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RESUMO

Objetivo: Estabelecer protocolo para realizacdo de autépsias minimamente invasivas (AMIs) na
deteccdo de 6bitos por arboviroses e relatar dados preliminares desse protocolo no Ceara, Brasil.
Métodos: Médicos patologistas foram treinados em AMI. Resultados: Estabeleceu-se protocolo
para AMI, definindo-se critérios para amostras a serem coletadas, suas formas de armazenamento
e diagnostico, segundo o tipo de amostra bioldgica; em trés meses, foram realizadas 43 AMls, das
quais 21 (48,8%) chegaram ao Servico de Verificacdo de Obito (SVO) com hipétese diagndstica
de alguma arbovirose e sete (16,3%) foram confirmados (seis de chikungunya; uma de dengue);
também foram confirmados casos de covid-19 (n = 9), tuberculose (n = 5), meningite (n = 4),
criptococose (n =1), doenca de Creutzfeldt-Jakob (n =1), neoplasia de mama (n =1) e raiva humana
(n =1). Conclusao: O protocolo implantado permitiu a captagao de um maior ndmero de dbitos
suspeitos de arboviroses, além da confirmacao de outras patologias de interesse da vigilancia.

Palavras-chave: Infec¢des por Arbovirus, Autépsia, Servicos de Vigilancia Epidemiolégica, Técnicas
de Pesquisa.
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Autodpsia minimamente invasiva para o diagndstico de arboviroses

INTRODUCAO

Preocupado com o cenario das arboviroses
no Brasil,"® o Ministério da Saude do pais reco-
menda que os 6bitos suspeitos dessa condicao
sejam investigados.* Determinar a causa des-
sas mortes permanece como um desafio® A
autdpsia, certamente, contribui para melhorar
a compreensao de como 0s microrganismos
causam doencgas, especialmente as emergen-
tes e reemergentes.®

As autodpsias realizadas pelo Servico de Verifi-
cacao de Obito (SVO) da Secretaria da Satide do
Estado do Ceard contribuiram para uma maior
deteccao de 6bitos por dengue, sendo um dos
maiores notificadores de dbitos suspeitos por
dengue em 2011-2012 e chikungunya em 2016-
2017 em seu territorio.”™©

Todavia, é grande a recusa a realizagdo de
autdpsias, em virtude de falta de informacgao,
preconceito ou pressao dos servicos de sepulta-
mento."? Logo, aumenta a necessidade do uso
de técnicas mais seguras e menos invasivas na
obtencao de amostras dos 6rgaos para analises
post-mortem, potencialmente mais aceitaveis
por familiares ou responsaveis daqueles idos
a Obito.® Outro aspecto a mencionar sobre a
guestao foi a emergéncia da pandemia de co-
vid-19, que levou a maior parte dos servigos a
suspender a realizacao de autdpsias por ques-
tdes de seguranca.l“®

O objetivo das autdpsias é obter mais
informacdes sobre os processos patolégicos
e determinar os fatores contributivos para
a morte.” Se, por um lado, essa pratica tem
sido cada vez mais dificil nos casos em que a
familia ndo permite sua realizacdo,” por outro
lado, a autépsia minimamente invasiva (AMI;
minimally invasive autopsy, MIA, na sigla em
inglés) vem-se tornando um método cada vez
mais utilizado para coletar amostras de érgaos-
chave post-mortem.?1° Trata-se de uma técnica
relativamente simples, para coleta de amostras
de tecidos de varios érgaos e fluidos corporais;
um procedimento rapido, ndo desfigurante, de
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Contribuicées do estudo

Desenvolveu-se um protocolo
para realizagao de autdpsias
minimamente invasivas (AMIs)
no Servigo de Verificagao de
Obito (SVO), capaz de ampliar
a capacidade do sistema para
captar um maior ndmero de
Obitos suspeitos de arboviroses.
A experiéncia sugere que
profissionais treinados em
servigo conseguem realizar
AMI, e que o uso dessa técnica
no SVO se mostrou capaz de
aumentar a sensibilidade do
sistema em detectar 6bitos de
interesse para a saude publica.
Profissionais treinados serdo
capazes de realizar coleta

de material biolégico em
hospitais, por meio de AMI, nos
casos de interesse da vigilancia
e quando os familiares nao
permitirem a realizagao

da autdpsia convencional
completa.

Principais
resultados

Implicagdes
para os
servigcos

Perspectivas

facil aplicabilidade e capaz de fornecer dados
robustos para a vigilancia em saude. 0%

O objetivo deste estudo foi estabelecer um
protocolo para realizagao de AMIs na detec-
cao de obitos por arboviroses, e relatar dados
preliminares de sua implantagdo no estado do
Cear3, Brasil.

METODOS

Relata-se aqui uma experiéncia desenvolvida
em parceria, entre os Programas de Pds-Cra-
duacgao em Patologia e em Saude Coletiva, da
Universidade Federal do Cear3, a Secretaria da
Saude do Estado do Ceard, o Servico de Verifi-
cacdo de Obito Dr. Rocha Furtado, a Faculdade
de Medicina do Centro Universitario Christus
e o Laboratdrio Central de Saude Publica do
Ceard (Lacen/CE), além do Departamento de
Anatomia Patolégica e de Microbiologia do
Hospital Clinic de Barcelona e do Instituto de
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Salud Global de Barcelona (ISGlobal), Espanha,
para implantacao da técnica de AMI no Ceara.

Posteriormente, o projeto foi financiado pelo
Ministério da Saude do Brasil, que custeou,
entre outros itens, a vinda da equipe de patolo-
gistas da Espanha para ministrar treinamento
em servico, nas dependéncia do SVO Dr. Rocha
Furtado. Contudo, o inicio da pandemia de
covid-19 levou ao fechamento do aeroporto
internacional de Fortaleza; em seguida, as
autdpsias foram suspensas por orientagao do
Ministério da Saude.” Naquele momento de
crise pandémica, aumentou a necessidade do
servico em implantar a AMI, dado o crescente
numero de corpos que chegavam ao SVO sem
causa basica estabelecida, varios deles ocorri-
dos no domicilio.

Diante da urgénciaem iniciarousoda AMI, o
Ministério da Saude viabilizou a intermediacao
do grupo do Ceard com a equipe da Universi-
dade de Sao Paulo (USP), para treinar alguns
patologistas. No ambito dessa parceria, foram
enviados trés profissionais para serem treina-
dos em Sao Paulo (Figuras 1A e 1B). A primeira
AMI experimental no Ceard foi realizada em
janeiro de 202124 Portanto, o SVO do Cearafoio
segundo no Brasil a pérem pratica essa técnica
(Figuras 1C, 1D, 1E e 1F).

Com o arrefecimento da pandemia, foi pos-
sivel realizar um treinamento no SVO, entre os
dias 7 e 11 de novembro de 2022, com a partici-
pacao de profissionais de Sdo Paulo, Barcelona/
Espanha, e do Ministério da Saude, para troca
de experiéncias. Nove patologistas do Ceara
foram treinados em servico, para a realizacao
de AMI. Com a equipe local treinada, foi possi-
vel estabelecer fluxos dentro do SVO e iniciar
as AMls.

Por se tratar, ainda, de um periodo considera-
do de treinamento dos profissionais, naqueles
casos em que a familia concedeu autorizacgao,
foirealizada a AMI e posteriormente, a autdpsia,
com o objetivo de comparar os achados de ima-
gem com os das amostras biolégicas enviadas
ao laboratodrio de referéncia. Nestes casos, em
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gue foi colhido material biolégico pelas duas
técnicas, os procedimentos foram realizados
por patologistas distintos. O resultado da con-
cordancia deu-se de forma direta, quando os
achados da macroscopia e da microscopia
coincidiam com o 6rgao-alvo.

O projeto do estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica em Pesquisa do Centro Univer-
sitario Christus (CEP/UNICHRISTUS) em 20 de
fevereiro de 2020, por meio do Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE)
n° 27162619.1.0000.5049 e Parecer n° 3.851.684.

RESULTADOS

Durante os trés primeiros meses apos o
treinamento em servico, foram realizadas 43
AMls, das quais 21 (48,8%) chegaram ao SVO
com hipdtese diagndstica de alguma arbovi-
rose, e as demais 22 (52,2%), com suspeicao de
outros agravos. Entre os 21 dbitos suspeitos de
arboviroses, sete (16,3%) foram confirmados la-
boratorialmente: seis de chikungunya e um de
dengue. Predominou o sexo feminino (79,2%) e
a idade média de 54 anos (< 1a 100), com des-
taque para idosos (39% com 70 anos ou mais).

Entre os outros agravos investigados, foram
confirmados nove casos de covid-19, cinco de
tuberculose, quatro de meningite, um de crip-
tococose, um de doenca de Creutzfeldt-Jakob,
uma neoplasia de mama e um caso de raiva
humana.

Em 30/43 (60,7%) casos, foram realizadas as
duas técnicas: AMI e autépsia convencional.
As amostras enviadas ao Lacen/CE permitiram
a identificacdo de positividade para IgM
e RT-gPCR, tanto em amostras de sangue
como de liquor e visceras (cérebro e baco).
O percentual de concordancia entre os
achados pelas duas técnicas foi maior para
encéfalo, coracao, pulmao e figado, e mais
complexo para o baco. Foi possivel identificar,
claramente, achados como destrabeculagao
hepatocitaria no figado, necrose tubular
aguda no rim, além de edema e hemorragia
alveolar no pulmao (Figuras 2 e 3).
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A)

B)

<)

D)

E)
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Figura 1- (A) treinamento realizado na Plataforma de Imagens, Sala de Autépsia da Universidade
de Sao Paulo; (B) treinamento realizado na Plataforma de Imagens, Sala de Autépsia da
Universidade de Sao Paulo; (C) realizacdo da autépsia minimamente invasiva no Cear3; (D)
realizacdo da autépsia minimamente invasiva no Cear3; (E) realizacdo da autépsia minimamente
invasiva no Cear3; (F) realizacdao da autépsia minimamente invasiva no Ceara

+ RESS
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1)

2)

3)

Figura 2 - Comparacao dos cortes histolégicos das amostras coletadas por autépsia (a esquerda)
e por autépsia minimamente invasiva (a direita) (Hematoxilina-Eosina, 100x)

Legenda: 1) Destrabeculacdo hepatocitaria em amostras de figado; 2) Necrose tubular aguda em amostras de rim; 3) Edema e hemorragia
alveolar em amostras de pulmao.
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Figura 3 - Percentual de concordancia entre coleta de tecido por meio da autépsia convencional
e das pung¢odes por autépsias minimamente invasivas (AMI) feitas nos primeiros 30 6bitos
investigados no Servico de Verificacdo de Obito (SVO) do Ceard, 29 de janeiro-7 de maio de

2023

Notas: Macroscopia = quando o patologista conseguiu coletar fragmentos que, macroscopicamente, pareciam ser o érgao-alvo da pungéo;
Microscopia = quando foi confirmado, microscopicamente, que o fragmento coletado por meio da pungao correspondia ao tecido do

oérgao-alvo da puncao.

Com base nessa experiéncia inicial, foi criado
um fluxo e estabelecidas as rotinas necessarias
para realizagdo da AMI no SVO, além de se de-
finirem os seguintes critérios de selegao:

a) 6bito encaminhado ao SVO com hipdtese

diagnostica de alguma arbovirose; ou

b) ébito que da entrada no SVO e cuja sus-

peita de arbovirose é aventada apods a
entrevista com os familiares; ou

c) 6bito cujo(s) familiar(es) ou responsavel

legal ndo autoriza a autdpsia convencio-
nal; ou

d) 6bito que se enquadra nas patologias em

que ha elevado risco bioldgico, contraindi-
cando a autoépsia.

Havendo indicagao para realizacdao de AMI
por qualquer um desses critérios, foi solicitada
a autorizacao dos familiares para a realizagao
da AMI, mediante apresentacao de um Termo

RESS

de Consentimento Livre e Esclarecido sobre
os procedimentos implicados. Recebida essa
autorizacgao, o estudo post mortem foi iniciado
pela AMI, separando-se e identificando-se todo
o material a ser utilizado. Para a realizacao da
AMI, foram usadas agulhas coaxiais semiau-
tomaticas, de tipo TRU-CUT, 16G x 20 cm de
comprimento para adultos e 14G x 9 cm de
comprimento para criangas. Foram utilizadas
agulhas individuais para cada 6rgao biopsia-
do: cérebro, coracao, pulmao direito, pulmao
esqguerdo, figado, baco, rins direito e esquerdo,
nesta ordem.

Os fragmentos coletados pela AMI foram
distribuidos para analises biomolecular, imu-
no-histoquimica e histopatolégica, conforme
0 seguinte protocolo:

— oito agulhas, com seus respectivos oito
fios-guia, para a puncao dos oito érgdos-chave
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(cérebro, coracao, pulmao direito, pulmao es-
querdo, figado, baco, rim direito e rim esquerdo);

— dez criotubos sem formol, para acondicio-
namento in natura das amostras de sangue,
de liquor e dos oito érgaos-chave, a serem en-
viados para a andlise sorolégica e de biologia
molecular no Lacen/CE;

—oito criotubos contendo formol tamponado
a10%, para acondicionamento dos fragmentos
de cada um dos oito drgaos-chave, a serem
enviados para a analise imuno-histoquimica
no laboratdério de referéncia conveniado ao
Lacen/CE;

—oito criotubos contendo formol tamponado
a10%, para acondicionamento dos fragmentos
de cada um dos oito drgados-chave, a serem
processados para a analise histopatoldgica no
préprio SVO.

Apos a realizagcao de todas as pungdes da
AMI, o corpo foi transferido da maca para a
mesa de necropsia e submetido a autdpsia,
com a abertura das cavidades craniana e
toracoabdominal. Também foram coletados
fragmentos de todos os 6rgaos-chave e exa-
minados integralmente cada um deles, esco-
Ihendo-se intencionalmente a melhor amostra
de cada 6rgao para a analise.

Concluida a AMI e a autopsia, todas as amos-
tras foram enviadas aos laboratoérios e seus
resultados confrontados posteriormente, para
validacao da técnica em casos de arboviroses.

DISCUSSAO

A criagcdo e implantacao do protocolo pelo
SVO do Ceara permitiu que obitos de inte-
resse da vigilancia epidemiolégica que nao
tivessem autorizacao da familia para realiza-
¢cao de autdpsia fossem captados para o uso
da técnica de AMI, possibilitando a coleta de
material biolégico para investiga¢ao da cau-
sa mortis. O uso da AMI| permitiu aumentar
tanto o nUmero de 6bitos suspeitos a serem
investigados como a sensibilidade do sistema
de investigacao.

RELATO DE EXPERIENCIA

Uma limitagdo do estudo a se destacar
€ que, mesmo sendo uma técnica segura,
rapida, acessivel e com maior aceitabilida-
de, independentemente de impedimentos
de ordem religiosa e ética,?*?¢ a utilizagdo
da AMI encontrou resisténcia por parte de
alguns patologistas. Também cumpre citar a
dificuldade na identificagcdo e puncao de pe-
guenas lesdes focais, que acometem apenas
uma pequena porgao de determinado 6rgao.
Lesbes focais, como nddulos ou abscessos,
por exemplo, podem ndo ser puncionadas
caso sejam realizadas puncdes aleatorias.
Esta limitagcdo é parcialmente resolvida com
a utilizacdo da ultrassonografia, que permite
identificar uma grande quantidade de lesdes
focais e direcionar as puncgdes a elas. Resta-
ria, ainda, a limitacao para identificar lesdes
focais que nao deixam alteracdes ultrasso-
nograficas, como nas areas de isquemia do
miocardio. Para esse tipo de lesao, todavia,
nao existem técnicas de AMI que substituam,
de forma satisfatdria, a analise macroscopica
gue a autodpsia proporciona. Nao obstante
essas limitagdes, convém ressaltar que, por
meio da AMI, tem-se condig¢ao de identificar
0 agente etioldégico na maioria dos dbitos por
causas infecciosas.”

Considerando-se o objetivo primario do
protocolo, de demonstrar a utilidade da AMI
no diagnostico das arboviroses, e sabendo-se
gue as infeccdes por arbovirus sao sistémicas
e acometem os 6rgaos de forma difusa, as li-
mitacdes observadas tendem a ndo prejudicar
substancialmente o que foi proposto. Ainda que
nao seja possivel identificar lesdes focais no co-
racao, por exemplo, desde que a miocardite por
arbovirus é difusa, ha uma grande chance de
tal miocardite ser detectada mediante punc¢des
de porcdes aleatdrias do miocardio.

E importante deixar claro que o uso da AMI
ndo deve ser incentivado em detrimento da
realizacdo de uma autdpsia. A autdpsia per-
manece sendo o padrdo ouro mas, N0Ss casos
em que nao ha SVO ou quando a familia ndo
autoriza sua realizacao, a AMI é uma alternativa.
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As primeiras AMIs no Brasil aconteceram em
Sao Paulo,em margo de 2020,%7 e algum tempo
depois, no Cearad® e em seguida na Bahia.?®

A confirmacgdo de um caso de raiva humana
no Ceard, apds varios anos sem registro da do-
enca no estado, foi uma evidéncia da ampliacao
da sensibilidade do sistema com o uso da AMI:
a familia recusou a autépsia e o caso nao seria
investigado se nao fosse realizada a AMI no pré-
prio hospital onde ocorreu o dbito. A propdsito,
eis um aspecto a ser discutido nesse cenario
de ampliacao do uso dessa técnica para os
hospitais: se a AMI deveria ou ndo ser exclusiva
do médico patologista. A experiéncia da USP
aponta para a possibilidade de o procedimento
ser feito por profissionais treinados, mesmo que
ndo sejam médicos. No Ceard, optou-se por trei-
nar apenas médicos patologistas, até porque
sao 0os mesmos profissionais que devem fazer
o diagndstico histolégico, conforme recomenda
a legislacao brasileira. Nos casos em que nao
houver SVO na regiao, a realizacao da AMI por
outros profissionais de saude deverd ser discu-
tida e avaliada. Até o momento da conclusao
deste relato, ndo ha consenso sobre o assunto,
mas certamente ele merece uma reflexao, haja
vista o pequeno ndmero de médicos patologis-
tas disponiveis na rede.

Mesmo que o objetivo inicial do SVO do Cea-
ra seja utilizar a AMI nas arboviroses, de forma
complementar, estenderam-se as indicagdes
de AMI para outras doencas infectocontagiosas
de importancia para a saude publica, de modo
a aumentar o nUmero de procedimentos reali-
zados por cada patologista, acelerando a curva
de aprendizagem da técnica e ampliando a
sensibilidade da vigilancia de 6ébitos no Cearad.?

A experiéncia do SVO sugere que, no mo-
mento de realizar a AMI, o corpo seja posicio-
nado sobre uma maca. As mesas de necropsia
convencionais possuem bordas elevadas, que
podem dificultar a pungao das estruturas mais
dorsais, como os rins. Com o corpo em decubito
ventral, é feita a pungdo suboccipital para a co-
leta de liquor a partir da cisterna magna. Como
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nao ha uma ordem obrigatodria, € recomendavel
gue cada servigco ou profissional determine
uma sistematizagcao de condutas, evitando-se
esquecer de puncionar algum dos érgaos. No
SVO do Cear3, estabeleceu-se a seguinte ordem
de puncao: cérebro, coracao, pulmao direito,
pulmao esquerdo, figado, baco, rim direito e
rim esquerdo.

Sobre os casos de covid-19, cumpre mencio-
nar, estudos relatam que corpos submetidos a
AMI obtiveram achados histolégicos coletados
quase idénticos, quando comparados aqueles
submetidos a autépsia.*°

No primeiro momento, utilizou-se uma agu-
Iha para cada érgdo, em virtude do objetivo
secundario de identificar o érgao que referisse
positividade laboratorial. Pretendeu-se iden-
tificar, ademais, se havia algum 6rgao com
maior positividade que outros, visando a sua
priorizacao quando nao fosse possivel realizar
coletas em todos. Isto aumenta o custo do
procedimento, mas, em condicdes normais, o
consumo de agulhas serd bem menor.

Nao ha como mensurar o niumero de AMIs
necessarias para o profissional alcancar um
percentual de acerto do 6rgao-alvo de 100%. A
experiéncia do Ceard sugere que, com poucas
autopsias realizadas, o profissional tem segu-
ranca suficiente e, se o servigo conta com um
equipamento de ultrassom e dispde de um mé-
dicoradiologista, a técnica de AMI torna-se mais
efetiva, facilitando a conclusédo do processo.

Historicamente, o Ceara registra maior rejei-
¢ao por parte dos familiares para realizagao da
autodpsia, 0 que acaba por motivar a busca de
alternativas menos invasivas; principalmente
apos a epidemia de chikungunya, responsavel
por muitos 6bitos em idosos cujos familiares
nao permitiram a realizagdo de autdpsia.

A adocdo da AMI nao deve condicionar a ne-
cessidade de novos SVOs. Seu uso pode ampliar
o leque de doencas observadas por puncdes
pds-morte, a deteccao de doencas emergentes
e até mesmo o diagndstico de doencgas cronicas.
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O préximo desafio do estado do Ceard sera
treinar infectologistas e neurologistas dos hos-
pitais de referéncia locais — Hospital Sao José
de Doencas Infecciosas e Hospital Geral de
Fortaleza, ambos na capital cearense — para o
uso da técnica no proprio hospital, nos casos
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de interesse da vigilancia e especialmente na-
gueles em que os familiares ndo permitam o
encaminhamento do corpo para o SVO. A maior
utilizagdo da AMI certamente contribuira para
areducao do numero de 6bitos com causa mal
definida no Ceara.
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