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Resumo: Este relato de caso descreve um paciente idoso que apresentou morte súbita devido a he-

morragia fulminante pulmonar, gastrointestinal e nasal, um dia após receber a segunda dose da 

vacina AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19, durante a pandemia de SARS-CoV-2. O paciente apresen-

tou resultado negativo para PCR de SARS-CoV-2, mas apresentava trombocitopenia, eritroblastose 

e níveis marcadamente elevados de D-Dímero. Os diagnósticos clínicos considerados incluíram cho-

que hipovolêmico, Trombocitopenia Imune Trombótica Induzida por Vacina (VITT), infecção por 

SARS-CoV-2 com PCR negativa, Doença Agravada Associada à Vacina (VAED), Síndrome de Mi-

metismo de Covid-19 Induzida por Vacina e trombocitopenia e trombose induzidas por adenovírus. 

Os achados da autópsia revelaram hemorragia pulmonar difusa, trombose do sistema microvascu-

lar dos pulmões, miocárdio e rins, juntamente com carcinoma de próstata metastático de células 

espumosas nos pulmões e medula óssea. A Coagulação Intravascular Disseminada (CIVD) secun-

dária ao câncer de próstata avançado permaneceu como um diagnóstico diferencial importante. 

Este relato de caso destaca a complexidade do diagnóstico de VITT e a importância de considerar 

outras causas potenciais de trombocitopenia e trombose, incluindo a presença de tumores sólidos, 

particularmente em pacientes idosos. A autópsia forneceu informações cruciais sobre a condição do 

paciente. 
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Microtrombose; Trombocitopenia; Autópsia. 

 

1. Introdução 

A pandemia de SARS-CoV-2 teve início em dezembro de 2019 em Wuhan, China, 

levando a ampla morbidade e mortalidade global, causando um espectro de doença co-

nhecido como COVID-19 [1]. Até o momento da apresentação deste caso, 187 milhões de 

pessoas haviam sido infectadas e 4 milhões haviam morrido em decorrência da COVID-

19 [2]. O surgimento de novas variantes, como a variante Delta [3], aumentou a gravidade 

da doença, afetando inclusive indivíduos que haviam recebido apenas uma dose da va-

cina AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19. Houve aparentemente aumento da morbidade e 

mortalidade a cada nova variante do SARS-CoV-2. 
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Diversas vacinas emergenciais, incluindo as da Oxford/AstraZeneca, Moderna, Si-

nopharm COVID-19, BioNTech/Pfizer, Janssen/Johnson & Johnson e Gam-COVID-Vac 

[Sputnik V], foram desenvolvidas para fornecer imunidade contra o SARS-CoV-2 [4]. En-

tretanto, essas vacinas não impediram completamente a infecção, mas facilitaram formas 

mais leves de COVID-19 em indivíduos vacinados. Efeitos adversos acompanharam a va-

cinação, incluindo dor no local da aplicação, febre, fadiga, paralisia de Bell, Síndrome de 

Guillain-Barré, miocardite, hemorragias e Síndrome Trombótica Trombocitopênica, rela-

tados após a vacinação contra SARS-CoV-2 [5-9]. 

Infecções graves mesmo após a vacinação levaram às recomendações de doses de 

reforço [10]. Uma Infecção Pós-Vacina (Vaccine Breakthrough Infection) é definida como 

a detecção de RNA ou antígeno do SARS-CoV-2 em uma amostra respiratória coletada 

mais de quatorze dias após o recebimento de todas as doses recomendadas de uma vacina 

COVID-19 autorizada pelo FDA. As vacinas injetáveis contra COVID-19 induzem anticor-

pos circulantes IgM e IgG, mas produzem muito poucos anticorpos IgA nos pontos de 

entrada do SARS-CoV-2. Uma vacina nasal capaz de gerar anticorpos IgA protetores nos 

locais de entrada das vias respiratórias superiores, ao redor do anel de Waldeyer [11, 12], 

teria sido mais eficaz. 

O relato de caso descreve um paciente que recebeu duas doses da vacina AstraZe-

neca ChAdOx1 nCoV-19 e desenvolveu trombocitopenia, hemorragia gastrointestinal e 

pulmonar fatal um dia após a segunda dose. O paciente apresentou PCR negativo para 

SARS-CoV-2. Os detalhes clínicos e patológicos deste caso são discutidos com base nas 

informações científicas disponíveis sobre COVID-19, seguindo a realização da autópsia. 

2. Relato de Caso 

O paciente, um indivíduo de 72 anos, apresentou-se ao hospital com história de uma 

semana de piora da falta de ar, tosse persistente, hemoptise, dor torácica, fraqueza gene-

ralizada e diminuição do apetite. A falta de ar ocorria tanto em repouso quanto ao esforço, 

e a dor torácica era central, sem irradiação. O paciente não possuía doenças crônicas co-

nhecidas, exceto por quadro de letargia no último ano. Ele havia recebido a primeira dose 

da vacina AstraZeneca COVID-19 em abril de 2021 e a segunda dose em junho de 2021, 

um dia antes de apresentar-se ao hospital. 

Durante o exame físico, o paciente apresentava icterícia leve, cianose nas extremida-

des e palidez das mucosas. Ecchimoses foram observadas no lado direito do pescoço, e a 

pele mostrava sinais de desidratação. Apresentava taquicardia [110/min], pressão arterial 

de 140/68 mmHg, frequência respiratória de 32/min e temperatura de 36,8°C. A respiração 

era dificultosa, com narinas manchadas de sangue, sons respiratórios ásperos e entrada 

de ar diminuída nas zonas médias e inferiores de ambos os pulmões. O abdome estava 

não doloroso, sem órgãos ou massas palpáveis, com ruídos hidroaéreos audíveis. O paci-

ente estava alerta e totalmente orientado, com fraqueza objetiva leve em todos os mem-

bros e reflexo de Babinski negativo. A oximetria de pulso em ar ambiente mostrou SpO2 

de 77%. Foram administrados cristaloides intravenosos contínuos e oxigênio via cânula 

nasal, resultando em melhora da SpO2 para 89-96%. A Tabela 1 apresenta um resumo dos 

resultados laboratoriais, incluindo hemograma completo, função renal e função hepática, 

com seus respectivos intervalos de referência. 

Tabela 1. Resultados laboratoriais com valores de referência para hemograma completo, 

função renal e função hepática. 

Exame Resultado Intervalo de Referência 

Contagem de Glóbulos Brancos 4,47 × 10³/µL 4,00 – 10,00 

Contagem de Glóbulos Vermelhos 3,07 × 10⁶/µL 4,50 – 5,50 

Hemoglobina 8,70 g/dL 13,0 – 17,0 
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Hematócrito 27,30% 40,0 – 50,0 

Volume Corpuscular Médio (VCM) 88,90 fL 83,0 – 101,0 

Concentração de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) 31,90 g/dL 31,5 – 34,5 

Contagem de Plaquetas 20 × 10³/µL 150,0 – 410,0 

Ureia 62,0 mg/dL 16,6 – 48,0 

Nitrogênio Ureico Sérico (BUN) 29,0 mg/dL 8,0 – 23,0 

Creatinina 1,40 mg/dL 0,70 – 1,20 

Sódio 133,0 mmol/L 136,0 – 145,0 

Potássio 4,93 mmol/L 3,40 – 4,50 

Cloreto 98,70 mmol/L 98,0 – 107,0 

Albumina 4,00 g/dL 3,50 – 5,20 

Proteínas Totais 7,20 g/dL 6,40 – 8,30 

Alanina Aminotransferase (ALT) 13,0 U/L 0,0 – 41,0 

Aspartato Aminotransferase (AST) 54,0 U/L 0,0 – 40,0 

Bilirrubina Direta 0,54 mg/dL 0,0 – 0,20 

Bilirrubina Total 1,65 mg/dL 0,0 – 1,20 

Gama-Glutamil Transferase (GGT) 57,0 U/L 0,0 – 60,0 

Fosfatase Alcalina 122,0 U/L 40,0 – 129,0 

Cálcio 9,40 mg/dL 8,80 – 10,20 

Fósforo 4,60 mg/dL 2,50 – 4,50 

Magnésio 2,00 mg/dL 1,60 – 2,40 

Tempo de Protrombina (TP) 14,70 s 10,0 – 12,0 

Tempo Parcial de Tromboplastina (TTPa) 26,10 s 28,0 – 32,0 

Razão Normalizada Internacional (INR) 1,29 1,50 – 2,50 

D-Dímero 2500 ng/mL 200 – 500 

 

O exame de esfregaço sanguíneo do paciente revelou policromasia com aumento de 

reticulócitos e diminuição de plaquetas. Infelizmente, o teste ELISA de PF4 para Trombo-

citopenia Induzida por Heparina (HIT) não estava disponível. O exame de swab nasofa-

ríngeo para SARS-CoV-2, realizado na admissão utilizando o teste em tempo real RT-PCR 

Xpert Xpress SARS-CoV-2, apresentou resultado negativo. Os exames de imagem de-

monstraram achados significativos. A radiografia de tórax mostrou infiltrados pulmona-

res bilaterais com consolidação, enquanto a tomografia computadorizada do tórax reve-

lou infiltrados alveolares difusas e irregulares bilaterais, principalmente nos lobos inferi-

ores, juntamente com atelectasia basal bilateral. 

Tragicamente, imediatamente após a realização da tomografia, o paciente sofreu 

uma parada cardiorrespiratória e não pôde ser ressuscitado, apesar de várias tentativas. 

Os diagnósticos clínicos considerados foram COVID-19 com PCR negativa associada a 

embolia pulmonar, desidratação e Trombocitopenia Imune Trombótica Induzida por Va-

cina (VITT). 

2.1 Achados da Autópsia 

A autópsia, realizada três dias após o óbito do paciente, revelou diversos achados 

significativos sobre seu estado clínico. O corpo apresentava palidez, icterícia leve, cianose 

das extremidades e equimoses no lado direito do pescoço. Foi observada lividez nas 
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costas. O cérebro estava edemaciado, pesando 1520 g, sem evidência de trombose do seio 

sagital, hemorragia cerebral ou infarto. Os pulmões estavam marcadamente pesados: es-

querdo 1480 g (referência: 583 ± 216 g) e direito 1640 g (referência: 663 ± 239 g). Apresen-

tavam consolidação e coloração vermelho-hemorrágica intensa. Múltiplos pequenos nó-

dulos brancos foram observados em ambas as superfícies pleurais. Foi identificada embo-

lia pulmonar em vasos periféricos, porém nenhum tumor brônquico foi detectado. Os lin-

fonodos paratraqueais e brônquicos não estavam aumentados. 

O coração apresentava superfície epicárdica sem alterações significativas, com as três 

artérias coronárias pérvias e livres de placas ateromatosas. Pesava 420 g (referência: 365 ± 

71 g) e apresentou área focal de infarto ou lesão aguda no muro posterior do ventrículo 

esquerdo. A parede do ventrículo esquerdo média 10 mm de espessura (referência: 10,5–

12,5 mm). As circunferências das válvulas cardíacas eram: mitral 130 mm (referência: 92–

98 mm), aórtica 80 mm (referência: 81–85 mm), tricúspide 110 mm (referência: 114–118 

mm) e pulmonar 80 mm (referência: 72–75 mm). A parede do ventrículo direito média 2 

mm (referência: 3,5–4,0 mm). 

O baço estava aumentado e congesto, pesando 300 g (referência: 156 ± 87 g). O fígado 

pesava 2040 g (referência: 1677 ± 396 g) e apresentava coloração pálida. Aproximadamente 

400 mL de sangue foram encontrados no estômago, sem evidência de úlceras pépticas ou 

gástricas ou neoplasias. Havia sangue também no intestino delgado e grosso, sem tumores 

detectáveis. Os rins estavam pálidos e edemaciados, pesando 160 g (esquerdo; referência: 

160 ± 41 g) e 120 g (direito; referência: 162 ± 39 g), sem tumores renais observáveis. As 

duas glândulas adrenais pesavam aproximadamente 15 g cada (referência: 8,3–16,7 g) e 

apresentavam estrutura normal. Os intervalos de referência para pesos dos órgãos basea-

ram-se em padrões de autópsia em adultos [13]. 

O diagnóstico provisório incluiu choque hipovolêmico secundário a hemorragias 

gastrointestinais e pulmonares decorrentes de trombocitopenia, embolia pulmonar e cân-

cer de pulmão metastático. Também foi identificado infarto agudo do miocárdio com in-

suficiência do ventrículo esquerdo. Considerando a administração recente da vacina As-

traZeneca ChAdOx1 nCoV-19, a possibilidade de trombocitopenia imune induzida por 

vacina com hemorragia e microtrombose foi considerada. 

2.2 Histologia 

A patologia pulmonar revelou alterações semelhantes às observadas em COVID-19. 

Foi identificada trombose na microcirculação dos pulmões e da árvore brônquica, com 

formação de trombos originando-se dentro das paredes dos microvasos, entre as células 

endoteliais e a membrana basal, em vez de dentro de seus lúmens. Microtrombos de fi-

brina estavam presentes nos capilares alveolares, e o interstício pulmonar apresentava 

alargamento com depósitos de fibrina. Fibrina também foi observada nos alvéolos em 

áreas focais (Figura 1). Houve tromboembolismo pulmonar em vasos de grande e médio 

calibre. Observou-se trombose nos Vasa externa e interna dos grandes e médios vasos 

pulmonares (Figura 2). 

Depósitos de fibrina também estavam presentes na adventícia dos grandes e médios 

vasos pulmonares e na região peribronquiolar. Não houve proliferação dos pneumócitos 

tipo 1 ou tipo 2. Áreas de atelectasia secundária e alterações enfisematosas também esta-

vam presentes. Foi observada hemorragia alveolar difusa, bem como carcinoma de prós-

tata metastático de células espumosas na pleura, em pequenos vasos pulmonares e alvé-

olos (Figura 3). Não houve infiltrados celulares inflamatórios nos alvéolos. 

A patologia do miocárdio revelou alterações compatíveis com a patologia de CO-

VID-19. Foi observada trombose na microcirculação, originando-se dentro das paredes 

dos vasos, entre as células endoteliais e a membrana basal. Na parede posterior do ventrí-

culo esquerdo, onde na autópsia foi observada lesão/infarto miocárdico macroscópico, 

houve ruptura de vasos da microcirculação trombosada e acúmulo de fibrina entre as fi-

bras miocárdicas.  
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Figura 1. H&E ×200 mostrando trombose capilar alveolar (A) e hemorragia alveolar (B). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. H&E ×200 mostrando êmbolos tumorais em pequena artéria pulmonar (A) e 

trombo nos vasa interna (B) e externa (C), juntamente com carcinoma metastático alveolar 

e capilar (D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



O Papel da Autópsia Durante a Pandemia de COVID-19 em um Caso de Morte Súbita com Hemorragia Fatal e Trombose Pós-Vacina ChAdOx1 6 de 19 
  

 

 

Figura 3. H&E ×200 mostrando trombose de fibrina em capilares alveolares (A), 

hemorragia alveolar (B) e câncer metastático nos alvéolos (C) e nos capilares alveolares 

(D). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Notavelmente, não foram observadas alterações típicas de infarto agudo do miocár-

dio, como ondulação das fibras miocárdicas, necrose em faixa de contração ou infiltrado 

agudo de células inflamatórias. Estes achados são indicativos da patologia associada à 

COVID-19 nas áreas representadas macroscopicamente como infarto/lesão miocárdica 

(Figura 4). 

O exame microscópico dos rins revelou microtrombose nos vasos intersticiais renais. 

O baço apresentou evidência de hemorragia, congestão dos sinusoides e áreas de hema-

topoiese extramedular. No fígado, também foram observadas congestão sinusoidal e he-

matopoiese extramedular (Figura 5). Além disso, pequenos aglomerados de células de 

carcinoma prostático foram identificados nos sinusoides hepáticos. O exame do trato gas-

trointestinal revelou hemorragia difusa em todos os níveis do sistema. 

Seções da costela mostraram quase substituição completa da medula óssea por ade-

nocarcinoma prostático de células espumosas, com alguns focos isolados de normoblas-

tos. Megacariócitos não foram identificados. A coloração imunohistoquímica para carci-

noma prostático foi positiva para o antígeno específico da próstata (PSA) (Figuras 6 e 7). 

O exame do cérebro não revelou evidência de trombose dos seios venosos cerebrais; en-

tretanto, observou-se edema e congestão cerebral, juntamente com áreas focais de hemor-

ragia. 

3. Discussão 

Os achados da autópsia identificam alterações patológicas significativas nos pul-

mões do paciente. A presença de depósitos de fibrina na adventícia de vasos pulmonares 

de grande e médio calibre, bem como na região peribronquiolar, sugere envolvimento 

vascular extenso. A ausência de proliferação dos pneumócitos alveolares tipo 1 ou tipo 2 

indica que não houve resposta regenerativa no epitélio alveolar. Além disso, as áreas de 
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atelectasia secundária e alterações enfisematosas apontam para comprometimento da fun-

ção pulmonar. As hemorragias alveolares difusas e o carcinoma prostático metastático de 

células espumosas encontrados na pleura e em pequenos vasos pulmonares e alvéolos 

ressaltam ainda mais a gravidade do quadro clínico do paciente. A ausência de infiltrado 

celular inflamatório nos alvéolos sugere que as hemorragias e os depósitos metastáticos 

não estavam acompanhados de resposta inflamatória. 

Figura 4. H&E ×200 mostrando, na parede posterior do ventrículo esquerdo com 

infarto/lesão miocárdica macroscópica observada na autópsia, células endoteliais das 

vênulas do miocárdio (A), trombo na parede do vaso (B) entre as células endoteliais e a 

membrana basal, e fibrina no interstício miocárdico envolvendo as fibras miocárdicas (C). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. H&E ×200 mostrando fígado com hematopoiese extramedular (A). 
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Figura 6. H&E ×200 mostrando medula óssea substituída por câncer metastático (A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. PSA ×200 mostrando câncer na medula óssea com coloração positiva para 

antígeno específico da próstata (PSA) (A).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Vários outros aspectos importantes, comuns ao SARS-CoV-2, à COVID-19, à vacina 

vetorizada por adenovírus e ao câncer de próstata avançado, foram destacados neste caso. 
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A combinação da patologia pulmonar e cardíaca associada à COVID-19, hemorragias agu-

das pulmonares e gastrointestinais, e câncer de próstata metastático para pulmão e me-

dula óssea, todos em relação à administração de duas doses da vacina AstraZeneca ChA-

dOx1 nCoV-19, apresenta um cenário único e desafiador de interação complexa entre di-

versas condições médicas. Os diagnósticos diferenciais associados a este caso são apresen-

tados a seguir. 

3.1 Câncer de Próstata Metastático, Estados Hipercoaguláveis, Púrpura Trombocitopê-

nica Trombótica, Trombocitopenia Imune Induzida por Tumor (VITT), Microangiopa-

tia Tumoral Pulmonar e Coagulação Intravascular Disseminada (CIVD) 

O paciente apresentava câncer de próstata metastático que infiltrava a medula óssea, 

causando anemia e trombocitopenia. Essa infiltração resultou em hematopoiese extrame-

dular no fígado e no baço como mecanismo compensatório [14]. O avanço metastático do 

câncer de próstata para a medula óssea foi gradual, ocorrendo ao longo de um período 

prolongado, e explicaria a anemia, a trombocitopenia e a letargia do paciente ao longo de 

um ano [15,16]. Barisas et al. [17], em seu estudo sobre “Hematopoiese extramedular em 

câncer”, identificaram fatores que estimulam o desenvolvimento de células mieloides que 

suprimem o sistema imunológico e favorecem o crescimento tumoral, sugerindo poten-

ciais novas abordagens terapêuticas para o câncer. 

O câncer de próstata é o segundo tipo de câncer mais comum entre a população mas-

culina em todo o mundo [18], com alta prevalência entre os tobagueanos nas Índias Oci-

dentais [19,20]. O crescimento é insidioso e frequentemente diagnosticado em estágio 

avançado, seja pelo PSA sérico ou na autópsia, como no caso em discussão. Estados hiper-

coaguláveis são comuns em pacientes com câncer e podem resultar em tromboembolismo 

pulmonar potencialmente fatal. A Púrpura Trombocitopênica Trombótica (TTP) é uma 

das manifestações desses estados hipercoaguláveis. O câncer de próstata metastático na 

medula óssea pode mimetizar a TTP, conforme relatado na literatura. O caso em discussão 

assemelha-se ao descrito por Griffin e Jaglal [21], no qual o câncer de próstata metastático 

apresentou-se como TTP. 

O exame de sangue periférico mostrou eritroblastose e plaquetas diminuídas, indi-

cando estresse da medula óssea. A imuno-histoquímica das metástases na medula óssea 

revelou que o tumor primário era o câncer de próstata. Este paciente apresentava câncer 

de próstata avançado e havia recebido a vacina AstraZeneca. Suas metástases na medula 

óssea, descobertas na autópsia, foram um fator importante para a trombocitopenia e a 

diátese hemorrágica subsequente. 

A trombocitopenia imune tem sido associada a tumores sólidos como o carcinoma 

de próstata [22], geralmente respondendo à terapia com corticosteroides. Os clínicos de-

vem estar atentos à anemia e à diminuição das contagens plaquetárias como sinais preco-

ces de trombocitopenia imunomediada em pacientes com tumores sólidos [23]. Em tais 

pacientes com trombocitopenia imune induzida por tumor, o risco de hemorragias, trom-

boembolismo arterial ou trombose venosa é aumentado. Portanto, em pacientes idosos 

que receberam a vacina AstraZeneca contra COVID-19 e apresentam trombocitopenia, é 

essencial investigar e excluir tumores sólidos, além das causas conhecidas de trombocito-

penia, antes de diagnosticar Trombocitopenia Imune Trombótica Induzida por Vacina 

[24-26]. 

O paciente também apresentava câncer de próstata metastático nos pulmões, le-

vando à Microangiopatia Tumoral Pulmonar (PTTM) [27,28], associada à hipóxia, des-

compensação pulmonar aguda e hipertensão pulmonar. A síndrome é rapidamente fatal 

e representa desafios para diagnóstico pré-morte, especialmente no contexto da patologia 

pulmonar associada à COVID-19 [29,30]. A coagulação intravascular disseminada, fre-

quentemente ligada a carcinomas metastáticos, também pode explicar a trombose micro-

vascular, trombocitopenia e hemorragia observadas na microscopia pulmonar do paciente 

[31]. 
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A COVID-19 pode, de fato, apresentar uma variedade de patologias, e essa comple-

xidade tende a se intensificar em pacientes idosos com múltiplas comorbidades. Os clíni-

cos precisam ser vigilantes e considerar a possibilidade de patologias coexistentes ao di-

agnosticar e tratar pacientes idosos com COVID-19, garantindo assim um cuidado abran-

gente e melhores desfechos para essa população vulnerável. 

 

3.2 Proteína spike do SARS-CoV-2. Proteína spike da vacina ChAdOx1 nCoV-19. 

Trombocitopenia trombótica imune induzida por vacina 

O vírus SARS-CoV-2, responsável pela COVID-19, causa sua patogênese ao entrar 

nas vias aéreas superiores do hospedeiro por meio da interação de sua proteína spike 

(proteína S) com os receptores ACE2 nas células-alvo [32]. A replicação viral no epitélio 

das vias aéreas superiores, a viremia e as citocinas produzidas e liberadas na circulação 

durante a interação proteína spike/ACE2 desencadeiam disfunção endotelial. Essa disfun-

ção provoca permeabilidade microvascular, com o plasma interagindo com pericitos sub-

luminais, gerando trombose sistêmica nos sistemas microvasculares, característica mar-

cante da COVID-19 [33, 34]. 

As vacinas contra o SARS-CoV-2 foram, portanto, desenvolvidas para produzir a 

proteína S nativa (proteína spike) como agente principal, a fim de induzir imunidade con-

tra o SARS-CoV-2 [35]. A vacina contra coronavírus da AstraZeneca, conhecida como 

ChAdOx1 nCoV-19, é uma vacina desenvolvida contra o SARS-CoV-2 pela Universidade 

de Oxford em parceria com a empresa britânico-sueca AstraZeneca. A equipe Oxford-

AstraZeneca utilizou uma versão modificada de um adenovírus de chimpanzé, conhecido 

como ChAdOx1, modificando seu material genético de DNA para produzir a proteína 

spike do SARS-CoV-2. Esse adenovírus modificado, quando injetado no hospedeiro hu-

mano, produz proteínas spike do SARS-CoV-2 contra as quais a imunidade é gerada 

[36,37]. 

Um grande ensaio clínico mostrou que a vacina ofereceu forte proteção, com eficácia 

geral de 70,4% após duas doses e proteção de 64,1% após pelo menos uma dose padrão, 

contra doença sintomática, sem preocupações de segurança. No entanto, há pouca prote-

ção contra replicação viral e eliminação do vírus nas vias aéreas superiores devido à falta 

de uma resposta imune local vibrante de IgA, indicando risco de transmissão do vírus por 

indivíduos vacinados [37,38]. 

Efeitos adversos, tanto leves quanto graves, foram relatados após a administração 

desta vacina. Dor no local da injeção, cansaço, cefaleia, dor muscular, febre e calafrios são 

efeitos temporários leves, que duram de um a dois dias após a vacinação. Trombocitope-

nia com sintomas hemorrágicos após vacinação com Pfizer e Moderna contra SARS-CoV-

2 foram relatadas [39]. A Síndrome de Trombose com Trombocitopenia (TTS) ou VITT, 

efeito adverso mais grave, foi relatada após administração da vacina ChAdOx1 nCoV-19. 

Essa síndrome ocorre classicamente cerca de 42 dias após a vacinação com AstraZeneca, 

produzindo trombose arterial ou venosa, frequentemente cerebral ou abdominal, trombo-

citopenia e teste ELISA PF-4 “HIT” positivo (trombocitopenia induzida por heparina). A 

incidência dessa complicação é rara, e desfechos graves, incluindo óbito, podem ocorrer 

[40-42]. 

Cefaleias intensas, alterações visuais, dor abdominal, náusea e vômitos, dor nas cos-

tas, dispneia, dor e/ou inchaço nas pernas, petéquias, facilidade para hematomas ou san-

gramentos podem indicar Síndrome de Trombose com Trombocitopenia pós-vacinação. 

O paciente em questão apresentou algumas características clínicas semelhantes à Trom-

bocitopenia Trombótica após vacinação com ChAdOx1 nCoV-19, com histórico de uma 

semana de falta de ar, tosse, dor torácica, fraqueza generalizada, diminuição do apetite, 

hemoptise, epistaxe, equimoses no lado do pescoço e D-dímero elevado. Essas caracterís-

ticas clínicas, juntamente com trombocitopenia e hemorragia pulmonar e gastrointestinal 

maciça, ocorrendo 65 dias após a primeira dose da vacina AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-
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19, sugeriram suspeita clínica de Síndrome de Trombocitopenia Trombótica relacionada 

à vacina, embora o teste ELISA PF4 “HIT” para VITT não tenha sido realizado devido à 

indisponibilidade. Trombocitopenia de moderada a grave e complicações trombóticas em 

locais incomuns, iniciando 1 a 2 semanas após a vacinação contra SARS-CoV-2 com ChA-

dOx1 nCoV-19, sugerem um distúrbio semelhante à trombocitopenia induzida por hepa-

rina grave [43]. Esse distúrbio pró-trombótico ocorre devido a anticorpos ativadores de 

plaquetas contra o fator plaquetário 4 (PF4). 

As principais características pós-vacinação do VITT são a ocorrência de trombose 

venosa em locais incomuns (cerebral e abdominal) e a presença concomitante de sintomas 

hemorrágicos associados a trombocitopenia grave, frequentemente acompanhada de si-

nais laboratoriais de coagulopatia consumptiva, com fibrinogênio plasmático baixo e ní-

veis extremamente elevados de D-dímero. Pomara et al. [44], em seu manuscrito “Post-

mortem Findings in vaccine induced thrombotic thrombocytopenia”, mostraram que as 

oclusões trombóticas vasculares ocorreram não apenas no cérebro e intestinos, mas tam-

bém na microcirculação de múltiplos órgãos, incluindo pulmões, coração, fígado, rins e 

membros, semelhantes às observadas no caso em discussão. Kowarz et al. [45] propuse-

ram um mecanismo imunológico para a trombocitopenia trombótica imune induzida por 

vacina após vacinação com vacinas baseadas em vetor adenoviral. Segundo seu estudo, a 

trombose pode ocorrer em qualquer local do corpo humano onde receptores ACE2 este-

jam expressos, após vacinação com vacinas baseadas em vetor adenoviral. 

Embora a Trombocitopenia Trombótica pós-vacinação com ChAdOx1 nCoV-19 

(VITT) tenha sido considerada no diagnóstico do caso em discussão, os achados de câncer 

de próstata metastático para pulmão e medula óssea no exame post-mortem foram signi-

ficativos. Esses achados explicam a trombocitopenia e a trombose da microcirculação pul-

monar observadas no paciente. A autópsia neste caso serviu como importante ferramenta 

diagnóstica, esclarecendo a causa subjacente dos sintomas do paciente. 

3.3 Vacina com vetor adenoviral, proteína spike, trombose e trombocitopenia 

Existem muitas observações emergentes e teorias sobre a vacina com vetor adenovi-

ral, sua proteína spike e eventos adversos pós-vacinação. A proteína spike da vacina com 

vetor adenoviral é projetada para induzir imunidade contra o SARS-CoV-2 [36, 37]. Pro-

teína spike recombinante foi identificada no sangue de indivíduos vacinados, sugerindo 

que a proteína spike da vacina pode ser liberada na circulação sanguínea e causar efeitos 

adversos transitórios. Teoricamente, ela também pode causar patologias semelhantes às 

do SARS-CoV-2, conhecido como “efeito spike” [46-48]. Isso inclui a possibilidade de 

trombose microvascular devido à interação da proteína spike com células ACE2. 

Zhang et al. [49] postularam em seu estudo que o SARS-CoV-2 se liga a receptores 

ACE2 nas plaquetas para aumentar a trombose na COVID-19. É provável, então, que o 

SARS-CoV-2 ou sua proteína spike possam interagir diretamente com as plaquetas e ativá-

las, possivelmente sendo o principal mecanismo para complicações trombóticas em casos 

moderados a graves de COVID-19 ou em VITT. Chamling et al. [50], em seu artigo, des-

creveram três pacientes com miocardite/lesão miocárdica pós-vacinação contra COVID-

19, utilizando Ressonância Magnética Cardiovascular e outras modalidades. Nenhum 

desses pacientes estava positivo para COVID-19. A distribuição da miocardite/lesão mio-

cárdica observada foi “não isquêmica”, semelhante ao padrão observado em ‘A fisiopato-

logia cardíaca da COVID-19’, caracterizada por trombose da microcirculação do miocár-

dio [34] [Figura 4]. Um possível mecanismo para essa lesão miocárdica observada na CO-

VID-19 é a interação entre a proteína Spike do SARS-CoV-2 e os receptores ACE2 cardía-

cos em pericitos microvasculares [51], levando à trombose do sistema microvascular mio-

cárdico e produzindo “lesão do tipo não isquêmico” nos miócitos. 

Brogna et al. [52] detectaram proteína spike recombinante no sangue de indivíduos 

vacinados contra SARS-CoV-2. Devaux et al. [53] postularam que, após a vacinação contra 

COVID-19, uma quantidade significativa de proteína spike da vacina pode ser liberada 
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temporariamente na circulação sanguínea, levando a efeitos adversos transitórios por um 

mecanismo de mimetismo molecular [48]. Kowarz et al. [45], em sua pesquisa, forneceram 

evidências de que reações de splicing em vacinas baseadas em adenovírus resultam na 

secreção de variantes truncadas da Spike, fornecendo um mecanismo potencial para even-

tos tromboembólicos relatados após vacinação com adenovírus. Com base em seus dados 

de splicing, variantes de proteína Spike ancoradas na membrana e solúveis secretadas são 

produzidas após a vacinação. As variantes solúveis da Spike são disseminadas pelo sis-

tema vascular e podem se concentrar em células endoteliais que expressam ACE2 em sua 

superfície. Essas Spike ligadas ao ACE2 tornam-se então alvo de anticorpos anti-Spike 

gerados após a vacinação, com potencial para desencadear citotoxicidade mediada por 

células dependente de anticorpos e citotoxicidade dependente de complemento – e/ou re-

ações inflamatórias mediadas pelo CDC, ambas podendo servir como pontos iniciais para 

a formação de trombos. Dessa forma, tromboses podem ocorrer em qualquer local do 

corpo humano onde o ACE2 esteja expresso. 

É possível que a miocardite/lesão miocárdica observada por Charmling et al. [50] e a 

microtrombose observada por Pomara et al. [44] em seus achados post-mortem de trom-

bocitopenia trombótica induzida por vacina em pacientes pós-vacinação contra COVID-

19, tenha sido devido a uma “síndrome de mimetismo de COVID-19 induzida por va-

cina”, como postulado por Kowarz et al. [45]. Teoria e evidência trabalham juntas para 

entender descobertas científicas: evidências de observações e experimentos fornecem a 

base, enquanto teorias oferecem explicações abrangentes que são testadas e modificadas 

repetidamente com base em novas evidências. Esse processo é dinâmico, pois evidências 

podem apoiar, contradizer ou levar ao refinamento de teorias, garantindo que o conheci-

mento científico seja confiável e autocorretivo. 

A pesquisa contínua e a vigilância são essenciais para compreender os mecanismos 

subjacentes desses eventos adversos pós-vacinação contra COVID-19 e desenvolver estra-

tégias para minimizar sua ocorrência [54]. Permanece sem resposta a questão sobre qual 

papel, se algum, as duas doses da vacina ChAdOx1 nCoV-19 desempenharam na trom-

bose do sistema microvascular do paciente em discussão. Essa teoria da fisiopatologia na 

síndrome de mimetismo de COVID-19 induzida por vacina não invalida de forma alguma 

a utilidade da vacina AstraZeneca na COVID-19, que salvou muito mais vidas do que 

causou efeitos adversos. Esses mecanismos destacam a complexidade da trombose indu-

zida por vacinas e a necessidade de pesquisa contínua para compreender e mitigar plena-

mente esses eventos adversos [55]. 

A trombocitopenia tem sido consistentemente relatada após a administração de ve-

tor de transferência genética adenoviral [56-58]. O adenovírus ativa plaquetas e promove 

a coagulação sanguínea [59]. Em animais de laboratório, a administração intravenosa de 

adenovírus recombinantes causa trombocitopenia, anemia e eritroblastose [60]. Trombo-

citopenia, anemia, hematopoese extramedular e eritroblastose foram observadas em nos-

sos pacientes. Postula-se que o fator de von Willebrand (VWF) e a P-selectina estão criti-

camente envolvidos em uma complexa interação plaqueta-leucócito-endotélio, resultando 

em ativação plaquetária e depuração acelerada de plaquetas pelo sistema reticuloendote-

lial, resultando em trombocitopenia após a administração de adenovírus [58]. 

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) contém o vetor adenoviral de símio defici-

ente em replicação ChAdOx1 [61]. A administração de vacinas com vetor adenoviral tem 

sido associada a efeitos hematológicos raros, porém significativos, incluindo trombocito-

penia e trombose. Neste caso, o vetor ChAdOx1 pode ter contribuído para a trombocito-

penia, trombose e eritroblastose do paciente. Pesquisas adicionais são necessárias para 

investigar associações potenciais entre vacinas com vetor adenoviral e anormalidades he-

matológicas, como trombocitopenia, eritroblastose e anemia. 
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3.4 Teste PCR Xpert Xpress falso-negativo para SARS-CoV-2 

Embora o paciente em discussão tenha apresentado resultado negativo no teste PCR 

Xpert Xpress de swab nasofaríngeo para COVID-19, o quadro clínico à apresentação e a 

microangiopatia trombótica pulmonar, renal e cardíaca observada na autópsia sugeriam 

fortemente que o paciente tinha COVID-19. A trombose dos sistemas microvasculares, 

com trombose originando-se entre as células endoteliais e a membrana basal, e não a partir 

do lúmen vascular, é a marca registrada da COVID-19, demonstrada nos achados patoló-

gicos do paciente em discussão [62]. Resultados falsos-negativos em testes de reação em 

cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), na presença de evidências clí-

nicas, radiológicas e patológicas fortes de COVID-19, já foram relatados. Isso pode ocorrer 

devido à coleta inadequada, carga viral baixa ou à sensibilidade do teste PCR [63-67]. 

O diagnóstico de COVID-19 pode ser feito com grande precisão com o uso da tomo-

grafia computadorizada (TC). A TC, se utilizada junto à apresentação clínica e aos testes 

sorológicos para SARS-CoV-2, é mais precisa e elimina falsos positivos em casos de CO-

VID-19 com PCR negativo [68]. Portanto, surge a questão se o paciente em discussão po-

deria ter tido COVID-19 com PCR negativo. 

3.5 Coexistência de outras infecções virais durante a pandemia de SARS-CoV-2 

O teste molecular rápido PCR Xpert Xpress SARS-CoV-2 apresenta especificidade e 

sensibilidade de 100%, justificando seu uso no diagnóstico da COVID-19, mas não é sen-

sível a outros coronavírus [69,70]. Entretanto, é interessante notar que o coronavírus 229E 

tem sido associado a microangiopatia trombótica em pulmões, rins e outros órgãos du-

rante a pandemia de COVID-19. Isso levanta a possibilidade de que outro coronavírus ou 

vírus possa ter sido responsável pela microtrombose no paciente que apresentou resul-

tado negativo no teste PCR Xpert Xpress SARS-CoV-2 [71,72]. 

O paciente recebeu a primeira dose da vacina contra COVID-19 em abril de 2021 e a 

segunda dose da vacina AstraZeneca 65 dias depois, em junho de 2021. Ele foi ao hospital 

um dia após a segunda dose da vacina e faleceu no dia da apresentação. A apresentação 

clínica do paciente sugeria uma possível infecção por COVID-19 contraída em junho de 

2021, cerca de sete a dez dias antes da internação. Qual papel, se houver, a vacina Astra-

Zeneca ChAdOx1 desempenhou na microtrombose pulmonar, renal e cardíaca no caso 

em discussão permanece sem resposta. Isso destaca a complexidade de diagnosticar con-

dições no contexto da pandemia de COVID-19 e da vacinação, em que os sintomas podem 

se sobrepor e confundir o quadro clínico. 

 

3.6 Infecções de avanço (breakthrough infections) em pacientes vacinados durante a 

COVID-19 

Durante a apresentação do paciente em 2021, uma segunda onda de COVID-19 afe-

tava os cidadãos de Trinidad e Tobago, causada por uma cepa de SARS-CoV-2 com maior 

patogenicidade do que a cepa de 2020 [73,74]. Muito provavelmente tratava-se da variante 

Delta do SARS-CoV-2, que apresentou maior morbidade e mortalidade globalmente [75]. 

É possível que, para o paciente em discussão, a primeira dose da vacinação contra SARS-

CoV-2 não tenha oferecido proteção contra a variante Delta, embora tenha sido relatado 

que “em análises exploratórias, uma dose padrão única de ChAdOx1 nCoV-19 teve uma 

eficácia de 76,0% contra COVID-19 sintomática nos primeiros 90 dias” [76]. 

É possível que o paciente tenha apresentado uma infecção de avanço (breakthrough 

infection). Estudos mostram que, em indivíduos que não haviam sido previamente infec-

tados com SARS-CoV-2, uma única dose das vacinas Pfizer ou AstraZeneca quase não 

induziu anticorpos neutralizantes contra a variante Delta. Uma única dose de Pfizer ou 

AstraZeneca foi pouco ou nada eficiente contra as variantes Beta e Delta [3,77]. Isso foi 

motivo de preocupação séria para indivíduos que haviam recebido apenas a primeira 

dose da vacina ChAdOx1 nCoV-19 e aguardavam a segunda dose. Esses indivíduos 
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permaneceram relativamente desprotegidos e vulneráveis contra a variante Delta até re-

ceberem a segunda dose. Estudos adicionais são necessários para avaliar a eficácia da va-

cina AstraZeneca COVID-19 contra novas variantes do SARS-CoV-2. 

A incidência real de infecção de avanço e sua fisiopatologia continuaram a ser objeto 

de muitas discussões, especialmente durante a pandemia com a variante Delta. Em um 

estudo relatado por Gopinath et al. [78], variantes Delta corresponderam ao maior número 

de BTIs [96%], seguidas pela Alpha [0,94%]. As infecções de avanço foram associadas a 

baixos níveis de anticorpos neutralizantes e alta carga viral [78]. A infecção de avanço 

induz diferentes respostas imunes dependendo do histórico prévio de vacinação e infec-

ção [79]. A proteína Spike do SARS-CoV-2 é responsável pela doença COVID-19 e está 

implicada nas sequelas da COVID-19, nomeadamente a síndrome longa [80-84]. 

3.7 Existe uma relação entre a proteína spike e a infecção de avanço? 

Doses de reforço da vacina AstraZeneca SARS-CoV-2, contendo múltiplas variantes 

da proteína spike, foram recomendadas para melhorar a eficácia das vacinas com vetor 

adenoviral [85,86] e reduzir a ocorrência de infecção de avanço. Um estudo recente con-

duzido por Tarek et al. [87] demonstrou que a infecção de avanço efetivamente melhora a 

resposta global de células T à proteína S em variantes do SARS-CoV-2, complementando 

o valor da vacinação ao construir uma barreira protetora baseada na resposta adaptativa. 

Este estudo reforça a importância da pesquisa contínua e da vigilância como ferramentas 

essenciais para compreender os mecanismos subjacentes da COVID-19 e de suas vacinas. 

3.8 Doenças potencialmente exacerbadas pela vacina (Vaccine-Associated Enhanced 

Diseases – VAED) 

O paciente pode ter apresentado Doenças Potencialmente Exacerbadas pela Vacina 

(VAED), que correspondem a uma apresentação modificada de infecções clínicas em in-

divíduos expostos a um patógeno selvagem após terem recebido vacinação prévia para o 

mesmo patógeno. O paciente em discussão pode ter apresentado Doença Respiratória Po-

tencialmente Exacerbada pela Vacina devido à gravidade dos sintomas respiratórios e aos 

achados patológicos que afetaram predominantemente o trato respiratório inferior [88,89]. 

A Doença Respiratória Potencialmente Exacerbada pela Vacina é um dos eventos adver-

sos potenciais que podem ocorrer após imunização contra SARS-CoV-2 e subsequente in-

fecção por uma variante selvagem do SARS-CoV-2 [90]. 

4. Conclusões 

As autópsias desempenharam um papel crucial durante a pandemia de COVID-19, 

servindo como uma ferramenta diagnóstica importante. Elas ajudaram a esclarecer as cau-

sas subjacentes dos sintomas e óbitos dos pacientes. Por exemplo, no caso do paciente em 

discussão, a autópsia revelou câncer de próstata metastático no pulmão e na medula ós-

sea, fornecendo explicações para a trombocitopenia, hemorragia pulmonar fulminante, 

microtrombose pulmonar e os estados hipercoaguláveis associados ao câncer de próstata 

avançado. 

As autópsias têm sido essenciais para compreender a extensão completa das doenças, 

especialmente em casos complexos como o apresentado. Elas ajudaram a diferenciar com-

plicações relacionadas à COVID-19 de outras condições subjacentes, como a Doença Res-

piratória Potencialmente Exacerbada pela Vacina (Vaccine-Associated Enhanced Respira-

tory Disease) e a Microangiopatia Tromboembólica Pulmonar por Tumor (Pulmonary Tu-

mour Thrombotic Microangiopathy), que apresentam desafios diagnósticos devido às se-

melhanças com a COVID-19 grave. Essa diferenciação é vital para um diagnóstico preciso 

e planejamento do tratamento. 

Além disso, as autópsias destacaram a importância de investigar outras causas po-

tenciais dos sintomas, como trombocitopenia, antes de atribuí-los exclusivamente à 
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COVID-19 ou às vacinas contra a COVID-19. Essa abordagem abrangente garante que os 

pacientes recebam cuidados adequados e que a comunidade médica obtenha um melhor 

entendimento da doença e de suas complicações. É lamentável, no entanto, que a grande 

maioria dos pacientes que sucumbiram à COVID-19 não tenha se beneficiado de uma au-

tópsia, e a maioria foi simplesmente rotulada como tendo morrido devido às complicações 

da COVID-19 ou aos efeitos adversos das vacinas contra a COVID-19. 

Financiamento: Nenhum. 

Aprovação em Comitê de Ética em Pesquisa: O paciente forneceu consentimento informado por 

escrito para participação, e o estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes éticas da Declaração 

de Helsinki. 
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