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RESUMO

Introducdo: As condi¢gBes pdés COVID-19 abrangem um espectro vasto e heterogéneo
de sinais e de sintomas, que vao desde alteracdes respiratdrias a alteracdes cognitivas
e psicologicas. A tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) do térax tem se
mostrado ferramenta util na avaliagcdo do comprometimento pulmonar em pacientes pos
COVID-19. Porém, estudos com TCQ do térax longitudinais correlacionando imagem

guatitativa, funcéo pulmonar e qualidade de vida (QVS) séo escassos.

Objetivos: verificar a associacdo entre a extensdo das alteracbes tomogréficas
guantitativas do torax e os testes de funcdo pulmonar, teste de caminhada de 6 minutos

(TC6M) e qualidade de vida um ano apos a fase aguda da COVID-19.

Metodologia: estudo de coorte prospectivo que incluiu pacientes que foram internados
com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por COVID-19 entre 25/05/2020 e
28/12/2020. O seguimento de um ano apos internacao hospitalar foi realizado entre
14/05/2021 e 11/02/2022. Os pacientes foram avaliados com tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) e TCQ do térax na fase aguda e aos 12
meses. No seguimento de um ano também realizaram prova funcional pulmonar

completa, TC6M e questionario EQ5D de qualidade de vida.

Resultados: observou-se reducédo de 38,7% para 14,7% (p<0,001) das areas de alta
atenuacao pulmonar (AAA) um ano apos a infeccdo. Os valores médios dos testes de
funcdo pulmonar e TC6M foram normais ap6s 12 meses. Observou-se um prejuizo na
gualidade de vida com alteracbes da mobilidade em 53%, dor/mal-estar em 71% e
depressao/ansiedade em 54,8%, porém sem associacdo com o percentual de AAA. A
porcentagem de AAA aos 12 meses apresentou correlagdo positiva com a porcentagem
de AAA na fase aguda (r = 0,452; p=0,020) e negativa com valores absolutos de

capacidade pulmonar total aos 12 meses (r = - 0,619; p<0,001).



Conclusao: Percentual relevante de imagens alteradas no seguimento de um ano néo

se associaram a alteracéo da funcdo pulmonar e nem a menor qualidade de vida.

Palavras-chave: covid-19; sindrome respiratoria aguda grave; sindrome pés covid-19;

tomografia computadorizada quantitativa do térax; funcdo pulmonar; qualidade de vida.



ABSTRACT

Background: Post-COVID-19 conditions encompass a broad spectrum of signs and
symptoms, from respiratory changes to cognitive and psychological alterations.
Quantitative chest computed tomography (QCT) is a useful tool for assessing pulmonary
involvement in post-COVID-19 patients. However, longitudinal studies correlating QCT

with pulmonary function and quality of life (QoL) are scarce.

Objective: This study aimed to evaluate the association between the extent of QCT
abnormalities and pulmonary function, six-minute walk test (6MWT), and QoL one year
after severe COVID-19.

Methods: This prospective cohort included patients hospitalized with severe acute
respiratory syndrome due to COVID-19 between May 25 and December 28, 2020. A one-
year follow-up was conducted between May 14, 2021, and February 11, 2022. All patients
underwent high-resolution computed tomography (HRCT) and QCT in the acute phase
and at 12 months, along with complete pulmonary function tests, 6MWT, and the EQ-5D

QoL questionnaire.

Results: Thirty-two patients were evaluated. High-attenuation areas (HAA) decreased
from 38.7% in the acute phase to 14.7% at 12 months (p < 0.001). Pulmonary function
and 6MWT results were within normal limits after 12 months. QoL impairments persisted,
with mobility limitations in 53%, pain/discomfort in 71%, and anxiety/depression in 54.8%,
but were not associated with HAA percentage. HAA at 12 months correlated positively
with acute-phase HAA (r = 0.452; p = 0.020) and negatively with total lung capacity (r = —
0.619; p <0.001).

Conclusion: Although QCT abnormalities persisted in a considerable proportion of
severe COVID-19 survivors one year after hospitalization, they were not associated with

pulmonary function impairment or reduced QoL.



Keywords: covid-19; severe acute respiratory syndrome; post-covid-19 syndrome;
guantitative chest computed tomography; pulmonary function; quality of life; high-
resolution computed tomography.
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1. Introducéo

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) é uma doenca respiratoria de alta infectividade
descrita em dezembro de 2019, causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS-CoV-2) e declarada pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 11/03/2020 (1). O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavirus conhecido responsavel
por provocar transmissao entre humanos (2). Desde a sua identificacdo, o SARS-CoV-2
espalhou-se mundialmente principalmente por contato pessoal proximo e por goticulas
respiratérias (3). A COVID-19 pode levar a dano pulmonar grave, incluindo pneumonia e
sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) (4). Até ser declarado o fim da emergéncia
de saude publica de importancia internacional (ESPII) referente a COVID-19 em maio de
2023, mais de 766 milhdes de casos foram confirmados, provocando 6,9 milhdes de

mortes (5).

Apobs quase cinco anos do surgimento da COVID-19, muito se estudou sobre a infec¢céo
aguda, porém ha ainda muitas incognitas sobre as sequelas e as consequéncias a longo
prazo. As condi¢cdes pos COVID-19 abrangem um espectro vasto e heterogéneo de sinais
e de sintomas, que vao desde alteracGes respiratérias a alteragcbes cognitivas e
psicologicas. Além da heterogeneidade da apresentacao clinica, ha discrepancias nas
definicbes e nas terminologias, o que dificulta a caracterizacdo, reconhecimento e
tratamento direcionado dessas condi¢cbes (6). O SARS-CoV-2 ndo € o primeiro virus a
causar persisténcia dos sintomas apos infeccao aguda. Outros surtos virais prévios como
Zika virus, Chikungunya, coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV),
coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) e, ha mais tempo, o virus
influenza responsavel pela pandemia de gripe de 1918 provocaram persisténcia de
sintomas por meses e até anos (7). Os sintomas pdés COVID-19 mais relatados séo
fadiga, dispneia, intolerdncia ao exercicio, mialgia e insbnia, e a reabilitacdo tem se

mostrado importante na melhora dos sintomas e da qualidade de vida (8,9).

A andlise da evolucéo tardia de pacientes apos 45 dias, 3 meses e 6 meses da SRAG
por COVID-19 mostra a persisténcia de alteracées da funcdo pulmonar, com padréo

restritivo e com reducdo da difusdo de monoéxido de carbono (DCO) (10,11,12,13).
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Contudo, estudos prospectivos e de seguimento ap6s um ano da SRAG por COVID-19
apontam melhora significativa dos parametros de fungdo pulmonar ao longo do tempo
(14,15).

Os aspectos radiolégicos na tomografia computadorizada de alta resolucédo (TCAR) do
térax na COVID-19 sdo semelhantes aos de outras pneumonias virais. Os achados mais
frequentes na fase aguda sao opacidades em vidro fosco e consolidacdes, bilaterais e de
distribuicdo periférica (16,17,18). Em seguimentos maiores, de um a dois anos, foi
observada a resolucdo radioldgica na maioria dos pacientes. Nos individuos com
alteracOes intersticiais pulmonares residuais foi também observada reducdo da DCO
(19,20).

A tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) do torax, com mensuracao de volumes
e densidades pulmonares, tem se mostrado uma ferramenta util na avaliacdo do
comprometimento pulmonar em pacientes pés COVID-19 (21). Colombi et al. mostraram
em acompanhamento de 6 meses que o percentual de areas de alta atenuagao pulmonar
associou-se de forma inversa a DCO, podendo ser considerado um marcador de dano
pulmonar irreversivel (22). Contudo, estudos com TCQ do térax no seguimento em longo
prazo de pacientes acometidos por COVID-19 ainda sao escassos e nao estabelecem a
associacao entre extensao de areas de alta atenuagcéo pulmonar e comprometimento da

funcdo pulmonar e da qualidade de vida.

O objetivo deste estudo é descrever os achados da TCQ do térax durante a internacao
por SRAG decorrente de COVID-19 e um ano apos. Pretende-se também comparar os
resultados da TCQ do toérax com alteracdes da funcédo pulmonar e qualidade de vida 12

meses apos a infeccdo aguda.

2. Antecedentes cientificos

2.1 Linha do tempo: apresentacéo inicial ao tratamento

O SARS-CoV-2 surgiu em dezembro de 2019 em Wuhan, provincia de Hubei, na China,
responsavel pela pandemia da COVID-19. Antes do surgimento do SARS-CoV-2, 0s

coronavirus eram agentes causadores de doencas infecciosas bem descritas em muitas
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espécies, incluindo em humanos. Estima-se que quatro coronavirus causadores do
resfriado comum (HCoV-229E, HCoV-HKU1l, HCoV-NL63 e HCoV-OC43) séo
responsaveis por 15 a 30% das infec¢des leves de via aérea superior, com variacdo
sazonal significativa (23,24). Dois outros coronavirus patogénicos ja haviam causado
doencas graves em humanos: 0 SARS-CoV, que circulou de 2002 a 2004 (25), e a MERS,
que surgiu em 2012, sendo o camelo um dos seus principais reservatérios animais
(26,27).

Antes de a OMS declarar o fim da ESPII referente & COVID-19 em maio de 2023, a
infeccdo por SARS-CoV-2 resultou em 14,83 milhdes de mortes em excesso em 2020 e
2021, definidas pela diferenca do numero de mortes em uma situacdo de crise pelo

numero esperado em uma condi¢gdo normal (28).

Os coronavirus sédo constituidos de um acido ribonucléico (RNA) de fita simples, em
sequéncia positiva e envelopado. Existem quatro subfamilias principais: alfa, beta, gama
e delta-coronavirus. O SARS-CoV-2 pertence ao grupo beta-coronavirus, que também
inclui 0 SARS-CoV e o coronavirus causador da MERS (4,29). A sequéncia de RNA mais
semelhante ao SARS-CoV-2 foi encontrada em coronavirus isolados em morcegos,

provavel reservatério animal antes do ser humano (30,2).

A principal via transmissdo € por disseminacdo de pessoa para pessoa por via
respiratéria. Ela ocorre por contato direto quando uma pessoa € exposta a goticulas
respiratérias a menos de um metro de alguém com sintomas respiratorios. A transmissao
também é possivel, apesar de incomum, por via indireta pelo contato de fomites em
superficies no ambiente ao redor da pessoa infectada. A transmissao do virus também
pode ocorrer na fase pré-sintomatica, no periodo de incubacédo, bem como em individuos

sem sintomas (31).

A apresentacao clinicainicial € de uma sindrome gripal, definida como quadro respiratorio
agudo, caracterizado, pelo menos, por dois dos seguintes sinais e sintomas: febre

(mesmo que referida), calafrios, dor de garganta, cefaleia, tosse, coriza, disturbios
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olfativos ou gustativos. Casos leves podem evoluir para a forma grave da doenca
denominada SRAG, que ¢é definida como sindrome gripal associada a
dispneia/desconforto respiratério OU pressao ou dor persistente no térax OU saturacao
de oxigénio por oximetro de pulso menor que 95%, em ar ambiente, OU coloracéo

azulada (cianose) labial ou no rosto (32).

A deteccdo do RNA viral na fase aguda € o diagnéstico padréo ouro. O principal método
€ o reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR) mais comumente coletado
de swab nasofaringeo (33). Os testes que detectam o antigeno do SARS-CoV-2
apresentam menor sensibilidade que o RT-PCR, contudo sdo mais acessiveis e de menor
tempo para o resultado, podendo ser Uteis quando o RT-PCR é indisponivel ou o tempo

de resultado & muito longo (34).

Ambulatorialmente, a terapia especifica com antivirais para tratamento da COVID-19 esta
indicada para adultos com 65 anos ou mais, adultos de qualquer idade com condicao
imunossupressora moderada ou grave, adultos de qualquer idade com multiplos fatores
de risco para progressao para doenca grave e adultos com 50 anos ou mais nao
vacinados. Os pacientes ndo elegiveis para terapia antiviral devem realizar tratamento
sintomatico se necessario (35,36). No ano de 2023, o Ministério da Saude incorporou o
antiviral nirmatrelvir/ritonavir para o tratamento de COVID-19 nos seguintes grupos de
pacientes: imunossuprimidos com 18 anos ou mais e pessoas com 65 anos ou mais,
desde que seja confirmada por teste rapido ou de laboratoério, dentro dos 5 primeiros dias
de sintomas e quadro clinico leve ou moderado (37). Pacientes hospitalizados e sem
necessidade de oxigénio suplementar com fatores de risco para progressao para forma
grave tém indicacao do antiviral remdesivir (38). Para pacientes em uso de baixo fluxo de
oxigénio suplementar, é indicado o uso de dexametasona em dose baixa (6 mg)
associado ao remdesivir. Para pacientes em uso de alto fluxo de oxigénio suplementar,
em ventilagdo nao invasiva ou invasiva ou em oxigenacao por membrana extracorpérea
€ recomendada a dexametasona em dose baixa (6 mg). Nestes casos, a terapia
adjuvante com baricitinibe ou tocilizumabe esta indicada para admitidos em unidade de

terapia intensiva (UTI) 24 a 48 horas apds a admissao hospitalar ou para pacientes
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recebendo cuidados intensivos dentro de 96 horas ap0s a admissdo hospitalar
39,40,41,42).

2.2 A COVID-19 longa

A histéria natural da infec¢cdo por SARS-CoV-2, do contagio a apresentacéo final, ndo foi
completamente determinada. A infeccdo pode ocorrer de 2 a 10 dias apds o primeiro
contato viral e a maioria dos pacientes se recupera dentro de dias a cerca de 2 semanas
apos. Porém, seguida a resolucdo da COVID-19 aguda, alguns pacientes podem
apresentar sintomas ou sinais persistentes, que variam de leves a muito graves e
incapacitantes, podendo levar até ao 6bito. Descartadas outras etiologias e condi¢bes de
saude prévias, o diagnostico de COVID-19 longa deve ser considerado (6,43).

O termo “condigao pds COVID-19” refere-se a um amplo espectro de sintomas novos ou
persistentes (fisicos, cognitivos e ou emocionais) que surgem durante ou apds O
diagnostico provavel ou confirmado de COVID-19. O Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) considera condi¢cdes pos COVID-19 quando ndo ha a recuperacao
apos 4 semanas da fase aguda (44). A OMS considera uma condi¢éo pos COVID-19 pelo
menos 3 meses apos o inicio da doencga, ndo podendo ser explicada por diagnostico
alternativo (45). A National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine (NASEM)
define a COVID-19 longa como condicéo crénica associada a infeccdo por SARS-CoV-2
presente por pelo menos 3 meses apos a infeccdo aguda. Essa condicdo ocorre em
processo continuo, recorrente, remitente ou progressivo, que acomete um ou mais

sistema organicos (46).

A patogénese ainda é mal compreendida, mas ha evidéncias de alteracdes fisioldgicas
presentes em paciente com COVID-19 longa quando comparado com sobreviventes da
infeccio sem sintomas residuais. E possivel a presenca de multiplos mecanismos
fisiopatolégicos envolvidos, o que explica a heterogeneidade da apresentacdo clinica.
Véarios mecanismos ja foram descritos, como carga viral persistente, inflamacao
provocada pela infeccao viral, lesdo celular, leséo endotelial e hipercoagulabilidade.

Contudo, ndo ha evidéncia robusta que comprove essa relacao causal (47,48).
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A verdadeira prevaléncia da COVID-19 longa ainda é desconhecida. O maior estudo até
0 momento, uma meta analise de 54 estudos e 2 bancos de dados de registros médicos
de 22 paises, estimou a prevaléncia de sintomas de COVID-19 longa entre marco de
2020 a janeiro de 2022 ap6s 3 meses da infeccdo aguda. 6,2% dos pacientes com
infeccdo sintomatica por COVID-19 apresentaram pelo menos um dos trés conjuntos de
sintomas de COVID-19 longa: 3,2% relataram fadiga persistente associada a mialgia ou
alteracdes de humor, 2,2% referiram alteracées cognitivas e 3,7% apresentaram
problemas respiratérios (49).

Os fatores de risco para a COVID-19 longa ndo sao claramente definidos e mais estudos
séo necessarios. Os fatores descritos associados a maior risco sédo: género feminino,
idade (adultos e idosos), presenca de comorbidades, uso de servicos de saude apés
infeccdo aguda por SARS-CoV-2, reinfecgédo, numero de sintomas respiratorios na fase

aguda, baixa escolaridade e nivel socioeconémico (6,50).

Ha trés fendtipos principais sugeridos para descrever as manifestacbes clinicas da
COVID-19 longa: respiratorio, cognitivo e constitucional/fadiga, havendo frequentemente
combinacgdes de 2 fendtipos, bem como a presenca de todos eles (51,52). Varios estudos
observacionais descrevem uma ampla variedade de sintomas fisicos e sinais ha COVID-
19 longa. Os mais comuns e suas prevaléncias sdo: fadiga (34%), mal-estar pos esforco
28%), dispneia (20%), mialgia (incluindo dor toracica) (17%), insénia (15%) e anosmia
(13%) (8,53,54,55,56). As manifestacdes psiquicas e psicolégicas também sdo comuns
(até 20%), incluindo ansiedade, transtorno depressivo e de estresse pos-traumatico (38).
Os sintomas cognitivos e comprometimento cognitivo estdo presentes em 10 a 20% dos
casos, incluindo prejuizo de memoaria episodica, reducéo de fluéncia verbal e disfuncéo
executiva (57). Um estudo britanico evidenciou a presenca de déficits cognitivos um ano

apo6s ou mais em pacientes com infeccdo aguda por SARS-CoV-2 leve a moderada (58).

N&o ha testes diagndsticos para COVID-19 longa e seu diagnostico € clinico e de

exclusdo, sendo muito importante a avaliacdo individualizada. O tratamento clinico
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também deve ser individualizado e direcionado as queixas apresentadas e ao sistema
organico acometido (59). Como mencionado anteriormente, dispneia e fadiga séo
sintomas muito prevalentes e, nestas condi¢cdes, h4 evidéncias de que a reabilitagdo
respiratdria e motora e exercicios fisicos podem melhorar os sintomas e influenciar
positivamente na qualidade de vida (9,60). O estudo REGAIN (rehabilitation exercise and
psychological support after COVID-19 infection) randomizou 585 individuos com COVID-
19 longa em dois grupos: tratamento com uma Unica sessao online para aconselhamento
e suporte e tratamento supervisionado de duracao de 8 semanas com exercicios online,
medidas educativas e suporte psicologico. O tratamento supervisionado por 8 semanas
melhorou a qualidade de vida relacionada com a saude (QVRS) imediatamente e 12
meses apos, bem como depresséo, fadiga e dor (61).

O prognostico é bom e a sintomatologia tende a melhorar com o tempo, entretanto ha
uma variabilidade da duragcédo para a sua resolucdo, que depende de fatores de risco
prévios, da gravidade da doenca aguda e do espectro de sintomas apresentados pelo
paciente (62,63). No maior estudo até o momento, a duracdo media estimada dos
sintomas de COVID-19 longa foi de 9 meses em pacientes hospitalizados e de 4 meses
nos nao hospitalizados e 15% dos pacientes continuaram com sintomas ap6s 1 ano da
infeccdo aguda (49). Ha outros estudos que evidenciam persisténcia dos sintomas por 1,
2 e até 3 anos (64,65).

2.3 Funcéao pulmonar

A avaliagcao da fungao pulmonar no dia da alta hospitalar de pacientes pos infeccdo aguda
por SARS-CoV-2 mostrou alteragao na DCO em 47% e na capacidade pulmonar total
(CPT) em 25%. Informacdes relacionadas as complicacdes respiratorias apds a alta
hospitalar evidenciaram que 55,7% apresentaram alguma anormalidade intersticial na
tomografia de térax e 34,8% comprometimento da capacidade de DCO. A reducdo da
DCO foi mais frequente em pacientes mais graves, que necessitaram de ventilacdo
mecanica (VM) (13).
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Foi observado em um estudo brasileiro que avaliou pacientes 45 dias apds a
hospitalizagéo por COVID-19, encontrou-se que 52,3% da coorte apresentava dispneia,
sem diferenga em relag&o aos grupos enfermaria ou UTI. Do total de 242 pacientes, 232
(96%) apresentavam alteracdo de funcdo pulmonar, com disturbio restritivo em 96% da
amostra, e reducédo de DCO em 21,2% dos participantes. Aqueles que necessitaram de
VM tiveram medidas inferiores de capacidade vital forcada (CVF), CPT, DCO e distancia
caminhada no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M), quando comparados com 0s

participantes que ndo necessitaram de VM (10).

Mancuzo et al compararam pacientes apés 45 dias e 6 meses da admissao hospitalar
devido a COVID-19 grave e encontraram melhora significativa nas medidas de funcao
pulmonar, incluindo CVF, volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1), CPT,
distancia total de caminhada no TC6M apds 6 meses, tanto no grupo que esteve
internado em enfermaria quanto no grupo de terapia intensiva. Neste estudo, a dispneia
persistiu apos 6 meses em 64,7% dos pacientes da enfermaria e em 66,7% dos pacientes

gue estiveram na UTI (14).

Em acompanhamento de 180 participantes, um ano apos a COVID-19, sendo 138
hospitalizados e 42 n&do-hospitalizados, demonstrou que 0s cinco sintomas persistentes
mais comuns foram fadiga, dispneia, tosse, alteracdo cognitiva e artralgias. Alteracdes
de funcéo pulmonar foram encontradas apds 12 meses, com associacao da restricdo e
da reducéo de DCO com a gravidade inicial da doenca. A restricdo foi associada ao grau
de envolvimento pulmonar tomografico na fase inicial. Nesse estudo, ndo houve diferenca
de CPT, CVF e DCO durante o seguimento, entre agueles que necessitaram de VM ou
de altos fluxos de oxigenioterapia, 0 que pode indicar que a restricdo ndo estaria
relacionada a VM, mas as consequéncias da infeccao viral. A qualidade de vida analisada
através do guestionario de Saint George (SGRQ) mostra que proporcao significativa dos
participantes do estudo ainda apresentam escore acima de 25, um ano apés a COVID-

19. Entretanto, a CPT néo se correlacionou com o escore de SGRQ (66).

2.4 Tomografia computadorizada quantitativa do torax
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A TCQ do térax € um método ndo invasivo para visibilizar, caracterizar e quantificar
diretamente estruturas anatdmicas, fornecendo informacbes sobre os processos
fisiopatolégicos de doencas pulmonares. Sua aplicabilidade em estudos cientificos e na
pesquisa € sabidamente conhecida e, recentemente, seu papel tem sido cada vez mais
relevante e importante na avaliagdo funcional da doenca pulmonar crénica. A TCQ do
torax apresenta capacidade de avaliagdo diagnéstica, estadiamento e progndéstico
semelhante a dos testes de funcdo pulmonar tradicionais, além de poder demonstrar a
lesdo pulmonar antes da alteracdo dos parametros dos testes de funcéo pulmonar (67).

Existem vérias técnicas de analise quantitativa para avaliar doencgas pulmonares difusas,
incluindo medidas baseadas em limiar e densidade, analise estatistica baseada em
histograma, analise estrutural (como volume do vaso e geometria das vias aéreas),
analise de textura ou uma combinacdo desses recursos juntamente com inteligéncia
artificial para segmentacao e classificacado (67). Dessa forma, a TCQ do térax € uma
importante ferramenta no que diz respeito ao diagndéstico e definicdo de fendtipos de
doencas pulmonares. A analise de limiar € baseada na quantificacédo de pixels dentro de
uma faixa de atenuacéo pulmonar em Unidades Hounsfeld (UH). A atenuacao pulmonar
considerada como normal é definida dentro da faixa de — 950 a — 750 UH e a porcentagem
dentro desta faixa é conhecida como o indice pulmonar normal (IPN). Por outro lado, a
medida do volume de pixels abaixo do limiar de — 950 UH foi classificada como
porcentagem de areas de baixa atenuacao (% ABA) e a medida do volume de pixels
acima do limiar de -750 UH foi classificada como porcentagem de areas de alta atenuacao
(% AAA) (67,68). ApOs as anadlises, sao criadas curvas de densidade contendo a
porcentagem de pixels dentro de cada categoria de atenuacédo pulmonar e parametros
estatisticos de primeira ordem (por exemplo, atenuacdo média, assimetria) (Figura 1).
Esses dados séo usados para distinguir a forma das curvas de pacientes e individuos
normais. Tanto a andalise da densidade quanto da textura podem ser utilizadas para

diagndstico e seguimento de doencas pulmonares crénicas (Figura 2) (67).
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Figura 1: imagens de TCAR do térax e histogramas correspondentes

a, b: imagem de TCAR do térax e histograma de paciente com doenca pulmonar obstrutiva crénica com
areas de baixa atenuacéo (abaixo de -950 UH); c, d: imagem de TCAR do térax e histograma de pulmao
saudavel com atenuacdo média (aproximadamente -800 UH); e, f: imagem de TCAR do térax e histograma
de pulmé&o de paciente com diagnéstico de fibrose pulmonar com areas de alta atenuacédo (acima de -750
UH).

Fonte: artigo da referéncia de niumero 67 (Barros MC, Altmayer S, Carvalho AR, Rodrigues R, Zanon M,
Mohammed TL, Patel P, Mohammad AA, Mehrad B, Chatkin JM, Hochhegger B. Quantitative Computed
Tomography: What Clinical Questions Can it Answer in Chronic Lung Disease? Lung. 2022 Aug;200(4):447-
455. doi: 10.1007/s00408-022 00550-1)

Figura A
Volume total: 2,4 litros (L)
Al A2 A3

1,34 L-55% 1,08L - 45% 0,01L-0,1%
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Figura B
Volume total: 5,7 litros (L)
Bl B2 B3

3,85L -67% 0,55L-10% 1,33L-23%

Figura 2: andlise de densidade da textura pulmonar.

Figura A: paciente com 45% de areas de alta atenuacao pulmonar; Figura B: paciente com 23% de areas
de baixa atenuacg&o pulmonar.

Al, B1: pulmao normal; A2, B2: areas de alta atenuacdo pulmonar; A3, B3: areas de baixa atenuacao
pulmonar.

Fonte: dados do arquivo do pesquisador.

A TCQ do térax ainda é pouco incorporada no dia-a-dia e um dos motivos € a falta de
padronizagao da técnica de aquisicao das imagens (quantidade de radiagao, filtros de
reconstrugao). Isso pode impactar de forma importante a analises das imagens, levando
a conclusdes clinicas equivocadas. No entanto, 0 avango continuo da tecnologia
envolvendo a tomografia computadorizada de alta resolugao (TCAR) do térax permitiu
gue protocolos de baixa dose ou ultrabaixa dose de radiagao permitessem reconstrugdes
semelhantes ao protocolo standart de imagens de quantificagao de enfisema e alteragdes

de vias aéreas (67).

Os achados tomograficos na TCAR do térax sdo bem conhecidos e descritos ha COVID-
19, tanto na fase aguda quanto em seguimentos de 3, 6 e 12 meses. Todavia, ha na
literatura uma grande lacuna sobre o uso e a descri¢cdo dos achados da TCQ do térax em

pacientes com COVID-19.

A tomografia computadorizada (TC) do térax de pacientes com COVID-19 evidencia mais

comumente opacificagbes em vidro fosco com ou sem consolidagéo, consistentes com
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pneumonia viral. O acometimento é frequentemente bilateral, de distribui¢cdo periférica e
envolvendo lobos inferiores (16,17). Uma revisdo sisteméatica com mais de 2700
pacientes com COVID-19 avaliou os achados apresentados na TC de térax: opacidades
em vidro fosco (83%), opacidades em vidro fosco com consolidacdo (58%),
espessamento pleural (52%), espessamento septal (48%), broncogramas aéreos (46%).
Os achados menos comuns foram: pavimentacdo em mosaico, bronquiectasias, derrame

pleural, derrame pericardico e linfadenopatia (18).

Uma outra revisao sistematica de 47 estudos e 3557 individuos comparou achados da
TC de térax realizada no seguimento em dois tempos diferentes: até 3 meses apos
infeccdo aguda e apds 3 meses da infeccdo aguda. Os achados mais frequentes foram
opacidades em vidro fosco, com prevaléncia de 52,8% no seguimento até 3 meses e de
37,5% apos 3 meses (69). Uma coorte de Wuhan, China, de um ano de seguimento pos
COVID-19 revelou que apés um ano 24% dos pacientes apresentavam alteracdes na
TCAR do torax. Entre os alterados, 23% com opacidades em vidro fosco, 5% com

espessamento septal e 4% com opacidades reticulares (70).

Um estudo no Japéo com 53 pacientes diagnosticados com COVID-19 e hospitalizados
entre janeiro de 2020 e janeiro de 2021, submetidos a TC do térax durante a internacéao,
avaliou a medida de volume de pixels em UH de pacientes com pneumonia grave por
COVID-19 usando o software Ziostation2, popular no pais. A medida que melhor se

associou a gravidade foi maior ou igual a — 600 UH (71).

A TCQ do térax, quando comparada com os testes de funcédo pulmonar, € capaz de
detectar alteracGes ainda precoces, as vezes nao identificadas nas provas funcionais.
Além disso, a imagem mostra as alteracdes morfologicas e a sua distribuicdo no
parénquima. Dessa forma, a TCQ do térax deve ser utilizada em conjunto com as provas

de funcao pulmonar para o manejo clinico dos pacientes pneumopatas crénicos (72).

Em seguimento de 6 meses com 40 pacientes admitidos no setor de emergéncia de um

hospital com COVID-19 aguda mostrou a associagéo entre testes de fungéo pulmonar e
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achados da TCQ do térax no seguimento de 6 meses. Houve correlagdo significativa
entre as areas de alta atenuagcdo pulmonar e a relacdo VEF1/CFV e DCO. A % AAA
pulmonar foi inversamente associada a porcentagem da DCO, o que pode ser
considerado um marcador de dano pulmonar irreversivel (22). Este foi o Unico estudo de
seguimento encontrado na literatura que verificou a associacao da TCQ do térax com

funcd@o pulmonar apos infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2.

2.5 Qualidade de vida

A COVID-19 pode levar a piora da QVRS tanto em curto quanto em longo prazo. As
consequéncias de uma doenca vao além dos seus desfechos clinicos e fisicos, bem como
de sua morbimortalidade, e abrangem questdes subjetivas no que se refere a qualidade
de vida (73).

Ha varios questionarios que auxiliam na avaliacdo da QVRS, alguns gerais e outros
especificos para determinadas doencas. Os questionarios SF-36 e EQ5D séao
amplamente utilizados para avaliar dominios multidimensionais de saude e de bem-estar
em diferentes populacdes (74). O SGRQ e o Clinical COPD Questionnaire (CCQ) séo
utilizados para avaliagdo de qualidade de vida dos pacientes com doencas pulmonares,
bem como dos pacientes com COVID-19 (75,76,77).

Uma revisdo sistematica de 12 estudos avaliou o impacto da COVID-19 na QVRS. A
maioria dos estudos utilizou os questionarios gerais, SF-36 e EQ5D5L, e apenas trés
estudos utilizaram os questionarios especificos para as doencas pulmonares, SGRQ e
CCQ. O impacto na qualidade de vida foi consideravel em pacientes com COVID-19 em
fase aguda e na sindrome pds COVID-19. Maior impacto na qualidade de vida foi
identificado em mulheres, idosos, pacientes com comorbidades graves e paises com

baixa renda (73).

Em outra revisdo sistematica e meta-analise com 4828 individuos com sindrome pdés
COVID-19 a prevaléncia de baixa qualidade de vida foi de 59%. Analisando os dominios

do questionario EQ5D5L, a prevaléncia de cada dominio foi: mobilidade (36%), cuidados
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pessoais (8%), atividades habituais (28%), dor/mal-estar (42%), ansiedade/depresséo
(38%). A andlise de regressado evidenciou que a baixa qualidade de vida foi maior em
pacientes admitidos em UTI na fase aguda e naqueles com fadiga na COVID-19 longa
(78). Em revisao sistemética com 4408 individuos que testaram positivo para COVID-19
e que avaliou a qualidade de vida apds 15 dias a 6 meses da alta hospitalar mostrou que
os fatores mais associados a baixa qualidade de vida foram: género feminino, idade
avancada, presenca de comorbidades, admissdo em UTI, permanéncia prolongada em
UTl e VM (79).
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3. Objetivos

3.1 Objetivo primario

- Descrever e comparar a extensdo das alteracdes na tomografia quantitativa do térax
durante a fase aguda e um ano apos a infeccao aguda pelo SARS-CoV-2.

3.2 Objetivos secundarios

- Verificar a associacéo entre a extensao das alteracdes tomogréficas quantitativas do
térax e os testes de funcdo pulmonar, um ano apos a fase aguda da COVID-19.

- Verificar a associagéo entre a extensao das alteracdes tomogréaficas quantitativas do
térax e as variaveis do teste de caminhada de 6 minutos um ano apés a fase aguda da
COVID-19.

- Verificar a associacdo entre as alteracbes tomograficas quantitativas do térax e
gualidade de vida, um ano apos a fase aguda da COVID-19.
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4. Métodos
4.1 Delineamento do estudo

Trata-se de uma coorte prospectiva de pacientes com SRAG por COVID-19.

4.2 Local do estudo

Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). O hospital é
universitario e publico, com o total de 465 leitos ativos, dos quais 18 de UTI adulto, 19 de
unidade coronariana e 56 de unidade de urgéncia (80). Durante a pandemia da COVID-
19, o hospital foi referéncia para atendimentos de pacientes suspeitos e confirmados pela

doenga.

4.3 Selecao dos participantes
Foram incluidos individuos acometidos por SRAG por COVID-19 internados entre
25/05/2020 e 28/12/2020.

e Critérios de inclusdo

- Pacientes com 18 anos ou mais internados em um hospital publico de referéncia para
COVID-19 em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com diagnostico confirmado de
COVID-19 e SRAG. Os critérios para SRAG foram individuos com sindrome gripal (pelo
menos dois dos seguintes sinais e sintomas: febre, mesmo que referida, calafrios, dor de
garganta, cefaleia, tosse, coriza, disturbios olfativos ou gustativos) que apresentaram
dispneia/desconforto respiratorio OU pressao persistente no térax OU saturagao de
oxigénio menor que 95% em ar ambiente OU cianose labial ou rosto (32). O diagndstico
de COVID-19 foi confirmado por método molecular por RT-PCR coletado por swab nasal

e orofaringeo e processado no laboratério da Fundacéao Ezequiel Dias (FUNED).
e Critérios de exclusao
- Pacientes que retiraram seu consentimento para participar do estudo.

- Pacientes que preencheram critério para cuidados paliativos.

e Critérios de perdas
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- Agqueles que nao foram avaliados um ano apds a admissao hospitalar por 6bito, retirada

de consentimento ou ndo comparecimento por qualquer outra razao.

4.4 Coleta de dados
Os procedimentos foram executados um ano ap0s a alta hospitalar, entre 14/05/2021 e
11/02/2022.

A avaliagao clinica sequencial em visita ambulatorial ocorreu no ambulatério do Projeto
de Extensao “Atencgao Integral apds a Terapia Intensiva” do Hospital das Clinicas da
UFMG.

Os testes de fungao pulmonar foram realizados no Laboratério de Fungao Pulmonar do
Hospital das Clinicas da UFMG.

As tomografias de alta resolucdo (TCAR) do térax foram realizadas no Servico de
Radiologia do Hospital das Clinicas da UFMG. As imagens de base foram reconstruidas,
anonimizadas e transferidas para uma estacdo de trabalho em um aparelho
comercialmente disponivel (Advantage Workstation 4.6, General Electric Tecnologias de
Saude, Waukesha, WI, EUA). Uma técnica com experiéncia obteve parametros
guantitativos de tomografia computadorizada usando software disponivel

comercialmente (Portal IntelliSpace, versao 12.1; Philips Health System, Best, Holanda).

4.5 Variaveis

Os dados demograficos, clinicos e laboratoriais da internacdo foram obtidos em
entrevista com o paciente ou com o familiar ou extraidos do prontuario médico durante a
internacado e foram registrados em formulario de coleta de dados. Os seguintes dados

foram coletados:

4.5.1 Varidveis demograficas e histéria pregressa: idade, sexo biologico, historia de
tabagismo, comorbidades (hipertensdo, cardiopatia, doenca pulmonar cronica, doenca

renal crénica, cancer, uso de terapia imunossupressora, imunodeficiéncias).
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4.5.2 Dados clinicos da internacdo: data do inicio dos sintomas respiratérios, data da
internacao hospitalar, dias de internacdo hospitalar, dias de internacdo em UTI, dias de
ventilagdo mecanica, uso de vasopressores, uso de corticoide, terapia de substituicéo

renal, traqueostomia, uso de terapia antiviral.

4.5.3 Percepcéo da qualidade de vida: a percepcao da QVRS dos pacientes foi verificada
ambulatorialmente um ano apés a alta hospitalar através do questionario de percepcao
da qualidade de vida EQ5D (Anexo I).

4.5.4 Testes de funcdo pulmonar: foram realizados no Laboratorio de Fungcdo Pulmonar
do Hospital Universitario da UFMG. Os volumes foram medidos em um pletismografo
VyntusTM Body (Vyaire, Medical, INC., Alemanha) de presséo variavel equipado com
pneumotacografo de acordo com os padrdes propostos pela American Thoracic Society
(ATS) e pela European Respiratory Society (81,82). As seguintes variaveis foram
registradas: capacidade pulmonar total (CPT), volume residual (VR), capacidade vital
forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF1l) e a relacao
VEF1/CVF. As medidas foram expressas em valores absolutos e em porcentagem do
previsto para a populacao brasileira (83,84). O método de respiracao Unica foi utilizado

para determinar a DCO, considerando os valores sugeridos por Guimarées et al (85).

45,5 Teste de caminhada de seis minutos (TC6M): realizado em um corredor de 30
metros utilizando um oximetro portatil (Nonin Medical, INC. Plymouth, MN, USA),
seguindo as recomendacfes da ATS (86, 87). Todos os pacientes realizaram dois testes
de caminhada, com intervalo minimo de 30 minutos, utlizando-se frases de
encorajamento a cada minuto. Foram anotados os seguintes parametros: frequéncia
cardiaca (FC), frequéncia respiratoria (FR) e escore de dispneia (escore Borg de
dispneia) no inicio e ao final do teste (dados ndo mostrados), saturacdo de oxigénio
medida por oximetria de pulso e a distancia percorrida em seis minutos. A distancia

percorrida em seis minutos foi expressa em valores absolutos e percentuais do previsto
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calculados através da equacdo de referéncia proposta por Soares e cols. para a

populacéo brasileira (88).

4.5.6 Pressdo inspiratoria e expiratdria maximas: as pressfes respiratérias maximas
foram avaliadas com um manovacudémetro analdgico (Makil, Londrina, Brasil), de acordo
com a técnica descrita por Black e Hyatt (89). Foram utilizados os maiores valores de
pressdo inspiratoria e expiratdéria maximas e os valores preditos foram calculados

segundo Neder et al (90).

45.7 Tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) e tomografia
computadorizada quantitativa (TCQ) do térax: A TCAR volumétrica foi realizada com um
tomografo computadorizado Multidetector Aquilion de 64 canais (Canon Medical System,
USA), na posicéo supina e com inspiracao e expiracdo maxima. Os seguintes parametros
foram utilizados: 120 kVp; 250 mA; tempo de rotacédo = 0,8 s; pitch = 1,375. A aquisi¢cao
volumétrica inspiratoria com 1,0 mm de colimacdo e incremento. As imagens foram
obtidas no plano axial, seguidas por reconstrucdes multiplanares 2D coronal e sagital,
utilizando algoritmo de reconstrucéo de tecidos moles e de alta resolucdo, com janela
para o mediastino e para o parénquima pulmonar. Técnicas de pOs-processamento de
imagem também foram aplicadas para andlises volumétricas 3D especificas: volume
rendering technology, maximum intensity projection e minimum intensity projection. As
imagens de base foram reconstruidas, anonimizadas e transferidas para uma estacao de
trabalho em um aparelho comercialmente disponivel (Advantage Workstation 4.6,
General Electric Tecnologias de Saude, Waukesha, WI, EUA). Uma técnica com
experiéncia obteve parametros quantitativos de tomografia computadorizada usando
software disponivel comercialmente (Portal IntelliSpace, versdo 12.1; Philips Health
System, Best, Holanda). Foram classificadas como porcentagem de areas de baixa
atenuacao (% ABA) quando a densidade pulmonar < - 950 unidades Hounsfield (UH), a
porcentagem de areas de pulmédo normal (% APN) como densidade pulmonar incluida
entre -950 e -750 UH, e a porcentagem de areas de alta atenuacédo (% AAA) como

densidade pulmonar > -750 UH. Usamos limites entre -950 UH e -750 UH para a
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guantificacdo da % APN visto que a foi a melhor correlacdo identificada em estudo
publicado anteriormente. (68).

A avaliacdo qualitativa das imagens foi realizada individualmente por uma radiologista
com experiéncia na avaliacdo de exames do torax (CJR) e por uma pneumologista
especialista em doencas pulmonares intersticiais (EVM). As discordancias em relagéao
aos achados na TCAR do térax foram posteriormente debatidas e, nestes casos, 0
resultado foi obtido apés acordo entre as especialistas. Devido a sua maior
especificidade, as alteracdes sugestivas de fibrose pulmonar (presenca de reticulado com
ou sem vidro fosco, bronquiectasia e bronquioloectasias de tracdo, faveolamento e o
vidro fosco isolado) foram consideradas como alteragbes intersticiais mesmo se
estivessem presentes de forma isolada. As alteracdes de vias aéreas (aprisionamento
aeéreo, espessamento bréonquico, enfisema) e as outras alteracbes (derrame pleural,
nodulos, cistos, espessamento pleuroapical, estrias subpleurais) foram descritas, mas

incluidas de forma conjunta na categoria de outras alteracoes.

4.6 Desfechos
O desfecho primario foi a extensdo das areas de alta atenuacdo na tomografia

guantitativa do tGrax um ano apos a alta hospitalar.

4.7 Analise de dados
Os dados foram coletados e armazenados na plataforma REDCap e analisados com o

pacote estatistico SPSS versao 23.

As variaveis numéricas foram expressas em termos de média e desvio padrdo; mediana;
primeiro e terceiro quartis. As variaveis categoéricas foram expressas em termos de
frequéncia e porcentagens. Para verificar a hipétese de normalidade gaussiana de uma

variavel numérica, utilizou-se o teste de Shapiro Wilk (91).

Na etapa de analise univariada, aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Spearman, para

testar a hipotese de correlacdo entre as variaveis do estudo e o desfecho porcentagem
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de alta atenuagdo pulmonar um ano ap6s SRAG por COVID-19. Quando o p-valor da

correlagao foi < 0,20, a variavel foi selecionada para a etapa de andlise multivariada (92).

Na etapa de andlise multivariada, ajustou-se o modelo de regressao linear as variaveis
gue apresentaram p-valor<0,20 na analise de correlacdo de Spearman. Todas essas
variaveis foram testadas no modelo multiplo por meio da técnica de selecdo de variaveis

forward, até que no modelo fossem mantidas somente variaveis com p-valor<0,05 (93).

4.8 Aspectos éticos
Este estudo foi aprovado pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), protocolo
namero 4.932.048 e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG. Todos os participantes

assinaram termo de consentimento (Apéndice II).
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5. Resultados

Conforme deliberacéo do programa de pés-graduagcdo em Saude do Adulto da Faculdade
de Medicina da UFMG, os resultados dessa pesquisa serdo apresentados na forma de
artigo que sera submetido ao Respirology, Al.

Avaliacao tomogréfica quantitativa do torax na fase aguda e 12 meses apoés
internacao hospitalar por COVID-19 — correlagdo com funcao pulmonar e
qualidade de vida

Autores: Priscila Lima Tavares?, Carolina Coimbra Marinho?, Arnaldo Santos Leite3, Luis

Felipe José Ravic de Miranda*, Eliane Viana Mancuzo®

! Mestre em Ciéncias Aplicadas a Saude do Adulto pela Faculdade de Medicina da UFMG
2 Professora Associada do departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina
da UFMG

3 Professor Adjunto do departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
UFMG

4 Professor Adjunto do departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da
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da UFMG e pneumologista do ambulatério de doencas pulmonares intersticiais e do

laboratorio de funcéo pulmonar do Hospital das Clinicas da UFMG

RESUMO

Introducao: As condicdes pos-covid-19 abrangem um espectro vasto e heterogéneo de
sinais e de sintomas, que vao desde alteracGes respiratdrias a alteracdes cognitivas e
psicologicas. A tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) do térax tem se mostrado
ferramenta util na avaliacdo do comprometimento pulmonar em pacientes pds-covid-19.
Porém, estudos com TCQ do térax longitudinais correlacionando imagem quantitativa,

funcdo pulmonar e qualidade de vida (QVS) sdo escassos.
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Objetivos: verificar a associacdo entre a extensdo das alteragBes tomogréficas
guantitativas do térax e os testes de fungéo pulmonar, teste de caminhada de 6 minutos

(TC6M) e qualidade de vida um ano apoés a fase aguda da COVID-19.

Metodologia: estudo de coorte prospectivo que incluiu pacientes que foram internados
com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por COVID-19 entre 25/05/2020 e
28/12/2020. O seguimento de um ano ap0s internacdo hospitalar foi realizado entre
14/05/2021 e 11/02/2022. Os pacientes foram avaliados com tomografia
computadorizada de alta resolu¢do (TCAR) e TCQ do térax na fase aguda e aos 12
meses. No seguimento de um ano também realizaram prova funcional pulmonar

completa, TC6M e questionario EQ5D de qualidade de vida.

Resultados: observou-se reducéo de 38,7% para 14,7% (p<0,001) das areas de alta
atenuacao pulmonar (AAA) um ano apoés a infeccdo. Os valores meédios dos testes de
funcdo pulmonar e TC6M foram normais apds 12 meses. Observou-se um prejuizo na
gualidade de vida com alteracbes da mobilidade em 53%, dor/mal-estar em 71% e
depressao/ansiedade em 54,8%, porém sem associacdo com o percentual de AAA. A
porcentagem de AAA aos 12 meses apresentou correlagdo positiva com a porcentagem
de AAA na fase aguda (r = 0,452; p=0,020) e negativa com valores absolutos de

capacidade pulmonar total aos 12 meses (r = - 0,619; p<0,001).

Conclusao: Percentual relevante de imagens alteradas no seguimento de um ano néo

se associaram a alteracéo da funcdo pulmonar e nem a menor qualidade de vida.

Palavras-chave: covid-19; sindrome respiratoria aguda grave; sindrome pos-covid-19;

tomografia computadorizada quantitativa do térax; funcéo pulmonar, qualidade de vida.

Introducao

A Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), doenca respiratéria de alta infectividade
descrita em dezembro de 2019, causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS-CoV-2) e declarada pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 11/03/2020 (1). Até o fim da pandemia, em maio de 2023, mais de 766 milhdes

de casos foram confirmados, provocando 6,9 milh6es de mortes (2). As condi¢cbes pos
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COVID-19 abrangem espectro vasto e heterogéneo de sinais e de sintomas, desde
alteracbes respiratérias a distarbios cognitivos e psicologicos. Os sintomas mais
relatados séo fadiga, dispneia, intolerdncia ao exercicio, dores musculares e insénia e a
reabilitacdo tem se mostrado util na melhora da sintomatologia e da qualidade de vida
(3,4).

A analise da evolucéo tardia de pacientes apés 45 dias, 3 meses e 6 meses da SRAG
por COVID-19 mostrou persisténcia de alteracées da funcdo pulmonar, com padréo
restritivo e com reducéo da difusdo de mondéxido de carbono (DCO) (5,6,7,8). Contudo,
estudos prospectivos e de seguimento ap6s um ano da SRAG por COVID-19 apontam
melhora significativa da funcéo pulmonar ao longo do tempo (9,10). Outro aspecto
importante relacionado a condi¢cdo pos COVID-19 é o comprometimento da qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS) em curto e longo prazos. As suas consequéncias se
estendem além de transtornos clinicos e fisicos, influenciando a morbimortalidade e a
gualidade de vida (11). Maior comprometimento na QVRS foi identificado em mulheres,
idosos, pacientes com comorbidades graves, residentes em paises com baixa renda,
pacientes com internacdo em UTI, com permanéncia prolongada em UTI e submetidos a

ventilacdo mecanica (VM) (11,12).

A tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) do térax é importante na avaliacao
funcional da doenca pulmonar crénica, bem como do comprometimento pulmonar em
pacientes pés COVID-19 (13, 14). A TCQ do térax apresenta capacidade de avaliacao
diagnodstica, estadiamento e progndstico semelhante a dos testes de funcédo pulmonar
tradicionais, além de poder demonstrar a lesdo pulmonar antes da alteracdo dos
parametros dos testes de funcéo pulmonar (13). Apesar de avancos na compreensao das
sequelas p6s-COVID-19, ha poucos estudos longitudinais com TCQ de 12 meses

correlacionando imagem, funcéo pulmonar e QVRS.

Entdo, os objetivos deste estudo foram descrever e comparar os achados da TCQ do

térax durante a internacéo por SRAG decorrente de COVID-19 e um ano apds, e verificar
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a associacdo dos resultados da TCQ do térax com alteragbes da funcéo pulmonar e

qualidade de vida 12 meses ap0s a infec¢ao.

Métodos

Estudo de coorte prospectivo que incluiu individuos internados com SRAG por COVID-
19, em um hospital universitario publico da cidade de Belo Horizonte, Minas Gerais,
Brasil, entre 25/05/2020 e 28/12/2020. O seguimento de um ano apos internacao
hospitalar foi realizado entre 14/05/2021 e 11/02/2022. Os pacientes analisados
compdem uma coorte maior, que incluiu pacientes internados em trés hospitais publicos
de referéncia no municipio. A amostra foi selecionada a partir da disponibilidade dos
exames de imagem realizados seguindo o0 mesmo protocolo (15). O estudo foi aprovado
pelo Comité Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), protocolo ntimero 4.932.048.
Todos os participantes assinaram termo de consentimento (Apéndice IlI).

Critérios de incluséo:

Individuos com 18 anos ou mais com SRAG por COVID-19 Os critérios utilizados para
SRAG compreenderam individuos com sindrome gripal (pelo menos dois dos seguintes
sinais e sintomas: febre, mesmo que referida, calafrios, dor de garganta, cefaleia, tosse,
coriza, disturbios olfativos ou gustativos) que apresentaram dispneia/desconforto
respiratério OU pressao persistente no torax OU saturagao de oxigénio menor que 95%
em ar ambiente OU cianose labial ou rosto (16). O diagnostico de COVID-19 foi
confirmado por método molecular por reverse-transcription polymerase chain reaction

(RT-PCR) coletado por swab nasal e orofaringeo.

Os procedimentos realizados foram: avaliacdo da percepcdo da qualidade de vida,
funcdo pulmonar, teste de caminhada de seis minutos (TC6M), pressao inspiratoria e
expiratoria maximas, tomografia computadorizada de alta resolucédo (TCAR) e TCQ do

torax.

Percepcéao da qualidade de vida
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A percepc¢do da QVRS dos pacientes foi verificada ambulatorialmente um ano apoés a alta
hospitalar através do questionéario de percepcado da qualidade de vida EQ-5D-3L. O EQ-
5D-3L (17), validado para a populacdo brasileira, avalia a percep¢do subjetiva da
qualidade de vida relacionada a saude, cujo sistema descritivo consiste em cinco
dimensées — mobilidade, cuidado pessoal, atividades habituais, dor/mal-estar e
ansiedade/depressdo, com trés niveis de gravidade para cada uma delas — nenhum
problema (1), problemas moderados (2) e problemas extremos (3). O individuo é
solicitado a indicar seu estado de saude e cada conjunto de pontuacdes varia de 1-1-1-
1-1 a 3-3-3-3-3, definindo assim um estado de saude, que pode ser quantificado através

de tabelas de valoracao construidas para cada contexto sociodemografico (18).

Funcao pulmonar

Os volumes foram medidos em um pletismégrafo VyntusTM Body (Vyaire, Medical, INC.,
Alemanha) de presséo variavel equipado com pneumotacégrafo de acordo com os
padrdes propostos pela American Thoracic Society (ATS) e pela European Respiratory
Society (19,20). As variaveis registradas foram: capacidade pulmonar total (CPT), volume
residual (VR), capacidade vital forcada (CVF), volume expiratorio forcado no primeiro
segundo (VEF1) e a relacdo VEF1/CVF. As medidas foram expressas em valores
absolutos e em porcentagem do previsto para a populacéo brasileira (21,22). O método
de respiracdo unica foi utilizado para determinar a difusdo de mondxido de carbono

(DCO), considerando os valores sugeridos por Guimaraes et al (23).

Teste de caminhada de seis minutos (TC6M)

Realizado em um corredor de 30 metros utilizando um oximetro portatil (Nonin Medical,
INC. Plymouth, MN, USA), seguindo as recomendacdes da ATS (24, 25). Todos os
pacientes realizaram dois testes de caminhada, com intervalo minimo de 30 minutos,
utilizando-se frases de encorajamento a cada minuto. Foram anotados os parametros:
frequéncia cardiaca (FC), frequéncia respiratéria (FR) e escore de dispnéia (escore Borg
de dispneia) no inicio e ao final do teste, saturacdo de oxigénio medida por oximetria de

pulso e a distancia percorrida em seis minutos. A distancia percorrida em seis minutos foi
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expressa em valores absolutos e percentuais do previsto calculados através da equacgéo

de referéncia proposta por Soares e cols. para a populacéo brasileira (26).

Presséo inspiratoria e expiratéria maximas

As pressdes respiratorias maximas foram avaliadas com um manovacudémetro analdgico
(Makil, Londrina, Brasil), de acordo com a técnica descrita por Black e Hyatt (27). Foram
utilizados os maiores valores de presséo inspiratoria e expiratéria maximas e os valores

preditos foram calculados segundo Neder et al (28).

Tomografia computadorizada de alta resolugéo (TCAR) e tomografia computadorizada
guantitativa (TCQ) do térax

A TCAR volumétrica foi realizada com um tomdégrafo computadorizado Multidetector
Aquilion de 64 canais (Canon Medical System, USA), na posi¢cao supina e com inspiragcao
e expiracdo maxima. Os seguintes parametros foram utilizados: 120 kVp; 250 mA; tempo
de rotacao = 0,8 s; pitch = 1,375. A aquisi¢cao volumétrica inspiratoria com 1,0 mm de
colimacdo e incremento. As imagens foram obtidas no plano axial, seguidas por
reconstrucdes multiplanares 2D coronal e sagital, utilizando algoritmo de reconstrucéo de
tecidos moles e de alta resolucdo, com janela para o mediastino e para o parénquima
pulmonar. Técnicas de poOs-processamento de imagem também foram aplicadas para
analises volumétricas 3D especificas: volume rendering technology, maximum intensity
projection e minimum intensity projection. As imagens de base foram reconstruidas,
anonimizadas e transferidas para uma estacdo de trabalho em um aparelho
comercialmente disponivel (Advantage Workstation 4.6, General Electric Tecnologias de
Saude, Waukesha, WI, EUA). Uma técnica com experiéncia obteve parametros
guantitativos de tomografia computadorizada usando software disponivel
comercialmente (Portal IntelliSpace, versao 12.1; Philips Health System, Best, Holanda).
Foram classificadas como porcentagem de areas de baixa atenuacgéo (% ABA) quando a
densidade pulmonar < -950 unidades Hounsfield (UH), a porcentagem de areas de
pulmdo normal (% APN) como densidade pulmonar incluida entre -950 e -750 UH, e a
porcentagem de areas de alta atenuacédo (% AAA) como densidade pulmonar > -750 UH

(29). A avaliagao qualitativa das imagens foi realizada de forma independente por duas
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autoras: uma radiologista com experiéncia na avaliacdo de exames do térax (CJR) e uma
pneumologista especialista em doencas pulmonares intersticiais (EVM). Eventuais
discordancias foram resolvidas por consenso entre as duas autoras. Devido a sua maior
especificidade, as alteracdes sugestivas de fibrose pulmonar (presenca de reticulado com
ou sem vidro fosco, bronquiectasia e bronquioloectasias de tragéo, faveolamento e o
vidro fosco isolado) foram consideradas como alteragdes intersticiais mesmo se
estivessem presentes de forma isolada. As alteragfes de vias aéreas (aprisionamento
aéreo, espessamento broénquico, enfisema) e as outras alteracdes (derrame pleural,
nodulos, cistos, espessamento pleuroapical, estrias subpleurais) foram descritas e

incluidas na categoria "outras alteracdes".

Analise estatistica

Os dados foram analisados com o pacote estatistico SPSS versao 23. As variaveis
numéricas foram expressas como média e desvio padrédo; mediana; primeiro e terceiro
guartis, conforme apropriado. As variaveis categoricas foram expressas em frequéncia e
porcentagens. Para comparar médias de amostras dependentes, foi utilizado teste-t
pareado, com p<0,05 e intervalo de confianca de 95%. Para verificar a hipétese de
normalidade gaussiana de uma variavel numérica, utilizou-se o teste de Shapiro Wilk
(30). Na etapa de analise univariada, aplicou-se o teste ndo-paramétrico de Spearman,

para testar a hipétese de correlacdo entre as variaveis do estudo e o desfecho da

porcentagem de alta atenuagdo pulmonar um ano apés SRAG por COVID-19. Quando o
p-valor da correlagao foi < 0,20, a variavel foi selecionada para a etapa de analise

multivariada (31). Na analise multivariada, ajustou-se o modelo de regressao linear as

variaveis que apresentaram p-valor<0,20 na analise de correlacdo de Spearman. Todas
essas variaveis foram testadas no modelo multiplo por meio da técnica de selecao de

variaveis forward até que fossem mantidas somente variaveis com p-valor<0,05 (32).

A avaliacdo do poder do estudo foi realizada considerando que o desvio padrdo da
diferenca das AAA entre os momentos fase aguda e 12 meses apoés foi de 19,78 UH.

Considerando este valor, o estudo tem 80% de poder estatistico para detectar uma
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diferenca de pelo menos 10 UH de AAA entre os momentos da fase aguda e um ano
apos infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2. Para esses resultados, considerou-se o teste t-
Student para amostras pareadas ao nivel de significancia de 0,05.

Resultados

No periodo de inclusao, 79 pacientes foram elegiveis. Porém, 47 perderam o seguimento:
3 faleceram, 1 retirou o consentimento e 43 ndo compareceram na avaliacao apos a alta.
Foram entdo incluidos na analise 32 pacientes, embora apenas 26 realizaram a TCAR
do térax também na fase aguda (durante a internacao hospitalar).

A média de idade foi 54,7 = 12,9 anos, sendo 25 (77,1%) do sexo feminino. A hipertenséo
arterial sistémica foi a comorbidade mais frequente, presente em 59% dos individuos. As
demais caracteristicas demograficas e clinicas da internacdo hospitalar estao descritas

na Tabela 1.

Tabela 1: Dados sociodemograficos, condicdes preexistentes e caracteristicas
clinicas na fase aguda (n=32)

Idade em anos, m (DP) 54,7 (12,9)
Mulheres, n (%) 25 (77,1)
Presenca de comorbidades, n (%) 29 (90,6)
Hipertens&o arterial n (%) 19 (59,4)
Obesidade n (%) 12 (37,5)
Diabetes mellitus n (%) 13 (40,6)
Outras DCV n (%) 6 (18,7)
Asma n (%) 7 (21,9)
DPOC n (%) 2(6,2)
Doenca renal crénica n (%) 2(6,2)
Outras comorbidades n (%) 18 (56,2)
Tabagismo n (%) 6 (18,7)
Uso de medicamento imunossupressor 3 n (%) 6(18,7)
Transplante de 6rgéo sélido n (%) 5(15.,6)
23 (71,9)
Tosse n (%)
Dispneia n (%) 23 (71,9)
Ventilagdo mecanica invasiva n (%) 5 (15,6)

* Dados ausentes (< 10%) § Dados ausentes (10-20%)
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m: média; n: nimero absoluto; DP: desvio padrao; DCV: doenca cardiovascular; DPOC: doenca pulmonar obstrutiva
cronica; outras comorbidades: acidente vascular encefalico isquémico, alteragfes visuais, artrite reumatoide, bexiga
neurogénica, bronquiolite obliterante, diarreia cronica, enfisema pulmonar, epilepsia, esclerose multipla, etilismo,
fibromialgia, fibrose pulmonar, hérnia discal, hipertenséo portal, hipotireoidismo, infec¢ao por virus da imunodeficiéncia
humana, miocardiopatia isquémica, nefropatia membranosa, paralisia cerebral, rim Unico, trombose venosa portal e

esplénica, vitiligo

A alteracdo mais frequente na TCAR do térax na fase aguda foi a presenca de vidro fosco,
encontrada em 92,3% dos participantes, dos quais mais da metade apresentava
extensdo maior ou igual a 25%. No seguimento de um ano, o vidro fosco manteve-se
como alteracdo mais frequente, presente em 38,5% dos participantes. A andlise
descritiva da TCAR do térax encontra-se na tabela 1 ( Apéndice 1).

Atabela 2 descreve os dados da TCQ do térax na fase aguda e um ano apos a internagéo
hospitalar. A porcentagem de AAA reduziu de 38,7% para 14,7% (p<0,001). A funcéo
pulmonar, TC6M e questionario de qualidade de vida EQ5D no seguimento de um ano

estao descritos na tabela 3.

Tabela 2: TCQ do térax na fase aguda e ap6és um ano

TCQ do térax
Variavel DO (n=26) D360 (D=32) p* Diferenca IC** (95%)
(média, DP) (média, DP) de médias
Pulmao normal (L) 2,09 (+1,29) 3,35 (0,87) <0,001 -1,26 -1,17 a-0,81
Pulmao normal (%) 60,6 (x21,4) 83,5 (5,9) <0,001 -22,91 -31,12 a-14,71
AAA pulmonar (L) 1,06 (+0,43) 0,56 (+0,15) <0,001 0,49 0,34 a 0,65
AAA pulmonar (%) 38,7 (x21,5) 14,7 (£5,32) <0,001 24,04 16,05 a 32,03
ABA pulmonar (L) 0,03 (x0,09) 0,08 (+0,27) 0,279 -0,05 -0,16 a 0,05
ABA pulmonar (%) 0,74 (x1,92) 1,68 (£4,77) 0,296 -0,94 -2,75a0,87

AAA: areas de alta atenuacao; ABA: areas de baixa atenuac¢éo; DO: fase aguda; D360: seguimento de um ano; %:

porcentagem; DP: desvio padrao; L: litros; IC: intervalo de confianca

p* Teste-t para amostras pareadas dependentes

IC** Teste-t para amostras pareadas dependentes
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Figura 1: TCAR e TCQ do torax na fase aguda e um ano apos

Azul: pulm&o normal
Laranja: AAA pulmonar
Fonte: dados do pesquisador

Tabela 3: Funcédo pulmonar, pressdes inspiratdrias e expiratérias maximas, teste
de caminhada de seis minutos e questionario de qualidade de vida EQ5D3L no

seguimento de um ano

Func¢ao pulmonar

Variavel D360 (média, DP)
CPT,% do previsto 90,02(+16,77)
CPT, L 4,41(+0,89)
VR, % do previsto 86,73(x31,29)
VR/CPT,% do previsto 93,52(+29,59)
CVF,% do previsto 89,41(+14,44)
CVF, L 2,85(+0,65)
VEF1, % do previsto 81,80(+16,67)
VEF1, L 2,15(+0,62)
Difusdo de monoxido de carbono
Variavel D360 (média, DP)

DCO,% do previsto 93,87(+19,18)
DCO,mL.min-1.mmHb 18,28(+5,21)

Pressdes inspiratorias e expiratorias maximas
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Variavel D360 (média, DP)
PIMAX,% do previsto (n=29) 87,80(x20,54)
PEMAX,% do previsto (n=29) 47,31(x14,03)
Teste de caminhada de seis minutos
Variavel D360 (média, DP)
Distancia caminhada, m (n=29) 415,45(+105,08)
Distancia caminhada % do previsto (n=29) 80,98(+19,56)
SpO2 inicial (n=29) 96,34(+1,93)
SpO2 final (n=29) 93,79(¢4,33)
Média das medidas FCR1 21,10(%8,76)
Questionario de qualidade de vida EQ5D
Variavel D360 (média, DP)
Visao geral quanto a saude 70,97(+24,26)
MOBILIDADE
Sem problemas 15(46,9)
Algum problema ou incapaz 17(53,1)
CUIDADOS PESSOAIS
Sem problemas 21(67,7)
Algum problema ou incapaz 10(32,3)
ATIVIDADES HABITUAIS
Sem problemas 18(56,3)
Algum problema ou incapaz 14(43,7)
DOR/MAL ESTAR
Ausente 9(29,0)
Moderado 18(58,1)
Extremo 4(12,9)
ANSIEDADE/DEPRESSAO
Ausente 14(45,2)
Moderado 13(41,9)
Extremo 4(12,9)

CPT: capacidade pulmonar total; VR: volume residual; CVF: capacidade vital forgada; VEF1: volume expiratério
forcado no primeiro segundo; DCO: difusdo de monéxido de carbono; PIMAX: pressdo inspiratoria maxima;
PEMAX: pressdo expiratéria maxima; FCR1: frequéncia cardiaca de recuperacdo no 1° minuto; FC: frequéncia

cardiaca; bpm: batimentos por minuto; SpO2: saturacao periférica de oxigénio , L: litros, m: metros

A andlise multivariada evidenciou associacdo entre duas variaveis com o desfecho
percentual de AAA pulmonar no seguimento de um ano: percentual de AAA pulmonar na
fase aguda e CPT em valores absolutos (tabela 2 — apéndice). O percentual de AAA
pulmonar na fase aguda correlacionou-se diretamente com o percentual de AAA
pulmonar aos 12 meses (Figura 1A) e a CPT em valores absolutos correlaciona-se

inversamente com o percentual de AAA pulmonar aos 12 meses (Figura 1B).
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Figura 2: Gréficos de dispersédo — correlagao entre % AAA D360 e % AAA DO e CPT valor encontrado
A: Gréfico de dispersao entre a variavel “% AAA D0O” e o desfecho “% AAA D360” (r = 0,452; p=0,020).
B: Grafico de disperséo entre a variavel “CPT — valor encontrado” e o desfecho “% AAA D360” (r = -0,619; p<0,001).
DO: fase aguda; D360: seguimento de um ano; CPT: capacidade pulmonar total; %: porcentagem.
*Correlagdo de Spearman

O poder do teste para analise do desfecho principal foi calculado em 80%.

Discusséao

Os principais resultados do estudo mostraram uma reducdo da porcentagem das AAA
pulmonar de 38,7% na fase aguda para 14,7% no seguimento de um ano (p<0,001).
Observou-se alteracdes tomograficas residuais em 16,5% dos individuos na avaliacédo de
12 meses (apds seguimento de um ano). Apesar da porcentagem ainda relevante de
alteracdes na TCQ do térax ao final do seguimento, os testes de funcéo pulmonar e o
TC6M mostraram valores médios normais apés um ano da internacdo hospitalar. Ja a
gualidade de vida, avaliada pelo questionario EQ5D, foi considerada prejudicada por mais
de 50% dos individuos dentro dos seguintes dominios: mobilidade (53,1%), dor/mal-estar
(71%) e ansiedade/depressao (54,8%).

Outro resultado relevante do estudo foi que apenas duas varidveis — a porcentagem de
AAA pulmonar na fase aguda e a capacidade pulmonar total (CPT) em valores absolutos
— apresentaram correlacéo significativa com a porcentagem de AAA pulmonar apos um

ano.
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Estudos que avaliaram o papel da TCQ do térax em doencas pulmonares, como na
doenca pulmonar obstrutiva crénica e no cancer de pulméo, demonstraram que as ABA
pulmonar podem corresponder a enfisema e as AAA pulmonar podem corresponder a
anormalidades intersticiais, comportando-se como biomarcadores de fibrose pulmonar
(13,33). No entanto, estudos avaliando o uso da TCQ do térax em pacientes com COVID-
19 aguda ou longa, assim como a descricdo de seus achados nessas condi¢cdes ainda
sdo escassos. Na melhor avaliacdo, encontramos um Unico estudo de seguimento pos
COVID-19 que avaliou a associacdo do percentual de AAA pulmonar com a funcao
pulmonar que inclui analises realizadas seis meses apdés a infeccdo aguda. Em seus
resultados, Colombi et al. mostraram em acompanhamento de 6 meses que o percentual
de AAA pulmonar associou-se de forma inversa a DCO, ou seja, quanto maior o
percentual das AAA pulmonar, menor a DCO, caracterizando-se como importante

marcador de dano pulmonar (33).

Resultados da associacéao da funcédo pulmonar com sintomas persistentes e qualidade
de vida apdés um ano da coorte prospectiva da qual o presente estudo faz parte foi
publicada anteriormente (15). A analise de 189 pacientes mostrou que dispnéia estava
presente em 43% dos pacientes, 27% apresentavam disturbio ventilatério restritivo e 18%
alteracdo da DCO, mas sem associacao significativa entre dispneia e alteracfes na
funcdo pulmonar. Porém, a presenca de dispneia se associou a pior qualidade de vida
em mais de 50% dos individuos nos seguintes dominios do questionario EQ5D:
mobilidade (55%), dor/desconforto (75%) e ansiedade/depressédo (70%) (15). Uma
revisao sistematica e meta-analise que avaliou a sindrome pés COVID-19 e qualidade de
vida relacionada a saude evidenciou que a baixa qualidade de vida foi significativamente
maior nos pacientes com sindrome pés COVID-19 com presenca de fadiga e naqueles
gue necessitaram de internacdo em UTI na fase aguda (34). Em outra revisao sistematica
com 4408 individuos que avaliou a qualidade de vida ap6s 15 dias a 6 meses da alta
hospitalar mostrou que os fatores mais associados a baixa qualidade de vida foram:

género feminino, idade avancada, presenca de comorbidades, admissdo em UTI,
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permanéncia prolongada em UTI e VM (35). Nosso estudo e a literatura ndo associam

baixa qualidade de vida com alterac¢des funcionais e tomograficas no p6s COVID-19.

Dentre os aspectos fortes deste estudo, destaca-se a observacao de melhora significativa
das AAA pulmonar um ano apés a SRAG por COVID-19, com os testes de funcao
pulmonar e o TC6M com médias normais no seguimento de 12 meses. Outro ponto forte
€ a aplicabilidade da TCQ do térax na prética clinica para a avaliagdo da funcao pulmonar
tanto na fase aguda quanto na COVID-19 longa, possibilitando reconsiderar a causa

pulmonar da limitagéo funcional do paciente.

A TCQ do torax € ferramenta Gtil para avaliacdo pulmonar, mas evidéncias que fortalecam
seu uso nha pratica clinica para avaliacdo de doencas pulmonares, incluindo
acometimento pulmonar por COVID-19 ainda sdo escassas. Outros estudos também
devem ser realizados para melhor esclarecimento de possiveis fatores associados a

baixa qualidade de vida relacionada a saude na COVID longa.

Este estudo possui algumas limitacdes. A primeira delas foi a perda de seguimento de
mais de 50% dos pacientes elegiveis por ndo comparecimento na avaliacdo de 12 meses.
A segunda foi que 6 dos 32 pacientes avaliados aos 12 meses, nao haviam realizado a
TCAR do térax na fase aguda, o que pode ser justificado pela extrema sobrecarga do
sistema e dos servicos de saude durante a pandemia. Outra limitacdo foi o nimero
pequeno de participantes analisados. Apesar disso, a amostra teve poder estatistico de
80% para detectar a diferenca de pelos menos 10 UH de AAA entre a fase aguda e um
ano apos a COVID-19. Por ultimo, no seguimento de um ano nao foram coletadas

informacdes sobre retorno ao trabalho e utilizacao de servigos de saude.

Concluséo

Houve reducao relevante do percentual de alteracées na TCQ no seguimento de um ano.
Alteracfes residuais na TCQ ndo se associaram a anormalidades na funcdo pulmonar.
Comprometimento da qualidade de vida em mais da metade dos participantes ndo teve

associacdo com nenhuma das variaveis estudadas. A dissociacdo clinico radioldgica
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evidenciada pelo estudo é um dado clinicamente relevante, visto que as alteracdes

residuais radiolégicas, mesmo que em porcentagem expressiva, nao implicam alteragédo

da funcdo pulmonar e ndo se associam a prejuizo na qualidade de vida.
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Apéndice

Apéndice | —tabela 1: TCAR do térax na fase aguda e no seguimento de um ano

TCAR do térax

Variavel DO, N (%) D360, N (%)
Alteracfes intersticiais
Vidro fosco 24 (92,3) 10 (38,5)
Extenséo do vidro fosco
0-25% 9 (34,6) 10 (38,5)
25 - 50% 8 (30,8) 0 (0)
50 — 75% 6 (23) 0 (0)

75 — 100% 1(3.,8) 0 (0)
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Vidro fosco com 19 (73) 8 (30,8)

espessamento septal

Espessamento septal 0 (0) 1(3,8)

isolado

Bandas parenquimatosas 2(7,7) 8 (30,8)

Bronquiectasia 2(7,7) 9 (34,6)

Faveolamento 0 (0) 0 (0)

Consolidacéo 13 (50) 1(3,8)
Alteracdes de vias aéreas

Enfisema 3(9,4) 2(7,7)

Aprisionamento aéreo 2(7,7) 3(11,5)
Outras alteracdes

Derrame pleural 4 (15,3) 0 (0)

Apéndice Il - tabela 2: modelo de regressédo linear multiplo final obtido para o

desfecho percentual de AAA pulmonar no seguimento de um ano

Variavel B (IC 95% do B) t (p-valor)

Constante 24,208(15,998-32,563) 6,064 (<0,001)
% AAA pulmonar DO 0,111(0,036 - 0,187) 3,042 (0,006)
CPT —valor encontrado -3,189(-4,944 - -1,435) -3,761 (0,001)

R?=0,498; ANOVA: F=11,391; p<0,001
%: percentual; AAA: areas de alta atenuacdo; DO: fase aguda; CPT: capacidade pulmonar total; B:
coeficiente da regresséo linear; IC; intervalo de confianga

Apéndice Ill - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE):
Caro Sr(a). ,

Estamos convidando o sr (a). para participar da pesquisa “COVID-19 e acometimento

pulmonar: aspectos funcionais, tomogréficos e perfil sorolégico no acompanhamento de
pacientes apds a doenca aguda pela infeccao por SARS-CoV-2”. Sabe-se que a covid-
19 é uma doenca respiratoria altamente transmissivel e pode apresentar formas graves
com necessidade de internacdo em unidade de terapia intensiva e uso de ventilacao
mecanica artificial. Este projeto foi avaliado e sua execucao foi aprovada pelo Comité de
ética em Pesquisa da UFMG e pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP.
O CEP e o CONEP séo os 6rgaos responsaveis pela avaliacdo dos aspectos éticos de
todas as pesquisas que envolvem seres humanos no Brasil, desde a proposta da

pesquisa, sua execugao e apresentacao de resultados.
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OBJETIVOS DO ESTUDO: Essa pesquisa tem como objetivo realizar a avaliagdo da
funcdo pulmonar, tomografia do térax, ultrassonografia pulmonar e do quadriceps
(muasculo da coxa), forca muscular, producéo e persisténcia de anticorpos contra o novo
coronavirus, avaliacdo da forca muscular e da percep¢do da qualidade de vida para
detectar consequéncias tardias da infec¢do grave pelo coronavirus. Além disto, testes
rapidos para confirmacgdo da doenca pela pesquisa de anticorpos serao realizados.
PROCEDIMENTOS: Caso concorde em participar do estudo, durante a internacao
hospitalar vocé sera submetido a puncéo venosa periférica com retirada de sete ml de
sangue para analise soroldgica com o objetivo de verificar a producdo de anticorpos
contra o coronavirus. Esta puncao ocorrera no primeiro dia da internagéo e aos 7, 14, 30
e 45 dias apos ainternacao e 6, 12 e 18 meses apos a internacao, totalizando 8 puncdes.
Para testes rapidos a quantidade de sangue é minima, menos que uma gota e sera
utilizada da mesma amostra. Caso concorde, vocé realizara os testes de fungao pulmonar
(espirometria, medida de volumes pulmonares, difusdo de monoxido de carbono,
medidas de resisténcia e condutancia de via aérea e teste de caminhada de seis
minutos), aos 45 dias apods a alta hospitalar, e também 6, 12 e 18 meses apoés a alta.
Nestas datas também fara avaliacao clinica da qualidade de vida respondendo a um
guestionario especifico, e realizara ultrassonografia pulmonar e do musculo da coxa.
Realizara ainda tomografia do térax 6, 12 e 18 meses apos a alta hospitalar. Todos esses
procedimentos terdo o objetivo de verificar as consequéncias tardias do coronavirus no
seu organismo, especialmente nos pulmdes. Os seus dados demograficos, clinicos e
laboratoriais da internacédo, bem como os resultados da ultrassonografia pulmonar e da
tomografia do torax — realizados durante a internacdo - serdo verificados no seu
prontuario médico hospitalar. Todos os dados ficardo armazenados por cinco anos em
uma plataforma eletrénica de dados que se chama RedCap.

CONFIDENCIABILIDADE: Todas as informacBes obtidas serdo consideradas
CONFIDENCIAIS e a sua identificacdo serda mantida como informacado sigilosa. Os
relatérios e resultados deste estudo serdo apresentados sem nenhuma forma de
identificacdo individual. As imagens dos exames de tomografia e ultrassonografia

poderédo ser utilizadas na apresentacdo dos resultados, sem a sua identificacéo.
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DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: Quando submetido & pungéo venosa, vocé
podera sentir o desconforto da puncdo e sofrer sangramento que é minimo e sera
manejado individualmente. Entretanto, o procedimento sera realizado por uma equipe
gualificada. O risco durante a realizacdo dos testes de fungdo pulmonar, incluindo forca
muscular, é o cansaco dispendido na realizacdo dos mesmos, mas caso ocorra, sera
interrompida a avaliagdo e o sr (a). sera avaliado por um médico que esta envolvido nesta
pesquisa. O sr (a) recebera uma informacao detalhada antes da realizacdo dos testes.
Esses, apesar de muitos, serdo realizados em um mesmo local e deveréo ter duracéo de
uma a duas horas. O sr (a). também pode sentir constrangimento em fornecer dados
pessoais e responder ao questionario de qualidade de vida, mas nenhuma informacao
gue permita a identificacéo sera publicada. Os dados de identificacdo ficardo guardados
em sigilo sob a responsabilidade da coordenadora da pesquisa. A tomografia
computadorizada utiliza radiacéo ionizante (Raios X), a qual pode em grandes doses
cumulativas trazer riscos para a saude. Para minimiza-los, sera utilizado protocolo de
seguranca padrao para exame de térax com baixa dose de radiacao, ou seja, no qual se
reduz a radiagcdo empregada ao minimo necessario para se obter imagem diagnostica. A
realizacao da ultrassonografia do pulméo e do quadriceps pode gerar algum desconforto
decorrente da pressao do “probe” (sonda utilizada para obter as imagens), que sera
amenizado pela informacao que recebera previamente do examinador. Sera garantido o
ressarcimento de todos as despesas decorrentes do seu deslocamento e alimentacao e
do seu acompanhante e com a participacdo na pesquisa. Sera garantido ainda o direito
a assisténcia imediata, integral e gratuita em caso de danos decorrentes da participacao
na pesquisa, e pelo tempo que for necessario. E direito do participante da pesquisa
buscar indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Os beneficios
serdo o conhecimento do estado de saude de pacientes como o sr (a). ap0s a infecc¢ao,
e a melhoria do atendimento aos pacientes que tiveram a forma grave da covid-19. A
recusa em participar do projeto, entretanto, ndo trara prejuizo para o seu tratamento ou
internacao.

DUVIDAS: Em caso de duvida, o sr (a). podera se comunicar com xxxx, coordenadora
deste projeto na Faculdade de Medicina da UFMG, na Avenida Alfredo Balena, no 190,

sala 246 — Santa Efigénia — Belo Horizonte/MG. Telefone: (31)xxx. E-mail: xxxx. Caso
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haja davidas éticas sobre a pesquisa podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa —
CEP da UFMG pelo telefone: (31) 3409-4592 ou a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa — CONEP SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D — Edificio PO 700, 30 andar — Asa
Norte CEP: 70719-040, Brasilia/DF, pelo telefone (61) 33155877 de segunda a sexta de
8 as 18h ou pelo email: conep@saude.gov.br.

Agradecendo a sua colaboracéo, solicitamos a declaracdo de seu consentimento livre e
esclarecido para participacédo no projeto de pesquisa e autorizagdo do uso das imagens
de tomografia, através da assinatura deste documento, elaborado em duas vias e
assinado pelo participante da pesquisa e pela pesquisadora responsavel ou pessoa
designada por ela.

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAOQ: Sei que a minha participacéo é totalmente
voluntaria e que poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer prejuizo pessoal.
Contarei com o0 apoio das instituicbes vinculadas independentemente de minha
participacdo, no sentido de obter atendimento médico, orientacdo ou encaminhamento
para qualquer atencdo medica ou laboratorial. Todas as informacdes prestadas por mim
serdo sigilosas e utilizadas somente para esta pesquisa. A divulgacédo das informacgdes
sera anbnima e em conjunto com as respostas de um grupo de pessoas. Eu li este
formulério e recebi as instrucbes necessarias.

USO DE IMAGENS: Autorizo o uso das imagens de tomografia de térax e
ultrassonografia de pulmao e de quadriceps (musculo da coxa) que serdo realizadas
durante a internacédo hospitalar e durante 0 meu acompanhamento ambulatorial com a
finalidade de mostrar as alteracGes ocasionadas pelo acometimento do coronavirus nos
pulmdes. A presente autorizacdo € concedida a titulo gratuito, abrangendo o uso das
imagens acima mencionadas em todo territorio nacional e no exterior, em todas as suas
modalidades e, em destaque, das seguintes formas: artigos cientificos e apresentacao
em congressos e seminarios. Por esta ser a expressao da minha vontade declaro que
autorizo o uso acima descrito sem que nada haja a ser reclamado a titulo de direitos

conexos a minha imagem ou a qualquer outro.

Data / /

Nome do participante Assinatura do participante



Data /

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador

Anexos

Anexo | — Questionério da Percepc¢éo da Qualidade de Vida EQ5D

SISTEMA DESCRITIVO - EQ-3D

Instrucoes

Pense sobre seu estado de saide atual e assmale comumX (assim ), emcada umdos segumtes grupos
mdicando qual das afimmgdes melhor descreve o seu estado de saide atual
Mobilidade

Q 1. Nio tenho problenms em andar

Q 2. Tenho alguns problenas em andar

Q 3. Estou knxtado a ficar na cama

Cuidados Pessoais

Q 1. Nio tenho problenmas com os meus cuidados pessoass

Q 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestr

0 3. Sou incapaz de me lavar ou vestir soznho

Atividades Habituais (ex. irabalho, estudos, atividadesdomésticas, atividades em familia ou de lazer)
0 1. Nao tenho problemas em desenpenhar as nxnhas atrvidades habituais

Q 2. Tenho alguns problenas em desempenhar as nenhas atividades habituats
Q 3. Sou mncapaz de desempenhar as minhas atvidades habituas

Dor/Des conforto

Q 1. Nio tenho dores ou desconforto

Q 2. Tenho dores ou desconforto moderados

Q 3. Tenho dores ou desconforto extremos

Ansiedade/Depressio

0 1. Ndo estou ansioso(a) ou deprimido(a)

QO 2. Estou moderadamente ansioso(a) ou depnnxdo(a)

0 3. Estou extrenamente ansioso(a) ou depnnxdo(a)
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Apéndice | —tabela 1: TCAR do térax na fase aguda e no seguimento de um ano
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TCAR do térax

Variavel DO, N (%) D360, N (%)
Alterag@es intersticiais
Vidro fosco 24 (92,3) 10 (38,5)
Extensé&o do vidro fosco
0-25% 9 (34,6) 10 (38,5)
25 - 50% 8 (30,8) 0 (0)
50 — 75% 6 (23) 0 (0)
75 — 100% 1(3,8) 0 (0)
Vidro fosco com 19 (73) 8 (30,8)
espessamento septal
Espessamento septal 0 (0) 1(3,8)
isolado
Bandas parenquimatosas 2(7,7) 8 (30,8)
Bronquiectasia 2(7,7) 9 (34,6)
Faveolamento 0 (0) 0 (0)
Consolidacéo 13 (50) 1(3,8)
Alteracdes de vias aéreas
Enfisema 3(9,4) 2(7,7)
Aprisionamento aéreo 2(7,7) 3(11,5)
Outras alteracdes
Derrame pleural 4 (15,3) 0 (0)
Apéndice Il - tabela 2: modelo de regressédo linear multiplo final obtido para o

desfecho percentual de AAA pulmonar no seguimento de um ano

Variavel

B (IC 95% do B)

t (p-valor)

Constante
% AAA pulmonar DO
CPT —valor encontrado

24,208(15,998-32,563)
0,111(0,036 - 0,187)
-3,189(-4,944 - -1,435)

6,064 (<0,001)
3,042 (0,006)
-3,761 (0,001)

R2=0,498; ANOVA: F=11,391; p<0,001
%: percentual; AAA: areas de alta atenuacdo; DO: fase aguda; CPT: capacidade pulmonar total; B:
coeficiente da regressao linear; IC; intervalo de confianca

Apéndice Ill - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE):

Caro Sr(a).
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Estamos convidando o sr (a). para participar da pesquisa “COVID-19 e acometimento
pulmonar: aspectos funcionais, tomograficos e perfil sorolégico no acompanhamento de
pacientes ap0s a doenca aguda pela infeccdo por SARS-CoV-2”. Sabe-se que a covid-
19 é uma doenca respiratéria altamente transmissivel e pode apresentar formas graves
com necessidade de internagcdo em unidade de terapia intensiva e uso de ventilacao
mecanica artificial. Este projeto foi avaliado e sua execucao foi aprovada pelo Comité de
ética em Pesquisa da UFMG e pela Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP.
O CEP e o CONEP séo os 6rgéaos responsaveis pela avaliacdo dos aspectos éticos de
todas as pesquisas que envolvem seres humanos no Brasil, desde a proposta da
pesquisa, sua execucao e apresentacao de resultados.

OBJETIVOS DO ESTUDO: Essa pesquisa tem como objetivo realizar a avaliagdo da
funcdo pulmonar, tomografia do torax, ultrassonografia pulmonar e do quadriceps
(musculo da coxa), forca muscular, producéo e persisténcia de anticorpos contra o0 novo
coronavirus, avaliacdo da forca muscular e da percepcdo da qualidade de vida para
detectar consequéncias tardias da infeccdo grave pelo coronavirus. Além disto, testes
rapidos para confirmacéo da doenca pela pesquisa de anticorpos serao realizados.
PROCEDIMENTOS: Caso concorde em participar do estudo, durante a internacao
hospitalar vocé sera submetido a puncéo venosa periférica com retirada de sete ml de
sangue para analise soroldgica com o objetivo de verificar a producdo de anticorpos
contra o coronavirus. Esta puncéo ocorrera no primeiro dia da internacdo e aos 7, 14, 30
e 45 dias ap0s ainternacao e 6, 12 e 18 meses apos a internacgao, totalizando 8 puncoes.
Para testes rapidos a quantidade de sangue é minima, menos que uma gota e sera
utilizada da mesma amostra. Caso concorde, vocé realizara os testes de funcéo pulmonar
(espirometria, medida de volumes pulmonares, difusdo de monodxido de carbono,
medidas de resisténcia e condutédncia de via aérea e teste de caminhada de seis
minutos), aos 45 dias apds a alta hospitalar, e também 6, 12 e 18 meses apdés a alta.
Nestas datas também fara avaliacdo clinica da qualidade de vida respondendo a um
guestionario especifico, e realizara ultrassonografia pulmonar e do musculo da coxa.
Realizara ainda tomografia do térax 6, 12 e 18 meses apos a alta hospitalar. Todos esses
procedimentos terdo o objetivo de verificar as consequéncias tardias do coronavirus no

seu organismo, especialmente nos pulmdes. Os seus dados demogréficos, clinicos e
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laboratoriais da internacédo, bem como os resultados da ultrassonografia pulmonar e da
tomografia do torax — realizados durante a internagdo - serdo verificados no seu
prontuario médico hospitalar. Todos os dados ficardo armazenados por cinco anos em
uma plataforma eletronica de dados que se chama RedCap.

CONFIDENCIABILIDADE: Todas as informacbes obtidas serdo consideradas
CONFIDENCIAIS e a sua identificacdo serd mantida como informacdo sigilosa. Os
relatorios e resultados deste estudo serdo apresentados sem nenhuma forma de
identificacdo individual. As imagens dos exames de tomografia e ultrassonografia
poderao ser utilizadas na apresentacao dos resultados, sem a sua identificacéo.
DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFICIOS: Quando submetido & pungéo venosa, vocé
podera sentir o desconforto da puncédo e sofrer sangramento que é minimo e sera
manejado individualmente. Entretanto, o procedimento sera realizado por uma equipe
gualificada. O risco durante a realizacdo dos testes de fung¢do pulmonar, incluindo forca
muscular, € o cansaco dispendido na realizacdo dos mesmos, mas caso ocorra, sera
interrompida a avaliacéo e o sr (a). sera avaliado por um médico que esta envolvido nesta
pesquisa. O sr (a) recebera uma informacdo detalhada antes da realizacdo dos testes.
Esses, apesar de muitos, seréo realizados em um mesmo local e deveréo ter duracao de
uma a duas horas. O sr (a). também pode sentir constrangimento em fornecer dados
pessoais e responder ao questionario de qualidade de vida, mas nenhuma informacao
gue permita a identificacéo sera publicada. Os dados de identificacéo ficardo guardados
em sigilo sob a responsabilidade da coordenadora da pesquisa. A tomografia
computadorizada utiliza radiacéo ionizante (Raios X), a qual pode em grandes doses
cumulativas trazer riscos para a saude. Para minimiza-los, sera utilizado protocolo de
seguranca padrao para exame de térax com baixa dose de radiacdo, ou seja, no qual se
reduz a radiacdo empregada ao minimo necessario para se obter imagem diagnoéstica. A
realizacao da ultrassonografia do pulméo e do quadriceps pode gerar algum desconforto
decorrente da pressao do “probe” (sonda utilizada para obter as imagens), que sera
amenizado pela informacao que recebera previamente do examinador. Sera garantido o
ressarcimento de todos as despesas decorrentes do seu deslocamento e alimentacéo e
do seu acompanhante e com a participacao na pesquisa. Sera garantido ainda o direito

a assisténcia imediata, integral e gratuita em caso de danos decorrentes da participacao
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na pesquisa, e pelo tempo que for necessario. E direito do participante da pesquisa
buscar indenizacdo diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. Os beneficios
serdo o conhecimento do estado de salde de pacientes como o sr (a). apés a infeccéo,
e a melhoria do atendimento aos pacientes que tiveram a forma grave da covid-19. A
recusa em participar do projeto, entretanto, ndo trara prejuizo para o seu tratamento ou
internacao.

DUVIDAS: Em caso de duvida, o sr (a). podera se comunicar com xxxx, coordenadora
deste projeto na Faculdade de Medicina da UFMG, na Avenida Alfredo Balena, no 190,
sala 246 — Santa Efigénia — Belo Horizonte/MG. Telefone: (31)xxx. E-mail: xxxx. Caso
haja davidas éticas sobre a pesquisa podera consultar o Comité de Etica em Pesquisa —
CEP da UFMG pelo telefone: (31) 3409-4592 ou a Comiss&o Nacional de Etica em
Pesquisa — CONEP SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D — Edificio PO 700, 30 andar — Asa
Norte CEP: 70719-040, Brasilia/DF, pelo telefone (61) 33155877 de segunda a sexta de
8 as 18h ou pelo email: conep@saude.gov.br.

Agradecendo a sua colaboracao, solicitamos a declaracdo de seu consentimento livre e
esclarecido para participacdo no projeto de pesquisa e autorizacao do uso das imagens
de tomografia, através da assinatura deste documento, elaborado em duas vias e
assinado pelo participante da pesquisa e pela pesquisadora responsavel ou pessoa
designada por ela.

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPACAQ: Sei que a minha participacéo é totalmente
voluntaria e que poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer prejuizo pessoal.
Contarei com o0 apoio das instituicbes vinculadas independentemente de minha
participacéo, no sentido de obter atendimento médico, orientagcdo ou encaminhamento
para qualquer atencdo médica ou laboratorial. Todas as informacdes prestadas por mim
serdo sigilosas e utilizadas somente para esta pesquisa. A divulgacdo das informacdes
sera anbnima e em conjunto com as respostas de um grupo de pessoas. Eu li este
formulério e recebi as instrucdes necessarias.

USO DE IMAGENS: Autorizo o uso das imagens de tomografia de térax e
ultrassonografia de pulmédo e de quadriceps (musculo da coxa) que serdo realizadas
durante a internacdo hospitalar e durante 0 meu acompanhamento ambulatorial com a

finalidade de mostrar as alteragbes ocasionadas pelo acometimento do coronavirus nos
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pulmdes. A presente autorizagdo é concedida a titulo gratuito, abrangendo o uso das
imagens acima mencionadas em todo territorio nacional e no exterior, em todas as suas
modalidades e, em destaque, das seguintes formas: artigos cientificos e apresentacéo
em congressos e semindrios. Por esta ser a expressdo da minha vontade declaro que
autorizo o uso acima descrito sem que nada haja a ser reclamado a titulo de direitos

conexos a minha imagem ou a qualquer outro.

Data / /

Nome do participante Assinatura do participante
Data / /

Nome do pesquisador Assinatura do pesquisador



7. Anexos

Anexo | — Questionério da Percepc¢éo da Qualidade de Vida EQ5D

SISTEMA DESCRITIVO - EQ-5D

Instrucées

Pense sobre seu estado de saide atual e assmale comumX (assim ), emcada umdos segumtes grupos
mdicando qual das afimmagdes melhor descreve o seu estado de saide atual
Mobilidade

Q 1. Nio tenho problenms em andar

Q 2. Tenho alguns problenns em andar

Q 3. Estou knxtado a ficar na canm

Cuidados Pessoais

0 1. Nio tenho problenas com os meus cuidados pessoass

Q 2. Tenho alguns problemas para me lavar ou me vestr

0 3. Sou incapaz de me lavar ou vestir soznhe

Atividades Habituais (ex. trabalho, estudos, atividadesdomésticas, atividades em familia ou de lazer)
0 1. Nio tenho problemas em desenpenhar as nxnhas atrvidades habituais

Q 2. Tenho alguns problenas em desempenhar as nenhas atividades habituats
Q 3. Sou mcapaz de desempenhar as minhas atrvidades habituas
Dor/Desconforto

Q 1. Nio tenho dores ou desconforto

Q 2. Tenho dores ou desconforto moderados

Q 3. Tenho dores ou desconforto extremos

Ansiedade/Depressio

QO 1. Nao estou ansioso(a) ou deprimido(a)

QO 2. Estou moderadamente ansioso(a) ou depnnxdo(a)

0 3. Estou extrenamente ansioso(a) ou depnnxdo(a)

68
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