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| - RESUMO

O SARS-CoV-2 foi descrito pela primeira vez em dezembro de 2019, em Wuhan,
na China. Este virus infeta as células através da ligacdo ao seu recetor, o ACE2,
altamente expresso nas células epiteliais do trato respiratorio. A doenca designou-se
COVID-19, tendo sido considerada uma pandemia a 11 de marco de 2020. Esta doenca
apresenta diversas manifestacdes clinicas com diferentes graus de gravidade tendo a
vacinacéo sido essencial para a reducdo no numero de internamentos e mortes.

A autépsia médico-legal, tendo como objetivo o esclarecimento da causa de
morte e das circunstancias que a rodearam, pode também ser uma excelente ferramenta
para o estudo da doencga, com a compreensdo dos seus mecanismos fisiopatoldgicos.
No inicio da pandemia, existiu grande receio na realizacdo de autépsias devido ao
namero reduzido de recursos e, acima de tudo, pelo risco incerto de contagio durante o
procedimento. No entanto, com a existéncia de algumas medidas que permitem a
reducédo do risco de contagio, como uso de equipamento pessoal adequado, uma sala
de autépsias segura, 0 correto manuseamento do cadaver, etc, as autopsias tornaram-
se, assim, possiveis e comegaram a ser realizadas em alguns paises.

Os achados autépticos ajudam a determinar a causa de morte, através de uma
descricdo macroscopica e microscopica, sendo fundamentais para a compreensao da
fisiopatologia do virus. Efetivamente, o 6rgado mais afetado pela COVID-19 é o pulméo
e 0 achado mais frequentemente descrito é lesdo alveolar difusa. Sdo, no entanto,
encontradas outras alteragbes em varios sistemas, como no cardiovascular, por
exemplo, coagulopatia e compromisso hemodinamico. Estdo descritas, também,
alteracdes noutros 6rgaos e as particulas virais do SARS-CoV-2 sdo positivas numa
grande parte dos mesmos. As causas de morte mais frequentemente relatadas
constituem faléncia respiratéria e multiorganica. Porém, o estabelecimento de uma
causa de morte exata € dificil. Todas as descobertas revelam a complexidade da
fisiopatologia do virus e a sua capacidade de provocar doencga grave, mas a causa de
morte parece ser multifatorial, pelo que o virus aparece como um fator contributivo para
doentes com diversas comorbilidades.

Em suma, a manutengédo da realizacdo de autdpsias é extremamente importante,
ndo somente para a continua avaliagdo do mecanismo de infe¢do, que pode permitir
novos tratamentos eficazes no combate a esta pandemia, como também para nao

mascarar outra causa de morte, como uma morte violenta e/ou de causa desconhecida.

Palavras-chave: SARS-COV-2, COVID-19, autépsia médico-legal, causa de morte.
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| = ABSTRACT

SARS-CoV-2 was first described in December 2019, in Wuhan, China. This virus
enters cells by binding to its receptor, ACE2, which is highly expressed in the epithelial
cells of the respiratory tract. The disease was called COVID-19, and it was considered a
pandemic on March 11, 2020. This disease has several clinical manifestations with
different degrees of severity, and vaccination was essential to reduce the number of
hospitalizations and deaths.

The medico-legal autopsy, with the objective of clarifying the cause of death and
the circumstances that surrounded it, can also be an excellent tool for the study of the
disease, with the understanding of its pathophysiological mechanisms. At the beginning
of the pandemic, there was great fear in carrying out autopsies due to the reduced
number of resources and, above all, the uncertain risk of contagion during the procedure.
However, with the existence of measures that allow the reduction of the risk of contagion,
such as the use of adequate personal equipment, a safe autopsy room, the correct
handling of the corpse, etc., autopsies started to be carried out in some countries.

The autopsy findings help to determine the cause of death, through a
macroscopic and microscopic description, being fundamental for the understanding of
the pathophysiology of the virus. Indeed, the most affected organ by COVID-19 is the
lung, and the most frequently described finding is diffuse alveolar damage. However,
other alterations in the cardiovascular system are found, such as coagulopathy and
hemodynamic compromise. Changes in other organs are also described, and SARS-
CoV-2 viral particles are positive in most of them. The most frequently reported causes
of death are respiratory and multiorgan failure. However, establishing an exact cause of
death is difficult. All findings reveal the complexity of the pathophysiology of the virus
and its ability to cause severe illness, but the cause of death appears to be multifactorial,
so the virus appears as a contributing factor for patients with several comorbidities.

In summary, autopsies are extremely important, not only for the continuous
evaluation of the infection mechanism, which can allow new effective treatments to
combat this pandemic, but also for not masking another cause of death, such as a violent

death and/or of unknown cause.

Keywords: SARS-COV-2, COVID-19, medico-legal autopsy, cause of death.
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Il = INTRODUCAO

O virus da COVID-19 foi reconhecido, pela primeira vez, em dezembro de 2019,
em Wuhan, na China, devido ao aparecimento de pneumonias graves em pessoas gue
visitaram o mercado de marisco e vida selvagem!. Foi entdo assumido que este
mercado tera sido a origem da atual pandemia, levando a contaminacdo do Homem,
pelo virus, através do contacto com os animais®. O virus, posteriormente denominado
de SARS-CoV-2, propagou-se mundialmente em apenas dois meses, prejudicando os

sistemas de cuidados de salde? e a economia®.

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita Unica positiva, pertencente a familia

dos coronavirus, Coronaviridae, que causa sindrome respiratoria grave em humanos*.

De uma forma geral, todos os coronavirus causam doencas respiratorias,
gastrointestinais e do sistema nervoso central, em animais e nos humanos*. Estes virus
tém a capacidade de se adaptar a um novo ambiente através de mutacdes, modificando
o tropismo dos hospedeiros, pelo que sdo ameagas constantes®. Estes virus, onde se
inclui o SARS-CoV-2, tem capacidade de cruzar diferentes espécies, desde animais até
humanos, levando a surtos de doencas respiratérias graves e fatais®. O primeiro surto
de SARS-CoV em humanos ocorreu em 2003, por meio de transmissfes entre animais,
em mercados ao ar livre, na China*. No que diz respeito a doenga COVID-19, acredita-

se que os pangolins foram os vetores para a infecdo humanat.

O SARS-CoV-2 infeta células humanas através da ligacao a enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE 2), altamente expressa em células epiteliais do trato
respiratoriot. A glicoproteina de pico (S) reforca essa ligacdo e a sua clivagem, através
de protéases da célula hospedeira, permitindo a fusdo de membranas virais e celulares,

levando a entrada do virus nas células?.

Desta forma, a associacdo do SARS-CoV-2 a multiplos processos fisiolégicos
em varios tipos de células explica a grande variedade de manifestacdes clinicas,
apresentando as mesmas diferentes graus de gravidade. Os fatores de risco
identificados com o desenvolvimento de formas mais graves da doenca foram os
individuos de idades mais avancadas, com a presenc¢a de comorbilidades, tais como
Doenca Arterial Coronaria, Doenca Renal Cronica, Hipertensédo Arterial, Obesidade e
Diabetes Mellitus Tipo 2.

Efetivamente, assim que a pandemia teve inicio, comecou a assistir-se a um
aumento exponencial do numero de mortes, especialmente em doentes com

comorbilidades associadas®. Inicialmente existiu uma grande relutancia em realizar
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autopsias em muitos paises, causada por uma escassez de conhecimentos sobre o
virus, de recursos, do aumento assombroso do nimero de vitimas e, também, pelo risco

incerto de infecéo da equipa responsavel pela autépsial®.

N&ao foi, por isso, surpeendente que se tenha assistido a uma diminuicdo do
namero de autépsias médico-legais, tendo sido uma fonte de preocupacdo para
patologistas, médicos, especialistas de doencas infeciosas, microbiologistas e
epidemiologistas, uma vez que a autépsia € uma ferramenta valiosa para, entre outras,
esclarecer—o contexto médico-legal de uma morte, e ainda auxiliar no controlo e

prevencdo de doencas infeciosas emergentes?.

Assim, durante os primeiros meses da pandemia, foram reportados relatérios de
experiéncia, exemplos de boas praticas e foram publicadas propostas de procedimentos

a ter durante uma autépsia®.

E, desta forma, no ambito da avaliagdo post-mortem que assenta este artigo de
revisdo, tornando-se imperativa a compreensao abrangente das -caracteristicas
patolégicas da COVID-19, procurando esclarecer ndo unicamente as vias de infecao
viral e a sua distribuicdo no corpo, mas também compreender quais os achados
autopticos mais comumente encontrados nestes casos e sua eventual correlagdo com
a causa da morte e, por fim, para se tomar conhecimento dos mecanismos de protecao

usados pelos patologistas para a concretizacédo das autépsias em contexto de doencga®.
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II-—OBJETIVO

Em finais de 2019, o surto de um novo virus da familia corona, o0 SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), causador da COVID-19 (Corona
Virus Disease 2019), surge em Wuhan, na China. Assim que a pandemia atinge o0s
diversos paises, muitos deles iniciaram uma ampla gama de atividades cientificas, com
foco no desenvolvimento de vacinas, na caracterizacao das propriedades do virus e nos
aspetos clinicos da COVID-19. Inicialmente, os dados clinicos e radiolégicos dos
pulmdes de pacientes com COVID-19 estavam disponiveis, mas raramente eram
realizadas investigacdes anatomopatologicas.

E ao nivel da autopsia médico-legal que assenta este artigo de revisao, tornando-
se imperativa a compreensdo abrangente das caracteristicas patoldgicas da COVID-19,
esclarecendo as vias de infeco viral e sua distribuicdo no corpo. A necessidade de
informacgé@o post-mortem € crucial para melhorar o suporte do doente com sintomas
moderados e graves e definir estratégias de tratamento, uma vez que os achados que
tém sido mais descritos sdo: dano alveolar difuso, miocardite, enfarte agudo do
miocérdio e coagulacao intravascular disseminada. No entanto, estes aspetos ocorrem
ndo apenas na infecdo por COVID-19, mas também noutras infe¢es virais e quadros
de sépsis. Adicionalmente, pretendeu-se também tomar conhecimento dos estudos
realizados noutros paises, ao nivel da seguranca do patologista forense, para a correta
e segura concretizagdo de uma autépsia médico-legal, num individuo com COVID-19.

Assim, este trabalho pretende proceder a uma revisao de literatura onde se
analise, discuta e sintetize informacdo e conhecimentos ja publicados sobre esta
tematica. Para o efeito foram consultados diversos artigos cientificos e artigos de

revisao, obtidos com recurso a plataforma PubMed.
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IV — CONTRIBUICAO PESSOAL/ESTUDO DE REVISAO

IV.1 — CONTEXTUALIZACAO

IV.1.1 -0 que é um virus?

A palavra virus provém do latim “virus” que significa toxina/veneno e estdo
presentes em diferentes formas de vida’.

Os virus sao infecciosos e parasitas intracelulares obrigatérios, cujo genoma
consiste em acido desoxirribonucleico (DNA) ou acido ribonucleico (RNA), replicando-
se no interior das células através de sistemas préprios, que serdo explicados mais
adiante neste trabalho’.

Os constituintes basicos de um virus sdo 0 seu genoma e um revestimento
proteico, conhecido como capsideo, e dependem da célula hospedeira para a
biossintese de proteinas e de outros componentes moleculares’s8.

A taxonomia € uma disciplina que classifica os organismos de acordo com as
propriedades, ndo so as partilhadas como as que os diferenciam. As principais divisdes
taxondmicas sdo os virus com genoma de RNA e os de DNA. Os niveis subsequentes
sdo baseados no tamanho e estrutura do capsideo (que pode ser helicoidal, icosaédrico
ou complexo), se possui ou ndo um envelope e, por fim, na propria natureza do genoma
(que pode ser de fita simples ou dupla, linear ou circular, segmentado ou nao
segmentado)’.

Esta informacéo é suficiente para definir os principais grupos de espécies
geneticamente distintas em familias. Estas divisbes sao definidas por propriedades,
como organizacao genética, mecanismo de replicagdo, suscetibilidade a stress fisico e
agentes quimicos, tropismo celular e propriedades patogénicas. A maioria dos virus que
infetam humanos tém um nome comum relacionado com os seus efeitos patoldgicos ou
as circunstancias da sua descoberta "%.

Os genomas (DNA e RNA) podem ter diferentes categorizacdes, no entanto,
como o tema deste trabalho final consiste num virus de RNA, ser& o tipo de genoma
mais aprofundado.

A maioria dos genomas de virus de RNA sao lineares e podem ser de fita simples
numa orientacao (sense, também designada positiva) que permite a traducédo direta de
proteinas (ssRNA+: single-stranded), fita simples numa orientacéo anti-sense (também
designada de negativa), de traducdo (ssRNA-), ou de fita dupla (dsRNA: double-

stranded)’®.
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O virion ou virido é a forma infeciosa dos virus e existe para proteger o0 genoma
do virus durante a sua replicacdo e para facilitar a entrada do virus numa célula
suscetivel. E constituido por uma molécula de &cido nucleico e pelo capsideo. Para
alguns tipos de virus, o capsideo € encerrado por um envelope, que é uma membrana
formada por uma bicamada lipidica. Dependendo do tipo de virus e da sua
complexidade, podem conter outros componentes adicionais como RNA mensageiro,
proteinas e pequenas moléculas. Os virus com envelope sao, geralmente, sensiveis a
solventes lipidicos ou detergentes, enquanto que os virus com nucleocapsideo proteico
podem ser um pouco resistentes’8,

Como ja foi referido anteriormente, o capsideo pode ter uma forma isocaédrica
e helicoidal e variam em tamanho e complexidade. Os capsideos icosaédricos sao
formados por subunidades de proteinas de forma triangular que assumem uma forma
geométrica. Fazem parte deste tipo o Parvovirus e o Herpesvirus. Por outro lado, os
capsideos helicoidais adquirem uma forma semelhante a uma hélice, por exemplo, o
Rabdovirus’.

A formagéo do virido é extremamente organizada e requer energia por parte dos
aminoacidos nas proteinas do capsideo que interagem com o0 genoma
(nucleoproteinas). O acido nucleico, nucleoproteina (S) e o capsideo constituem o
nucleocapsideo’®.

Os virides podem ter atividades biolégicas significativas, para além da
capacidade de infecdo de uma célula. Para além do virido necessitar de ser formado
eficientemente para resistir a todos os factores externos, também necessita de ser
“desmontado” de forma orientada apds a entrada na célula recém-infetada’.

A evolugéo dos virus estd amplamente relacionada com mutag¢des que variam
entre eles. Os virus dsDNA tém taxas de mutacdo elevadas, no entanto, os virus de
RNA tém taxas de mutacBes muito maiores. As mutacdes podem ocorrer de diversas

formas, sendo as mais comuns por rearranjo e por substituicdo de bases nucleicas’.

IV.1.2 — A familia de Coronavirus

Os Coronavirus, da familia Coronaviridae, possuem um genoma de RNA de fita
Unica de sentido positivo com um tamanho entre ~26 a 32 quilobases, que é o maior
genoma conhecido para um virus de RNA*%1° Para além disso, possui um envelope
gue se encontra associado a quatro proteinas estruturais: proteina nucleocapsideo (N),

proteina de membrana (M), proteina de pico (S) e proteina de envelope (E)**° (Fig.1).
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A proteina de pico (S) forma grandes saliéncias na superficie, parecendo que o
virus possui coroas, pelo que foi designado Corona (de origem latina que significa

coroa)®.
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Fig.1. Estrutura tipica do Coronavirus (80-20 nm), incluindo varias proteinas estruturais?!?.

No geral, os Coronavirus causam doencgas respiratorias, gastrointestinais e do
sistema nervoso central, em humanos e em animais, tendo a capacidade de se adaptar
a um novo ambiente através de mutacbes. Para além disso, conseguem modificar o

tropismo do hospedeiro, pelo que as ameacas sdo constantes e de longo prazo*.

Os coronavirus séo sensiveis aos raios ultravioleta e ao calor, podendo ser
inativados pela exposi¢do a 56°C, durante 30 minutos. Contrariamente, podem ser
armazenados por muitos anos a temperaturas de -80°C. Além disso, também os
desinfetantes que contém cloro, acido peracético e etanol a 75% tém capacidade de

inativar o virus®.

Apesar de todos o0s subtipos de coronavirus partilharem semelhancas na
organizacdo e expressdo do genoma, sdo classificados em quatro tipos:

alfacoronavirus, betacoronavirus, gammacoronavirus e deltacoronavirus*°1°,

Os alfa e os betacoronavirus tém origem nos morcegos e tém a capacidade de
infetar mamiferos, sendo os beta mais frequentemente encontrados em humanos. O

SARS-CoV pertence ao betacoronavirus*!?2, Os gamma e os deltacoronavirus tém
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origem em passaros e sao capazes de infetar diferentes espécies de aves e

mamiferos??.

*

No século XX, apenas eram conhecidas duas estirpes de Coronavirus com
capacidade de causar doenga: 229 E (HcoV-229E) e OC43 (HcoV-OC43)8.

Entre novembro de 2002 e julho de 2003, foi identificado o SARS-CoV, devido a
um surto de infecdo em humanos, através da transmissdo pelos animais que se
encontravam em mercados ao ar livre, na China. O SARS-CoV foi assim designado
devido a sua capacidade de originar uma Sindrome Respiratoria Aguda Grave (Severe
Acute Respiratory Syndrome - SARS)*%,

Isto mostrou que 0s coronavirus presentes nos animais tém potencial para
transferir a infecdo para os humanos, com efeitos devastadores. Este surto de infegéo
contou com mais de 8000 casos, com taxas de mortalidade que se aproximaram de
10%. O SARS-CoV causa pneumonia viral e, por vezes, doenga neuroldgica e sistémica,
sendo o sistema respiratério a via de entrada*®.

Os investigadores relataram a identificacdo de um quarto Coronavirus humano,
0 HcoV-NL63 e algumas evidéncias demonstram este virus como um patogénio
respiratorio comum em humanos, causando doenca do trato respiratorio superior e
inferior®.

Em 2005, foi descrito, pela primeira vez, o HcoV-HKUL1, ap0s a sua dete¢cdo num
paciente com pneumonia. Muitos outros casos de doenca respiratoria foram associadas
a este virus, mas a sua identificacdo pouco frequente sugere que este coronavirus
causou uma baixa incidéncia de doenca até ao momento®.

Em 2012, é entdo isolado o MERS-CoV, Coronavirus de Sindrome Respiratéria
do Médio Oriente, tendo causado doencga grave em humanos, com 35% de mortalidade,
tendo sido identificado como sendo um virus zoonotico (transmitido entre animais e
humanos), cujo aparecimento foi relacionado com morcegos, no Médio Oriente?.

Por fim, em 2019, surge o0 SARS-CoV-2, que difere dos outros SARS-CoV por
demonstrar a sua maior facilidade em ser transmitido entre humanos, devido a sua
capacidade de infetar o trato respiratorio superior (como nasofaringe e/ou orofaringe)
pelo facto de apresentar uma maior afinidade ao recetor celular. Assim, o SARS-CoV-2
parece ter uma transmissibilidade mais répida, em comparacdo com o SARS-CoV
previamente conhecido. As semelhancas das diversas estruturas entre os dois virus sdo
notaveis, como ja seria de esperar*1,

Face ao tema em questdo, vamos agora debrucgar-nos, mais especificamente,
sobre 0 virus SARS-CoV-2.
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IV.1.3 = Virus SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, virus de RNA da familia

Coronaviridiae®*? e possui um tamanho ~ 29,9 kb4,

Fig. 2. Primeiro modelo 3D dos Coronavirus. Fonte: Alissa Eckert, Dan Higgins, in Centers for
Disease Control and Prevention (CDC), 2020.15

As fontes animais de infecbes por SARS-CoV-2 sdo morcegos e pode ser
transmitido para gatos, pangolins e cdes. Os coronavirus sao capazes de causar doenga
grave nos seus hospedeiros, tendo existido diversas propagacgdes de infecdo em suinos,
como nos leites, por exemplo*. A recombinacdo entre diferentes coronavirus
relacionados a SARS pode ter tido algum envolvimento na formacgdo do SARS-CoV-216,

Em relacdo a sua estrutura, ja foi referido anteriormente que este virus contém
quatro proteinas estruturais (S, E, M e N). Para além disso, 0 SARS-CoV-2 contém
dezasseis proteinas ndo estruturais (nspl-16), que possuem diversas funcdes
essenciais para a ligacdo do virus a célula hospedeira, como a replicacdo do RNA e o
seu processamento, nas vias de sinalizacdo, entre outras.!® Para estas funcdes,
destacam-se a nsp3, nsp9, nspl10, nspl2, nspl5 e nspl6’’.

Em relagdo a evolucdo do virus SARS-CoV-2, temos constatado que este tem
sofrido mutagd@es, pelo que temos ouvido falar de variantes ao longo da sua propagacéo.
A primeira indicagdo da evolugéo genética do SARS-CoV-2 surgiu no inicio de 2020 e,

até ao final desse ano, varias variantes foram relatadas, principalmente em dezembro,
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no Reino Unido, onde a variante B.1.1.7, uma linhagem de crescimento rapido, mostrou
um numero elevado de alteracBes genéticas. No espaco de um més, duas variantes
adicionais foram relatadas na Africa do Sul e no Brasil, designadas de B.1.351 e P.1,
respetivamente. Surgiu, de seguida, a variante B.1.617.2, detetada em Maharashtra, na
india. Esta variante propagou-se por varios paises e demonstrou ser mais transmissivel
gue a variante B.1.17 e causadora de doenc¢a mais grave que as variantes anteriores?®.

As variantes que se propagaram amplamente, que exibiram evidéncias de serem
mais transmissiveis e de causarem doenca mais grave ou redugdo da neutralizagdo de
anticorpos adquiridos por vacinagdo prévia ou exposicdo ao virus prévia, foram
classificadas como variantes preocupantes (Variants of Concern- VOCs) pela
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Por outro lado, as variantes que tinham
propagacao e transmissdo mais baixas, mas que continham mutacdes semelhantes,
foram classificadas como variantes de interesse (Variants of Interess- VOIs)?®.

A 31 de maio de 2021, a OMS rotulou as variantes preocupantes e de interesse
utilizando o alfabeto grego. Assim, as variantes preocupantes passaram a designar-se
de Alfa (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1) e Delta (B.1.617.2). As variantes de
interesse, mas sem relevo na propagacgédo e transmissibilidade, foram dados outros
nomes, como Epsilon, Kappa, Lambda, Lota, Eta, Mu, Zeta e Theta'®18,

Por fim, a 11 de novembro de 2021, em Botswana, foi identificada uma nova
variante, a B.1.1.529, que, logo a 26 de novembro de 2021, foi considerada uma variante
de preocupacdo pela OMS, designada Omicron. Numa primeira andlise, a variante
estaria associada a um aumento do risco de reinfecdo ap0s a infegdo primaria e seria
capaz de causar doenca grave. No entanto, a gravidade e a mortalidade por COVID-19
variam de acordo com o pais, a prevaléncia da vacinacdo, a populacdo e as suas

caracteristicas como idade, nivel socioecondémico e comorbilidades®.

IV.2 — DA EPIDEMIA A PANDEMIA — DADOS EPIDEMIOLOGICOS

IV.2.1 — Origem do SARS-CoV-2: de Epidemia a Pandemia

Uma epidemia consiste na ocorréncia de infecdes em pessoas num determinado
local. Por outro lado, a palavra pandemia significa “de todas as pessoas” e refere-se ao
surgimento generalizado de uma doenca, numa ou em varias regiées do mundo, e surge
guando os virus conseguem infetar humanos e promover a transmissao entre pessoas
antes que estes desenvolvam imunidade. Para além disso, as pandemias acontecem

devido a véarios mecanismos genéticos, sem padrdes previsiveis de mortalidade em
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todas as faixas etarias e diferem em como e quando surgem ou reaparecem. Uma
pandemia afeta varios aspetos dos sistemas de salde e requer um planeamento
rigoroso em relagcdo aos recursos humanos, mantimentos e a garantia da
sustentabilidade do sistema de saude durante o pico e a duracdo da epidemia. Todo
este processo requer implementacéo de medidas especificas de forma a conter o virus®.

Acredita-se que a origem do SARS-CoV-2 tenha sido hum mercado na cidade
de Wuhan, na China, conhecido por vender, ndo apenas peixe e marisco, mas também
diferentes animais selvagens, como cobras, passaros, morcegos, coelhos, sapos, entre
outros*®, Apds os primeiros 29 casos de pneumonia de etiologia desconhecida na
China, os casos foram atribuidos ao mercado por ser um factor comum entre os doentes.
A andlise da sequéncia de varias espécies de coronavirus revelou que este SARS-CoV-
2 é um virus recombinante entre o coronavirus do morcego e um coronavirus de origem
desconhecida, que se suspeita ser o pangolim®.

Assim, apos a declaracéo oficial do SARS-CoV-2 ser a potencial causa do surto
em Wuhan, a questdo mais critica era a possibilidade de se tornar numa pandemia
global. No espaco de um més, a doenca ja se tinha propagado por todo o pais e paises
vizinhos e, no final de janeiro de 2020, ja tinham sido reportados casos de COVID-19 na
Europa e nos Estados Unidos da América. Ao contrario dos surtos infeciosos de outros
virus anteriores, 0 SARS-CoV-2 foi considerado menos virulento, uma vez que o nimero
de pacientes em estado critico era menor, em comparagdo com outros virus®.

Apoés o virus se ter alastrado por 20 paises e haver 10000 casos confirmados
por laboratorio e 200 mortes registadas, a infe¢cdo foi declarada uma emergéncia
internacional de saude publica, pela OMS, a 30 de janeiro de 2020*°. A 10 de marco de
2020, tinham sido registados mais de 48000 casos e aproximadamente 3000 mortes. A
OMS declarou, assim, a COVID-19 como uma pandemia a 11 de marco de 2020°2°,

A COVID-19 demonstrou ser uma emergéncia médica e a pandemia é

considerada uma das maiores tragédias apds a segunda guerra mundial®.
IV.2.2 — Dados Epidemiol6gicos
a) Incidéncia
De acordo com as caracteristicas epidemiologicas observadas, todas as
pessoas sdo consideradas suscetiveis de adquirir a infe¢do, sendo a idade média de

incidéncia os 50 anos?’. Observou-se que o virus, quando afeta pessoas com mais de

60 anos, € mais agressivo e com maior probabilidade de tempo de recuperagédo maior,
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justificando-se pelo facto de, nesta faixa etaria, haver uma maior tendéncia para niveis
de marcadores inflamatérios mais elevados e a uma diminuicdo de neutréfilos e
linfécitos®410, Estes factores provocam uma resposta imune fraca, pelo que os doentes
mais idosos sdo mais vulneraveis a uma infecdo grave!®. No entanto, a hipétese de

pessoas mais jovens terem doenca grave também é possivel®.

b) Estatistica Mundial — Namero de infec¢8es e 6bitos

Devezas e Miranda publicaram, este ano, um estudo onde abordam a evolugéo
temporal do numero de casos diérios de infecdo de COVID-19 desde 12 de marco de
2020 até 27 de setembro de 2021, ou seja um total de 565 dias. Estes autores concluem
que a evolugéo tem seis fases importantes de evolucdo. As primeiras trés fases, ou
seja, ao longo do ano de 2020, apresentam menores intensidades, enquanto que as
ultimas trés fases (ano de 2021) tém mais nimeros de casos diarios?*.

De acordo com a Our World in Data, desde 22 de janeiro de 2020 até 16 de
margo de 2022, foram registados, mundialmente, mais de 461 milhGes de casos e mais

de 6 milhdes de mortes??.
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Fig. 3. Evolucdo de novos casos diarios mundiais, desde 22 de janeiro 2020 até 16
de marco de 202223,

c) Estatistica Nacional — Niumero de infec¢des, internamentos e Obitos

Os mesmos autores anteriormente referidos, analisaram também a evolucdo

temporal de casos diarios em Portugal, desde que foi identificado o primeiro caso (2 de
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marco de 2020) até 20 de outubro de 2021. Os autores consideram dois periodos
distintos: até ao final de fevereiro de 2021, e até outubro de 2021 e constataram que o
primeiro periodo apresentou dois picos de intensidade e o segundo periodo teve uma
diminuicéo significativa dos casos diarios, justificando a mesma devido a medidas de

controlo por parte do governo portugués?L.
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Fig. 4. Evolucao do nimero de casos diarios, em Portugal, desde 2 de mar¢o de 2020
a 14 de margo de 20222,

A figura 4 apresenta a evolucdo de casos diarios confirmados em Portugal. No
inicio do ano de 2022 podemos observar um aumento do nimero de casos diarios, com
um pico de intensidade nunca antes atingido em Portugal.

De acordo com a Our World in Data, até 17 de mar¢o de 2022 foram confirmados
e registados, em Portugal, mais de 3 milhGes de casos didrios e mais de 21 000
mortes??. Ao nivel dos internamentos, Portugal alcancou um pico no final de janeiro e
inicio de fevereiro, na ordem de cerca de 6000 internamentos. A 13 de margo de 2022,

foi registado um numero de internamentos de 1095%.

IV.3 — A DOENCA COVID-19

O surgimento de uma nova pandemia em dezembro de 2019, associada a um
antigo virus Coronavirus, revelou a vulnerabilidade do mundo. Apos o surto de SARS-

CoV e MERS-CoV, 0 SARS-CoV-2 é o terceiro grande surto que demonstrou ser mais
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agressivo gue outros surtos anteriores. Assim, foi em fevereiro de 2020 que a OMS deu
o nome de COVID-19 a esta nova doenca provocada pelo SARS-CoV-2%,

De acordo com a OMS, sédo atribuidos nhomes as doencas para possibilitar a
discussdo sobre a prevencao, transmissdo, gravidade e tratamento da mesma. A
responsabilidade da preparacéo e resposta a doencas humanas € o papel da OMS, por
isso, as doencas sdo oficialmente designadas na Classificacdo Internacional de
Doencas (CID). Assim, segundo diretrizes previamente desenvolvidas com a
Organizacdo Mundial de Saude Animal e a Organizacdo para a Agricultura e
Alimentacdo das Nagbes Unidas, a OMS declarou a COVID-19 como a doenca
provocada pelo virus SARS-CoV-2. %6

IV.3.1 — Infecdo e mecanismos de interagao

A ligacdo do SARS-CoV-2 ao recetor da célula hospedeira € a primeira fase na
infecdo viral que vai determinar a gravidade de infecdo e patogénese!!. A entrada do
virus nas células é mediada pela proteina spike (S)¥°. Esta é composta por duas
subunidades funcionais: S1 e S241%11, A subunidade S1 contém o dominio de ligacéo
ao recetor (RBD)! e tem como principal funcdo a ligacdo ao recetor da célula
hospedeira*!°. Por outro lado, a subunidade S2 tem como principal fungdo fundir as
membranas do virus e células hospedeiras®.

O ACEZ2 é um recetor de superficie celular amplamente distribuido nas células
epiteliais do sistema respiratério, como traqueia, bronquios e alvéolos!. Este recetor
encontra-se, também, em varios 6rgdos, como nos vasos sanguineos, nos neurénios
cerebrais, rins, intestinos e coragdo, 0 que representa uma variedade de alvos
suscetiveis a infecdo pelo SARS-CoV-2*11, Esta combinagdo é semelhante ao que ja se
conhecia nos virus SARS-CoV, no entanto, a afinidade parece ser maior no SARS-CoV-
210,11.

Em primeiro lugar, o RBD da S1 liga-se ao dominio do recetor ACE2 e esta
interacdo aciona proteases celulares que, posteriormente, clivam a proteina spike e
permitem que a S2 funda as membranas e que, assim, o virus entre na célula!'?’.

A entrada do virus foi decifrada por dois caminhos diferentes, com base na
disponibilidade da protease da célula hospedeira para ativar a proteina spike ao
recetor!!. Na primeira via, os virus entram na célula através de endocitose mediada por
um recetor*!, e sendo esta via endocitica a mais frequente, estava descrita no SARS-
CoV e no MERS-CoV e, mais recentemente, foi relatado que o SARS-CoV-2 também

utiliza o mesmo mecanismo de entrada®. A segunda via consiste na invasido direta de
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particulas virais na célula hospedeira, mediada por uma clivagem proteolitica da
proteina spike ligada ao recetor da protease transmembranar- serina 2 (TMPRSS2) ou
da protease transmembranar- serina 11D (TMPRSS11D) na superficie celulart.

Apébs o evento de fusdo de membranas do virus e da célula hospedeira, o virus
liberta o nucleocapsideo que contém o genoma de RNA para o citoplasma celular!. A
replicacdo do SARS-CoV-2 é dominada por uma replicacdo/complexo de transcricdo
gue contém varias subunidades'®. O complexo é formado por proteinas nédo estruturais
virais (nsp)*° e o nicleo do complexo é o RARp em nsp121°,

Na figura 5, é possivel observar um esquema representativo da entrada do virus

na célula hospedeira.
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Fig. 5. Entrada do SARS-CoV-2 na célula hospedeira. A infe¢do comeg¢a com a ligacéao
da proteina spike ao recetor ACE2 através de proteases da célula hospedeira

(cathepsin, TMPRSS, furin e trypsin representadas no esquema). A seguir, o

SARS-CoV-2 liberta 0 seu RNA para a célula hospedeira®.

O processo de replicacdo e tradugcdo do RNA viral ocorre dentro do reticulo
endoplasmatico das células hospedeiras, levando a formacgéo de proteinas estruturais
S, E e M. A proteina N engloba o recém-produzido genoma de RNA num
nucleocapsideo helicoidal. De seguida, a proteina estrutural M cria o virido e, mais tarde,
é libertado como uma vesicula que se funde com a membrana plasmatica e secretada

pela célula hospedeira por exocitose!!.

IV.3.2 = Transmissao da COVID-19

A transmissdo entre humanos ocorre, principalmente, através de goticulas
durante o contacto proximo desprotegido entre uma pessoa infetada e uma pessoa néo
infetada, devido a exposicao a goticulas respiratorias, tosse e espirros. Os pacientes

assintomaticos podem igualmente transmitir a doenga, uma vez que o virus tem uma
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grande capacidade para se transmitir no periodo assintomatico (pré-exposicao e pos-
exposigéo)4'9'10’20'28.

No entanto, varios estudos colocaram a hip6tese de transmissao via aerossais,
gue sdo particulas mais pequenas que as goticulas, e que podem permanecer no ar
durante mais tempo. Os aerossdis podem atingir os pulmdes por inalacdo através de
passagem oral ou nasal®!°. Para além das goticulas e aerossois, a saliva pode constituir
também um método de transmissdo pois 0 RNA do SARS-CoV-2 é detetado na saliva
de pessoas infetadas?°.

O tempo de incubacdo varia entre 1 a 12* dias, até a um maximo de 14 dias?. O
periodo médio de incubacéo é de 4 dias®.

Desde o inicio da vacinagdo e com uma estimativa de 40% da populagédo mundial
ja vacinada, parece haver uma diminui¢cdo de transmisséo do virus devido ao facto da
vacina limitar a infegdo e a replicagéo viral*.

Para além dos modos de transmissdo descritos anteriormente, também foi
estudado a possibilidade de transmisséo nao so vertical e perinatal, como também entre

animais-humanos.

a) Transmissdao Vertical e Perinatal

Existe informagé@o contraditéria sobre a possibilidade de transmissdo vertical
intrauterina®1°. O risco de transmissédo perinatal do SARS-CoV-2 é relativamente baixo.
No entanto, existem, de facto, relatos sobre recém-nascidos que apresentam anticorpos

positivos, o0 que sugere transmissao placentaria®.

b) Transmissdo pessoa-animal, animal-pessoa

O SARS-CoV-2 pode ser transmitido de humano para animal, como cées e gatos. As
sequéncias genéticas do SARS-CoV-2 sdo os mesmos do que detetados em humanos.

No entanto, ndo é ainda conhecido o mecanismo de infecéo de animais para humanos?®.

IV.3.2.1 — Prevencgao da transmisséo

A transmissdo pode ser evitada se algumas regras forem respeitadas*. As
precaucfes baseadas na transmissao sdo implementadas quando ha suspeita de
infeco ou de colonizag&o do paciente. O objetivo consiste em isolar e diminuir o risco
de contagio, pelo que um doente positivo deve ficar em isolamento. Para além disso,
uma forma de diminuir o risco de contagio consiste em manter o distanciamento de 2

metros entre duas pessoas*3L.
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Uma das principais formas de diminuir a transmisséo consiste na higiene das
maos, pois estas sdo um vetor primario de contacto e de possivel transmissédo de
infecBes. Esta deve ser feita com recurso a agua e sabao. Os desinfetantes a base de
alcool também sao importantes pois tém capacidade de inativar o virus SARS-CoV-2 e
devem ser utilizados na higiene das méos e na limpeza e desinfecéo de surpeficies®..

Em relacdo a materiais de protecao pessoal, os profissionais de saude devem
utilizar os equipamentos de protecdo individual (EPI) e as pessoas devem utilizar
mascaras cirurgicas ou N95 de forma a reduzir a possivel transmissao de goticulas

respiratorias®.

IV.3.3 — Diagnéstico

Desde a primeira descoberta sobre a informacdo genética do SARS-CoV-2,
varios métodos moleculares tém sido aplicados para detetar o virus®.

Com base nos sintomas clinicos, € impossivel distinguir a COVID-19 de outras
infecdes respiratérias. O conhecimento de dados epidemiolégicos, como o histérico de
viagens e contactos com pessoas infetadas, € essencial para permitir um diagndstico
diferencial de COVID-19?%°.

Assim, o diagnéstico final é feito de acordo com os resultados dos exames
laboratoriais, como Testes Moleculares de Amplificacdo de Acidos Nucleicos (TAAN),
Testes Rapidos de Antigénio de uso profissional (TRAQ), Autotestes, testes seroldgicos.
Para além disso, os exames de imagem também sdo importantes?.

Outros testes estdo a ser estudados, no entanto, os mais frequentemente

utilizados sdo os supramencionados.

a) Testes TAAN

Os testes TAAN séo testes moleculares que englobam os testes de Reacdo em
Cadeia da Polimerase (PCR) de transcriptase reversa (RT-PCR), que pode ser
convencional ou em tempo real®®. Estes testes sdo os mais validos e eficazes,
recomendados também pela OMS, e consistem na detecdo do genoma viral *2.

O RT-PCR consiste na extracdo de RNA das amostras e na posterior transcricdo
reversa, de forma a converter o RNA em DNA complementar. De seguida, o DNA
complementar € sujeito a uma amplificacdo quantitativa através de sondas fluorescentes

gue vao reconhecer e hibridizar segmentos dos produtos de amplificacéo. Este tipo de
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teste tem a capacidade de detetar os 4cidos nucleicos virais em diferentes tipos de
amostra, tornando-o o melhor teste de diagnéstico para a infegéo3.

As amostras devem ser retiradas do trato respiratério superior, principalmente a
nasofaringe, com uso de uma zaragatoa. O tropismo do virus é extenso nas secrecdes
das vias aéreas superiores, e a sua replicacdo é elevada na zona faringea. A zaragatoa
deve ser introduzida na cavidade nasal e em paralelo com a linha do palato duro e, apés
atingir a nasofaringe, deve ser rodada e retirada®°. Porém, o genoma viral pode ser,
apesar de com taxas menores, detetado no soro, fezes, expetoracdo ou secrecdes
oculares®.

A saliva também pode ser utilizada para detetar a presenca do virus e tem
algumas vantagens em relacao as zaragatoas nasofaringeas, como o facto de ter menos
risco de contagio, um custo menor e o facto de permitirem colher amostras do trato
respiratdrio superior e inferior. A técnica consiste no paciente tossir de forma auténoma
para um recipiente esterilizado?®®,

Os resultados sdo, normalmente, obtidos apds 24 horas da realizacéo do teste®?,

Este método apresenta uma sensibilidade entre 70% e 99% para o0 SARS-CoV-
2, enquanto a especificidade é de, aproximadamente, 95%. O numero de falsos
negativos tem apresentado resultados que variam entre 21% e 67%, admitindo-se que
resultem por diversos motivos, como erros na técnica de colheita da amostra, no
manuseamento da mesma, pela reacdo cruzada com outros virus respiratorios, pela

duracédo da doenca e pelo inicio da doenca, entre outros®?3 ,

b) TRAg

Este tipo de teste é realizado por profissionais habilitados. A sua senbilidade é
de 90% e a especificidade é igual ou superior a 97%. Estes testes devem ser realizados
nos primeiros 5 dias de doenca, de forma a diminuir a probabilidade de falsos negativos.
Para além disso, os resultados sé@o obtidos ap6s 15-30 minutos. As amostras colhidas

sdo do trato respiratério superior®,

c) Autotestes

Sao testes rapidos de antigénio, no entanto, em modalidade de autoteste, com
pouca complexidade na execuc¢do técnica, com uma sensibilidade igual ou superior a

80% e uma especificidade igual ou superior a 97%, principalmente nos doentes com
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maior carga viral. As amostras colhidas sdo nasais. A grande vantagem € que pode ser
realizado por todos os individuos que nédo sejam profissionais de saude®3.

A realizacdo destes testes ndo subtitui, mas sim, apenas complementa a
utilizagdo dos outros testes laboratoriais, pelo que um resultado positivo no autoteste

deve ser sempre confirmado®3,

d) Testes seroldgicos

Os testes seroldgicos sao utilizados para detetar os anticorpos produzidos por
individuos apés a exposi¢cdo ao virus ou o antigénio em individuos infetados. Estes

testes contém um periodo de janela menor, em comparagédo com o PCR?,

e) Exames de imagem

Os exames de imagem s&o utilizados, no contexto de COVID-19, mais
frequentemente em ambiente hospitalar, como um exame complementar de diagnéstico,
pelo que nao fazem o diagndstico sem um resultado laboratorial®.

Os exames de imagem mais utilizados sdo a Radiografia Toracica e a
Tomografia Computorizada (TC). As alteragbes mais observadas consistem em
opacidades em vidro despolido e consolidagdo pulmonar, que estdo representados na
Figura 6%. Estas tém uma distribuicdo bilateral, periférica e com espessamento
vascular. Estes exames sao suficientes para detetar as alteragdes tipicas de pneumonia
associada ao COVID-19%.

Fig. 6. Raio-x toracico: opacidades bilaterais e padrao de vidro despolido?”.
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IV.3.4 — Manifestac¢@es Clinicas da COVID-19

As manifestacdes clinicas do virus SARS-CoV-2 sdo muito variadas e os doentes
apresentam uma variedade de sintomas: de assintomaticos a sintomas
leves/moderados, sintomas graves e sintomas de doenca critica®.

Mondello e col., no decorrer da sua investigacdo, constataram que o tempo
médio, desde o primeiro sintoma até ao aparecimento de dispneia, foi de 5 dias, de 7
dias até a admissao hospitalar e de 8 dias até apresentacado de Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda (SDRA)?.

IV.3.4.1 — A nivel Pulmonar

O recetor ACE2 esta presente no espaco alveolar, na regido apical das células
epiteliais alveolares tipo Il. Para além disso, a grande area superficial dos pulmdes
funciona como um reservatorio de ligacdo e replicagédo viral, o que explica o tropismo do
virus e a vulnerabilidade pulmonar apresentada®.

O envolvimento pulmonar pode ir desde uma pneumonia (em grande
percentagem) até doenca grave com hipoxia, doenca critica associada a choque?,
faléncia respiratéria e multiorganica®>. Muitas vezes os doentes apresentam-se com
tosse seca*'?, febre*!°, producéo de muco, fadiga* e dispneia®>?°. A hipéxia é um sinal
comum a acompanhar a pneumonia, no entanto, € muitas vezes insidiosa e
paradoxalmente bem tolerada pelos pacientes®. Este fator é visto mais vezes em
estadios iniciais da doenca e é referida como “hipdxia silenciosa™.

Um estudo refere que nos doentes que progridem para doenga grave, a
quantidade de expetoracdo aumenta gradualmente, tem consisténcia pegajosa, sendo
dificil de libertar sem aspiracédo, e € acompanhada por um aumento da contagem de
neutrofilos, que poderia indicar uma infecdo bacteriana, sugerindo, assim, que as
mudancas das caracteristicas da expetoracdo podera ser um dos primeiros sinais de

alerta para a evolugéo critica da doenca®.

IV.3.4.2 — A nivel Cardiovascular

A expressdo do ACE2 é elevada no tecido cardiaco, o que facilita o dano
miocardico direto, induzido pela infecao viral. Para além disso, 0o ACE2 desempenha um
papel importante no sistema renina-angiotensina, convertendo a angiotensina Il em

angiotensina 1-7, provocando um efeito protetor sobre o sistema cardiovascular. Esta

Sara Santos Abril 2022



Morte relacionada com a COVID-19: O que podemos aprender com a autépsia médico-legal?

funcao catalitica é perdida quando o SARS-CoV-2 se liga ao recetor ACE2, pelo que a
diminuicdo dos niveis de angiotensina 1-7 compromete a funcdo cardiaca.
Adicionalmente, um grande numero de doentes com COVID-19 parece apresentar um
quadro hiperinflamatério, onde citocinas inflamatérias e outros marcadores de
inflamacao sistémica estdo muito aumentados. Esta elevacdo aumenta a possibilidade
de uma doenca coronaria aguda3.

As manifestacdes cardiovasculares mais comuns séo lesdo do miocardio!®?,
arritmias!®? e faléncia cardiaca aguda®, que sdo complicacdes presentes em doentes
com algumas comorbilidades, como hipertenséo arterial, obesidade, diabetes e algumas
doencas cardiovasculares especificas®.

Algumas manifestacdes do virus sdo miocardite fulminante, que pode resultar
em disfuncdo ventricular sistélica esquerda®; e sindrome “kasawaki-like”, que se
caracteriza por uma disfuncéao circulatéria e sindrome ativadora de macréfagos?®.

Em doentes hospitalizados com COVID-19, um sinal comum ¢é
hipercoagulabilidade, associada a elevacdo de D-dimeros, pelo que doentes com
COVID-19 estdo em risco de desenvolver tromboembolismo venoso (risco maior de 10%
em doentes hospitalizados). Outras alteracdes na coagulacdo sdo a elevacdo dos
tempos de protrombina (PT) e de tromboplastina parcial (aPTT), bem como o aumento
da degradacao da fibrina que, juntamente com a trombocitopenia, podem resultar em
coagulacéo intravascular disseminada (DIC), que necessita de vigilancia continua®.

Por fim, referir que parece existir uma maior incidéncia de COVID-19 em
doentes do tipo sanguineo A, que predispde a faléncia da microcirculagdo pulmonar e

coagulopatias®.

IV.3.4.3 — A nivel Gastrointestinal

As manifestacdes clinicas do sistema gastrointestinal estdo relacionadas com a
afinidade pelo recetor ACE2, que esta presente em enterdcitos no ileo e célon. A
ocorréncia de diarreia em doentes infetados poderia ser explicada pelo envolvimento do
recetor nos mecanismos de inflamacgéo?.

De acordo com alguns estudos realizados, o sintoma mais prevalente em
doentes com COVID-19 é anorexia®?°. Seguem-se, como sintomas mais prevalentes as
nauseas, 0s vomitos, a dor abdominal e a diarreia®2°%°,

Sao necessarias mais investigacdes nesta area, de forma a perceber melhor o
papel do virus no envolvimento gastrointestinal, designadamente ao nivel de

complicacées?.

Sara Santos Abril 2022



Morte relacionada com a COVID-19: O que podemos aprender com a autépsia médico-legal?

IV.3.4.4 — A nivel Hepético

Os recetores ACE2 estédo localizados em hepatdcitos e colangiécitos, pelo que
seria de prever que o figado e vias biliares estariam envolvidos?.

As andlises hepaticas tém demonstrado valores anormais em diversos estudos?.
Os niveis de bilirrubina total e transaminases (ALT e AST) estdo, em muitos casos,
elevados®. Disfuncédo hepatica tem sido uma manifestacéo presente em doentes com
doenca severa®?°,

No entanto, tem sido dificil criar uma correlagdo entre o virus SARS-CoV-2 e a
presenca de manifestacdes hepaticas, uma vez que podem ser manifestacfes
iatrogénicas, relacionadas com possiveis terapéuticas a que o doente possa ter sido

submetido, como antibioticos e medicamentos anti-virais®.

IV.3.4.5 — A nivel Hematolo6gico

Os linfécitos expressam o recetor ACE2 na sua superficie. Portanto, 0 SARS-
CoV-2 pode infetar diretamente essas células, uma vez que o aparecimento de citocinas
podem promover a apoptose dos linfécitos. Para além disso, a ativagdo de citocinas
pode estar associada a atrofia dos 6rgéos linfoides, como o baco®.

O virus da COVID-19 tem um significativo impacto no sistema hematopoiético e
na homeostasia. Os parametros hematolégicos tém sido anormais em doentes com
doenca severa. Um achado laboratorial cardinal é linfopenia®® e o ratio
neutrdfilo/linfocito e o ratio do pico de plaquetas/linfécitos podem ser importantes na
determinacdo do prognoéstico de casos severos?.

Desta forma, nos primeiros 7-14 dias ap0s o aparecimento de sintomas, existe
uma resposta sistémica pronunciada, com elevacdo de mediadores inflamatérios e

citocinas e, neste contexto, a linfopenia torna-se evidente?.

IV.3.4.6 — A nivel Neuroldgico

Existem varios mecanismos que explicam a presenca de sintomas neurolégicos,
no entanto, o problema reside na capacidade de diferenciar se o virus € uma
causalidade destes sintomas ou se é uma consequéncia do estado hiperinflamatorio e
da desregulacéo da funcdo metabdlica, em combinagdo com a lesdo organica multipla
observada em pacientes pos-infecdo. O recetor ACE2 é encontrado no sistema nervoso

e no musculo esquelético. A sua expressdo e distribuicdo nas células endoteliais
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cerebrais pode explicar os sintomas neuroldgicos referidos pela infe¢cao por SARS-CoV-
2, no entanto, ndo existem dados que possam concluir esta infecdo diretamente nos
tecidos®.

Desta forma, de acordo com alguns autores, um terco dos pacientes
desenvolvem um espetro amplo de sintomas neurologicos, que afetam o sistema
nervoso central (SNC), sistema nervoso periférico (SNP) e musculo-esquelético. Estes
sintomas ocorrem nos primeiros dias de hospitalizagdo e podemos dividi-los em
categorias. No SNC, os sintomas mais encontrados sdo nauseas e cefaleias. No SNP,
0s sintomas mais referidos séo perturbacbes do paladar e olfato. Sintomas menos
frequentes incluem perturbacbes de consciéncia, doenca cerebral aguda, ataxia,

alteragcées na visdo e nevralgias®1°.

IV.3.4.7 — A nivel Renal

O recetor ACE2 esta presente em diversas células renais, como os poddcitos,
células mesangiais, epitélio da capsula de Bowman, entre outras®.

O maior sintoma descrito em pacientes com COVID-19 é proteindria leve a
moderada, que é mediada de acordo com varios mecanismos®. Em pacientes com

doenca moderada, a lesdo renal aguda é frequente®°,

IV.3.4.8 — A nivel Endécrino

O recetor ACE2 é expresso no hipotalamo e na hipéfise, o que pode explicar um
possivel tropismo viral nestes tecidos. Assim, o virus SARS-CoV-2 expressa
aminoacidos essenciais que atuam como mimicos da hormona adrenocorticotrofica
(ACTH) do paciente, o que implica uma insuficiéncia de cortisol®.

Apesar de existir pouca informacao sobre este topico, um estudo realizado em
doentes infetados sem sinais de insuficiéncia adrenal, demonstrou que niveis elevados
de cortisol podem refletir a severidade de doenca sistémica, associando-se a uma maior

mortalidade nestes doentes?.
IV.3.4.9 — A nivel Dermatoldgico
O recetor ACE2 é expresso na derme, especialmente nos queratindcitos.

Assim, apesar das manifestacbes cutaneas serem raras, 0 numero de doentes com

envolvimento da pele tém aumentado. A manifestacdo cutdnea mais prevalente € rash
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eritematoso?’. Outros sintomas variam entre lesdes urticarias, purpuricas, vesiculares e
papulo-escamosas. No entanto, ndo esta claro se é uma consequéncia direta da infecéo
pelo virus ou se é uma complicacdo de algum tratamento administrado ou da prépria
resposta do sistema imunitario da pessoaZ.

Podem encontrar-se ainda lesdes tipo frieira, lesbes isquémicas e lesdes acrais,
que estdo associadas ao estado de hipercoagulabilidade dos positivos para COVID-

19%. No entanto, mais estudos s&o necessarios para explorar este tdpico.

IV.3.5 - ESTRATEGIA TERAPEUTICA

E importante definir o status do doente antes do aparecimento da clinica, a nivel
das suas doencas conhecidas ou comorbilidades, de forma a otimizar o tratamento da
infecédo e das complicagdes®.

A maioria dos doentes apresenta um bom prognéstico, com diagnéstico e
tratamentos adequados para COVID-19; porém, doentes idosos e 0s pacientes com
comorbilidades tém pior prognéstico®.

IV.3.5.1 — Medicamentos

O desenvolvimento de um medicamento depende do mecanismo de infecdo
viral. Até a atualidade, ndo existe um farmaco que trate a doenca com sucesso®®. Alguns
antivirais mostraram alguma eficacia, no entanto, muitos deles foram descontinuados
pela elevada interferéncia com outros farmacos e pela maior quantidade de efeitos
secundarios®.

De todos os farmacos disponiveis, em Portugal é utilizado o Remdesivir. Este
medicamento tem uma atividade de amplo espetro e a sua atividade contra MERS e
SARS foi demonstrada em testes com animais. O remdesivir tem como principal fungéo
a inibicdo da transcricdo de RNA viral, através da inibicdo da atividade do RNA
polimerase. Uma desvantagem deste farmaco séo os efeitos adversos®. De acordo com
a DGS, a administracéo deve ser considerada em doentes internados com pneumonia
por SARS-CoV-2 e com hipoxémia confirmada, pois as indica¢des séo a sua utilizacdo
em doentes sob oxigenoterapia e em risco de progressao para doenca grave, mas sem
Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (SDRA) com necessidade de suporte
ventilatério invasivo®!.

O uso de corticosteroides continua a ser utilizado em casos de doenga mais

avancada®. A DGS recomenda a utilizacdo de Dexametasona ou Metilprednisolona (na
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indisponibilidade de Dexametasona e sobretudo na idade pediatrica) em doentes com
doenca grave ou critica®!.

Outros medicamentos estao a ser testados, nomeadamente trés antivirais mais
recentes que sdo promissores no tratamento da COVID-19, o Molnupiravir, Fluvoxamine
e Paxlovid (produzido pela Pfizer). O Paxlovid parece ter melhores resultados (com uma
taxa de cerca de 89%) na diminuicdo do risco de hospitalizacdo ou morte. Estes
farmacos parecem ser eficazes na reducéo das taxas de mortalidade e hospitalizagéo
em pacientes infetados. Além disso, ndo tém muitos efeitos adversos, pelo que sao

seguros®?,

IV.3.5.2 — Terapia de suporte

Os doentes tendem a desenvolver diversas complicacdes pelo facto de néo
existir um tratamento especifico, pelo que é necessario existir uma boa terapia de
suporte. Como terapia de suporte vida, pode-se destacar a oxigenagcdo por membrana
extracorporal (ECMO)®.

A caracteristica fisiopatolégica SDRA, devido a doenga COVID-19, num doente
grave e critico, € a heterogeneidade da lesdo pulmonar. A ventilagdo em decubito
ventral, designada de pronagdo, € uma terapia de resgate importante nestes casos e
tem mostrado resultados na regressé@o da doenca critica e na melhoria do prognostico
do doente®8.

Para além disso, a DGS recomenda também, nos doentes com doenca grave e
critica em recuperacéo, a implementacdo de um plano multidisciplinar de reabilitacdo

funcional e respiratéria, bem como a vigilancia de sequelas*!.

IV.3.5.3 — Vacinacéao

Uma vacina eficaz e segura tem um papel significativo na diminuicdo da
transmissao e infecao crescentes pelo virus SARS-CoV-2. O desenvolvimento de uma
vacina requer planeamento extensivo e iniUmeras pesquisas para confirmar a sua
seguranca. Requer, também, varias etapas de ensaios clinicos em humanos para
determinar a sua eficacia na intervencédo da doenca“®.

Assim, a producdo de vacinas eficazes é essencial de forma a fornecer
imunidade a longo prazo. As vacinas contra 0 SARS-COV-2 podem ser de virus inativo,
vacina de vetores virais ndo replicantes, vacinas de DNA, vacinas de mRNA e vacinas

baseadas em subunidades de proteina**.
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Em primeiro lugar, as vacinas de virus inativo sdo a op¢ao mais rapida para as
vacinas antivirais, que sao tradicionalmente obtidas a partir de células infetadas pelo
virus. Alguns métodos fisicos e quimicos sao utilizados para inativar o virus e as suas
subunidades sdo comumente usadas para produzir anticorpos. Contra 0 SARS-CoV-2,
destaca-se a BBIP-CorV, produzida em Wuhan, que se tem mostrado eficaz. O grande
desafio das vacinas de virus inativo é o tempo curto de imunidade, tendo sido mostrado
que os niveis de IgG decresceram 16 meses ap6s a inoculagdo®.

As vacinas de vetores virais ndo replicantes sao também utilizadas contra o
SARS-CoV-2, e destaca-se 0 Adenovirus como vetor viral. O processo consiste na
inativagdo do virus e inser¢cdo da proteina spike, de forma a que o organismo crie
anticorpos e, assim, reduza a gravidade da infecdo numa exposicao proxima. Uma das
limitacdes deste tipo de vacinas é o facto da maioria das pessoas ter imunidade prévia
a estes vetores, pelo que a eficacia pode ser mais reduzida. Neste tipo de vacinas,
destacam-se a AstraZeneca (AZD1222/ ChadOx1nCoV-19), Johnson & Johnson (JNJ-
78436735) e Sputnik V (Gam-COVID-Vac)*.

As vacinas de DNA consistem na criagdo de um sistema imunolégico eficaz, sem
criar o desequilibrio provocado pela infe¢do por SARS-CoV-2. Assim, estas vacinas séo
capazes de ativar a imunidade celular e criar, entdo, uma resposta imune adequada.
Tém grandes vantagens, como o facto de serem néo infeciosas, de facil producdo em
pouco tempo e de terem uma boa relacdo de custo/benificio®.

As vacinas de mRNA contém moléculas de mRNA que codificam antigénios
proteicos que sé&o, posteriormente, injetados diretamente na célula hospedeira e
traduzido na proteia alvo no citplasma. As grandes vantagens sao ndo haver risco de
infecdo durante a producdo da vacina, a imunidade parece ser longa e, uma vez que
ndo ha necessidade de entrar no nacleo da célula para a expresséo do antigénio, nao
existe a possibilidade de criagdo de mutacdes insercionais. A desvantagem deste tipo
de vacinas sao os efeitos secundarios apds a toma da vacina, que incluem calafrios,
mialgias, cefaleias e fadiga. A Pfizer (BNT162b2) e a Moderna (mMRNA-1273) séao as
mais utilizadas e apresentam uma eficacia elevada®.

Por fim, as vacinas baseadas em subunidades proteicas consistem na clonagem
dos genes que codificam 0os componentes antigénicos predominantes do virus, que sédo
posteriormente expressos (em células bacterianas, por exemplo). Os produtos
recombinantes dessa expressdo sdo usados para formar uma vacina. Das vacinas
contra 0 SARS-CoV-2 destaca-se a Novavax (NVX-CoV2373)*.

O grande desafio da eficicia da vacinacao esta relacionado com o aparecimento

de diferentes mutagfes do virus uma vez que, apesar do niumero nao ser tdo elevado,
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a transmissibilidade e a propagacdo mundial pode causar um fenbmeno de selecao
natural em certas mutacdes. Desta forma, reconhecer as mutacfes é essencial para a
producdo de vacinas eficazes a longo termo*4.

Apesar do esfor¢co dos cientistas de todo o mundo para produzir uma vacina
eficaz, existem ainda algumas ambiguidades, como o tempo de imunidade que a vacina
cria, se a imunidade desenvolvida apés a infecéo é diferente da resultante da vacinacao,
se a vacinagao reduz a propagacao do virus, se as vacinas funcionam da mesma forma
em diferentes populacdes, entre outras questbes que poderdo surgir no futuro. Para
além disso, apesar da elevada taxa de vacinagdo em muitos paises, o cumprimento das
regras de prevencao e transmissdo devem continuar a ser cumpridas®.

De acordo com a Our World in Data, a nivel mundial, até ao dia 16 de marco de
2022, 63,84% da populagéo ja se encontrava vacinada contra o SARS-CoV-2. A nivel
nacional, até ao dia 10 de marco de 2022, 95,04% da populacao encontrava-se vacinada
contra 0 SARS-CoV-2,

IV.4 — MORTE VERSUS AUTOPSIA MEDICO-LEGAL

Os doentes com doenga grave tém um prognastico pior em relagdo aos que tém
doenca ligeira. Quando a situagdo dos doentes agrava, chegam a necessitar de
ventilagdo mecénica ou tém faléncia multiorganica, e a taxa de mortalidade nestes casos
pode chegar até 78%. Assim, € importante a identificacdo de doentes que podem evoluir
para doenca grave e melhorar, assim, a taxa de sobrevivéncia®.

Anteriormente foi referido que a existéncia de comorbilidades influenciava a
mortalidade da infecdo pelo SARS-CoV-2. Efetivamente, alguns autores concluiram que
as patologias mais frequentemente associadas sdo doencas cardiovasculares
(Hipertensao Arterial*’#® e Doenga Arterial Coronaria*®), distrbios metabélicos (excesso
de peso*®, obesidade*’*® e diabetes*®), DPOC (Doenca Pulmonar Crénica Obstrutiva)*’
e neoplasias®.

As complicagbes que conduzem a morte sdo Sindrome de Dificuldade
Respiratéria Aguda (SDRA)*49 com microtrombos, Lesdo Renal Aguda®, Lesdo
Cardiaca*® , Insuficiéncia Hepatica®®, Sépsis*®4® e Enfarte Pulmonar®. Também a
diminuicao significativa da contagem de linfocitos, citocinas e marcadores inflamatérios
no sangue periférico e anormalidades persistentes nos indicadores de coagulacao
vascular disseminada se revelam importantes®. As principais causas de morte
registadas sdo, de acordo com um artigo e por ordem de prevaléncia: faléncia

respiratoria, faléncia multiorganica, causa cardiaca, COVID-19 e pneumonia®®.
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IV.4.1 — Autdpsia Anatomo-Patolégica e Autdépsia Médico-Legal

Uma autdpsia é realizada, ndo s6 para fins clinicos, mas também para fins
médico-legais. A autbpsia clinica, denominada também como autépsia anatomo-
patoldgica, € realizada tendo como principais objetivos estudar a doenc¢a que causou a
mortalidade, a sua natureza, a sua evolucao, a eficacia dos tratamentos implementados
e ainda de controlo de qualidade de cuidados médicos e de formac¢édo médica. Por outro
lado, a autopsia médico-legal é realizada em casos com interesse judicial para
esclarecimento da causa da morte e das circunstancias que a rodearam,
nomeadamente da eventual intervencdo de terceiros, sua identificacdo e seu grau de
responsabilidade. N&do obstante, uma autépsia que comecou por ser Médico-Legal,
pode pode ter uma importante componente Anatomo-Patoldgica®?.

Como o presente trabalho se insere na area da Medicina Legal, € nosso objetivo
aprofundar mais a autépsia Médico-Legal, a nivel de objetivos e procedimentos. A
avaliacdo da morte num contexto Médico-Legal é algo que n&o é natural e pode levantar
davidas, ou seja, uma autopsia Médico-Legal é usualmente solicitada quando estdo em
situagdes de morte violenta ou de suspeita de morte violenta, como sdo os acidentes,
os suicidios e os homicidios bem como nas mortes de causa ignorada °. Alguns dos
objetivos de uma autépsia Médico-Legal séo:

- Determinar a causa da morte;

- Estabelecer identidade do falecido;

- Determinar o tempo decorrido desde a morte;

- Esclarecer as circustancias da morte, incluindo local onde a mesma possa ter ocorrido,
a eventual intervencdo de terceiros, e a etiologia médico-legal em casos de morte
violenta. !

Idealmente, uma autépsia Médico-Legal deveria incluir o exame do local do
evento, exame da documentacdo disponivel, exame do vestuario, exame do habito
externo do cadaver, exame do habito interno do cadaver e exames complementares,
dos quais se destacam os exames histopatolégicos dos érgaos principais, exames no
ambito da quimica e toxicologia forense, exames microbiolégicos e exames
imagiolégicos, que podem ser realizados para estabelecimento de uma correta causa
de morte>-%3,

A palavra autépsia deriva do grego e significa “ver por si préprio” e consiste no
estudo de um corpo morto. Uma autdpsia é reconhecida como uma parte necessaria da
medicina, ndo s6 por nos determinar uma correta causa de morte, mas também por

conseguir identificar outras patologias presentes, o que permite estabelecer uma
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correlacdo entre as duas®?. O grande desafio da medicina legal é identificar a causa de
morte e, em alguns casos, esta pode permanecer indeterminada apds grande esfor¢o
de toda a equipa. Assim, existem factores que levam a dificuldades, como a coexisténcia
de uma condicdo pré-existente e uma leséo fatal ou quando existem diversas causas
potenciais de morte>*.

A taxa global de autdpsias realizadas tem vindo a decrescer, ndo s6 devido ao
aumento de novos métodos completamentares de diagnéstico que ajudam a
estabelecer um diagndstico correto, mas também pela existéncia de melhores
estratégias terapéuticas, como novos medicamentos e novas técnicas cirtrgicas®>°°. No
entanto, a autdpsia tem-se mostrado um pilar para a dete¢cdo de doencas infeciosas,
tendo contribuido significativamente para o esclarecimento de inUmeras doengas, como
Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), SARS, entre outros®. E estimado que cerca
de 20 a 30% de infecdes em pacientes hospitalares permanecem indetetaveis até a
realizacdo da autdpsia®®.

Para além disso, a autdpsia ainda tem grande impacto na educacao médica, na
medida em que permite um estudo anatomico real e estabelece uma relagdo com
achados clinicopatolégicos®. Devido ao facto de ainda existirem erros no diagnostico
clinico, quando comparado a causa de morte relatada na autépsia, esta constitui ainda
uma pratica da medicina essencial para compreender uma doenga, principalmente o
seu mecanismo de infecdo, interacdo com outros 6rgéos, a sua transmisséo, perceber
novos padrdoes de doencas antigas (como tuberculose) e facilitar a investigagdo de

guestdes ambientais, ocupacionais e doencas relacionadas com o estilo de vida®%°5°,

IV.4.2 — Autdpsias COVID-19

Inicialmente, existiu um grande receio em relagéo a realizagdo de autépsias em
varios paises, ndo so pela escassez de recursos e pelo nimero elevado de vitimas, mas
também por um risco incerto de contagio da equipa®.

De facto, alguns paises optaram por nao realizar autépsias por ndo terem
materiais e equipamentos adequados e suficientes. Em Italia, por exemplo, foi decidido
ndo realizar autopsias, exceto em casos selecionados?°. Em Portugal, de acordo com a
DGS, as autOpsias médico-legais deveriam ser dispensadas, a excecao se 0 objetivo
for a investigacéo de um crime®’.

Para além do supramencionado, uma autdpsia num cadaver positivo para
COVID-19 demora cerca de trés vezes mais tempo do que uma autépsia normal, ndo

s6 devido ao tempo necessério antes para a preparagdo da sala da autépsia (cumprir o
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protocolo de seguranca e limpeza de todos 0s materiais), mas também pelo tempo que
demora a equipar e desequipar a equipa de profissionais, esperar pelo resultado de
analises e exames, registar e documentar todos os procedimentos®.

O funeral deve ser relizado com o caixdo fechado e a sepultura em jazigo deve

ser evitada, de acordo com a Direcdo Geral de Saude®’.

IV.4.3 — Riscos e Perigos

O maior risco na realizacdo de uma autépsia € a possibilidade de contagio. Os
microorganismos séo categorizados em quatro niveis (HG1-4), em relacdo ao seu risco
de transmisséo aos humanos, de acordo com o Advisory Committee on Dangerous
Pathogens (ACDP)%. Os microorganismos do primeiro nivel ndo tém capacidade de
desenvolver doenga em humanos. Os microorganismos do grupo 2 podem desencadear
doenca em humanos e apresentam risco de contagio para quem realiza o procedimento.
A profilaxia e/ou tratamento nestes casos é geralmente acessivel. Os microorganismos
do nivel 3 podem desencadear doenca grave em humanos e podem representar um
risco significativo para quem realiza os procedimentos. Para além disso, tém capacidade
de transmissao entre humanos, mas a profilaxia e/ou tratamento é geralmente acessivel.
Por ultimo, os microorganismos do nivel 4 desencadeiam doenga severa em humanos
e 0 risco de contagio é significativo, pelo que profilaxia e/ou tratamento ndo se encontra
disponivel. O que merece destaque é o0 HG3 pois os virus SARS e MERS fazem parte
deste grupo, e 0 SARS-CoV-2 foi considerado um organismo HG3%,

O risco de contagio é acrescido pela permanéncia do virus em diversas
superficies por algum tempo. Os virus SARS e MERS podem persistir por um longo
periodo de tempo em ambientes humidos — até 4 horas em superficies metalicas; mais
do que um dia em papel; 2 dias em aguas de torneira e plasticos; 3 dias nas fezes; até
14 dias em solucéo salina e até 17 dias na urina®-8,

De acordo com a positividade dos cadaveres, existem trés possibilidades, pois o
comportamento do virus é ainda desconhecido: 1) o cadaver testar positivo durante os
varios dias de estudo; 2) o cadaver testar positivo no inicio e negativo apos uns dias; 3)
o cadaver testar negativo no inicio e positivo apés uns dias®®.

De forma a entender melhor a razdo do virus ter este padrao desigual apés a
morte, uns investigadores estudaram algumas hipéteses. Em primeiro lugar, foi proposta
a explicacdo de que o virus, no inicio do processo de morte, ainda se consegue ligar as
células e multiplicar-se. No entanto, ficamos com duas duvidas: por que razédo existem

casos positivos que permanecem positivos e outros casos que se tornam negativos ao
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longo do tempo. Uma explicacdo poderia ser o facto de quando o processo de autdlise
esta concluido, o genoma viral acaba por se degradar. Por outro lado, quando esse
mesmo processo termina, 0 genoma viral entra em circulagdo e consegue permanecer
com atividade viral detetavel®.

Desta forma, com o objetivo de aprofundar que fatores poderiam estar na origem
desta diferenca na carga viral, foram procuradas comorbilidades ou causas de morte
que pudessem ter alguma relacdo, mas todos os resultados foram inconclusivos®. Um
outro estudo refere que, para além do que ja foi mencionado, um dos factores decisivos
para a capacidade de infecdo de um cadaver parece estar relacionado com a duracao
de infecdo antes da morte e a carga viral do doente. Assim, este mesmo estudo propds
que os cadaveres de doentes com COVID-19 devessem ser considerados

potencialmente infeciosos por mais de 2 semanas post-mortem®°,

IV.4.4 — Seguranca e Prevencgao da Transmisséo do Virus

Previamente a cada autdpsia, deve ser realizada uma check-list com todos os
passos de preparacdo, documentacao, equipamento e todo o vestuario necessario.
Para além disso, cada membro da equipa deve testar a sua condi¢cdo de saude (em
particular, temperatura corporal e sinais e sintomas de infec&o)®. E importante, também,
recolher informacao do hospital sobre a vitima, de forma a reconhecer o historico clinico
da vitima, informag&o dos médicos que contactaram diretamente com esta e o historico

dos achados laboratoriais?e.

a) Equipamento pessoal

Os profissionais envolvidos na autépsia devem garantir que as medidas de
protecdo adequadas estdo asseguradas, principalmente o uso de EPI de barreira
maxima para reduzir o risco de infecdo durante os procedimentos?285’. Este deve incluir
luvas cirargicas duplas ou luvas resistentes ao corte; bata impermeavel comprida com
um avental de plastico; protecdo dos antebracos até aos cotovelos; calcado adequado
(por exemplo socas) com um cobre botas por cima, ou uma bota de borracha com
reforco metalico; touca cirdrgica com protecao do pescoco; mascara FFP2 ou FFP3 e
protecdo ocular, como uma viseira ou 6culos com protec¢éo lateral. Deve-se evitar o uso

de EPI reutilizaveis?1457,
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b) Sala de Autdpsias

As autépsias devem ser realizadas numa sala adequadamente iluminada e
ventilada. Se existirem sistemas de ventilacdo mecénica, deve ser criado um sistema
de pressdo negativa. Os procedimentos geradores de aerossbis devem ser
minimizados, pelo que assegurar uma ventilagdo exaustiva da sala é importante?©628,

O numero de pessoas autorizadas na sala deve ser limitado as estritamente
necessarias e as portas da sala devem permanecer fechadas®’.

Um estudo sugere a divisdo da sala em zonas contaminadas, zonas intermédias
e zonas limpas, de forma a evitar passagens de uma area para outra e possivel contagio

da equipa de profissionais?.

c¢) Manuseamento do cadaver

Para observacao das estruturas respiratorias, a técnica utilizada, descrita num
artigo, consiste na extracdo “em bloco” das estruturas orais, cervicais e toracicas,
através de técnicas de dissecdo especificas, cujo objetivo € visualizar todo o trato
respiratorio fora do corpo®®. Outro investigador utiliza uma combinacéo de técnica em
bloco e da in-situ, com a realizacdo de um corte em Y para abrir a cavidade torécica e
abdominal. Como ja foi referido anteriormente, devem evitar-se procedimentos
produtores de aerosséis, pelo que a cavidade toracica foi aberta ao longo da parte
condral, com uso de tesouras. E de referir que todos os outros 6rgdos séo dissecados
com utilizacdo de tesouras e bisturis novos, de forma a evitar contaminagéo cruzada®.

O uso de ferramentas elétricas deve também ser dispensado, de forma a evitar
a producéo de aerossois. O manuseamento dos 6rgaos deve ser cuidadoso, de forma
a evitar ressalto de particulas. Por exemplo, os intestinos podem ser abertos debaixo de
agua, de forma a evitar jatos de agua de alta pressdo. Em caso de ressalto, para a roupa
do profissional ou para a mesa de autépsia, a desinfecdo deve ser realizada?®.

No fim da autdpsia, o corpo deve ser fechado, lavado com uma solugéo
desinfetante e, alguns autores, defendem a nao utilizacéo de sacos de cadaver, exceto
se o derrame ou drenagem de fluidos forem excessivos; para procedimentos poés-
autopsia; para facilitar o transporte ou armazenamento de corpos fora da area mortuaria;
ou quando necessario para a gestdo de um elevado nimero de corpos. Por outro lado,

a DGS recomenda a utilizacédo de saco duplo de cadaver sempre®28:57,

d) Limpeza da salae daequipa
A limpeza da sala de autopsia deve ser realizada com o material de protecéo

individual j& mencionado, deve iniciar-se 20 minutos ap0s terminar a autopsia e 0s
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sistemas de ventilacdo devem permanecer ativos. A limpeza e desinfecdo devem ser
por meios humidos, ou seja, evitar o aspirador a seco e métodos de aplicacdo de
produtos que salpiquem ou gerem aerossois (por exemplo, Agua sob pressdo)®®’. Toda
a sala deve ser limpa com desinfetantes com acado contra o virus, como o hipoclorito de
s6dio ou alcool etilico, com um tempo de atuacdo, no minimo, de 30 minutos®. Os
materiais utilizados (como maquima fotografica, telefones e teclados de computador)
devem, também, ser limpos e desinfetados®’.

Por fim, no fim da autépsia e quando a limpeza estiver concluida, retirar o EPI
de forma cuidadosa e sequencial, de forma a evitar a contaminacdo, e descartar o
material em locais apropriados. De seguida, deve-se proceder a higienizacdo das

maos®’.

IV.4.5 — Exames e recolha de amostras

A recolha de amostras deve respeitar algumas regras basicas, em todas as
autopsias, destacando-se as mais relevantes, como a recolha de fragmentos dos 6rgaos
principais, para exame histolégico. Para além disso, deve conter amostras para exames
guimico-toxicoldgicos e de biologia e genética forenses®.

Durante a pandemia, os exames e testes post-mortem para o SARS-CoV-2 sdo
de extrema importancia pois possibilitam a manutencao das precaug¢des, ndo s6 durante
a autépsia, mas também na gestao posterior do cadaver®®. Apesar de existirem estudos
onde as vitimas ndo foram diagnosticadas com SARS-CoV-2 antes da autdpsial4, todos
os cadaveres deveriam ser testados com colheitas nasofaringeas e pulmonares, de
forma a eliminar falsos negativos ou recorréncia de positividade viral 51428

As amostras do trato respiratério podem ser facilmente retiradas com utilizacéo
de zaragatoa nas regides anatémicas mais importantes como os pulmdes, como o
cérebro, intestino delgado e coélon, e devem ser, posteriormente, analisados quanto a
infecdo por SARS-CoV-2°14, Estas regides anatémicas podem ser testadas para outros
virus, como o virus Influenza*.

Quando nao é possivel analisar os fragmentos dos 6rgaos rapidamente, deve
ser utilizada a criopreserveracdo, que consiste no congelamento de tecidos a
temperaturas muito baixas. As colheitas de sangue ou de urina devem ser realizadas
antes da abertura das cavidades corporais, de forma a minimizar o risco de

contaminac&o®.
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IV.4.6 — Virtépsia

O termo virtépsia é derivado das palavras “virtual” e “autdpsia” e foi descrito, pela
primeira vez, em 2002, na Universidade de Bern, na Suica. Corresponde a uma técnica
que pode ser utilizada independentemente do exame do cadaver, ou como uma
avaliacdo adicional durante a autdpsia convencional, que traz muitas vantagens. Tem
como objetivo a visualizagdo em alta definicdo de todo o corpo, através da utilizacdo de
técnicas de imagem, como a TC e a Ressonancia Magnética, de forma a esclarecer a
causa de morte correta. Em alternativa, quando n&o existem instalacbes com o
equipamento necessario para a realizacéo da virtopsia, podem ser utilizadas maquinas
de Rx portateis e ultrassonografia. A radiografia pode ser utilizada na detecdo de
pneumotoérax, pneumoperiotoneu, embolismo, entre outros. A ultrassonografia
consegue detetar hipertrofia cardiaca e aneurisma da aorta, por exemplo. 5264

A grande vantagem da virtopsia é o facto de conseguir detetar lesées mais
pequenas e em areas como, por exemplo, a coluna lombar, pélvis ou membros, que a
autopsia convencional ndo costuma examinar por rotina, e sem mutilar o corpo,
respeitando algumas crengas religiosas. Para além disso, este tipo de autopsia permite
a reavaliacéo e reinterpretecdo das imagens, a medida que a investigacéo progride. 525°

Algumas das limitacdes desta técnica foram ultrapassadas ao longo dos anos,
com a introducdo da biopsia percutédnea, de forma a obter amostras para histologia e
toxicologia, e na utilizacdo da Angio-TC post-mortem, de forma a visualizar as alteragcfes
vasculares.®®

De facto, durante a pandemia, esta técnica de autdpsia minimamente invasiva
comecou a tornar-se um comlemento ou mesmo uma alternativa. Numa autépsia
convencional, o risco de contagio é grande devido a abertura dos pulmdes e outros
orgdos, e a exposicdo a fluidos corporais, algo que pdde ser ultrapassado com a
virtépsia, uma vez que apresenta uma consideravel reducéo do risco de contagio.®**

Os pulm@es consistem no 6rgao mais afetado pela infecdo SARS-CoV-2,e a TC
consiste num dos melhores exames de imagem para a avaliagdo dos mesmaos. Assim,
a maior parte dos resultados descritos sao pela avaliacdo post-mortem através de TC,
e consistem na presenca de opacidades com padrdo em vidro despolido bilaterais e
consolidacdo pulmonar, distribuidas de forma periférica ou difusa. Estes resultados séo
muito semelhantes aos relatados nos exames de imagem complementares ao
diagndstico, em doentes vivos positivos.53

A angio-TC post-mortem tem sido introduzida na virtdpsia como uma técnica

complementar e consegue adicionar informacéo valiosa sobre o sistema vascular, como
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a detecdo de tromboembolismo pulmonar ou outros eventos trombéticos em doentes
COVID-19 positivos. Para além disso, as biopsias percutdneas guiadas por TC podem
ser utilizadas de forma a obter amostras para analise histolégica, microbiol6gica e
toxicol6gica.5?

Num artigo de opinido publicado na Acta Radiolégica Portuguesa, o autor refere
que, em Portugal, a ligacédo entre a Radiologia e as Ciéncias Forenses tem-se tornado
cada vez mais forte, sofrendo um grande impulso no surgimento da pandemia. Refere,
ainda, que o Instituto de Medicina Legal e Ciéncias Forenses tem mostrado um interesse
maior na solicitacdo de exames por TC.%

Algumas das limitacdes da Virtdpsia, constatadas por um artigo, sédo o custo
maior na aquisicdo do material e o desequilibrio na distribuicdo dos mesmos em
diferentes zonas; a falta de equipas experientes; a dificuldade em perceber e
documentar algumas diferengcas na cor, textura e consisténcia dos oOrgdos; a
incapacidade de detetar alteracdes no cheiro das cavidades corporais; alguns conflitos
bioéticos relacionados com a confidencialidade, privacidade de imagens e de dados; e
o facto da validacéo judicial ainda néo ser concordante.®®

A existéncia de limitacdes e a falta de informacé&o na literatura sobre este tema,
tornam a total substituicdo da autopsia convencional pela autépsia virtual difiicil, no

entanto, ambas tém vantagens e devem complementar-se.%364

IV.4.7 — Achados autépticos

Os achados autépticos que irdo ser descritos sao provenientes de tecidos mais
frequentemente relacionados com a COVID-19 e onde os autores descrevem achados
macroscopicos e microscoépicos (histolégicos e imunohistoquimicos) mais frequentes.
Os achados autOpticos, principalmente as amostras histolégicas, ajudam a determinar
a causa de morte, em casos suspeitos ou provaveis de infecdo por SARS-CoV-2. Para
além disso, a evidéncia post-mortem fornece dados fundamentais para a compreenséao

da fisiopatologia do virus®.

a) Achados pulmonares

Macroscopicamente, os achados mais comuns sdo consolidagdo pulmonar,
pleurisia e edema pulmonar®?83¢. O peso dos pulmdes também pode estar
aumentado??°?8, com a presenca de muco nas vias aéreas**®’. Em alguns casos, é

possivel observar areas de hemorragia e de fibrose pulmonar®.
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De acordo com varios autores, a analise microscopica de fragmentos
pulmonares revela lesdo alveolar difusa?®614202847.4968  Fste dano alveolar é
caracterizado por: membranas hialinas ao longo da parede alveolar, edema intersticial
e/ou intra-alveolar, exsudato fibrinoso intra-alveolar e infiltrado de células
mononucleares intra-alevolares (macréfagos, linfécitos e neutréfilos),
ativacao/hiperplasia dos pneumdcitos tipo Il e metaplasia escamosa?>4%%°, Muitas vezes
€ encontrada bilateralmente, em varios estadios, principalmente nas fases proliferativa
e exsudativa, em que se associa a trombose de algumas artérias!#2047.4968 @ enfarte
hemorragico do tecido pulmonar®. A inflamagdo é predominantemente linfocitica e
algumas células gigantes multinucleadas foram encontradas ao lado de pneumacitos
grandes atipicos?®,

Em alguns casos, foi observada hemorragia alveolar, tendo sido descritas
algumas imagens de pneumonia ou de broncopneumonia como focais ou difusas®2°4°,
A broncopneumonia pode, ou n&o, estar associada a um abcesso bacteriano®”.
Alguma fibrina enriquecida no interior de vasos sanguineos foi descrita aparecendo,
principalmente, como microtrombos nos alvéolos capilares e nos vasos de pequeno
calibre?%°, Esta formacéo de fibrina pode significar que o SARS-CoV-2 tem capacidade
de alterar o sistema de coagulacédo, criando um estado de hipercoagulabilidade®.

O dano pulmonar foi investigado por microscopia eletrénica, mostrando
particulas virais predominantemente localizadas em pneumdacitos, livres no espago
alveolar, em fagossomas de macréfagos alveolares. As particulas virais foram
observadas fora e dentro das células, em agregados confinados as vesiculas?®. Num
estudo, os autores descreveram vascularizacdo pulmonar distorcida com capilares

estruturalmente deformados que se pareciam alongados, com alteracdes de calibre?.

Fig. 7. Lesé@o alveolar difusa macroscopicamente e microscopicamente. la: Corte
transversal de pulméo vermelho e robusto. 1b: Microscopia com menor ampliacéo,

mostrando les@o alveolar difusa do lado esquerdo e parénquima relativamente
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normal do lado direito. 1c: lesdo alveolar difusa com membranas hialinas

proeminentes?,

A andlise imunohistoquimica é fundamental para definir as células imunes que se
infiltram no tecido pulmonar. O recetor ACE 2 localizou a glicoproteina spike do SARS-
CoV-2 nos alvedlos pulmonares e epitélio brénquico, mas ndo em pacientes que tenham
falecido por um enfarte agudo do miocardio®’. Para além disso, a glicoproteina S e o
recetor ACE2 foram coexpressos nos epitélios alveolar e brénquico?>¢’. Os macréfagos,
marcados com CD68, estavam localizados nos espacos alveolares e em &areas
fibroproliferativas?®®’. Qutros marcadores inflamatérios como Interleucina 6 (IL-6),
proteina interferdo induzido por gama (IP-10), fator de necrose tumoral a (TNF- a) e
interleucina 1B (IL-1B), implicados na evolugao da doenca, foram detetados nos alvedlos

com infiltracdo difusa de células imunes®’.

b) Achados cardiovasculares

Um achado frequente foi cardiomegalia, com hipertrofia ventricular do miocéardio
com dilatagdo, principalmente da cavidade direita, que se associava a esclerose de
artérias coronarias®®4’, com deposicdo de fibrina e consequente fibrose do
miocardio®>52%7971 Um estudo revelou pequenos focos de necrose de miécitos em 26%
dos cadaveres observados e um caso de enfarte agudo do miocardio do ventriculo
esquerdo, com perfuracédo e hemopericardio fatal.

Pode associar-se miocardite aguda com a infecdo pelo SARS-CoV-2, que é
caracterizada por infiltrado linfocitario®2%50.6870 edema intersticial, sendo tudo causas de
morte cardiaca aguda®. Mais raramente foram descritos amiloidose cardiaca®?°, doenca
de pequenos vasos, trombose das veias miocardicas, trombose endocéardica do
ventriculo esquerdo, pericardite/micoardite/epicardite linfocitaria?®°,

Nos vasos sanguineos, é possivel observar vasculite, trombos mistos ou hialinos
com necrose hemorragica e hemorragia focal®’.

A nivel imunohistoquimico, foi observado um nimero aumentado de macrofagos

intersticiais CD68 positivos’®.

c) _Achados do sistema urinario

Os achados histopatoldgicos mais frequentes sao lesdo tubular aguda, que se

pode associar a nefrosclerose benigna®, com evidéncia de lesdo endotelial*® e e trombos
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de fibrina nos capilares glomerulares®. Algumas alteracGes isquémicas da bexiga foram
encontradas em 24% dos casos, associadas a ulcera¢des da mucosa®.

A nivel macroscépico, os rins ndo revelaram nenhuma alteracdo em particular.
O maior e mais relevante achado a nivel microscoépico foi o dano tubular agudo*’ e
microtrombos de fibrina em glomérulos?. Num estudo especifico, descreveram uma
les@o tubular aguda focal com epitélio achatado e acumulacéo intraluminal de detritos
celular em é&reas focais?®®. Outras alteracGes menos frequentes sdo coagulacdo
intravascular disseminada, hemossiderina nos tabulos renais, inflamacgéo intersticial
crénica com proeminéncia esporadica de inflamacéao linfocitica, nefropatia hipertensiva

e diabética e nefrosclerose inespecifica®.

d) _Achados hepaticos

Macroscopicamente, a alteragdo mais comum a nivel hepético foi a presenca de
esteatose®®; porém, em alguns casos, foram encontrados sinais de necrose hepética.
A nivel microscopico, os achados mais comuns foram esteatose, congestao
cronica, infiltrado linfocitario especialmente na via portal e periportal, necrose do
hepatdcito e hiperplasia e hipertrofia das células Kupffer?°. Alguns achados menos
comuns incluiram palidez lobular central, colestase e proliferagdo ductal e inflamagéo

lobular focal com predominancia de linfécitos?.

e) _Achados cerebrais

Alguns estudos revelaram presenca de alteragBes cerebrais, muitas vezes
associada a doenca prévia, como neurodegeneracao, Acidentes Vasculares Cerebrais
(AVC) anteriores, resseccado tumoral, encefalopatia hepatica, doenca desmielinizante e
aterosclerose®"2,

A nivel macroscépio, a hemorragia foi a alteracdo mais frequentemente
reportada, desde petéquias e hemorragias pontilhadas subaracnoideias, até
hemorragias cerebrais/cerebelares significativas?’?. Outros achados como enfartes
agudos ou subagudos, microenfartes ou enfartes lacunares e enfartes Watershed foram
reportados, assim como edema severo que pode resultar, ou ndo, em herniacdes’.

A nivel microscoOpico, a alteracdo mais frequentemente registada foi leséo
hipoxica aguda leve a moderada, seguida de lesdo hipoxica-isquémica grave e
enfarte/necrose isquémica focal®® 2. Num estudo realizado em 23 casos, foi identificada

microhemorragia focal e sufusdes hemorragicas’?. Num grande nUmero de casos,
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foram registados infiltrados linfocitarios predominantes de células T, perivasculares e
leptomeningeos focais leves, sem evidéncia de vasculite ou meningoencefalite’.
Também foi reportada a presenca de encefalite intersticial e perivascular®.

Alguns autores observaram uma imunohistoquimica positiva, com os marcadores
CD68, CD3, CD20, GFAP (proteina acida fibrilar glial), APP (proteina percursora
amioldide) e PLP (proteina proteolipidica), para diversas situa¢des, como lesdo axonal
e infiltrado de células perivasculares?. No entanto, num outro estudo foi detetada uma
imunohistoquimica negativa para SARS-CoV-2?°, mas com um diagndstico molecular
positivo através de RT-PCR em amostras de medula, nervos olfatérios e lobo frontal?.

O epitélio do sistema olfativo foi estudado e foi identificada inflamacéo aguda e

cronica®, ativacdo microglial®® e neurénios vermelhos no bulbo olfatério”.

f) _Achados hematoldgicos

No baco, a nivel macroscépico, € mais comum encontrar um 6érgdo maior, macio e
friavel?, com evidéncia de esplenite?°. A nivel histoldgico, foi detetada congestdo? e
atrofia da polpa branca®, associada a diminuicdo ou auséncia de foliculos linfoides?®¢’,
A polpa vermelha pode encontrar-se hemorragica ou enfartada®, associada também a
hiperplasia histiécita com macréfagos com hemossiderina, que € sugestivo de
fagocitose de células vermelhas?. Por fim, foram descritas alteracdes endoteliais de
arteriolas foliculares, vasculite e trombos arteriais®.

Os nédulos linfaticos encontram-se aumentados no mediastino e nos pulmdes,
com os seios subcapsulares moderadamente expandidos, infiltrados com macréfagos
CD-68 positivos®” e histiécitos hemofagociticos CD163+2°. Um outro estudo mostrou
congestdo dos nédulos linfaticos e aumento de plasmablastos?.

A nivel medular, os resultados demonstraram hiperplasia mieloide, histiécitos
positivos para CD163+, necrose focal, foliculos linfoides primarios e linfécitos T
espalhados?®. Foi também descrita hipercelularidade ajustada a idade, causada por

hiperplasia reativa de granulopoiese* e foi também relatada siderose acentuada“®.

g) _Achados dermatolégicos

Em dois estudos foram descritas alteracdes purpuricas, caracterizadas por
vasculopatia trombogénica, epiderme e necrose das estruturas anexais?°. Também foi
descrita neutrofilia intersticial e perivascular com prevaléncia de leucocitoplasia? ou

infiltrado linfocitico perivascular na derme superficial com trombose de pequenos vasos
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na derme profunda?’. A imunohistoquimica foi positiva para CD4, CD3, C5b-9, MASP2

e pico de SARS-CoV-2 e proteinas do envelope?.

h) _Achados ao nivel de outros érgéos

Alguns achados interessantes foram pancreatite*’, isquémia da bexiga com
ulceracdo e hemorragia, isquémia entérica e mesentérica e endotelite dos pequenos
vasos do duodeno?.

A nivel da glandula adrenal, foram descritas alteracdes como necrose fibrindide
aguda, vacuolizacdo subendotelial e destrocos apoptéticos?®. Também foi descrita
hiperplasia adrenal e areas de enfarte nos vasos°47:9,

Num estudo realizado com 12 amostras, foi descrito inchaco das células de
Sertoli com diminuicdo do nimero de células de Leydig®®. Também foi encontrada
inflamacgé&o linfocitica moderada, descolamento as membranas basais tubulares e perda
de massa celular intratubular do limen e descamac&o®. A imunohistoquimica foi
positiva para alguns marcadores como CD3, CD20, CD68, CD138 e ACE2, mas o RT-

PCR apenas confirmou a presenca do virus numa Gnica amostra numa biépsia®.

IV.4.8 — ConclusBes médico legais

Em todos os estudos, nota-se uma grande dificuldade em estabelecer uma causa
de morte exata*®. Em todos os casos analisados, o virus aparece como um factor
agravante de todas as comorbilidade pré-existentes*. Porém, as causas de morte mais
frequentemente relatadas incluem faléncia respiratéria e faléncia multiorganica®.

As particulas virais sugestivas de SARS-CoV-2 foram registadas em células de
diferentes 6rgdos, como traqueia, pulmdes, figado, coélon, rim e no sistema nervoso
central, através de microscopia eletrénica, imunohistoquimica e imunofluorescéncia®.
Foi também detetado, num caso, RNA viral no ovario®’. As particulas virais encontradas
nos alvéolos abrangem todos 0s seus contituintes, como pneumdcitos, células
endoteliais, capilares e macréfagos alveolares®. As células endoteliais e os macréfagos
sdo as principais células produtoras de citocinas e, assim, a lesdo pulmonar é
presumivelmente o resultado do efeito viral nos pneumdécitos e células endoteliais,
potenciados pela resposta inflamatdria e libertacdo de citocinas. A medida que a leséo
endotelial se desenvolve, a funcdo anti-trombdtica e anti-inflamatéria do endotélio
normal é diminuida e o equilibrio muda para um efeito proé-trombético®, provocando

perda da funcéo de barreira, infiltracdo tecidual inflamatéria, edema e lesdo™.
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Os achados clinicopatolégicos mais relevantes sdo lesédo alveolar difusa,
coagulopatia e compromisso hemodindmico. O envolvimento extra pulmonar parece ser
limitado a inflamac&o do parénquima, como miocardite, hepatite e encefalite®.

A lesdo alveolar difusa é um aspeto cardinal de lesdo pulmonar e pode ocorrer
noutros contextos clinicos, porém, nos doentes com COVID-19, esta lesdo nao é
previsivel, pelo que pode afetar individuos previamente ndo criticos como idosos, mas
também individuos jovens e saudaveis®.

As comorbilidades do sistema cardiovascular ttm mostrado um papel critico na
patogénese da doenca COVID-19"t. A coagulopatia associada ao COVID-19 explica os
eventos trombéticos intracardiacos, coronarios e venosos’™. Todo o mecanismo €
explicado pelo que foi dito anteriormente em relagéo ao efeito pré-trombdtico.

Todas estas descobertas revelam a complexidade da fisiopatologia do SARS-
CoV-2. Este virus contribuiu para a mortalidade em quase todos 0s casos, no entanto,
existe uma causa multifatorial de morte e o virus aparece como um fator contributivo

para doentes com diferentes comorbilidades®°.
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V — CONSIDERACOES E CONCLUSOES FINAIS

A COVID-19 representa, provavelmente, o maior evento pandémico na histéria
humana moderna. O SARS-CoV-2 é um virus altamente infecioso transmitido entre
humanos e a doenga apresenta-se com um amplo espetro de sinais e sintomas clinicos
com envolvimento de varios 6rgdos vitais. O envolvimento multissistémico é associado
a doenca grave e consegue prever um pior prognéstico e aumento da mortalidade.

O maior mecanismo principal descrito é a alta afinidade com o recetor ACE2,
amplamente expresso na maioria das células do organismo.

Apesar de ndo existir uma cura definitiva para o virus, a criagdo de vacinas
permite uma protecéo contra a forma grave da doenga de forma eficaz, de acordo com
os resultados demonstrados no Gltimo ano. No entanto, a morte continua a ser uma
realidade para alguns doentes, principalmente com multiplas comorbilidades, como
idade avancada, obesidade, HTA, DM tipo 2, entre outros. Assim, 0 SARS-CoV-2 parece
agravar a mortalidade destes doentes, que falecem por complicagbes como faléncia
respiratdria, faléncia multiorgénica ou eventos cardiovasculares.

A autépsia continua a ser um ponto-chave para a compreensao da causa de
morte destes doentes e 0s achados clinicopatolégicos ajudam no diagndéstico eficiente
de COVID-19 e na gestédo da infecao.

Numa autépsia, existem alguns pontos chave que devem ser respeitados, como
dar a conhecer a equipa todos os procedimentos e todas as regras de seguranga de
forma a diminuir o risco de contagio; utilizar material adequado de protecdo; e manusear
o cadaver de forma a diminuir a produgéo de aerossois.

Todos os achados autopticos confirmam uma afecéo principal pelos pulmdes,
em relacdo a lesdo alveolar difusa; e pelo sistema cardiovascular, com a grande
incidéncia de um estado pro-trombdético nestes doentes. Estes constituem grande parte
das complicacbes observadas na causa de morte por COVID-19. Para além disso, a
existéncia de comorbilidades afeta o desenvolvimento da doenga para uma forma mais
grave da mesma pelo que o reconhecimento destes é essencial, de forma a estratificar
0 risco e propor terapias precoces para intervencao.

A realizagdo de autOpsias deve ser considerada em mortes por COVID-19,
principalmente por ser uma pandemia, por se conhecer pouco em relagdo ao seu
mecanismo de interagdo e pela capacidade da autopsia nos ensinar o que até hoje era
desconhecido. Isto permite a criacdo de novos tratamentos que possam ser realmente
eficazes no combate a este novo virus. Para além do mais que nos permite determinar

a causa de morte e ndo mascarar uma morte violenta ou de causa desconhecida.
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