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Resumo: Este relato de caso descreve um paciente idoso que apresentou morte stibita devido a he-
morragia fulminante pulmonar, gastrointestinal e nasal, um dia apds 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
eniveis marcadamente elevados de D-Dimero. Os diagnoésticos clinicos considerados incluiram cho-
que hipovolémico, Trombocitopenia Imune Trombética Induzida por Vacina (VITT), infeccao por
SARS-CoV-2 com PCR negativa, Doenga Agravada Associada a Vacina (VAED), Sindrome de Mi-
metismo de Covid-19 Induzida por Vacina e trombocitopenia e trombose induzidas por adenovirus.
Os achados da autopsia revelaram hemorragia pulmonar difusa, trombose do sistema microvascu-
lar dos pulmoes, miocardio e rins, juntamente com carcinoma de préstata metastatico de células
espumosas nos pulmoes e medula dssea. A Coagulagao Intravascular Disseminada (CIVD) secun-
daria ao cancer de prostata avancado permaneceu como um diagndstico diferencial importante.
Este relato de caso destaca a complexidade do diagndstico de VITT e a importancia de considerar
outras causas potenciais de trombocitopenia e trombose, incluindo a presenga de tumores sélidos,
particularmente em pacientes idosos. A autdpsia forneceu informagdes cruciais sobre a condigao do
paciente.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Proteina Spike; Vacina AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-19; Sindrome
de Trombocitopenia Imune Trombotica; Estados hipercoagulaveis; Cancer de prostata metastatico;
Microtrombose; Trombocitopenia; Autopsia.

1. Introducao

A pandemia de SARS-CoV-2 teve inicio em dezembro de 2019 em Wuhan, China,
levando a ampla morbidade e mortalidade global, causando um espectro de doenga co-
nhecido como COVID-19 [1]. Até o momento da apresentagao deste caso, 187 milhdes de
pessoas haviam sido infectadas e 4 milhdes haviam morrido em decorréncia da COVID-
19 [2]. O surgimento de novas variantes, como a variante Delta [3], aumentou a gravidade
da doenga, afetando inclusive individuos 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 nao impediram completamente a infec¢do, mas facilitaram formas
mais leves de COVID-19 em individuos vacinados. Efeitos adversos acompanharam a va-
cinagao, incluindo dor no local da aplicagao, febre, fadiga, paralisia de Bell, Sindrome de
Guillain-Barré, miocardite, hemorragias e Sindrome Tromboética Trombocitopénica, rela-
tados apds a vacinagao contra SARS-CoV-2 [5-9].

Infecgdes graves mesmo apds a vacinagao levaram as recomendacdes de doses de
reforco [10]. Uma Infec¢do Pds-Vacina (Vaccine Breakthrough Infection) é definida como
a deteccao de RNA ou antigeno do SARS-CoV-2 em uma amostra respiratoria coletada
mais de quatorze dias ap6s o recebimento de todas as doses recomendadas de uma vacina
COVID-19 autorizada pelo FDA. As vacinas injetaveis 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 respiratdrias 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 apds a segunda dose. O paciente apresentou PCR negativo para
SARS-CoV-2. Os detalhes clinicos e patologicos deste caso sdo discutidos com base nas
informagdes cientificas disponiveis sobre COVID-19, seguindo a realizac¢do da autopsia.

2. Relato de Caso

O paciente, um individuo de 72 anos, apresentou-se ao hospital com histéria de uma
semana de piora da falta de ar, tosse persistente, hemoptise, dor toracica, fraqueza gene-
ralizada e diminuigao do apetite. A falta de ar ocorria tanto em repouso quanto ao esforco,
e a dor toracica era central, sem irradiacdo. O paciente nao possuia doencas cronicas co-
nhecidas, exceto por quadro de letargia no tltimo 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 fisico, o paciente apresentava ictericia leve, cianose nas extremida-
des e palidez das mucosas. Ecchimoses foram observadas no lado direito do pescogo, e a
pele mostrava sinais de desidrata¢do. Apresentava taquicardia [110/min], pressdo arterial
de 140/68 mmHg, frequéncia respiratoria de 32/min e temperatura de 36,8°C. A respira¢ao
era dificultosa, com narinas manchadas de sangue, sons respiratdrios asperos e entrada
de ar diminuida nas zonas médias e inferiores de ambos os pulmdes. O abdome estava
nao doloroso, sem 6rgaos ou massas palpaveis, com ruidos hidroaéreos audiveis. 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 continuos e oxigénio via canula
nasal, resultando em melhora da SpO: para 89-96%. A Tabela 1 apresenta um resumo dos
resultados laboratoriais, incluindo hemograma completo, funcao renal e funcédo hepatica,
com seus respectivos intervalos de referéncia.

Tabela 1. Resultados laboratoriais com valores de referéncia para hemograma completo,
funcao renal e func¢ao hepética.

Exame Resultado Intervalo de Referéncia
Contagem de Globulos Brancos 4,47 x 103/uL 4,00 -10,00
Contagem de Globulos Vermelhos 3,07 x 108/uL 4,50 -5,50
Hemoglobina 8,70 g/dL 13,0-17,0
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Hematocrito 27,30% 40,0 -50,0
Volume Corpuscular Médio (VCM) 88,90 fL 83,0 -101,0
Concentracao de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) 31,90 g/dL 31,5-34,5
Contagem de Plaquetas 20 = 103/uL 150,0 - 410,0
Ureia 62,0 mg/dL 16,6 — 48,0
Nitrogénio Ureico Sérico (BUN) 29,0 mg/dL 8,0 -23,0
Creatinina 1,40 mg/dL 0,70 -1,20
Sédio 133,0 mmol/L 136,0 — 145,0
Potéassio 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
Proteinas 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
Célcio 9,40 mg/dL 8,80 - 10,20
Fosforo 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) 26,10s 28,0-32,0
Razao Normalizada Internacional (INR) 1,29 1,50 -2,50
D-Dimero 2500 ng/mL 200 - 500

O exame de esfregaco sanguineo do paciente revelou policromasia com aumento de

reticuldcitos e diminuigao de plaquetas. Infelizmente, o teste ELISA de PF4 para Trombo-
citopenia Induzida por Heparina (HIT) nao estava disponivel. O exame de swab nasofa-
ringeo para SARS-CoV-2, realizado na admissao 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 térax mostrou infiltrados pulmona-
res bilaterais com consolidacdo, enquanto a tomografia computadorizada do térax reve-
lou infiltrados alveolares difusas e irregulares bilaterais, principalmente nos lobos inferi-
ores, juntamente com atelectasia basal bilateral.

Tragicamente, imediatamente apds a realizacao da tomografia, o paciente sofreu
uma parada cardiorrespiratdria e nao pdde ser ressuscitado, apesar de varias tentativas.
Os diagnosticos clinicos considerados foram COVID-19 com PCR negativa associada a
embolia pulmonar, desidratacao e Trombocitopenia Imune Trombética Induzida por Va-
cina (VITT).

2.1 Achados da Autépsia

A autdpsia, realizada trés dias apds o 6bito do paciente, revelou diversos achados
significativos sobre seu estado clinico. O corpo apresentava palidez, ictericia leve, cianose
das extremidades e equimoses no lado direito do pescogo. Foi observada lividez nas
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costas. O cérebro estava edemaciado, pesando 1520 g, sem evidéncia de trombose do seio
sagital, hemorragia cerebral ou infarto. Os pulmdes estavam marcadamente pesados: es-
querdo 1480 g (referéncia: 583 + 216 g) e direito 1640 g (referéncia: 663 + 239 g). Apresen-
tavam consolidagao e coloragdo vermelho-hemorragica intensa. Multiplos pequenos no-
dulos brancos foram observados em ambas as superficies pleurais. Foi identificada embo-
lia pulmonar em vasos periféricos, porém nenhum tumor brénquico foi detectado. Os lin-
fonodos paratraqueais e bronquicos nao estavam aumentados.

O coracao apresentava superficie epicardica sem alteracdes significativas, com as trés
artérias corondrias pérvias e livres de placas ateromatosas. Pesava 420 g (referéncia: 365 +
71 g) e apresentou area focal de infarto ou lesdo aguda no muro posterior do ventriculo
esquerdo. A parede do ventriculo esquerdo média 10 mm de espessura (referéncia: 10,5-
12,5 mm). As circunferéncias das valvulas cardiacas eram: mitral 130 mm (referéncia: 92—
98 mm), adrtica 80 mm (referéncia: 81-85 mm), trictspide 110 mm (referéncia: 114-118
mm) e pulmonar 80 mm (referéncia: 72-75 mm). A parede do ventriculo direito média 2
mm (referéncia: 3,5-4,0 mm).

O bago estava aumentado e congesto, pesando 300 g (referéncia: 156 + 87 g). O figado
pesava 2040 g (referéncia: 1677 + 396 g) e apresentava coloracdo palida. Aproximadamente
400 mL de sangue foram encontrados no estdbmago, sem evidéncia de tlceras pépticas ou
gastricas ou neoplasias. Havia sangue também no intestino delgado e grosso, sem tumores
detectaveis. Os rins estavam palidos e edemaciados, pesando 160 g (esquerdo; referéncia:
160 + 41 g) e 120 g (direito; referéncia: 162 + 39 g), sem tumores renais observaveis. As
duas glandulas adrenais pesavam aproximadamente 15 g cada (referéncia: 8,3-16,7 g) e
apresentavam estrutura normal. Os intervalos de referéncia para pesos dos érgaos basea-
ram-se em padrdes de autdpsia em adultos [13].

O diagnostico provisodrio incluiu choque hipovolémico secundario a hemorragias
gastrointestinais e pulmonares decorrentes de trombocitopenia, embolia pulmonar e can-
cer de pulmao metastatico. Também foi identificado infarto agudo do miocardio com in-
suficiéncia do ventriculo esquerdo. Considerando a administracdo 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 alteragdes semelhantes as observadas em COVID-19.
Foi identificada trombose na microcirculagao dos pulmdes e da drvore bronquica, com
formacao de trombos originando-se dentro das paredes dos microvasos, entre as células
endoteliais e a membrana basal, em vez de dentro de seus Iimens. Microtrombos de fi-
brina estavam presentes nos capilares alveolares, e o intersticio pulmonar apresentava
alargamento com depositos de fibrina. Fibrina também foi observada nos alvéolos em
areas 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).

Depositos de fibrina também estavam presentes na adventicia dos grandes e médios
vasos pulmonares e na regiao peribronquiolar. Nao houve proliferacao dos pneumocitos
tipo 1 ou tipo 2. Areas de atelectasia secundaria e alteragdes enfisematosas também esta-
vam presentes. Foi observada hemorragia alveolar difusa, bem como carcinoma de pros-
tata metastatico de células espumosas na pleura, em pequenos vasos pulmonares e alvé-
olos (Figura 3). Nao houve infiltrados celulares inflamatorios nos alvéolos.

A patologia do miocardio revelou alteragdes compativeis com a patologia de CO-
VID-19. Foi observada trombose na microcirculacao, originando-se dentro das paredes
dos vasos, entre as células endoteliais e a membrana basal. Na parede posterior do ventri-
culo esquerdo, onde na autdpsia foi observada lesdao/infarto miocardico macroscépico,
houve ruptura de vasos da microcirculagao trombosada e acimulo de fibrina entre as fi-
bras miocardicas.
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Figura 1. H&E x200 mostrando trombose capilar alveolar (A) e hemorragia alveolar (B).
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Figura 2. H&E =200 mostrando émbolos tumorais em pequena artéria pulmonar (A) e

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

e capilar (D).
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Figura 3. H&E x200 mostrando trombose de fibrina em capilares alveolares (A),
hemorragia alveolar (B) e cancer metastatico nos alvéolos (C) e nos capilares alveolares
D).
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Notavelmente, nao foram observadas alteragdes tipicas de infarto agudo do miocar-
dio, como ondulagado das fibras miocardicas, necrose em faixa de contrac¢do ou infiltrado
agudo de células inflamatoérias. Estes achados sdo indicativos da patologia associada a
COVID-19 nas areas representadas macroscopicamente como infarto/lesio miocardica
(Figura 4).

O exame microscépico dos rins revelou microtrombose nos vasos intersticiais renais.
O baco apresentou evidéncia de hemorragia, congestao dos sinusoides e areas de hema-
topoiese extramedular. No figado, também foram observadas congestao sinusoidal e he-
matopoiese extramedular (Figura 5). Além disso, pequenos aglomerados de células de
carcinoma prostatico foram identificados nos sinusoides hepaticos. O exame do trato gas-
trointestinal revelou hemorragia difusa em todos os niveis do sistema.

Sec¢des da costela mostraram quase substituicao completa da medula éssea por ade-
nocarcinoma prostatico de células espumosas, com alguns focos isolados de normoblas-
tos. Megacariocitos nao foram identificados. A coloragdo imunohistoquimica para carci-
noma prostatico foi positiva para o antigeno especifico da préstata (PSA) (Figuras 6 e 7).
O exame do cérebro nao revelou evidéncia de trombose dos seios venosos cerebrais; en-
tretanto, observou-se edema e congestao cerebral, juntamente com areas focais de hemor-
ragia.

3. Discussao

Os achados da autoépsia identificam alteragdes patoldgicas significativas nos pul-
moes do paciente. A presenga de depdsitos de fibrina na adventicia de vasos pulmonares
de grande e médio calibre, bem como na regido peribronquiolar, sugere envolvimento
vascular extenso. A auséncia de proliferagdo dos pneumdcitos alveolares tipo 1 ou tipo 2
indica que ndo houve resposta regenerativa no epitélio alveolar. Além disso, as areas de
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atelectasia secundaria e alteracdes enfisematosas apontam para comprometimento da fun-
¢ao pulmonar. As hemorragias alveolares difusas e o carcinoma prostatico metastatico de
células espumosas encontrados na pleura e em pequenos vasos pulmonares e alvéolos
ressaltam ainda mais a gravidade do quadro clinico do paciente. A auséncia de infiltrado
celular inflamatorio nos alvéolos sugere que as hemorragias e os depdsitos metastaticos
nao estavam acompanhados de resposta inflamatoria.

Figura 4. H&E x200 mostrando, na parede posterior do ventriculo esquerdo com
infarto/lesdo miocardica macroscopica observada na autdpsia, células endoteliais das
vénulas do miocardio (A), trombo na parede do vaso (B) entre as células endoteliais e a
membrana basal, e fibrina no intersticio miocardico envolvendo as fibras miocardicas (C).
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Figura 6. H&E x200 mostrando medula éssea substituida por cancer metastatico (A).

Figura 7. PSA x200 mostrando cancer na medula dssea com coloragdo positiva para
antigeno especifico da préstata (PSA) (A).

Varios outros aspectos importantes, comuns ao SARS-CoV-2, a COVID-19, a vacina
vetorizada por adenovirus e ao cancer de prostata avancado, foram destacados neste caso.
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A combinacao da patologia pulmonar e cardiaca associada a COVID-19, hemorragias agu-
das pulmonares e gastrointestinais, e cancer de prdstata metastatico para pulmao e me-
dula dssea, todos em relagdao a administracdo de duas doses da vacina AstraZeneca ChA-
dOx1 nCoV-19, apresenta um cenario tinico e desafiador de interagdo complexa entre di-
versas condi¢des médicas. Os diagndsticos diferenciais associados a este caso sao apresen-
tados a seguir.

3.1 Cancer de Prostata Metastatico, Estados Hipercoagulaveis, Parpura Trombocitopé-
nica Trombética, Trombocitopenia Imune Induzida por Tumor (VITT), Microangiopa-
tia Tumoral Pulmonar e Coagulagao Intravascular Disseminada (CIVD)

O paciente apresentava cancer de prdstata metastatico que infiltrava a medula éssea,
causando anemia e trombocitopenia. Essa infiltracdo resultou em hematopoiese extrame-
dular no figado e no bago como mecanismo compensatorio [14]. O avango metastatico do
cancer de prostata para a medula Ossea foi gradual, ocorrendo ao longo de um periodo
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
cancer”, identificaram fatores que estimulam o desenvolvimento de células mieloides que
suprimem o sistema imunolodgico e favorecem o crescimento tumoral, sugerindo poten-
ciais novas abordagens terapéuticas para o cancer.

O cancer de proéstata € o segundo tipo de cancer mais comum entre a populagao mas-
culina em todo o mundo [18], com alta prevaléncia entre os tobagueanos nas Indias Oci-
dentais [19,20]. O crescimento ¢ insidioso e frequentemente diagnosticado em estagio
avancado, seja pelo PSA sérico ou na autopsia, como no caso em discussao. Estados hiper-
coagulaveis sdo comuns em pacientes com cancer e podem resultar em tromboembolismo
pulmonar potencialmente fatal. A Purpura Trombocitopénica Tromboética (TTP) é uma
das manifestagdes desses estados hipercoagulaveis. O cancer de prostata metastatico na
medula 6ssea pode mimetizar a TTP, conforme relatado na literatura. O caso em discussdao
assemelha-se ao descrito por Griffin e Jaglal [21], no qual o cancer de prostata metastatico
apresentou-se como TTP.

O exame de sangue periférico mostrou eritroblastose e plaquetas diminuidas, indi-
cando estresse da medula 6ssea. A imuno-histoquimica das metastases na medula dssea
revelou que o tumor primario era o cancer de prdstata. Este paciente apresentava cancer
de préstata avangado e havia recebido a vacina AstraZeneca. Suas metastases na medula
Ossea, descobertas na autopsia, foram um fator importante para a trombocitopenia e a
diatese hemorragica subsequente.

A trombocitopenia imune tem sido associada a tumores sélidos como o carcinoma
de prostata [22], geralmente respondendo a terapia com corticosteroides. Os clinicos de-
vem estar atentos a anemia e a diminui¢ao das contagens plaquetarias como sinais preco-
ces de trombocitopenia imunomediada em pacientes com tumores solidos [23]. Em tais
pacientes com trombocitopenia imune induzida por tumor, o risco de hemorragias, trom-
boembolismo arterial ou trombose venosa ¢ aumentado. Portanto, em pacientes idosos
que receberam a vacina AstraZeneca contra COVID-19 e apresentam trombocitopenia, é
essencial investigar e excluir tumores solidos, além das causas conhecidas de trombocito-
penia, antes de diagnosticar Trombocitopenia Imune Trombotica Induzida por Vacina
[24-26].

O paciente também apresentava cancer de prostata metastatico nos pulmoes, le-
vando a Microangiopatia Tumoral Pulmonar (PTTM) [27,28], associada a hipdxia, des-
compensacdo pulmonar aguda e hipertensao pulmonar. A sindrome é rapidamente fatal
e representa desafios para diagnostico pré-morte, especialmente no contexto da patologia
pulmonar associada a COVID-19 [29,30]. A coagulacao intravascular disseminada, fre-
quentemente ligada a carcinomas metastaticos, 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 multiplas comorbidades. Os clini-
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 populacao vulneravel.

3.2 Proteina spike do SARS-CoV-2. Proteina spike da vacina ChAdOx1 nCoV-19.
Trombocitopenia trombética imune induzida por vacina

O virus SARS-CoV-2, responsavel pela COVID-19, causa sua patogénese ao entrar
nas vias aéreas superiores do hospedeiro por meio da interagdo de sua proteina spike
(proteina S) com os receptores ACE2 nas células-alvo [32]. A replicagao viral no epitélio
das vias aéreas superiores, a viremia e as citocinas produzidas e liberadas na circulacao
durante a interagao proteina spike/ACE2 desencadeiam disfungao endotelial. Essa disfun-
¢do provoca permeabilidade microvascular, com o plasma interagindo com pericitos sub-
luminais, gerando trombose sistémica nos sistemas microvasculares, caracteristica mar-
cante da COVID-19 [33, 34].

As vacinas contra o SARS-CoV-2 foram, portanto, desenvolvidas para produzir a
proteina S nativa (proteina spike) como agente principal, a fim de induzir imunidade con-
tra o SARS-CoV-2 [35]. A vacina contra coronavirus 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 britanico-sueca AstraZeneca. A equipe Oxford-
AstraZeneca utilizou uma versao modificada de um adenovirus de chimpanzé, conhecido
como ChAdOx1, modificando seu material genético de DNA para produzir a proteina
spike do SARS-CoV-2. Esse adenovirus modificado, quando injetado no hospedeiro hu-
mano, produz proteinas spike do SARS-CoV-2 contra as quais a imunidade é gerada
[36,37].

Um grande ensaio clinico mostrou que a vacina ofereceu forte prote¢ao, com eficacia
geral de 70,4% apds duas doses e protecao de 64,1% apds pelo menos uma dose padrao,
contra doenca sintomatica, sem preocupagdes de seguranca. No entanto, ha pouca prote-
¢ao contra replicacdo viral e elimina¢ao do virus nas vias aéreas superiores devido a falta
de uma resposta imune local vibrante de IgA, indicando risco de transmissao do virus por
individuos vacinados [37,38].

Efeitos adversos, tanto leves quanto graves, foram relatados apds a administragao
desta vacina. Dor no local da injegao, cansago, cefaleia, dor muscular, febre e calafrios sao
efeitos temporarios leves, que duram de um a dois dias apds a vacinagao. Trombocitope-
nia com sintomas hemorragicos ap6s vacinagao com Pfizer e Moderna contra SARS-CoV-
2 foram relatadas [39]. A Sindrome de Trombose com Trombocitopenia (TTS) ou VITT,
efeito adverso mais grave, foi relatada ap6s administragao da vacina ChAdOx1 nCoV-19.
Essa sindrome ocorre classicamente cerca de 42 dias apds a vacinagdo 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
incidéncia dessa complicagao € rara, e desfechos graves, incluindo ébito, podem ocorrer
[40-42].

Cefaleias intensas, altera¢des visuais, dor abdominal, ndusea e vomitos, dor nas cos-
tas, dispneia, dor e/ou inchago nas pernas, petéquias, facilidade para hematomas ou san-
gramentos podem indicar Sindrome de Trombose com Trombocitopenia pds-vacinagao.
O paciente em questdo apresentou algumas caracteristicas clinicas semelhantes a Trom-
bocitopenia Trombotica apds vacinagao com ChAdOx1 nCoV-19, com histérico de uma
semana de falta de ar, tosse, dor tordcica, fraqueza generalizada, diminui¢do do apetite,
hemoptise, epistaxe, equimoses no lado do pescogo e D-dimero elevado. Essas caracteris-
ticas clinicas, juntamente com trombocitopenia e hemorragia pulmonar e gastrointestinal
maciga, ocorrendo 65 dias apds a primeira dose da vacina AstraZeneca ChAdOx1 nCoV-



O Papel da Autdpsia Durante a Pandemia de COVID-19 em um Caso de Morte Siibita com Hemorragia Fatal e Trombose Pés-Vacina ChAdOx1 11 de 19

19, sugeriram suspeita clinica de Sindrome de Trombocitopenia Trombdtica relacionada
a vacina, embora o teste ELISA PF4 “HIT” para VITT ndo tenha sido realizado devido a
indisponibilidade. Trombocitopenia de moderada a grave e complicagdes trombdticas em
locais incomuns, iniciando 1 a 2 semanas ap0s a vacinagao contra SARS-CoV-2 com ChA-
dOx1 nCoV-19, sugerem um disttirbio semelhante a trombocitopenia induzida por hepa-
rina grave [43]. Esse disturbio pro-trombético ocorre devido a anticorpos ativadores de
plaquetas contra o fator plaquetario 4 (PF4).

As principais caracteristicas pds-vacinacdo do VITT sdo a ocorréncia de trombose
venosa em locais incomuns (cerebral e abdominal) e a presenga concomitante de sintomas
hemorragicos associados a trombocitopenia grave, frequentemente acompanhada de si-
nais laboratoriais de coagulopatia consumptiva, com fibrinogénio plasmatico baixo e ni-
veis extremamente elevados de D-dimero. Pomara et al. [44], em seu manuscrito “Post-
mortem Findings in vaccine induced thrombotic thrombocytopenia”, mostraram que as
oclusdes tromboticas vasculares ocorreram ndo apenas no cérebro e intestinos, mas tam-
bém na microcirculagao de multiplos 6rgaos, incluindo pulmdes, coracao, figado, rins e
membros, semelhantes as observadas no caso em discussao. Kowarz et al. [45] propuse-
ram um mecanismo imunoldgico para a trombocitopenia tromboética imune induzida por
vacina apds vacinagdo 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, ap0s vacinagao com vacinas baseadas em vetor adenoviral.

Embora a Trombocitopenia Tromboética pds-vacinacao com ChAdOx1 nCoV-19
(VITT) tenha sido considerada no diagndstico do caso em discussao, os achados de cancer
de prdstata metastatico para pulmao e medula dssea no exame post-mortem foram signi-
ficativos. Esses achados explicam a trombocitopenia e a trombose da microcirculagao pul-
monar observadas no paciente. A autdpsia neste caso serviu como importante ferramenta
diagnostica, esclarecendo a causa subjacente dos sintomas do paciente.

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

Existem muitas observagdes emergentes e teorias sobre a vacina com vetor adenovi-
ral, sua proteina spike e eventos adversos pds-vacinacao. A proteina spike da vacina com
vetor adenoviral é projetada para induzir imunidade contra o SARS-CoV-2 [36, 37]. Pro-
teina spike recombinante foi identificada no sangue de individuos vacinados, sugerindo
que a proteina spike da vacina pode ser liberada na circulagao sanguinea e causar efeitos
adversos transitorios. Teoricamente, ela também pode causar patologias semelhantes as
do SARS-CoV-2, conhecido como “efeito spike” [46-48]. Isso inclui a possibilidade de
trombose microvascular devido a interac¢do da proteina 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. E provavel, entdo, que o
SARS-CoV-2 ou sua proteina spike possam interagir diretamente com as plaquetas e ativa-
las, possivelmente sendo o principal mecanismo para complicagdes trombédticas em casos
moderados a graves de COVID-19 ou em VITT. Chamling et al. [50], em seu artigo, des-
creveram trés pacientes com miocardite/lesdao miocardica pos-vacinagao contra COVID-
19, utilizando Ressondncia Magnética Cardiovascular e outras modalidades. Nenhum
desses pacientes estava positivo para COVID-19. A distribui¢ao da miocardite/lesdo mio-
cardica observada foi “ndo isquémica”, semelhante ao padrao observado em ‘A fisiopato-
logia cardiaca da COVID-19’, caracterizada por trombose da microcirculagao do miocar-
dio [34] [Figura 4]. Um possivel mecanismo para essa lesdo miocardica observada na CO-
VID-19 € a interagdo entre a proteina Spike do SARS-CoV-2 e os receptores ACE2 cardia-
cos em pericitos microvasculares [51], levando a trombose do sistema microvascular mio-
cardico e produzindo “lesdao do tipo ndo isquémico” nos midcitos.

Brogna et al. [52] detectaram proteina spike recombinante no sangue de individuos
vacinados contra SARS-CoV-2. Devaux et al. [53] postularam que, apds a vacinagao contra
COVID-19, uma quantidade significativa de proteina spike da vacina pode ser liberada
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temporariamente na circulagdo sanguinea, levando a efeitos adversos transitérios por um
mecanismo de mimetismo molecular [48]. Kowarz et al. [45], em sua pesquisa, forneceram
evidéncias de que reacoes de splicing em vacinas baseadas em adenovirus resultam na
secrecdo de variantes truncadas da Spike, fornecendo um mecanismo potencial para even-
tos tromboembolicos relatados apds vacinacao com adenovirus. Com base em seus dados
de splicing, variantes de proteina Spike ancoradas na membrana e soltiveis secretadas sao
produzidas apos a vacinagao. As variantes solaveis da Spike sdao disseminadas pelo sis-
tema vascular e podem se concentrar em células endoteliais que expressam ACE2 em sua
superficie. Essas Spike ligadas ao ACE2 tornam-se entao alvo de anticorpos anti-Spike
gerados apds a vacinagao, com potencial para desencadear citotoxicidade mediada por
células dependente de anticorpos e citotoxicidade dependente de complemento — e/ou re-
agdes inflamatorias mediadas pelo CDC, ambas podendo servir como pontos iniciais para
a formacdo de trombos. Dessa forma, tromboses podem ocorrer em qualquer local do
corpo humano onde o ACE2 esteja expresso.

E possivel que a miocardite/lesio miocardica observada por Charmling et al. [50] e a
microtrombose observada por Pomara et al. [44] em seus achados post-mortem de trom-
bocitopenia trombética induzida por vacina em pacientes pds-vacinagdo contra COVID-
19, tenha sido devido a uma “sindrome de mimetismo de COVID-19 induzida por va-
cina”, como postulado por Kowarz et al. [45]. Teoria e evidéncia trabalham juntas para
entender descobertas cientificas: evidéncias de observagdes e experimentos fornecem a
base, enquanto teorias oferecem explicagdes abrangentes que sao testadas e modificadas
repetidamente com base em novas evidéncias. Esse processo é dindmico, pois evidéncias
podem apoiar, contradizer ou levar ao refinamento de teorias, garantindo que o conheci-
mento cientifico seja confidvel e autocorretivo.

A pesquisa continua e a vigilancia sao essenciais para compreender os mecanismos
subjacentes desses eventos adversos pos-vacinagao contra COVID-19 e desenvolver estra-
tégias para minimizar sua ocorréncia [54]. Permanece sem resposta a questao sobre qual
papel, se algum, as duas doses da vacina ChAdOx1 nCoV-19 desempenharam na trom-
bose do sistema microvascular do paciente em discussao. Essa teoria da fisiopatologia na
sindrome de mimetismo de COVID-19 induzida por vacina nédo 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 continua para compreender e mitigar plena-
mente esses eventos adversos [55].

A trombocitopenia tem sido consistentemente relatada apds a administracao de ve-
tor de transferéncia genética adenoviral [56-58]. O adenovirus ativa plaquetas e promove
a coagulagao sanguinea [59]. Em animais de laboratério, a administra¢do intravenosa de
adenovirus 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 estao criti-
camente envolvidos em uma complexa interacao plaqueta-leucécito-endotélio, resultando
em ativagao plaquetdria e depuracao acelerada de plaquetas pelo sistema reticuloendote-
lial, resultando em trombocitopenia apds a administragao de adenovirus [58].

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222) contém o vetor adenoviral de simio defici-
ente em replicacdo ChAdOx1 [61]. A administragao de vacinas com vetor adenoviral tem
sido associada a efeitos hematoldgicos raros, porém significativos, incluindo trombocito-
penia e trombose. Neste caso, o vetor ChAdOx1 pode ter contribuido para a trombocito-
penia, trombose e eritroblastose do paciente. Pesquisas adicionais sao necessarias para
investigar associagOes potenciais entre vacinas com vetor adenoviral e anormalidades he-
matoldgicas, 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 discussao tenha apresentado resultado negativo no teste PCR
Xpert Xpress de swab nasofaringeo para COVID-19, o quadro clinico a apresentagio e a
microangiopatia trombdtica pulmonar, renal e cardiaca observada na autopsia 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 ndo a partir
do limen vascular, é a marca registrada da COVID-19, demonstrada nos achados patolo-
gicos do paciente em discussdo [62]. Resultados falsos-negativos em testes de reagdo em
cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR), na presenca de evidéncias cli-
nicas, radioldgicas e patoldgicas fortes de COVID-19, ja foram relatados. Isso pode ocorrer
devido a coleta inadequada, carga viral baixa ou a sensibilidade do teste PCR [63-67].

O diagnéstico de COVID-19 pode ser feito com grande precisao com o uso da tomo-
grafia computadorizada (TC). A TC, se utilizada junto a apresentagdo clinica e aos testes
soroldgicos para SARS-CoV-2, é mais precisa e elimina falsos positivos em casos de CO-
VID-19 com PCR negativo [68]. Portanto, surge a questao se o paciente em discussao po-
deria ter tido COVID-19 com PCR negativo.

3.5 Coexisténcia de outras infec¢des virais durante a pandemia de SARS-CoV-2

O teste molecular rapido PCR Xpert Xpress SARS-CoV-2 apresenta especificidade e
sensibilidade de 100%, justificando seu uso no diagndstico da COVID-19, mas nao é sen-
sivel a outros coronavirus [69,70]. Entretanto, é interessante notar que o coronavirus 229E
tem sido associado a microangiopatia trombotica em pulmdes, rins e outros 6rgaos du-
rante a pandemia de COVID-19. Isso levanta a possibilidade de que outro coronavirus ou
virus possa ter sido responsavel 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 apds a segunda dose da vacina e faleceu no dia da apresentagao. A apresentacao
clinica do paciente sugeria uma possivel infecgao por COVID-19 contraida em junho de
2021, cerca de sete a dez dias antes da internacdo. Qual papel, se houver, a vacina Astra-
Zeneca ChAdOx1 desempenhou na microtrombose pulmonar, renal e cardiaca no caso
em discussdo permanece sem resposta. Isso destaca a complexidade de diagnosticar con-
di¢des no contexto da pandemia de COVID-19 e da vacinagdo, em que os sintomas podem
se sobrepor e confundir o quadro clinico.

3.6 Infec¢oes de avancgo (breakthrough infections) em pacientes vacinados durante a
COVID-19

Durante a apresentagao do paciente em 2021, uma segunda onda de COVID-19 afe-
tava os cidadaos 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].
E possivel que, para o paciente em discussio, a primeira dose da vacinagio contra SARS-
CoV-2 nédo tenha oferecido protecao contra a variante Delta, embora tenha sido relatado
que “em andlises exploratdrias, uma dose padrao tinica de ChAdOx1 nCoV-19 teve uma
eficacia de 76,0% contra COVID-19 sintomatica nos primeiros 90 dias” [76].

E possivel que o paciente tenha apresentado uma infec¢ao de avango (breakthrough
infection). Estudos mostram que, em individuos que ndo haviam sido previamente infec-
tados com SARS-CoV-2, uma tnica dose das vacinas Pfizer ou AstraZeneca quase nao
induziu anticorpos neutralizantes contra a variante Delta. Uma tinica dose de Pfizer ou
AstraZeneca foi pouco ou nada eficiente contra as variantes Beta e Delta [3,77]. Isso foi
motivo de preocupagao séria para individuos que haviam recebido apenas a primeira
dose da vacina ChAdOx1 nCoV-19 e aguardavam a segunda dose. Esses individuos
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permaneceram relativamente desprotegidos e vulneraveis contra a variante Delta até re-
ceberem a segunda dose. Estudos adicionais sdo necessarios para avaliar a eficacia da va-
cina AstraZeneca COVID-19 contra novas variantes do SARS-CoV-2.

A incidéncia real de infec¢ao de avango e sua fisiopatologia continuaram a ser objeto
de muitas discussdes, especialmente durante a pandemia com a variante Delta. Em um
estudo relatado por Gopinath et al. [78], variantes Delta corresponderam ao maior nimero
de BTIs [96%], seguidas pela Alpha [0,94%]. As infec¢des de avango foram associadas a
baixos niveis de anticorpos neutralizantes e alta carga viral [78]. A infeccdo de avango
induz diferentes respostas imunes dependendo do histérico prévio de vacinagao e infec-
¢ao [79]. A proteina Spike do SARS-CoV-2 é responsavel pela doenca COVID-19 e esta
implicada nas sequelas da COVID-19, nomeadamente a sindrome longa [80-84].

3.7 Existe uma relacdo entre a proteina spike e a infeccao de avan¢o?

Doses de refor¢o da vacina AstraZeneca SARS-CoV-2, contendo multiplas variantes
da proteina spike, foram recomendadas para melhorar a eficacia das vacinas com vetor
adenoviral [85,86] e reduzir a ocorréncia de infec¢ao de avango. Um estudo recente con-
duzido por Tarek et al. [87] demonstrou que a infecgao de avango efetivamente melhora a
resposta global de células T a proteina S em variantes do SARS-CoV-2, complementando
o valor da vacinacdo ao construir uma barreira protetora baseada na resposta adaptativa.
Este estudo reforca a importancia da pesquisa continua e da vigilancia como ferramentas
essenciais para compreender os mecanismos subjacentes da COVID-19 e de suas vacinas.

3.8 Doengas potencialmente exacerbadas pela vacina (Vaccine-Associated Enhanced
Diseases — VAED)

O paciente pode ter apresentado Doengas Potencialmente Exacerbadas pela Vacina
(VAED), que correspondem a uma apresentacdo modificada de infec¢des clinicas em in-
dividuos expostos a um patogeno selvagem apos terem recebido vacinagao prévia para o
mesmo patogeno. O paciente em discussao pode ter apresentado Doenga Respiratdria Po-
tencialmente Exacerbada pela Vacina devido a gravidade dos sintomas respiratorios e aos
achados patoldgicos que afetaram predominantemente o trato respiratodrio inferior [88,89].
A Doenca Respiratéria Potencialmente Exacerbada pela Vacina é um dos eventos adver-
sos potenciais que podem ocorrer apds imunizacao contra SARS-CoV-2 e subsequente in-
feccdo por uma variante selvagem do SARS-CoV-2 [90].

4. Conclusoées

As autdpsias desempenharam um papel crucial durante a pandemia de COVID-19,
servindo como uma ferramenta diagnoéstica importante. Elas ajudaram a esclarecer as cau-
sas subjacentes dos sintomas e dbitos dos pacientes. Por exemplo, no caso do paciente em
discussao, a autopsia revelou cancer de prostata metastatico no pulmao e na medula 6s-
sea, fornecendo explicagdes para a trombocitopenia, hemorragia pulmonar fulminante,
microtrombose pulmonar e os estados hipercoaguldveis associados ao cancer de prdstata
avancado.

As autopsias tém sido essenciais para compreender a extensao completa das doengas,
especialmente em casos complexos como o apresentado. Elas ajudaram a diferenciar com-
plicacdes relacionadas a COVID-19 de outras condi¢des subjacentes, como a Doenga Res-
piratéria Potencialmente Exacerbada pela Vacina (Vaccine-Associated Enhanced Respira-
tory Disease) e a Microangiopatia Tromboembdlica Pulmonar por Tumor (Pulmonary Tu-
mour Thrombotic Microangiopathy), que apresentam desafios diagnésticos devido as se-
melhangas com a COVID-19 grave. Essa diferenciagao € vital para um diagnostico preciso
e planejamento do tratamento.

Além disso, as autopsias destacaram a importancia de investigar outras causas po-
tenciais dos sintomas, como trombocitopenia, antes de atribui-los exclusivamente a
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COVID-19 ou as 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 doenca e de suas complicacdes. E lamentével, no entanto, que a grande
maioria dos pacientes que sucumbiram a COVID-19 nao tenha se beneficiado de uma au-
topsia, e a maioria foi simplesmente rotulada como tendo morrido devido as complica¢des
da COVID-19 ou aos efeitos adversos das vacinas contra a COVID-19.

Financiamento: Nenhum.

Aprovacdo em Comité de Etica em Pesquisa: O paciente forneceu consentimento informado por
escrito para participacao, e o estudo foi conduzido de acordo com as diretrizes éticas da Declaragao
de Helsinki.

Agradecimentos: Nenhum.

Conflitos de Interesse: Nenhum.
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