de pacientes com doenga aguda grave e
internagdo prolongada. As principais alteragdes pulmonares
descritas em individuos com tempo de doenga superior a 30
dias incluem fibrose intersticial difusa, alteracdo em favo de
mel microscopica, bronquiolectasias, inflamagao intersticial
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e intra-alveolar linfocitica e macroféagica, neoangiogénese
capilar intersticial, trombos recanalizados envolvendo
pequenas artérias pulmonares e infarto pulmonar.-12 O
padrdo fibrético de dano alveolar difuso que caracteriza
a doenca grave é mais proeminente trés semanas apds
o inicio da doenga.® 1213 A patogénese dessas alteracdes
€ provavelmente multifatorial, envolvendo lesdes virais
na fase aguda, infecgGes pulmonares secundarias e lesdo
associada a ventilagdo mecénica.”’ O sequenciamento de
RNA de célula Unica do tecido pulmonar de pacientes com
COVID-19 em estdgio avangado mostra semelhanca com
o tecido pulmonar de pacientes com fibrose pulmonar
por outras condigcdes, com aumento da expressao de
genes envolvidos na produgdo de matriz extracelular.()

Entretanto, estudos de necrépsia e de explantes ndo
sdo capazes de prever quantas das alteracdes pulmonares
provavelmente se resolverdo ao longo do tempo em
pacientes que sobrevivem a COVID-19 aguda com diversos
niveis de gravidade. Até o momento, faltam estudos
sobre a patologia pulmonar envolvendo sobreviventes
da COVID-19. Nesse sentido, neste nimero do Jornal
Brasileiro de Pneumologia, o bem-vindo estudo de Baldi et
al.*> analisou 6 pacientes p6s-COVID-19 e descreveu o
acompanhamento apds a fase aguda por pelo menos quatro
meses. Apenas 1 paciente foi ventilado mecanicamente
durante a fase aguda. Embora todos os 6 pacientes
tenham se recuperado ao final do acompanhamento,
eles apresentavam sintomas respiratdrios persistentes
e alteragdes pulmonares intersticiais na TCAR por
pelo menos quatro meses apos a alta. As bidpsias
transbronquicas mostraram alteragdes discretas, presentes
em todos os pacientes, caracterizadas principalmente
por remodelamento peribrénquico com deposicdo de
matriz extracelular e espessamento focal dos septos
alveolares. Ndo foram observadas alteracdes vasculares
como trombose, vasculite e infartos. O estudo**) ganha
importancia como um dos primeiros estudos a avaliar
bidpsias transbronquicas de pacientes com COVID-19 com
um periodo de acompanhamento de varios meses. As
limitagOes do estudo ja foram apontadas pelos autores:
0 pequeno numero de pacientes e a quantidade limitada
de tecido para analise, ja que a bidpsia transbronquica
ndo avalia o tecido pulmonar periférico onde se localiza
a maioria das alteragbes tomograficas. > Ravaglia et
al.(*® descreveram recentemente as caracteristicas
morfoldgicas e imunomoleculares de criobidpsias
pulmonares transbrénquicas realizadas em 10 pacientes
com doenga pulmonar persistente apos pelo menos 30 dias
da recuperagdo da pneumonia por COVID-19. Nenhum
dos pacientes tinha sido ventilado mecanicamente, e
todos apresentavam envolvimento pulmonar persistente
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na TCAR e sintomas respiratdrios e/ou sistémicos
persistentes. A avaliacdo histoldgica revelou trés
diferentes “cluster de casos” com caracteristicas clinicas
e radioldgicas especificas. O cluster 1 (“fibrosante
cronico”) caracterizou-se pela progressdo pds-infecgdo
de pneumonias intersticiais pré-existentes; o cluster
2 (“lesdo aguda/subaguda”) caracterizou-se por
diferentes tipos e graus de lesdo pulmonar, desde
pneumonia em organizagao e pneumonia intersticial
inespecifica fibrosante até dano alveolar difuso; e o
cluster 3 (“alteragdes vasculares”) mostrou aumento
vascular difuso, dilatagdo vascular e distorcdo de
capilares e vénulas em meio ao parénquima normal. O
estudo® também foi limitado pelo pequeno tamanho
amostral e pelo curto periodo de tempo. Konopka et
al.('M) revisaram bidpsias pulmonares cirdrgicas de 18
pacientes com evidéncia de doenga pulmonar intersticial
persistente entre 2 e 12 meses apoés a fase aguda da
COVID -19. A pneumonia intersticial usual foi o padrao
histoldgico mais comum nesses pacientes, possivelmente
correspondendo a doenga pulmonar fibrosante difusa
presente anteriormente a infecgdo por SARS-CoV-2.

Espera-se que em breve surjam novos estudos
morfolégicos caracterizando a COVID longa. Mais

estudos sdo necessarios para uma melhor compreensao
da patologia e patogénese da doenga p6s-COVID. As
criobidpsias podem reduzir as limitagées do tamanho
amostral, com a possibilidade de uma melhor analise
dos principais compartimentos pulmonares (vias
aéreas e tecido alveolar) sem aumentar os riscos do
procedimento de bidpsia transbrénquica. A avaliacdo
de um maior nimero de casos com diferentes perfis
do amplo espectro da doenga na fase aguda (doenga
leve, moderada e grave) ou tardia (persisténcia do
comprometimento clinico, funcional e tomografico),
combinada com caracteristicas basais (idade, sexo, IMC
e comorbidades), duracao da doenca, necessidade de
ventilacdo mecanica e uso de corticoides, nos ajudardo
a compreender os diferentes padroes de acometimento
pulmonar cronico, os elementos inflamatérios e vias
envolvidas e a prevaléncia e distribuigdo de alteragGes
pulmonares irreversiveis em pacientes com COVID
pulmonar longa. Esperamos que esses estudos
morfoldgicos nos fornegam insights sobre os mecanismos
patogénicos e fornegam conhecimentos que possam
ter impacto no tratamento e prevengdo de alteracdes
pulmonares crénicas na COVID-19.
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