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RESUMO

Esta comunicagao breve demonstra a correlacao de sintomas respiratorios persistentes
comachados funcionais, tomograficos e de biopsia pulmonar transbronquicaem pacientes
com COVID-19 que tiveram um longo periodo de acompanhamento. Relatamos uma
série de seis pacientes com COVID-19 com acometimento pulmonar que apresentavam
dispneia persistente apos 4-15 meses da alta. Realizamos biopsias transbronquicas, e o
padrao histopatologico consistentemente demonstrou remodelagao peribronquica com
fibrose pulmonar intersticial. Portanto, a biopsia pulmonar pode ser Gtil na abordagem de
pacientes com COVID-19 prolongada, embora o tipo de procedimento, suas indicacoes
precisas e 0 momento de sua realizacao ainda nao estejam esclarecidos.

(Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — ReBEC; numero de identificacao: RBR-8j9kqy
[http://www.ensaiosclinicos.gov.br])

Descritores: COVID-19; COVID-19/patologia; Fibrose pulmonar; Testes de funcao
respiratoria; Biopsia.

A prevaléncia de acometimento pulmonar na COVID-19 aguda grave ¢é elevada,
e ha preocupacdo quanto a ocorréncia de sequelas pulmonares em longo prazo.t?
No entanto, o risco, a prevaléncia e a gravidade da fibrose pulmonar pds-COVID-19
ao longo do tempo ainda sdo incertos.® Ainda ha um baixo nimero de laudos
histopatoldgicos de lesGes pulmonares, sendo eles em sua maioria baseados em
explantes e necropsias.*1? Além disso, laudos patoldgicos de doenca pulmonar
intersticial secundaria a COVID-19 em longo prazo sdo ainda mais escassos.

Pacientes com COVID-19 podem apresentar trés principais padroes histopatoldgicos
pulmonares: lesdes epiteliais e dano alveolar difuso (DAD); lesGes vasculares; e
fibrose intersticial. Esses padrdes podem coexistir no mesmo paciente durante a
histdria natural da doenga.®'" O padrdo histopatoldgico mais comum descrito em
casos agudos e graves é o DAD. As fases progressivas do DAD incluem um padrdo
exsudativo precoce com edema e formagdo de membrana hialina, uma transicao
para uma fase de organizacgdo, seguida mais tarde de uma fase fibrosante.®?

Uma melhor compreensdo das sequelas pulmonares das lesdes nos pulmdes em
longo prazo é necessaria para a determinagdo de uma proposta terapéutica mais
direcionada e otimizada. O objetivo deste estudo foi relatar achados histopatoldgicos
pulmonares obtidos por meio de bidpsia transbrénquica em uma série de pacientes
com COVID-19 que tiveram longos periodos de acompanhamento.

Incluimos seis pacientes com diagndstico de COVID-19, confirmado por RT-PCR
positivo de uma amostra de swab nasal, que apresentavam sintomas respiratérios
persistentes e anormalidades pulmonares intersticiais na TC apds pelo menos 4 meses
da alta e suspeita de fibrose pulmonar p6s-COVID-19. Todos os pacientes foram
acompanhados no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual Paulista (UNESP).

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo (CAAE
n. 31258820.5.1001.5411) e registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
(nmero de identificagdo: RBR-8j9kqy). A broncoscopia com bidpsia transbrénquica*?)
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foi realizada apés discussdo multidisciplinar baseada na
presenca de sintomas ou comprometimento da fungao
pulmonar e persisténcia de anormalidades pulmonares
intersticiais na TC. As amostras pulmonares (tamanho
médio = 3,8 mm?2) foram avaliadas por um patologista
pulmonar experiente. O diagndstico final foi definido por
uma equipe multidisciplinar, com base principalmente
na combinacdo de caracteristicas clinicas, tomograficas
e histopatoldgicas. Selecionamos pacientes que ndo
estavam em tratamento imunossupressor hem em
uso de corticoide sistémico apos a alta. As seguintes
variaveis foram coletadas de todos os pacientes antes da
bidpsia: baseline dyspnea index (BDI, indice de dispneia
basal); espirometria pés-broncodilatador; Dt,; CPT;
Pa,, em ar ambiente; SpO, em ar ambiente; distancia
percorrida no teste de caminhada de seis minutos
(DTC6); e pontuagdo no Saint George’s Respiratory
Questionnaire (SGRQ). Todos os pacientes assinaram
o termo de consentimento informado.

A Figura 1 mostra as TCs dos participantes do estudo
antes e apds a alta, enquanto a Figura 2 mostra os
achados histopatoldgicos das bidpsias dos pacientes.

Paciente 1: mulher de 62 anos de idade, ex-fumante,
com diabetes mellitus, teve sintomas de COVID-19
por 15 dias antes da internagdo e recebeu alta 25 dias
depois sem oxigénio suplementar. O fluxo maximo de
oxigénio suplementar maximo (OSM) durante o uso
da ventilagdo mecénica foi de F1,, = 90% e Pa,,/F1,, <
100. Quinze meses apods a alta, apresentava dispneia
(BDI = 7), pontuagdo no SGRQ de 32,2 e DL, reduzida
(57%). Apresentava espirometria, SpO,, Pa,, e DTC6
(440 m) normais. Em comparagdo com a TC de térax na
admissao hospitalar (Figura 1A), a realizada 15 meses
apos a alta (Figura 1B) mostrou melhora, demonstrando
discretas opacidades em vidro fosco (OVF) periféricas
e posteriores. A andlise histopatoldgica das bidpsias
mostrou espessamento septal focal por proeminente
deposicdo de matriz extracelular associada a distorgdo
da arquitetura da camada do musculo liso brénquico
(Figuras 2A e 2B).

Paciente 2: mulher de 69 anos de idade com
hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus e
demeéncia teve sintomas de COVID-19 por 15 dias antes
da internacdo e recebeu alta 9 dias depois. O fluxo de
OSM por cateter nasal foi de 4 L/min. Sete meses apds
a alta, a paciente relatava dispneia persistente (BDI
= 7). Apresentava espirometria pds-broncodilatador,
SpO,, e Pa,, normais, mas CPT (75%), Di., (52%),
DTC6 (389 m/78,8% do previsto) e pontuagao no SGRQ
(15,7) reduzidas. As TCs na admissdo hospitalar e 7
meses apos a alta sdo apresentadas nas Figuras 1C e
1D, respectivamente, e houve melhora tomografica no
acompanhamento, embora houvesse anormalidades
pulmonares residuais. A analise histopatoldgica pulmonar
demonstrou leve remodelacdo peribronquica hialina
com extensdo septal e espessamento septal focal
por proeminente deposicdo de matriz extracelular
(Figuras 2C e 2D).

Paciente 3: mulher de 65 anos de idade com
hipotireoidismo teve sintomas de COVID-19 por 14 dias
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antes da internagao e recebeu alta 8 dias depois. Utilizou
cateter nasal (fluxo de O, = 4 L/min). Seis meses ap6s
a alta, ainda relatava dispneia (BDI = 9), e a DTC6
foi de 502 m. Apresentava espirometria, SpO, e Pa,,
normais. A DL, estava levemente reduzida (62%), e a
pontuagao no SGRQ foi de 30,8. Em comparagdo com
a TC na admissdo hospitalar, a realizada 6 meses apds
a alta mostrou melhora, demonstrando discretas OVF
dispersas (Figuras 1E e 1F, respectivamente). Os achados
histopatoldgicos pulmonares evidenciaram proeminente
remodelagdo peribronquica com extensa deposigdo
de matriz extracelular (Figura 2E). Destacou-se a
distorcdo da arquitetura da camada do mdusculo liso
bronquico (Figura 2F).

Paciente 4: mulher de 44 anos de idade com asma e
HAS comegou a apresentar sintomas de COVID-19 7
dias antes da internacao e recebeu alta 14 dias depois.
Utilizou mascara sem reinalagdo com fluxo maximo de
0, de 6 L/min. Quatro meses ap6s a alta, apresentava
dispneia (BDI = 8) e pontuagao no SGRQ de 40,3.
Apresentava espirometria, CPT, Di, (76%), SpO, e
Pa,, normais. Em comparagdo com a TC na admissdo
hospitalar (Figura 1G), a realizada 4 meses apds a
alta mostrou apenas lesbes residuais (Figura 1H).
Histopatologicamente, a distor¢do da arquitetura ao
redor da remodelagdo peribrénquica hialina promoveu
reacdo simile-descamativa focal (Figura 2G). Note o
desarranjo e hipertrofia da camada do mdusculo liso
bronquico (Figura 2H).

Paciente 5: homem de 85 anos de idade com
sintomas de HAS teve sintomas de COVID-19 por
7 dias antes da internagdo e recebeu alta 16 dias
depois. Utilizou cateter nasal com fluxo de OSM de
2 L/min. Dez meses apos a alta, ainda apresentava
qualidade de vida reduzida (pontuacdo no SGRQ =
62,0) e DTC6 reduzida (226 m/43,4% do previsto). Nao
conseguiu realizar a espirometria. Apresentava SpO,
e Pa,, normais. A comparagdo das TCs na admissao
e 10 meses apds a alta revelou melhora, esta Ultima
mostrando apenas lesdes pulmonares residuais (Figuras
11 e 1], respectivamente). A analise histopatoldgica foi
compativel com proeminente remodelacdo peribronquica
com extensa deposicdo de matriz extracelular e pequena
calcificagdo (Figuras 2I e 2J).

Paciente 6: mulher de 44 anos de idade com histérico
de histerectomia apresentou sintomas de COVID-19
por 7 dias antes da internagao e recebeu alta 21 dias
depois. O fluxo de OSM com mascara sem reinalagdo foi
de 10 L/min. Sete meses apds a alta, relatava dispneia
persistente (BDI = 7), e sua pontuagdo no SGRQ foi
de 41,7. A espirometria sugeriu padrao restritivo.
Apresentava SpO, e Pa,, normais e DTC6 reduzida
(375 m/69,0% do previsto). A TC de acompanhamento
demonstrou melhora em comparagdo com a da
admissdo hospitalar (Figuras 1K e 1L, respectivamente),
mostrando apenas lesdes pulmonares residuais. A
analise histopatoldgica pulmonar foi compativel com
remodelagdo peribronquica com extensa deposicdo de
matriz extracelular (Figuras 2K e 2L).
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Figura 1. Imagens de TC de térax dos pacientes estudados. Paciente 1: em A, imagem durante a fase aguda mostrando
opacidades em vidro fosco (OVF) bilaterais, consolidages e bandas parenquimatosas; em B: imagem apds 15 meses de
acompanhamento mostrando discretas OVF periféricas e posteriores. Paciente 2: em C, imagem durante a fase aguda
mostrando OVF bilaterais e periféricas; em D, imagem apds 7 meses de acompanhamento mostrando discretas OVF
com linhas curvilineas subpleurais e pequenos bronquiolos dilatados no lobo inferior direito. Paciente 3: em E, imagem
durante a fase aguda mostrando OVF bilaterais e padrdo de pavimentagdo em mosaico; em F, imagem apo6s 6 meses
de acompanhamento mostrando discretas OVF dispersas. Paciente 4: imagem durante a fase aguda mostrando OVF
bilaterais e periféricas e consolidagdes; em H, imagem apds 4 meses de acompanhamento mostrando discretas OVF
bilaterais e periféricas. Paciente 5: em I, imagem durante a fase aguda mostrando OVF bilaterais; em J, imagem apds
10 meses de acompanhamento mostrando discretas OVF e atenuagdo em mosaico no parénquima pulmonar. Paciente
6: em K, imagem durante a fase aguda mostrando OVF bilaterais e consolidagbes; em L, imagem apds 7 meses de
acompanhamento mostrando OVF bilaterais com alguns bronquiolos dilatados.
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Campo de Baixa Poténcia Campo de Alta Poténcia
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Figura 2. Painel histopatoldgico das bidpsias transbronquicas coletadas dos pacientes estudados (H&E; campo de baixa
poténcia, 4x, e campo de alta poténcia, 40x). Todos os pacientes apresentaram remodelagéo peribronquica hialina
com extensdo septal. Paciente 1: espessamento septal focal por proeminente deposicdo de matriz extracelular (elipse
tracejada azul em A) associada a distorgdo da arquitetura da camada do musculo liso brénquico (setas azuis em B).
Paciente 2: leve remodelagdo peribronquica hialina com extensdo septal (seta vermelha em C). Note o espessamento
septal focal por proeminente deposigéo de matriz extracelular (elipse tracejada vermelha em D). Paciente 3: proeminente
remodelagdo peribronquica com extensa deposigdo de matriz extracelular (seta verde dupla em E). Destaca-se a distorgdo
da arquitetura da camada do musculo liso brénquico (seta verde em F). Paciente 4: a distorcdo arquitetural ao redor
da remodelagdo peribrénquica hialina promoveu reagdo simile-descamativa focal (drea delimitada pela linha tracejada
azul em G). Note o desarranjo e hipertrofia da camada do musculo liso bronquico (seta dupla azul em H). Paciente
5: proeminente remodelagdo peribronquica (seta vermelha em I) com extensa deposigdo de matriz extracelular (seta
vermelha dupla em J) e pequena calcificagdo. Paciente 6: proeminente remodelagdo peribrénquica (seta verde em K)
com extensa deposicdo de matriz extracelular (seta verde em L).

J Bras Pneumol. 2022;48(3):e20210438
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Poucos estudos descreveram achados histopatoldgicos
pulmonares em pacientes com COVID-19 apds um
longo periodo de acompanhamento. A maioria das
séries de casos detalhou caracteristicas durante a fase
aguda e baseou seus achados em tecido pulmonar
obtido de necropsias ou de transplantes.“1% Até
onde sabemos, este é o primeiro estudo a avaliar
caracteristicas histopatoldgicas obtidas de bidpsias
transbronquicas durante a fase tardia do acometimento
pulmonar por COVID-19, 4-15 meses apds a infecgdo
aguda. O principal achado do nosso estudo foi que a
analise histoldgica dos seis pacientes com COVID-19
prolongada e anormalidades pulmonares persistentes
na TCAR demonstrou sinais de pneumonia intersticial
bronquiolocéntrica, a maioria deles apresentando
distorgdo da arquitetura e remodelagdo peribrénquica
com deposicdo de matriz extracelular.

Embora todos os pacientes de nossa série tenham
apresentado melhora tomografica, a dispneia e
as anormalidades tomograficas pulmonares ainda
permaneceram. Apenas um caso preencheu os critérios
para SDRA. No entanto, os achados tomograficos
e funcionais tardios desse caso com SDRA foram
semelhantes aos dos demais. Ndo esta completamente
claro, no entanto, quando é definida a presenga de
fibrose pulmonar irreversivel pés-COVID-19 e quais
pacientes podem apresentar melhora tomografica e
funcional ao longo do tempo. Além disso, permanece
incerto em qual cenario apds a COVID-19 a bidpsia
pulmonar deve ser considerada para analise
histopatoldgica.:3141%)

DescricGes anteriores de caracterizagdo histopatologica
pulmonar da COVID-19 foram obtidas principalmente
de necropsias e de pulmdes explantados.(>719 Qs
principais padrdes identificados isoladamente ou em
associacao foram DAD exsudativo e em organizagao,
hemorragia, trombose, deposicao de fibrina intra-
alveolar, infiltrados linfoides e pneumonia em
organizagdo. No entanto, na fase fibrosante do DAD,
Nnosso grupo ja demonstrou um fendtipo fibrotico com
deposigdo excessiva de matriz extracelular e colageno
e distorcao da arquitetura pulmonar, corroborando
outros estudos.’-'? Da mesma forma, alguns casos
de necropsia e de pulmao explantado demonstraram
fibrose intersticial e bronquiolar, com deposicdo de
colageno, metaplasia bronquica e remodelagéo vascular
pulmonar. Alguns casos demonstraram areas de
faveolamento microscopico.(>® Uma recente série de
casos reforgou a presenca de fibrose intersticial difusa
e areas de faveolamento microscopico em pacientes
apo6s um periodo de acompanhamento de 4 meses.®
Nossos achados demonstraram algumas semelhangas,
ja que identificamos predominantemente pneumonite
intersticial bronquiolocéntrica. No entanto, até onde
sabemos, nenhum estudo descreveu caracteristicas
histoldgicas e seus padrdes apoés COVID-19 com
acometimento pulmonar durante um longo periodo
de acompanhamento, o que contribuiria para uma
melhor compreensao desse processo.

Pacientes com doenga pulmonar intersticial secundéria
a COVID-19 podem precisar de monitoramento por
mais tempo, preferencialmente por meio de uma
abordagem multidisciplinar.® As lesdes pulmonares
podem persistir em longo prazo apds a COVID-19,
embora uma porcentagem significativa dos pacientes
possa apresentar melhora funcional e tomografica
progressiva durante o acompanhamento.>

Nosso estudo apresenta limitagdes. Em primeiro lugar,
houve um nlUmero pequeno de pacientes incluidos
para conclusdes robustas. Em segundo lugar, a bidpsia
transbrénquica ndo permite a avaliacdo de lesdes
periféricas, que podem apresentar padrdes histoldgicos
diferentes dos identificados. Em terceiro lugar, todos
0s pacientes apresentaram melhora tomografica no
acompanhamento, e ndo podemos concluir que o padrao
aqui encontrado seria 0 mesmo que os encontrados
em pacientes que permanecem estaveis ou pioram
durante o acompanhamento.

Em concluséo, achados compativeis com pneumonia
intersticial bronquiolocéntrica foram identificados por
meio de bidpsias transbrénquicas de pacientes com
COVID-19 prolongada. Pacientes com acometimento
pulmonar secundario a COVID-19 que necessitam
de bidpsia durante o periodo de acompanhamento
precisam ser mais bem definidos. Com base em
nossa série, a biopsia transbronquica pode ser um
passo inicial na avaliagdo de pacientes com fibrose
pulmonar p6s-COVID-19 na presenca de sintomas ou
comprometimento da fungdo pulmonar e persisténcia
de anormalidades pulmonares intersticiais na TC. Mais
estudos sdo necessarios para determinar os padroes
histopatolégicos em um ndmero maior de amostras
de tecido pulmonar obtidas por meio de criobidpsia
transbrénquica ou bidpsia cirdrgica e em pacientes
gue permanecem estaveis ou apresentam piora do
acometimento pulmonar associado a COVID-19. Também
serad importante avaliar as indicagGes e respostas ao
tratamento medicamentoso em tais cenarios, incluindo
0 uso de corticoides e antifibroticos.
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