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RESUMO

O estudo avaliou o comprometimento pulmonar em 332 pacientes diagnosticados com COVID-19
através de tomografias de torax, analisando sua associacdo com manifestacdes clinicas entre marco de
2020 e junho de 2021. Os resultados mostraram que a maioria dos pacientes era do sexo masculino,
com sintomas como tosse e mialgia predominantes, ¢ 3,9% dos casos resultaram em Obito,
especialmente entre os mais velhos.




Palavras-chave: COVID-19, Tomografia computadorizada.

1 INTRODUCAO

O Coronavirus causador da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) ¢ um virus
identificado pela primeira vez em Wuhan, China, ao final do ano de 2019. A doenga causada por esse
agente etioldgico foi nomeada de COVID-19 e, em margo de 2020, declarada como pandemia pela
Organiza¢do Mundial de Saude (OMS)1. Os sitios mais comuns de infec¢do sdo as vias aéreas e
evidéncias apontam que os danos causados estdo ligados principalmente a alguns tipos de pneumocitos
que possuem nas membranas a Enzima Conversora de Angiotensina II, servindo como receptor para a
ligagdo com a glicoproteina spike do virus?.

Assim, a gravidade do comprometimeto pulmonar causado estd intimamente ligada a gravidade
da infecgdo, levando a quadros de dispneia mais importantes, injirias pulmonares associadas a
pneumonia e Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) com dano alveolar difuso (DAD), oclusdao
microvascular alveolar difusa e inflamagdo das vias aéreas por intermédio de mediadores
inflamatorios, podendo a COVID-19 ser fatal ou levar a sequelas pelo dano permanente causado nas
vias respiratorias®*>,

Nesse sentido, os exames de tomografia computadorizada (TC), sdo importantes na detecgdo
de lesdes pulmonares relacionadas as pneumonias, e, que ¢ indicada, na COVID-19, auxiliando no
manejo € no tratamento quando ha confirmacdo do diagnostico e piora do padrdo dos sintomas
respiratérios. TC é o um exame importante para mostrar a evolucio e progressio da doenga®’. Apesar
de ja ter sido apontada como importante para estabelecer diagnodstico em casos com RT-PCR
negativos®. A TC atualmente, nio é recomendada para diagndstico nem para o rastreamento da
COVID-19, conforme os Colégios Americano e Brasileiro de Radiologia’®.

Diante disso, o presente estudo objetivou- se em avaliar o grau de comprometimento pulmonar

a partir do exame de tomografia de térax dos pacientes diagnosticados com a COVID-19 em um

municipio do Sul de Santa Catarina e sua associa¢cdo com as manifestagdes clinicas dos pacientes;

2 METODOS

Foi realizado um estudo observacional de delineamento transversal. A populagdo do estudo foi
composta por 332 pacientes diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR, teste rapido com detec¢ao
do anticorpo, exame do antigeno por swab nasal, exame soroldgico com deteccdo de anticorpo ou
critério clinico-epidemiologico que realizaram exames de tomografia de torax a nivel ambulatorial no
periodo de margo de 2020 a junho de 2021 cujos resultados foram encontrados nos registros de um

municipio do Sul de Santa Catarina.
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Foram incluidos pacientes acima de 18 anos notificados e confirmados com a COVID-19 pelo
municipio e que realizaram exames de tomografia de térax ainda em nivel ambulatorial disponiveis
nos registros do municipio. Foram excluidos do estudo pacientes que ndo tiverem suas tomografias
laudadas ou laudadas de forma incompleta e que as auséncias de varidveis comprometessem o desfecho
do estudo.

Foram coletadas informagdes sobre o perfil como sexo, idade e comorbidades e caracterizagdo
sintomatolégica dos individuos no momento da notificagdo. Os dados referentes a sintomatologia e as

comorbidades eram autodeclaradas pelos pacientes.

Tabela 3. Associagdo de sexo, faixa etaria e desfecho com acometimento pulmonar nos pacientes com COVID-19 que
realizaram tomografia de torax entre margo de 2020 e junho de 2021 em uma cidade do Sul de Santa Catarina.

Nenhum 1-25% | 26-50% | 51-75% | >76% | VAl

acometimento dep

Por faixa etaria, em anos (n= 308) 0,04
20-29 14,60% 5,00% 5,40% 4,80% 0,00%
30-39 6,30% 11,30% 15,40% 7,10% 0,00%
40-49 41,70% 37,50% 23,10% 33,30% | 12,50%
50-59 25,00% 23,80% 26,20% 19,00% | 25,00%
60-69 8,30% 12,50% 15,40% 21,40% | 62,50%
70-79 4,20% 8,80% 12,30% 11,90% 0,00%
> 80 0,00% 1,30% 2,30% 2,40% 0,00%

Por sexo (n=308) 0,02
Masculino 31,30% 57,50% 56,20% 57,10% | 37,50%
Feminino 68,80% 42,50% 43,80% 42,90% | 62,50%

Desfecho (n=306) 0,04

Curado 100,00% 98,80% 96,90% 90,50% | 87,50%
Obito 0,00% 1,30% 3,10% 9,50% 12,50%

Todas as tomografias foram realizadas através da maquina de tomografia xxxx, Os métodos de
obtenc¢do das imagens foram de série Unica, aquisi¢cao volumétrica, aquisicao helicoidal e multislice,
sem contraste, € os acometimentos pulmonares foram analisados virtualmente por 5 médicos com titulo
de especialista em Radiologia e Diagndstico por Imagem.

O estudo seguiu os preceitos da resolugcao n° 466 de 2012 do Conselho Nacional de Saude,
tendo a autorizagdo das institui¢des envolvidas e tendo sido aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UNISUL, sob parecer 4.826.202, em 05/07/2021. Os dados foram coletados,
organizados e compilados em banco de dados em planilha eletronica no Excel®.

O processo e analise bioestatistica foram realizados no programa Statistical Package for the
Social Sciences (SPSS®) versao 20.0 para Windows. As variaveis quantitativas foram descritas com
medidas de tendéncia central e dispersdo dos dados. As variaveis qualitativas foram descritas em
nimeros absolutos e propor¢des. Para verificar associagdo entre as variaveis de interesse, foi aplicado
o teste Qui-Quadrado para a comparagdo entre as proporgdes. O nivel de significancia adotado foi de

5% (valor de p < 0,05).
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O presente estudo analisou tomografias de torax e perfis de 332 pacientes confirmados com a

3 RESULTADOS

COVID-19, no periodo de margo de 2020 a junho de 2021. Destes, 50,9% eram do sexo masculino e
49,1% eram do sexo feminino, sendo a média de idade de 52,02 anos, DP+13,94, variando de 21 a 87
anos. No momento da notificagdo desses pacientes, os sintomas mais relatados pelos mesmos foram,
respectivamente: tosse (51,5%), mialgia (47%), cefaleia (40,2%), sendo 13,2% dos pacientes
assintomaticos no momento da notificagdo. Ademais, evidenciou-se que 58 (19,2%) pacientes
necessitaram de internacdo em enfermaria e 20 (6,6%) em UTI, configurando um total de 25,8% de
hospitalizados em um total de 302 pacientes. Com relagdo ao desfecho, os Obitos representaram 3,9%

da populagdo estudada e 61,5% destes apresentavam 60 anos ou mais, conforme dados da tabela 1.

Tabela 1. Perfil dos pacientes submetidos ao exame de tomografia de torax confirmados com a COVID-19 entre margo de
2020 e junho de 2021 em uma cidade do Sul de Santa Catarina.

Variaveis N (%)
Sexo (n=332)

Feminino 163 (49,1%)

Masculino 169 (50,9%)

Sintomas relatados

Tosse (n=295)

152 (51,5%)

Mialgia (n=296)

139 (47%)

Cefaleia (n=296)

119 (40,2%)

Febre (n=311)

77 (24,8%)

Fadiga (n=296)

62 (20,9%)

Dor de garganta (n=294)

48 (16,3%)

Diarreia (n=296) 37 (12,5%)
Rinorreira (n=294) 36 (12,2%)
Ageusia (n=292) 34 (11,6%)
Néusea (n=296) 32 (10,8%)
Dispneia (n=312) 32 (10,3%)
Anosmia (n=294) 28 (9,5%)
Dor no peito (n=294) 15 (4,5%)
Lacrimejamento (n=295) 15 (5,1%)
Dificuldade de engolir (n=289) 11 (3,8%)
Expectoracdo (n=296) 4 (1,4%)
Comorbidades relatadas (n=167)
Doencas cardiovasculares 44 (26,3%)
Diabetes Mellitus 13 (7,8%)
Obesidade 3 (1,8%)
Doencas pulmonares 6 (3,6%)
Doencas imunossupressoras 13 (7,8%)
Outras doencas 11 (6,6%)

Hospitalizacdo (n=302)

Sem hospitalizacdo

224 (74,2%)

Enfermaria 58 (19,2%)
UTI 20 (6,6%)
Desfecho (n=330)
Curado 317 (96,1%)
Obito 13 (3,9%)
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Os pacientes que apresentavam comorbidades representaram 40,1%, no entanto, as
comorbidades foram itens subnotificados, com quase 50% desses dados como ausentes nas fichas de
notificagdo. As comorbidades mais relatadas foram doencas cardiovasculares (26,3%) e DM (7,8%),
dados da tabela 1.

No que se refere as tomografias, o tempo médio entre inicio dos sintomas e realizacao do exame
foi de 13,24 dias, havendo associagdo entre o intervalo de dias entre inicio de sintomas e realizacao da
TC com a gravidade do acometimento (p=0,01). Do nimero total (n=332), 85,5% apresentaram
alteracdes em seus exames de tomografia de torax, enquanto 14,5% (48) tiveram exames de aspecto
normal. Pode-se observar como principais alteragdes caracteristicas acometimento pulmonar bilateral
(82,5%), presenca de opacidades em vidro fosco (78,9%), espessamento septal intra e intrerlobulares
(75%) e fibroatelectasias (62%), seguido de consolidacdes (4,8%), conforme dados da tabela 2. Houve
associacdao entre acometimento pulmonar e pacientes com opacidades em vidro fosco (p<0,001),
consolidagdo (p=0,32), espessamento septal intra e intrerlobulares (p<<0,001), linfodonos mediastinais

(P=0,039) e fibroatelectasias (p<0,001).

Tabela 2. Alteragdes nas tomografias de térax em pacientes confirmados com COVID-19 entre marg¢o de 2020 e junho de
2021 em uma cidade do Sul de Santa Catarina (n=332).

Caracteristicas da amostra N (%)
Pulméo afetado
Direito 2 (0,6%)
Esquerdo 8 (2,4%)
Ambos 274 (82,5%)

Nenhum afetado

48 (14,5%)

Presenca de infiltrado inflamatério

Sim 2 (0,6%)
Néo 330(99,4%)
Presenca de opacidade acinar
Sim, de localizacéo apical 2 (0,6%)
Sim, de localizacéo posterior 4 (1,2%)

Nao

326 (98,2%)

Presenca de opacidade em vidro fosco

Sim, localizacdo predominante em periferia

262 (78,9%)

Néo

70 (21,1%)

Presenca de consolidacdo

Sim, concomitantes a opacidades de vidro fosco

16 (4,8%)

Néo

316 (95,2%)

Presenca de espessamentos

Sim, intra e interlobulares

249 (75%)

Sim, subpleral 3(0,9%)
Né&o 90 (24,1%)
Presenca de broncogramas aéreos
Sim 1 (0,3%)
Né&o 331 (99,7)
Presenca de linfodomegalias
Sim, mediastinais 8 (2,4%)
Né&o 324 (97,6%)

Presenca de fibroatelectasias

Sim, em base posterior

206 (62%)

Sim, apicais

2 (0,6%)




Néo 124 (37,4)
Presenca de derrame pleural

Sim 5 (1,5%)

Néo 327 (98,5%)

Presenca de outros achados como nédulos, cistos,
granulomas

Sim 14 (4,2%)

Néo 318 (95,8%)
Presenca de bronquiectasias

Sim 3 (0,9%)

Né&o 329 (99,1%)
Presenca de bolha pulmonar

Sim 3 (0,9%)

Né&o 329 (99,1%)

Presenca de enfisema pulmonar
Sim 6 (1,8%)
Néo 326 (98,2%)

A andlise de comprometimento pulmonar foi realizada virtualmente e estava disponivel no
laudo de 308 pacientes. Totalizou-se uma média 31,20% de comprometimento pulmonar causado pela

doenca, com 39,2% dos pacientes tendo 26 a 50% de acometimento, como descrito na Figura 1.

Figura 1. Percentual do acometimento pulmonar dos pacientes com COVID-19 que realizaram tomografia de térax entre
margo de 2020 e junho de 2021 em uma cidade do Sul de Santa Catarina (n=308).
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Percentual de comprometimento pulmonar

Com relagdo as doencas, a tnica que obteve associagdo com o comprometimento pulmonar foi
Diabetes Mellitus 2 (p=0,004). Nao se evidenciou associagdo com outras comorbidades: obesidade
(p=0,496), doencas cardiovasculares (p=0,384), doencas pulmonares (p=0,228) e doengas
imunosupressoras (p=0,250).

Quando associado a variavel hospitalizacdo, quanto maior o comprometimento pulmonar,
maior foi a quantidade de pessoas que necessitaram de hospitalizagdo. Dos pacientes com nenhum

acometimento, 91,3% nao precisaram de hospitalizag¢do, enquanto que, acima de >76%, apenas 37,7%




ndo internaram, evidenciando associag¢ao (p<0,001), assim como, entre os hospitalizados em UTI,

66,7% dos pacientes haviam acometimento maior que 51% (p<0,001), conforme dados da figura 2.

Figura 2. Internagdes segundo acometimento pulmonar dos pacientes com COVID-19 que realizaram tomografia de torax
entre margo de 2020 e junho de 2021 em uma cidade do Sul de Santa Catarina (n=282; p<0,001).

>76% I
51-75% ]
26-509% S ——
1-25% I
Nenhum comprometimento "

0% 20% 40% 60% 80% 100%

m Enfermaria = UTI = Sem hospitalizagao

Também foi observado associacdo com relagdo ao desfecho (p=0,041). A maior mortalidade
dentre os grupos foi com os pacientes acima de >76% de acometimento pulmonar, com 12,5% dos
individuos evoluindo para oObito. Além disso, obteve-se significancia estatistica ao analisar
comprometimento pulmonar com idade e sexo, bem como encontrou-se associacdo entre faixa etria e
a presenca de derrame pleural (p=0,026), bronquiectasia (p=0,016), enfisema (p=0,005). A descri¢ao

completa das associagdes esta na Tabela 4.

4 DISCUSSAO

Foram analisadas 332 tomografias de pacientes confirmados com COVID-19, obtendo um
perfil relativamente similar a das anélises de Xu e colaboradores e Li e colaboradores, no qual ndo ha
uma clara predominancia entre os sexos. A média de idade nestes estudos foi de 44,6 e 50 anos, sendo
discretamente superior no presente estudol0,11. Estudo realizado por por Wan e colaboradores
demonstrou predomindncia dos sintomas de febre e tosse, enquanto no presente estudo, os sintomas
mais comuns foram tosse, seguido por mialgia, observou-se ainda que a febre foi o 4° sintoma mais
relatado'?. Isso pode ser explicado pelo fato de que, no inicio da doenga, o paciente pode apresentar
sintomas mais atipicos, € os sintomas foram coletados no momento da notificagdo/estagio inicial da
doenga.

A quantidade de pacientes com presenca de comorbidades € de 40% € menor quando comparada
a outro estudo, no qual 50% dos pacientes apresentavam comorbidades. Além disso, houve associacao
entre acometimento e Diabetes, como em estudo realizado anteriormente'>. N&o se observou

significancia estatistica entre o acometimento pulmonar com doencas, como a obesidade, que foi




demonstrada no estudo de Luo e colaboradores como importante agravante das lesdes.'* No entanto, a
patogénese da Diabetes Mellitus 2 esta intimamente ligada com a obesidade e, frequentemente, os
pacientes com DM possuem, concomitantemente, ambas. Sabe-se, inclusive, que ha subestimacao da
obesidade com base no auto relato, quando ndo sdo realizadas medidas diretas de peso e altura'.
Portanto, isso pode ser explicado pelo fato de que as doengas foram subnotificadas, bem como eram
relatadas pelo proprio paciente, sendo uma limitacdo do presente estudo.

Como no presente estudo, outros demonstraram associagao entre o tempo de inicio de sintomas
e extensao do acometimento pulmonar. Com isso, atualmente, reconhece-se alguns periodos de
evolugdo da COVID-19: o estagio inicial, entre 1-3 dias ap6s inicio das manifestacdes clinicas; o
estagio progressivo, de 3-9 dias apds, no qual tem-se, entre o 6°-9° dia, com mudangas mais 6bvias na
tomografia; estdgio de pico, com o auge de manifestagdes pulmonares entre o 9° e 13° dia; estagio de
absorc¢do, apds 2 a 3 semanas, no qual se espera inicio da resolugdo do quadro ou cronifica¢do!®!”,
Além disso, a média 31,2% de acometimento pulmonar demonstrou similar ao estudo de Sapienza e
colaboradores18 e obteve-se um maior indice de comprometimento pulmonar de 26-50% na
populacaoquando comparado ao estudo de Mogami e colaboradores, ¢ menor nos acometimentos
maiores de 50%, sendo possivel caracterizar a amostra com um importante acometimento, apesar de
moderado."’

Entre os pacientes hospitalizados em UTI no presente estudo, 66,7% dos pacientes haviam
acometimento maior que 51% (p<0,001), namero similar ao estudo de Ruch e colaboradores, que
evidenciou que 70% dos pacientes de UTI possuiam o comprometimento pulmonar superior a 50%, e
que, conforme o acometimento pulmonar era menor havia redu¢do nas internagdes?’. Destaca-se,
ainda, que letalidade da doenca no presente estudo esteve acima da média nacional geral no periodo
analisado, de 2,78%, e também da média do estado de Santa Catarina, que é de 1,56%?2'. Reconhece-
se, adicionalmente, que a gravidade do acometimento pulmonar prevé desfechos clinicos, como no
presente estudo, no qual o acometimento pulmonar foi associado ao desfecho>%.

O grupo etario com os maior percentual de comprometimento pulmonar foi os que estavam
entre 40 a 49 anos, exceto quando o acometimento foi superior a 76%, que acometeu mais a faixa etaria
de 60 a 69 anos concentrando 62,5% dos pacientes acometidos (p=0,043). Além disso, no presente
estudo, observou-se associacdo de comprometimento pulmonar com sexo. A maioria dos pacientes sem
acometimento pulmonar eram mulheres, enquanto os homens se mantiveram como maioria nos
acometimentos dos grupos de 1-25%, 26-51% e 51-75%, havendo apenas uma inversdao no grupo >
76%, no qual 62,5% eram mulheres (p=0,024).

Com relacdo as informacgdes dispostas, estudos realizado com modelo animal mostraram que o
estrogénio tem efeito protetor na SARS-CoV, bem como SARS-CoV-224. Dessa forma, umas das

hipoteses para justificar esse fato € por nas graduagdes de nenhum acometimento até 75% haver




predominancia da idade de 40-49 anos, no qual as mulheres possivelmente ainda ndo estao, ou estao
na perimenopausa, com ac¢ao deste hormonio frequentemente presente. Quando ha mudanga da idade
predominante nos acometidos acima 76% para 60-69 anos, a populagdo estaria na pds menopausa, com
acdo muito reduzida do hormédnio®.

As principais caracteristicas da tomografia no presente estudo foram padrao de acometimento
bilateral e periférico, assemelhando-se ao estudo de Wan e colaboradores, .12 Esse padrdo reflete o
comumente achado em infec¢des virais de SARS e MERS.26 Ainda, 78,9% dos pacientes tiveram
presenga de opacidades em vidro fosco e 75% espessamento septal intra e intrerlobulares, o que
caracteriza o padrao de pavimentagao em mosaico ¢ uma das principais caracteristicas da COVID-19
durante o pico da doenca.?’” A opacidade de vidro fosco ¢ descrita como o sinal mais precoce da
COVID-19 nas tomografias, e inicialmente, ela ¢ vista em menor quantidade, e, conforme progressao
da doenga, as opacidades ficam mais difusas e tendem o aparecimento do padrao de pavimentagao em
mosaico.!!*"?

Essas lesoes podem evoluir ou coexistir com as consolida¢des entre as 1* a 3* semanas de
infec¢do, o que se mostrou um achado de 2-64% em estudos prévios, variando de incidéncia a depender
do tempo de realizagdao da tomografia ao inicio dos sintomas, bem como se foi analisada em conjunto
com as opacidades. As consolidacdes estavam presentes em 4,8% dos pacientes no presente estudo.
Isso pode significar que, no presente estudo, os pacientes tiveram menor cronificacdo da doenga. Ja as
fibroatelectasias foram encontradas em 62%, também descritas como um dos sinais de fase tardias da
doenca nesses pacientes e representou um indice mais alto quando comparadas a outros estudos!>?72%,
A esses dados, corrobora-se o fato de que a média de dias entre a realizacdo de tomografia e inicio de
sintomas foi de 13 a 27 dias, transi¢do entre o pico da manifestacdo tomografica e inicio da resolucao
do quadro. Outros achados foram mais raros, como na metnalise de Wan e colaboradores.'?

Ainda, esses argumentos podem estar relacionados também a associag¢do entre acometimento
pulmonar e pacientes com opacidades em vidro fosco (p<0,001), consolidagao (p=0,32), espessamento
septal intra e interlobulares (p<0,001), linfodonos mediastinais (p=0,039) e fibroatelectasias
(p<0,001). Apesar da opacidade em vidro fosco ser descrita como sinal inicial da COVID-19, elas
também podem ser encontradas mais tardiamente, na fase mais avancada dadoenca. O espessemanto
septal intra e interlobular j& foi relatado como associado a severidade e progressao da doenca, bem
como a consolidagdo, pois podem remeter a infiltragdo grave do intersticio pulmonar e de pequenos
vasos sanguineos>’?. Pacientes com maior agravamento também mostraram maiores incidéncias de
linfonodomegalia mediastinal, o que pode justificar o achado do presente estudo.'!

Algumas das limitagdes do presente estudo foram os sintomas serem apenas relatados no dia
da notificacdo e ndo no dia da realizacdo da tomografia, impossibilitando outras analises, e a

subnotificagcdo das doengas. Ademais, ndo foi possivel fazer acompanhamento das lesdes € ndo se tem
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informacdes sobre outros parametros hospitalares de gravidade, uma vez que estas tomografias foram
realizadas ambulatorialmente.

Em conclusdo o estudo evidenciou que, 50,9% dos pacientes eram do sexo masculino, com
média de idade de 52,2 anos, 40,1% apresentaram comorbidades. A média em dias de realizacao da
tomografia e inicio dos sintomas foi de 13,24, com média de 31,20% de acometimento, havendo
associacdo entre o intervalo de dias entre inicio de sintomas e realizagdo da TC com a gravidade do
acometimento (p=0,01). 85,5% apresentaram alteragdes em seus exames de tomografia de térax, com
acometimento pulmonar bilateral (82,5%) e presenca de opacidades em vidro fosco perifericamente
(78,9%). Houve associacao entre acometimento pulmonar e pacientes com opacidades em vidro fosco
(p<0,001), consolidagdo (p=0,32), espessamento septal intra e intrerlobulares (p<0,001), linfodonos
mediastinais (p=0,039) e fibroatelectasias (p<0,001), DM 2 (p=0,004), hospitalizacdo (p<0,001),
desfecho (p=0,041), idade (p=0,04) e sexo (p=0,02).
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