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Resumo

Mendes, M.B. Fatores de risco e alteracées radiolégicas em adultos com COVID-19
moderada e grave. 2025. 106 f. Tese apresentada a Faculdade de Medicina, Universidade
Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”, Campus de Botucatu, para obtencao de titulo de

Doutora em Doencas Tropicais, Botucatu, 2025.

Introducdo: A tomografia computadorizada (TC) de térax desempenha um papel crucial na
compreensdo da COVID-19, permitindo a correlacdo entre as alteragcdes radioldgicas e a
gravidade clinica dos pacientes. O estudo aprofundado dessas imagens de forma seriada pode
identificar a progressdo do dano tecidual e assim indicar o progndstico dos individuos
hospitalizados, considerando que estes acometimentos pulmonares nao sdo iguais em todos 0s
casos. Ademais, fatores de risco tradicionais, associados a estes acometimentos, bem como a
gravidade de doenga critica, merecem ser estudados tendo em vista as diferentes variantes
circulantes do SARS-CoV-2, o estado vacinal da populacdo e as comorbidades associadas a
estes casos. Objetivos: Realizar estudo do quadro clinico e radiolégico dos individuos com
sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) ou sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA), e associa-los ao padrdao tomografico com a finalidade de identificar fatores de risco
para pior desfecho, grau de comprometimento pulmonar e fatores preditores de sobrevida dos
pacientes diagnosticados ou ndo com COVID-19. Método: Foram avaliados 440 individuos
adultos internados devido a SRAG e SDRA, em um hospital universitario, no periodo de marco
de 2020 a novembro de 2021. Todos os individuos alocados haviam realizado teste molecular
para deteccdo do SARS-CoV-2 e tomografia computadorizada de térax na admissdo sendo
alocados em dois grupos, um grupo SARS-CoV-2 positivo (G1) e um grupo SARS-CoV-2
negativo (G2). Foi usado software para segmentacdo pulmonar denominado 3D Slice. As
quantificacbes foram extraidas como o volume percentual do volume total de ambos os pulmdes
e as lesbes pulmonares foram diferenciadas e classificadas usando as unidades Hounsfield (HU)
que admite os valores entre -950 HU e -750 HU para pulmao inflado, -1050 HU e -950 HU para
areas de enfisema, -750 HU E -400 HU para opacidade pulmonar e -400 HU e OHU para pulméo
colapsado. Foi realizada também a quantificagdo por Python “in house” para as quantificacGes
de volume de comprometimento pulmonar. Somada a essas analises tomogréaficas, foram
realizadas analises multivariadas para verificar possiveis fatores de risco associados aos piores

desfechos (6bito e maior comprometimento pulmonar). Resultados: Foram alocados 325



individuos que preenchiam os critérios de incluséo, sendo 189 individuos no G1 e 136 no G2.
Os individuos do G1 apresentaram alteracdes significativas nas regides posteriores mediais
direita e esquerda de ambos os pulmdes. As porcentagens foram mais elevadas em volume total
de opacidade e volume total de area colapsada, o que indica piores condi¢des pulmonares nesses
pacientes. JA& G2 apresentou porcentagens mais elevadas de pulmédo inflado e enfisema,
especialmente nas regiBes posterior e anterior medial esquerda. Em relagdo aos possiveis fatores
de risco, o G1 apresentou maior frequéncia de algumas condi¢des, como hipertensao arterial
sistémica (p < 0,001), doencas cardiovasculares (p = 0,001), obesidade (p < 0,001), e historico
de transplantes de 6rgdos solidos (p < 0,001), enquanto o G2 teve predominio de individuos
com doencas neuroldgicas (p = 0,001) e pneumopatias (p < 0,001). A taxa de 6bito entre 0s
grupos ndo apresentou diferencas, porém houve maior tempo de internacdo e maior
acometimento pulmonar em individuos pertencentes ao G1. Diante dos resultados dos
algoritmos realizados, observou-se que o pulmao direito tem maior influéncia no pior desfecho
que o pulméo esquerdo. Conclusdo: A COVID-19 causa danos pulmonares especificos, mais
concentrados na porcao medial dos pulmdes, com o pulmao direito influenciando mais no pior
desfecho. Maior comprometimento pulmonar levou a pior evolugdo, com pacientes COVID-19
necessitando de mais suporte ventilatorio e internagdo prolongada. COVID-19, idade avangada,
sexo masculino e pulmdes colapsados foram preditores de 6bito, assim como pneumopatia. Por
outro lado, a vacinagéo foi um fator protetor. O estudo destaca a importancia de novas pesquisas

sobre segmentacdo pulmonar para aprimorar técnicas de ventilacdo em SDRA.

Palavras chave: segmentacdo pulmonar, COVID-19, alteracdes pulmonares na COVID-19,

prognostico na COVID-19, comprometimento pulmonar, fatores de risco.
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Abstract

Mendes, M.B. Risk factors and radiological changes in adults with moderate and severe
COVID-19. 2025. 106 f. Thesis presented to Botucatu Medical School — Univ Estadual Paulista
“Julio de Mesquita Filho”, Botucatu Campus, for obtaining a Doctoral’s degree in Tropical

Diseases. Botucatu, 2025.

Introduction: Chest computed tomography (CT) plays a crucial role in understanding COVID-
19, allowing radiological changes to be correlated with the clinical severity of patients. The in-
depth, serial study of these images can identify the progression of tissue damage and thus
indicate the prognosis of hospitalized individuals, considering that lung involvement varies
among cases. Furthermore, traditional risk factors associated with these disorders, as well as
the severity of critical illness, warrant study given the different circulating SARS-CoV-2
variants, the population's vaccination status, and associated comorbidities. Objectives: To
study the clinical and radiological condition of individuals with severe acute respiratory
syndrome (SARS) or acute respiratory distress syndrome (ARDS), and associate them with the
tomographic pattern to identify risk factors for a worse outcome, the degree of pulmonary
involvement, and predictors of survival in patients diagnosed with or without COVID-19.
Method: Method: 440 adult individuals hospitalized due to SARS and ARDS were evaluated
at a university hospital from March 2020 to November 2021. All enrolled individuals had
undergone molecular testing for SARS-CoV-2 and chest computed tomography upon
admission. They were then allocated into two groups: a SARS-CoV-2 positive group (G1) and
a SARS-CoV-2 negative group (G2). Lung segmentation was performed using 3D Slicer
software. Quantifications were extracted as the percentage volume of the total lung volume.
Lung lesions were differentiated and classified using Hounsfield Units (HU), which allow for
specific ranges: -950 HU to -750 HU for inflated lung, -1050 HU to -950 HU for areas of
emphysema, -750 HU to -400 HU for lung opacity, and -400 HU to 0 HU for collapsed lung.
In-house Python quantification was also performed to measure the volume of lung involvement.
In addition to these tomographic analyses, multivariate analyses were conducted to identify
possible risk factors associated with worse outcomes (death and greater pulmonary
impairment). Results: Three hundred twenty-five individuals who met the inclusion criteria
were allocated: 189 in G1 and 136 in G2. G1 subjects showed significant alterations in the right
and left posterior-medial regions of both lungs. They had higher percentages in total opacity
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volume and total collapsed area volume, indicating worse lung conditions. G2, conversely, had
higher percentages of inflated lung and emphysema, especially in the left posterior and anterior-
medial regions. Regarding possible risk factors, G1 had a higher frequency of certain
conditions, including systemic arterial hypertension (p<0.001), cardiovascular diseases
(p=0.001), obesity (p<0.001), and a history of solid organ transplants (p<0.001). In contrast,
G2 showed a predominance of individuals with neurological diseases (p=0.001) and
pneumopathies (p<0.001). While there was no difference in the death rate between the groups,
individuals in G1 experienced longer hospital stays and greater pulmonary involvement. Based
on the algorithm results, the right lung was observed to have a greater influence on worse
outcomes than the left lung. Conclusion: COVID-19 causes specific lung damage, primarily
concentrated in the medial portion of the lungs, with the right lung having a greater influence
on worse outcomes. Greater lung involvement led to a worse outcome, with COVID-19 patients
requiring more ventilatory support and prolonged hospitalization. COVID-19 diagnosis,
advanced age, male gender, and collapsed lungs were predictors of death, as was pneumopathy.
On the other hand, vaccination was identified as a protective factor. This study highlights the
importance of further research into lung segmentation to improve ventilation techniques in
ARDS.

Key words: lung segmentation, COVID-19, lung changes in COVID-19, prognosis in COVID-

19, lung damage, risk factors.
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1. INTRODUCAO

1.1 Aspectos gerais da infeccdo pelo SARS-CoV-2

O virus SARS-CoV-2 pertence a familia dos coronavirus conhecidos desde meados
dos anos 1960. Os coronavirus (CoV), virus de RNA de sentido positivo envelopados, s&o
caracterizados por pontas semelhantes as clavas que se projetam de sua superficie, um
genoma de RNA incomumente grande e uma estratégia de replicacdo unica. Os CoV causam
uma variedade de doencas em mamiferos e aves, desde enterite em vacas e porcos, doencas
do trato respiratorio superior e renal em galinhas, até infeccGes respiratorias letais em
humanos. Geralmente, as infecgdes por CoV causam doencas respiratérias leves a
moderadas, semelhantes a um resfriado comum. Alguns CoV podem causar sindromes
respiratorias graves, como a sindrome respiratoria aguda grave que ficou conhecida pela
sigla SARS da sindrome em inglés “Severe Acute Respiratory Syndrome”. SARS causada
por coronavirus é designada como SARS-CoV, sendo os primeiros relatos na China no ano
de 2002. Porém, alguns CoV, como o SARS-CoV podem infectar pessoas e animais. O
reservatorio animal para o SARS-CoV é incerto, mas parece estar relacionado com
morcegos. (OMS/WHO; Wang, Y et al. 2020).

Desde o inicio da pandemia do SARS-CoV-2 em 2019, até o final de 2024, o
namero de casos registrados mundialmente foi de aproximadamente 270.155.054, sendo o
namero de 6bitos de 5.305.991 (DASA, dez 2024). No Brasil, estes nUmeros resultam em
39.017.513 casos e 714.210 6bitos, considerando o més de dezembro de 2024. (MS, Informs,
dez 2024).

Estudos estimaram o nimero basico de reproducdo (Ro) do SARS-CoV-2, ou seja,
sua capacidade de disseminacao e contagio, através de observacdo de cadeias de infeccéo,
grupos de infeccdo e pela propagacdo numa populacdo, que 0 Ro costumava aparecer entre
2 e 3, porem, em algumas populacdes, observou-se estimativas mais altas chegando até a
14,8. Esse indice era muito superior a infeccdo pelo HIN1 que apresentava Ro de 1,2 e
também a gripe de 1918 (Liu Y et al. 2020; Riou et Althaus, 2020; Salzberger B et al, 2021).
Devido a alta infectividade e a alta taxa de mortalidade, de até 25% nos casos que
necessitaram de ventilacdo invasiva (Salzberger B et al. 2021), se instituiu o isolamento
social e 0 afastamento compulsorio dos individuos com quaisquer sintomas respiratorios no

Brasil e na maioria dos paises.
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No inicio dos estudos do SARS-CoV-2, alguns autores descreviam que a média
estimada de dias de inicio de sintomas até a admissdo hospitalar era de sete dias, com
evolucdo rapida para insuficiéncia respiratoria a partir do oitavo dia. Por isso, o isolamento
domiciliar foi sempre indicado e os individuos com sintomas mais exuberantes foram
orientados a reconhecer os sinais de alarme tais como dispneia, queda de oxigenagao abaixo
de 94% e febre alta persistente e, na presenca desses, procurar atendimento hospitalar
(Kumar S et al. 2020; Guo Y et al. 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresenta quadro clinico semelhante as pneumonias
virais, com maioria dos individuos apresentando quadros oligossintomaticos (cerca de 80%),
com presenca de febre (em 44 a 98% dos casos), tosse seca (em 46 a 82%) ou com
expectoracdo, mialgia (em torno de 35%), dispneia (em 20 a 64%), fadiga, anorexia, dor de
garganta, espirros, coriza, cefaleia, hemoptise, diarreia, vomitos, erupcles cutaneas,
hipogeusia e hiposmia ou anosmia (Huang C et al; OMS 13 Mar 2020). Na metanalise
realizada por Fernandez et al. (2021), observou-se que a dor de cabeca é um sintoma
experimentado na fase aguda da infeccdo pelo SARS-CoV-2, com frequencia de 10,1% (IC
de 95% 8,7-11,5) e a revisdo sistematica realizada por Struyf T. et al (2022), concluiu que
este, foi um dos cinco sintomas mais frequentes durante a fase aguda, seguida da febre,
fadiga, mialgia e artralgia.

Houve também vaérios relatos de sintomas neurolégicos, sendo divididos em trés
subgrupos, de acordo com a maior taxa de acometimento: no primeiro grupo, observou-se
alteracdes no sistema nervoso central (SNC) comumente apresentando por cefaleia, vertigem
ou tontura, alteracdo da consciéncia, ataxia, crises convulsivas e acidente vascular encefalico
(AVE) isquémico ou hemorragico; no segundo grupo, observou-se acometimento do sistema
nervoso periférico caracterizado por hiposmia ou anosmia, hipogeusia e neuralgia; e no
terceiro grupo, observou-se o acometimento de musculos esqueléticos caracterizados pelos
sintomas de fadiga e mialgia e o &cido nucleico viral do SARS-Cov-2 foi detectado no
liquido cefalorraquidiano desses pacientes, assim como no tecido cerebral de necropsias
(Mao L et al, 2020; Li YC et al 2020; Baig AM et al, 2020).

Durante a pandemia, com o0 passar dos meses, observou-se 0 surgimento de
variantes da cepa original, intitulada como Wuhan, sendo denominadas como Alpha, Beta,
Gamma, Delta e Omicron, conforme foram sendo identificadas. No Brasil, em 2020 nio
havia dados substanciais a respeito das variantes circulantes, pois no inicio da pandemia 0s
testes diagnosticos eram demorados, havia falta de insumos e, portanto, a identificagdo da

cepa viral ndo era realizada de rotina. Posteriormente, com uma maior estabilidade na
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disponibilizagdo dos insumos e melhor acuracia dos testes diagnosticos, no final de 2020,
foi possivel a realizagdo de testes com a identificagdo das variantes. Com isso, obteve-se
que, de fevereiro de 2021 a julho de 2021 havia predominancia da variante Gamma; de
agosto a dezembro de 2021, a predominancia da variante Delta; e, somente a partir de janeiro
de 2022, ocorreu a predominancia da variante Omicron (MS, Informs-Variantes, 2022). Os
dados de genotipagem do SARS-CoV-2 no Brasil foram publicados em 2023 no estudo
Genomic epideiology of SARS-CoV-2 in large university hospital cohort: the UnCoVER-
Brazil Project.

Em relagéo ao efeito das variantes, a prevaléncia dos sintomas da COVID-19 variou
distintamente entre diferentes cepas, sendo que a febre e fadiga foram sintomas mais
frequentes nos individuos infectados com a variante Alpha, quando comparada a cepa
selvagem e as demais (Song T. et al, 2024). A cepa selvagem (Wuhan) apresentou
proeminentemente hipoxemia, em 45,5%, um sintoma que n&do foi observado em outras
cepas. Em contraste, individuos infectados com a variante Omicron, apresentaram maior
frequéncia de sintomas de ansiedade (12,5%) e de comprometimento cognitivo (18,3%).
Notavelmente, a prevaléncia de febre, que atingiu o pico na variante Alpha, em 78,2%,
diminuiu acentuadamente no momento da variante Omicron, atingindo 35,4%. Enquanto
isso, a prevaléncia de congestdo nasal foi notavelmente maior na Omicron em 24,2%,
distinguindo-a de sua menor taxa de 5,5% na cepa Wuhan. A alta prevaléncia de fadiga na
variante Alpha, de 67,4%, viu um declinio acentuado na variante Delta, com 15,3%, mas
ainda foi relativamente maior na variante Omicron com 24,5%. A dispneia, que foi
notavelmente prevalente no grupo Alpha em 70,9%, também apresentou reducdo
significativa nas cepas Delta, com 8,6%, e Omicron com 21,4%. Além da diferenca na
sintomatologia, nesses periodos foram observadas mudancas na mortalidade e grau de
acometimento pulmonar (Song F et al, 2020; Guo Y et al. 2020; Song T et al, 2024).

Somado a isso, através do Ministério da Saude (MS) e da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que atuaram em conjunto para liberagdo de vacinas em
carater emergencial, o cendrio da pandemia e 0s sintomas mais comuns também se
modificaram. As primeiras doses de vacina contra COVID-19 liberadas pela ANVISA, como
carater emergencial, chegaram as populacdes especificas a partir de janeiro de 2021, sendo
gradativamente ampliada durante todo o ano. Em agosto de 2021, em torno de 50,0% da
populagéo brasileira acima de 18 anos havia recebido ao menos uma dose da vacina contra
COVID-19 e, em dezembro desse mesmo ano, o uso da vacina foi ampliado para criangas

de cinco a 11 anos, sendo que, no final do més de dezembro de 2021, 80,0% da populagéo
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acima de 18 anos estava vacinada com pelo menos uma dose, segundo os dados do MS (MS,
Informs-Vacinémetro COVID-19).

A vacinacao contra a COVID-19 é considerada uma das intervencdes mais eficazes
para a protecdo individual e coletiva da populacdo contra os riscos causados pela exposicao
ao virus SARS-CoV-2. Os esforcos de vacinagdo em nivel local, regional, nacional e global
tém demonstrado consistentemente seus beneficios ao longo do tempo, reduzindo
drasticamente 0s casos graves, hospitalizacdes e oObitos e limitando as consequéncias da
infeccdo que causou sofrimento, incapacidade e morte em todo o mundo. A vacinagdo em
massa € crucial para controlar a pandemia, permitindo o retorno gradual as atividades
normais e protegendo especialmente os grupos mais vulneraveis. Neste sentido, em maio de
2021, o municipio de Botucatu foi palco de uma pesquisa que avaliou a efetividade de uma
vacina recombinante contra a COVID-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford
(Inglaterra) e produzida pelo Instituto de Tecnologia em Imunobiol6gicos (Bio-
Manguinhos®) da Fundagio Oswaldo Cruz (Fiocruz), possibilitando a vacinagio de mais de
60 mil pessoas, em um Unico dia (Costa Clemens AS et al, 2022). Com a ampla cobertura
vacinal, o nimero de Obitos reduziu drasticamente, que somado ao avango nas pesquisas e
sucesso da vacinacdo de forma global, a OMS declarou em maio de 2023, o fim da
Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) referente 8 COVID-109.
Entretanto, esta acdo nao significa que a COVID-19 tenha deixado de ser uma ameaca a
salde, pois a propagacao mundial da doenca continua caracterizada como uma pandemia
(OPAS, 2023).

O MS declarou a aplicacdo de 522.545.577 doses da vacina monovalente contra
COVID-19 até dezembro de 2024, sendo que 86,2% da populacdo brasileira foi vacinada
com duas doses, 55,9% com trés doses e 19,4% da populacdo com quatro doses (MS,
Informs-Vacinbmetro). Porém, como a maioria dos patogenos, durante o processo de
surgimento e disseminacéo, as cepas vao sofrendo mutacdes de adaptacdo ao meio ambiente
e surgindo variantes preocupantes do SARS-CoV-2. Essas mutacfes podem promover
escape imunoldgico levantando questdes sobre a eficacia das vacinas contra COVID-19
licenciadas contra essas variantes emergentes continuamente, em prevenir a COVID-19
grave. Apesar dessa preocupacéo, ha inumeros trabalhos descrevendo a eficacia das vacinas,
tais como os realizados por Grafia C. et al. em 2022, a meta-analise realizada por Zheng C.,
et al. em 2022, e o trabalho de Costa Clemens A.S. et al em 2023. No Brasil, o esquema
vacinal inclui a administracdo de doses disponiveis direcionadas também para a cepa da
Omicron XBB.1.5 (MS, Informs-Vacinagio 2024).
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1.2 Fatores de risco para evolucdo para gravidade

Vaérios fatores de risco foram identificados como tendo um impacto potencial no
aumento da morbidade da COVID-19 em adultos, a maioria, sdo os fatores ja conhecidos
como de risco para outras doencas, tais como idade avancada e presenca de comorbidades
preexistentes a infeccdo. Sabe-se que individuos com idade avancada possuem sistema
imunologico menos eficaz (Pijls BG et al, 2021; Zhang Jj et al, 2023). A meta-analise de
Pijls BG et al. (2021) mostrou que pacientes com 70 anos ou mais, apresentaram risco 65%
maior de adquirir COVID-19 do que os mais jovens. J& a faixa etéaria entre 10 a 19 anos,
apresentou risco de 21%. Somado a isso, individuos mais velhos costumam ter mais
comorbidades, o que pode potencializar estes riscos, tanto de infeccdo pelo SARS-CoV-2,
quanto de um progndstico pior. Pertencer ao sexo masculino também foi um fator de risco
para estes dois desfechos (Pijls BG et al, 2021).

As comorbidades mais associadas a evolugdo para a gravidade sdo obesidade,
hipertensdo arterial sistémica, doencas cardiovasculares, doenca pulmonar obstrutiva
crbnica e imunossupressao (Pijls BG et al, 2021, Zang Jj et al, 2023). Zang Jj et al relataram
que 25,1% dos individuos com COVID-19 tinham pelo menos uma comorbidade, enquanto
que 8,2% tinham duas ou mais comorbidades. No grupo de individuos com comorbidades,
foi observado neste mesmo estudo que doencas cardiovasculares ou cerebrovasculares eram
responsaveis por 40,4% dos casos graves, diabetes, por 12%, doencas do sistema digestivo,
por 11% e tumores malignos por 0,01%. Dentre as comorbidades, a hipertensao arterial foi
mais frequentemente associada a gravidade da evolugcdo da COVID-19 (Zang Jj et al, 2023,
Huang C et al, 2020; Li X et al, 2020).

1.3 Diagnostico e Prognostico: Marcadores e Ferramentas

No inicio da pandemia, o diagnostico de infeccdo pelo SARS-CoV-2 incluia apenas
os critérios clinicos e a realizacdo do exame de reacdo de transcriptase combinada com a
reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR). Devido ao alto custo do teste, o tempo longo
para se obter o resultado, a falta de insumos e/ou sua indisponibilidade nos servicos de salde,
principalmente devido & alta procura, alguns individuos acabavam sendo tratados e isolados
considerando apenas a suspeita da infeccdo, sem a confirmacdo do diagnostica. O MS, em
17 de setembro de 2021, por meio da nota técnica n°® 1217/2021-CGPNI/DEIDT/SVS/MS,
lancou o “Plano Nacional De Expanséo da Testagem para COVID-19” com o objetivo geral
de expandir o diagnéstico da doenca por meio do teste rapido de antigeno (TR-AG),
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realizado por imunocromatografia, a partir de amostra da secre¢éo nasal coletada por swab,
para monitorar a situacao epidemioldgica e direcionar os esforgos na contencdo da pandemia
em territdrio nacional. Desta forma, ficou mais rapido, facil e barato confirmar o diagndstico,
promover o isolamento e, assim, reduzir a disseminacdo da doenca (Nota Técnica MS n°
1217/2021).

Atualmente, apds muitos estudos sobre 0 SARS-CoV-2 e a larga producéo de testes
diagnosticos, temos disponiveis no Brasil testes ainda mais baratos e mais acessiveis a toda
a populacdo, que os testes do inicio da pandemia. Além do RT-PCR, houve maior
disponibilizacdo de TR-AG tanto em servigos de saude publicos, quanto em farmacias
privadas e tambeém foi possivel desenvolvé-lo como auto teste devido a sua menor
complexidade na realizacdo do procedimento, 0 que tornou possivel a ampla testagem.
Entretanto, com a disseminacdo do auto teste percebeu-se falhas na notificacdo de casos
leves. Isso também se deve a imunizacdo da populagdo e diminuicdo no nimero de casos
moderados e graves, observando-se subnotificacdo de casos de COVID-19 no cenario atual
pelo CVE — Centro de Vigilancia Epidemiolégica. Portanto, o diagnéstico da COVID-19 é
essencialmente clinico, baseado na histdria clinica e nos sintomas, associado a detec¢édo do
SARS-CoV-2 por RT-PCR ou por TR-AG de secrecédo nasal.

Apos o diagnostico confirmatorio, os casos moderados e graves sdo avaliados em
regime hospitalar para avaliacdo de marcadores de processo infeccioso. Na admisséo desses
individuos, geralmente sdo realizados exames laboratoriais séricos que demonstram, com
maior frequéncia, leucopenia, com niveis abaixo de 4.000 leucdcitos totais, diretamente
associado a linfopenia (geralmente menor que 1000 linfécitos). O valor da proteina C reativa
(PCR) ndo demonstrou ser um bom marcador de atividade inflamatéria ou gravidade, assim
como a pro-calcitonina. O aumento de creatinofosfoquinase (CPK) geralmente € discreto,
com dosagens maiores que 200 U/L apenas em alguns casos, estando este relacionado a
injuria muscular decorrente da presenca de receptor de ECA2 (enzima conversora da
angiotensina 2) no musculo esquelético (Guo Y et al.,, 2020; Savarino A et al., 2006;
PAHO.COVID-19, 2020).

A gasometria arterial foi essencial nos pacientes com queixa respiratoria e oximetria
de pulso menor que 94%, sendo metodo util para verificacdo da pressao parcial de oxigénio
(Pa0.) e para a realizacao do calculo da troca gasosa que, estando diminuida (abaixo de 300
mmHg), ja indicava a necessidade de oferta de oxigénio de forma nédo invasiva ou até mesmo

a instituicdo precoce de ventilagdo invasiva, visando “repouso pulmonar” para facilitar
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recuperacdo e diminuicdo do processo inflamatério pulmonar realizados conforme Protocolo
de Manejo Clinico e Tratamento da COVID-19, publicado pelo MS durante a pandemia.

O acometimento pulmonar na infeccdo pela COVID-19 é a maior complicacdo da
doenca, pois pode ter evolucdo para a SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), ou
também denominada SRAG (sindrome respiratéria aguda grave), que € uma sindrome
complexa e multicausal de lesdo pulmonar aguda responsavel por edema pulmonar ndo
cardiogénico, que acarreta diversas alteracdes fisiologicas que desencadeiam o colapso
alveolar, a reducdo da complacéncia pulmonar, maior resisténcia vascular pulmonar e,
consequentemente, 0 comprometimento da troca gasosa. A resposta ventilatoria do préprio
paciente pode agravar esta situacdo, assim como o tipo de suporte ventilatério assistido, pois
ha grande heterogeneidade regional da lesdo pulmonar subjacente (Swenson KE e Swenson
ER, 2021, Negroni D et al, 2022).

Em relacdo aos exames de imagem, durante a investigacéo diagnostica e avaliacao
prognostica, 0 exame mais comumente realizado no inicio da pandemia era a radiografia de
torax, porém, varios estudos relataram que uma grande proporcdo de individuos positivos
para COVID-19, incluindo alguns casos graves, apresentavam radiografias de torax normais
(Liu Ketal., 2020, Xu X et al., 2020, Fang Y et al., 2020).

A indicacdo da tomografia de térax (TC), por ser um método com maior
sensibilidade que a radiografia de torax, foi de extrema importancia, pois demonstrou ser
uma boa ferramenta de avaliacdo pulmonar da COVID-19. Em marco de 2020, 0 American
College of Radiology (ACR) ndo recomendava a realiza¢do da TC como primeira linha para
critério diagnostico, sendo indicada apenas para individuos hospitalizados, sintomaticos,
com embolia pulmonar, empiema ou outra coinfec¢édo, para avaliacdo de comprometimento
pulmonar de pacientes graves hospitalizados e como ferramenta para diagnostico diferencial.
Assim como 0 ACR, a Gltima revisao publicada, em 17 de novembro de 2024, por Bell D et
al., concluiu que o uso da TC como ferramenta de screening diagnostico deve ser
desencorajado porque imagens tomograficas ndo sdo especificas para cada doenca e, alguns
estudos publicados indicaram que a TC como ferramenta diagndstica apresentou alguns
vieses importantes (Peng Q et al, 2020; RANZC, 2020; RCR, 2020; ACR, 2020; Raptis C et
al, 2020). Fang Y et al. (2020) publicaram também uma meta-analise, relatando sensibilidade
diagnostica compartilhada de 94% e especificidade diagnostica de 37%, em Varios paises
com baixa prevaléncia (inferior a 10%) da COVID-19, sendo que o valor preditivo positivo
do RT-PCR foi 10 vezes o da TC de torax. Portanto, para avaliacdo da extensdo da doenca,

ou seja, avaliar a gravidade, a sensibilidade da TC é alta, mas a especificidade ndo. Diante
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disso, a imagem pulmonar tornou-se uma ferramenta de apoio diagnéstico muito util para
avaliacdo do comprometimento pulmonar, e para oferecer dados sobre a evolugéo clinica e
prognostico do individuo com COVID-19, principalmente nos casos mais graves.

Estdo apresentadas a seguir, imagens de radiografia de térax normal de um individuo
sadio (Fig.1) e a radiografia de térax de individuo com COVID-19 grave (Fig. 2),
demonstrando que ndo ha especificidade na imagem radiografica que possa indicar o
diagnostico de COVD-19 pela imagem. Na sequéncia, pode-se observar a TC de térax de

um individuo sadio (Fig. 3), em comparacdo com imagem de individuo com COVID-19
(Fig.4).

Fig. 1: Radiografia de térax de individuo sadio. Fonte: Fig. 2: Radiografia de térax de individuo com
acervo radioldgico do Hospital das Clinicas de Botucatu. COVID-19. Fonte: acervo radioldgico do Hospital das
Clinicas de Botucatu.

Fig. 3: TC de térax de individuo sadio. Fonte: acervo Fig. 4: TC de thax Fie individug com COV_ID-19.
radioldgico do Hospital das Clinicas de Botucatu Fonte: acerto radiolégico do Hospital das Clinicas de
Botucatu.
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1.4 Achados tomogréaficos na COVID-19

Os achados pulmonares primarios na TC de adultos com COVID-19 s&o descritos
como: presenca de opacidades em vidro fosco bilaterais, subpleurais e periféricas, com
predominio nas bases pulmonares; presenca de padrdo de crazy paving (aspecto de septos
interlobares e intralobares nas opacidades em vidro fosco); presenca de &reas de
consolidacdo do espacgo aéreo e presenca de espessamento broncovascular nas lesées. Os
achados que tem valor altamente discriminatorio (p < 0,001) sdo trés: a distribuicéo
periférica das lesbes, a presenca de opacidade em vidro fosco e o espessamento
broncovascular nas lesdes, conforme demonstrados a seguir, na Figura 5. (OMS, 05 mar e
13 mar 2020; Guo Y et al, 2020, ACR, 2024, RSNA, 2024).

| P

Figura 5: TC de térax de individuo com compometimento pulmonar pela
COVID-19. (1) lesdes em vidro fosco de acometimento predominantenmte periférico; (2)

espessamento broncovascular

Esses achados tomogréficos apresentam padrdo temporal, de acordo com o inicio
da doenca, podem ndo aparecerem em avaliagcdes precoces, ou seja, com até quatro dias do
inicio dos sintomas. Do quinto ao oitavo dia, apresentam carater progressivo com aumento
das areas de vidro fosco e crazy paving, e evoluem progressivamente até o pico, entre o0 nono
e 0 15° dias, com o aparecimento de consolidacdes. A partir do 14° dia ja se observa o estagio
de reabsor¢do com melhora do curso da doenca, aparecimento de fibroses, traves fibroticas
e reabsorcéo das lesBes, que podem se apresentar a TC por até mais de um més apos o inicio
do quadro. (OMS 05 mar e 13 mar 2020; Guo Y et al, 2020, ACR, 2024, RSNA, 2024).

A Radiological Society of North America (RSNA) e o American College of
Radiology (ACR) em 2024 classificam os aspectos tomograficos da COVID-19 em quatro

categorias para padronizacdo da linguagem dos relatorios: 1- aparéncia tipica: quando a
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imagem apresenta lesdes com morfologia arredondada, com opacidades em vidro fosco e
sinal do halo invertido; 2- aparéncia indeterminada: imagens que demonstram pouco vidro
fosco sem aparéncia arredondada e em distribuicdo periférica; 3- aparéncia atipica: com a
presenca de consolidacdes lobares ou segmentares, sem areas de vidro fosco, com cavidade
ou escavacao e pequenos nodulos; 4- negativo para pneumonia: quando a imagem n&o
apresentava sinais de pneumonia, vidro fosco e consolidagéo.

Em relacdo ao grau de comprometimento pulmonar, foi padronizado pelos RSNA
e ACR que a descri¢do do comprometimento pulmonar deveria ser feita de forma subjetiva
e descrita em porcentagem de area acometida, sendo entdo dividida em acometimento de até
25% do parénquima, de 25 a 50% e superior a 75% de comprometimento de parénquima
pulmonar, facilitando assim a maioria dos laudos pois, desse modo ha maior facilidade e
rapidez ao avaliar a quantificacdo, sem depender de resolucéo especifica do tomografo.

Para evitar essa avaliacdo subjetiva das porcentagens de comprometimento
pulmonar, ao realizar TC de torax de alta resolucdo, é possivel realizar a quantificacao
computacional das lesdes parenquimatosas através de estudo de segmentacdo pulmonar,
evitando o viés da subjetividade das porcentagens de area comprometida, como sugere a
padronizacdo pela RSNA e ACR. Esse tipo de estudo ja foi usado para avaliacdo de
individuos com paracoccidioidomicose e COVID-19 (de Oliveira M et al, 2015; de Pina DR
et al, 2017; Diniz, JOB et al, 2021; Mazzilli A et al 2021), pois as avaliagdes subjetivas das
imagens pulmonares, realizadas por especialistas da area de radiologia, ndo proporcionam
uma quantificacdo acurada da evolucdo da doenca, nem a resposta do comprometimento
pulmonar.

Esse tipo de analise € mais complexa e envolve o desenvolvimento de um algoritmo
computacional, de modo a quantificar, de forma semiautomatica, as areas pulmonares
infladas, volume de enfisema, volume colapsado e volume de opacidade, areas
comprometidas por vidro fosco, consolidacéo, fibrose e enfisema. As quantificagdes séo
extraidas, como o volume percentual do volume total de ambos os pulmdes e classificadas
usando diferentes intervalos de Unidades Hounsfield (HU), a medida do coeficiente de
atenuacao de uma substancia em imagens de TC. A escala de Hounsfield varia de -1000 a
+1000, sendo que o valor zero HU corresponde a atenuacéo da agua destilada. Substéancias
que absorvem mais raios-X tém valores de HU mais altos. Além disso, essa classificacéo
permite a diferenciacdo entre tecidos e Orgédos, pois cada tipo de tecido tem um valor
diferente em unidades de Hounsfield, por exemplo, o ar é caracterizado com valor de -1000

HU, a gordura é caracterizada por volta de -60 HU, o sangue normal varia de 35a 55 HU e
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0 sangue coagulado é 80 HU. Noll E. et al, publicaram em 2021, um trabalho no qual
avaliaram as TC de 37 individuos hospitalizados por COVID-19 com a finalidade de criar
uma medida automatizada e quantitativa das opacidades em vidro fosco, usando as HU nas
imagens de pulmao, que pudessem ser usadas clinicamente para diagndéstico, triagem e
pesquisa, e concluiram que ha viabilidade e validade preliminar de medi¢des automatizadas
de volume pulmonar comprometido em um cluster de COVID-19 de alta densidade.

Chiumello D. et al. em 2020 também publicaram um trabalho de analises
quantitativas de tomografia computadorizada associada a medicdes da mecanica do sistema
respiratério (em individuos em ventilacdo mecéanica) e das trocas gasosas. A avaliacdo das
imagens de TC foram quantificadas em HU, de 32 individuos, com o objetivo de
correlacionar as diferencas entre SRAG da COVID-19 com SDRA ndo COVID-19. Nesse
estudo foi estimado o peso do pulméo, volume de gés, quantidade de tecido superinflado (—
1000 a — 900 HU), tecido bem aerado (— 899 a — 500 HU), tecido mal aerado (— 499 a — 100
HU) e tecido ndo aerado (— 100 a +100 HU) e concluiu-se que, individuos com SRAG por
COVID-19 e SDRA nao COVID-19, diferem significativamente em suas caracteristicas
radiologicas e fisioldgicas, tanto em termos da relacdo entre oxigenacdo e mecanica
pulmonar, quanto em suas respostas a PEEP (pressdo expiratoria final positiva). Além disso,
observou-se que os diferentes estagios da doenca exigem uma reformulacdo das metas
tradicionais de ventilagdo protetora pulmonar que leve em consideragédo as peculiaridades
desta nova variante da SRAG (Chiumello et al., 2020).

Portanto, a avaliacdo segmentar ou segmentacdo dos pulmd@es ja é conhecida e
consiste em subdividir o pulméo em vérias partes, além de sua divisao morfoldgica e, com
isso, avaliar o acometimento parenquimatoso de cada regido. Morfologicamente, os pulmdes
sdo divididos por fissuras. O pulméo direito possui trés lobos separados por duas fissuras, a
obliqua e a horizontal, originando os lobos superior, médio e inferior. J& 0 pulméo esquerdo
é divido em duas partes pela fissura obliqua e origina os lobos superior e o inferior. Nos
estudos citados, cada grupo de pesquisador criou sua propria divisdo, pois ndo existe um
consenso de quantas areas o pulmao pode ser subdividido para esse tipo de investigagcdo
(Alves AFF et al, 2021, Negroni, D. et al, 2022; Dey N. et al, 2020).

Diante desse panorama, o presente estudo foi idealizado na tentativa de se conseguir
identificar e desenvolver um algoritmo radioldgico computacional, para facilitar a
caracterizagdo clinica e radioldgica da infecgdo pelo SARS-CoV-2, avaliando o pulmé&o de
forma segmentar pois, apesar de ser uma infeccdo que acomete diversos 6rgdos, 0 maior

impacto na sobrevida e a principal causa de 6bito, sempre foi 0 alto grau de acometimento
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da doenca nos pulmdes (Obe-A-Ndzem Holenn SE et al., 2024; Papageorgiou ST et al.,
2024).

1.5 Manejo clinico pulmonar na COVID-19

Quando se entende melhor quais sdo as areas acometidas, fica mais facil propor
medidas mais eficazes e estratégias especificas de ventilacdo pulmonar. E, sobre o
acometimento pulmonar, ele é decorrente do processo inflamatorio intenso na fase aguda da
doenca causado pelo SARS-CoV-2 levando os individuos a hipoxemia grave com
necessidade de suplementacdo de oxigénio e, frequentemente, a instituicdo de medidas de
ventilacdo pulmonar invasivas (Guo Y et al., 2020; Savarino A et al., 2006; PAHO.COVID-
19, 2020). Estrategias no manejo da ventilacdo mecanica, na fase inicial da pandemia, foram
retiradas das estratégias de ventilacdo da classica na SRAG que existiam até 0 momento,
porém, clinicamente, os individuos com COVID-19 comecaram a demonstrar que tais
estratégicas ndo eram suficientes, pois a mortalidade era alta.

Para reduzir o impacto do processo inflamatorio causado pelo virus nos pulmdes e
favorecer a recuperacdo desses individuos, visto que ndo havia nenhum tipo de medicamento
antiviral especifico e eficaz, foi definido em diversos consensos que, na COVID-19, a
instituicdo do suporte ventilatorio invasivo (SVI) precoce seria uma estratégia protetora com
a finalidade de evitar a hiperdistensdo alveolar e, somado a isso, foi utilizada também a
estratégia de pronacdo dos pacientes sob ventilacdo pulmonar invasiva (VPI), que ja havia
sido muito utilizada nos anos de 2000, durante a gripe aviaria, com resultados favoraveis,
pois o posicionamento dessa forma (em decubito ventral) traz beneficios na hipoxemia grave
(Freitas APR et al, 2020, Albert RK, 2000, Larsson A et al., 2000), mas a fisiopatologia

envolvida nesse procedimento era desconhecida até entdo.

1.6 Justificativa

O estudo dos exames de imagem para o diagndstico da COVID-19 tem um potencial
significativo para a compreensdo da evolucdo da doenga. Ao analisar as alteragOes
radiologicas, é possivel correlacionar as caracteristicas das imagens com a gravidade clinica
dos pacientes, pois a TC tem se mostrado uma ferramenta fundamental na avaliacdo da

extensdo da doenca e, consequentemente, de sua gravidade. Ela pode nos fornecer, portanto,
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informagdes para 0 acompanhamento da evolugdo da COVID-19, a partir de suas imagens
pulmonares detalhadas que permitem identificar padrdes de leséo sugestivos da doenca.
Assim, um estudo aprofundado dessas imagens de TC de pacientes com COVID-
19 hospitalizados, ou seja, casos moderados e graves, num contexto de diferentes variantes,
estado vacinal e doencas de base apresentadas por estes pacientes, possibilitaria identificar
padroes visuais de alta precisdo que, aliados ao desenvolvimento de algoritmos de
aprendizado de maquina, poderiam predizer a evolucdo da doenca. A partir desses resultados
e de andlises de fator de risco para doenca critica e 0bito, novas perspectivas podem surgir,

no que tange futuras estratégias terapéuticas e de forma individualizada.
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