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REsSuMO

A covid 19 é uma infeccao respiratoria causada pelo virus sars-cov 2. Apds a fase aguda,
uma parcela dos pacientes pode permanecer sintomatica ou reapresentar sintomas diversos
por mais de 3 meses, caracterizando sindrome pds-covid 19. Exames médicos complemen-
tares auxiliam no manejo clinico desses pacientes. Tomografia computadorizada do torax e
testes de funcao pulmonar sao utilizados para esse fim. Pesquisas primarias foram desenvol-
vidas para estudar alteracoes residuais nesses exames em adultos com sindrome pés-covid 19.
O enfoque desta revisao sistematica de estudos observacionais foi sumarizar as evidéncias
cientificas quanto a presenca de alteragoes pulmonares na covid longa apés quadro agudo
moderado a critico, respondendo sobre (1)a prevaléncia das lesoes residuais em tomografia
de térax; (2)a prevaléncia de fun¢ao pulmonar reduzida; (3)a rela¢do entre a gravidade da
fase aguda e a persisténcia das lesoes; e sobre (4) as caracteristicas demogréficas na po-
pulacao acometida. O acronimo PECO orientou a formulacao das perguntas de pesquisa,
incluindo como desfecho a presenca de alteragoes pulmonares residuais (tomograficas e por
reducao na capacidade de difusdo pulmonar - DLco). Os critérios do Protocolo PRISMA
2020 statement foram seguidos e o numero de registro no PROSPERO é CRD42024572100.

Apos busca estruturada em 14 bases de dados, incluindo protocolos de pesquisa e lite-
ratura cinzenta, foram selecionados 44 estudos publicados entre janeiro de 2020 e janeiro de
2024. Foram acompanhados 6994 participantes (59% homens) nos marcos temporais 3, 6 ou
12 meses apds o diagndstico de covid 19. A heterogeneidade dos resultados foi considerada
alta, sugerindo cautela na interpretacao dos dados. Metanalise dos dados estimou que a pre-
valéncia média de alteragoes tomograficas agrupadas foi de 69% (60-78%) aos 3 meses; 62%
(52-71,5%) aos 6 meses; e de 54% (40-67,5%) aos 12 meses. Sobre a redugao na capacidade
de difus@o pulmonar, foi observada prevaléncia de 43% (IC 95% 35-52%) aos 3 meses; 39%
(26-51,5%) aos 6 meses; e 38% (29-48%) aos 12 meses. A prevaléncia estimada de lesdes
tomogréficas indicativas de fibrose pulmonar foi de 22% (IC de 95% 13-30) aos 3 meses, nao
demonstrando reducao significativa até os 12 meses (24%; [10-38%)]), teste de Wilcoxon p=
0,008. Houve correlagao entre a gravidade da doenga aguda e (1) presenca de lesoes fibréticas
na tomografia de 3 meses; e (2) deficiéncia na capacidade de difusdo pulmonar aos 3 meses.
A presenca de alteragoes fibréticas na tomografia de 3 meses mostrou correlagdo com sua
persisténcia aos 6 meses ((ps = 0,833; p = 0,001) e aos 12 meses ((ps; = 0,952; p < 0,000).
Houve correlagao positiva forte (1) entre a presenga de deficiéncia na capacidade de difusao
pulmonar/DLco aos 3 meses e sua persisténcia aos 12 meses ((ps = 0,733; p = 0,025); e (2)
entre a presenca de alguma alteracao na tomografia de 6 meses e sua persisténcia aos 12
meses ((ps = 0,700; p = 0,036).

Palavras-chave: covid 19; covid longo; sindrome pds-covid-19; tomografia; fibrose pul-

monar; doenca pulmonar cronica.
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1 ABSTRACT

ABSTRACT

COVID-19 is a respiratory infection caused by the SARS-COV 2 virus. After the
acute phase, some patients may remain symptomatic or re-present various symptoms for
more than 3 months, characterizing post-COVID-19 syndrome. Complementary medical
examinations assist in the clinical management of these patients. Chest computed tomo-
graphy and pulmonary function tests are used for this purpose. Primary research was
developed to study residual alterations in these exams in adults with post-COVID-19
syndrome. The focus of this systematic review of observational studies was to summarize
the scientific evidence regarding the presence of pulmonary alterations in long COVID
after a moderate to critical acute condition, answering questions about (1) the prevalence
of residual lesions on chest tomography; (2) the prevalence of reduced lung function; (3)
the relationship between the severity of the acute phase and the persistence of lesions;
and (4) the demographic characteristics of the affected population. The acronym PECO
guided the formulation of the research questions, including as an outcome the presence of
residual lung changes (tomographic and due to reduced lung diffusion capacity - DLco).
The criteria of the PRISMA 2020 Protocol statement were followed and the registration
number in PROSPERO is CRD42024572100.

After a structured search in 14 databases, including research protocols and gray
literature, 44 studies published between January 2020 and January 2024 were selected.
A total of 6994 participants (59% men) were followed at time points 3, 6, or 12 months
after the diagnosis of COVID-19. The heterogeneity of the results was considered high,
suggesting caution in interpreting the data. Meta-analysis of the data estimated that the
mean prevalence of grouped tomographic alterations was 69% (60-78%) at 3 months; 62%
(52-71.5%) at 6 months; and 54% (40-67.5%) at 12 months. Regarding the reduction in
lung diffusion capacity, a prevalence of 43% (95% CI 35-52%) was observed at 3 months;
39% (26-51.5%) at 6 months; and 38% (29-48%) at 12 months. The estimated prevalence
of tomographic lesions indicative of pulmonary fibrosis was 22% (95% CI 13-30) at 3
months, showing no significant reduction until 12 months (24%; [10-38%]), Wilcoxon

test p=0.008. There was a correlation between the severity of the acute disease and (1)
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presence of fibrotic lesions on the 3-month tomography scan; and (2) deficiency in the
lung diffusion capacity at 3 months. The presence of fibrotic changes on the 3-month
tomography showed a correlation with their persistence at 6 months ((ps = 0.833; p =
0.001) and at 12 months ((ps = 0.952; p < 0.000). There was a strong positive correlation
(1) between the presence of deficiency in pulmonary diffusion capacity /DLco at 3 months
and its persistence at 12 months ((ps = 0.733; p = 0.025); and (2) between the presence of
some change on the 6-month tomography and its persistence at 12 months ((ps = 0.700;
p = 0.036).

Keywords: covid 19; long covid; post-covid-19 syndrome; tomography; lung fibrosis;

chronic lung disease.
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2 INTRODUGAO

A sindrome respiratoria aguda causada pelo RNA-virus sars-cov 2, também chamada
de covid 19, surgiu em dezembro de 2019 na provincia chinesa Wuhan [103]. Por ser
muito contagiosa, espalhou-se e foi categorizada pela Organizacao Mundial de Satude

(OMS) como doenga pandémica em margo de 2020 [174].

O diagnostico de covid 19 é realizado pela deteccao do RNA viral em amostra de
secrecao obtida por swab de nasofaringe ou em escarro, utilizando-se técnicas de RT-
PCR (do inglés Reverse-Transcriptase Polymerase Chain Reaction). Este é considerado
o exame diagnostico de referéncia [125]. A sorologia para sars-cov 2 (IgM e IgG) verifica
a resposta imunoldgica do corpo em relagao ao virus e é utilizada preferentemente apos 7
dias do inicio dos sintomas. Esses exames auxiliam na conducao clinica de participantes
com sintomatologia gripal e queixas inespecificas e/ou que tiveram contato com caso
confirmado [35]. Um exame de imagem do térax por tomografia computadorizada fornece

informagoes quanto & extensao das lesdes no parénquima pulmonar [50].

O espectro clinico da infecgao por coronavirus é amplo. A covid 19 é uma doenga
sistémica, cujas manifestagoes clinicas tém mudado progressivamente devido a selecao de
novas variantes do virus. Muitos participantes sao assintomaticos, outros apresentam sin-
tomas gripais leves. Uma parcela menor desenvolve pneumonia atipica que pode evoluir
para sindrome de angustia respiratéria aguda (SARS), necessitando de cuidados hospita-
lares e em unidade de terapia intensiva [67]. Quanto maior a gravidade da apresentagao
na fase aguda, mais frequentes sdo as complicagdes no desenrolar do quadro [67]. Cho-
que séptico, acidose metabdlica de dificil controle, coagulacao disseminada e danos reais
com necessidade de didlise podem se desenvolver rapidamente nos casos criticos [139].
Outros agravantes observados sao insuficiéncia cardiaca aguda e infecgoes bacterianas

secunddrias [174].

Alguns aspectos foram apontados como fatores de mau progndstico para a evolucao
do quadro clinico [33]. A forga de associac@o entre eles e a apresentagao grave da covid 19
aguda foi objeto de pesquisas cientificas [73]. Por exemplo, Esendagli et al. (2021) [54]
estudaram idade avancada, comorbidades, tabagismo, obesidade, predisposicao genética,
gravidez, aumento excessivo de marcadores inflamatorios e linfopenia. Trabalhos como o

de Zu et al. (2020) [216] avaliaram velocidade de progressao dos sintomas, necessidade de



intubacao traqueal, tempo e padrao de ventilagao mecanica, extensao de acometimento
pulmonar na tomografia de térax, envolvimento e faléncia de outros sistemas que nao o
pulmonar. Concluiram que investigagoes com estudos mais detalhados sao necessarias
para identificar biomarcadores e fatores de risco para progressao de efeitos a longo prazo,

bem como explorar a previsao do risco de mortalidade na infec¢ao por covid 19.

2.1 A SiNDROME POS-COVID 19

De acordo com o “covid 19 rapid guideline”, da institui¢ao inglesa NICE (National
Institute for Health and Care Ezcellence), a fase aguda da covid 19 pode durar até 4
semanas. Quando nao h& resolucao completa dos sintomas neste periodo, diz-se que
o paciente desenvolveu um quadro de covid longo. Nesse caso, o quadro pode evoluir
de duas formas: covid 19 sintomatica continua ou sindrome pds-covid 19. A covid 19
sintomdtica continua é caracterizada pela presenca de sintomas novos ou persistentes 4
a 12 semanas apds o inicio da covid 19 aguda. Ao passo que a sindrome pds-covid 19
¢é definida por “presenca de sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou apds uma
infecgao consistente com covid 19, que nao desaparecem por mais de 12 semanas e nao

sao explicados por outro diagnéstico” [63].

Além dos fatores de mau prognéstico destacados anteriormente para uma evolucao
desfavoravel na fase aguda, outros aspectos foram descritos como fatores de risco para
progressao do paciente a um quadro de covid longo. Neste contexto, Kanne et al. (2020)
relataram que a extensao das lesoes pulmonares visualizadas na tomografia indicaria nao
s6 a gravidade da doenga quanto o seu progndéstico a curto e médio prazo [92]. De forma
complementar, outras pesquisas apontaram que mesmo quadros agudos leves poderiam
desenvolver covid longo. Plata et al. (2022), por exemplo, constataram fadiga, dispneia
e cefaleia persistentes em participantes que apresentaram quadro leve durante a infecgao
aguda [145].

Os sintomas sistémicos da sindrome pés-covid 19 podem ser mensurados através de
ferramentas de avaliacao validadas, como a “Escala de dispneia modificada do Medical
Research Council (mMRC) da American Thoracic Society” [181]; “Escala abreviada de
qualidade de vida relacionada a satde (SF-36)” [18] e o “Questionario Respiratério de
Sao George (SGRQ)” [117], por exemplo. Dispneia cronica (sensagao de falta de ar que
persiste por mais de 8 semanas) referida é um dos sintomas mais frequentes na sindrome
pos-covid 19, e pode ter um impacto significativo na qualidade de vida dos participantes

[27]. Outro achado frequente ¢ a queixa de cansago persistente (astenia) [154].

Testes da fun¢ao pulmonar (TFP) sdo capazes de verificar causas comuns de disp-

neia, como alteracoes na capacidade pulmonar, influéncia dos musculos respiratorios e o



funcionamento da drea de troca gasosa nos alvéolos [14, 71]. Sao exemplos de TFP: espi-
rometria, teste de caminhada de 6 minutos e DLco (capacidade de difusdo do mondxido
de carbono pelos pulmoes). Esses exames sao ferramentas clinicas titeis no manejo do
paciente com covid longo e, em especial, na sindrome pés-covid 19. Pesquisas observacio-
nais vem utilizando-as para aferir a funcao pulmonar de participantes sintomaticos meses
apos a fase aguda da covid [59, 52, 114]. Nessas pesquisas, o declinio na fungao pulmonar
foi identificado em uma porcao variavel dos participantes estudados, destacando prejuizo
na capacidade de difusdo de monéxido de carbono (DLco), principalmente em individuos

que padeceram de doenga aguda mais grave [154].

2.2 ALGUMAS DAS CONTRIBUIGOES DA LITERATURA CIENTIFICA ATE
ENTAO

Outra maneira de investigar os sintomas de falta de ar e cansaco é através de exa-
mes de imagem do térax, como radiografia, ultrassonografia e tomografia computado-
rizada. A avaliagao do pulméo através da tomografia computadorizada (TC) retrata o
aspecto anatomico do parénquima pulmonar de forma acurada. Técnicas de aquisi¢ao
de imagem em alta resolucao e tomoégrafos modernos aproximam as informacoes obtidas
daquelas que seriam averiguadas por estudo histolégico em material extraido por biopsia
pulmonar [195]. Nos ultimos anos, é possivel encontrar na literatura cientifica muitas
publicacoes que descreveram os achados mais frequentes em tomografias de torax nas di-
versas fases da covid, por exemplo, os trabalhos de Amjad et al. (2023) [8], de Esendagli
et al. (2021) [54] e de Arias et al. [12]. Pareceres de sociedades de radiologia médica estao
disponiveis, como os textos de Kanne et al. (2020) [92] e de Antoniou et al. (2022) [9].

Eles pontuam aspectos relevantes da imagem.

A inflamacao aguda do parénquima pulmonar pode ser descrita na tomografia de
torax como atenuacao em vidro fosco e consolidagdo. A alteracao é tao mais extensa
quanto mais grave o doente [108]. Ainda na fase aguda, mas num processo de resolucao
das lesoes, sao observadas alteracoes que remetem a danos ao tecido de sustentagao do
pulmao (intersticio), referidas em conjunto como pneumonia em organizacao [11]. Em as-
sociacao com as alteragoes iniciais, visualizam-se espessamento intersticial (reticulagoes),

bronquiectasias e pavimentagao em mosaico [58].

Alguns estudos acompanharam a evolucao das lesdes em tomografia do térax de
participantes ainda sintométicos no periodo apds a fase aguda da covid 19 [81, 132].
Eles demonstraram que muitas tomografias se normalizaram, mesmo na persisténcia de
sintomas. No entanto, demonstraram também que para uma fracao dos participantes

havia nao somente persisténcia das lesoes no parénquima, como também evolugao para



um padrao de fibrose pulmonar [149]. Fibrose pulmonar é uma doenca intersticial cronica,
grave e progressiva [149], de causas variadas, que compromete a fungao pulmonar levando
a insuficiéncia respiratéria e reduzindo a sobrevida dos participantes [10]. O dano ao
tecido ocorre de maneira gradual, mas quando a fibrose estd totalmente instalada, ¢é
irreversivel [15]. Nos casos extensos, a suplementagao continua de oxigénio e até mesmo o
transplante pulmonar podem ser indicados [15]. O diagndstico e a intervengao terapéutica

precoces podem frear a progressao das lesoes [3].

Ao sugerir que uma parcela dos participantes com sindrome pés-covid 19 desenvolvem
lesdes pulmonares fibrosantes [126, 99], os estudos estariam associando a covid 19 (e/ou
as medidas terapéuticas necessirias para seu manejo) a fibrose pulmonar irreversivel.
Consequentemente, inferiram a necessidade de acompanhamento e tratamentos de satde
especificos [205]; além da preparagao dos servigos assistenciais para tal demanda (por
exemplo com formulagao de diretrizes e gestao de custos) [211]. A tomografia de térax de

alta resolugao (TCAR) é o exame de referéncia para o acompanhamento desse agravo [15].

Alteragoes tomograficas correspondentes a fibrose percorrem padroes variados, sendo
a presenca de cistos de faveolamento e bronquiectasias de tragao as mais acuradas [79)].
No entanto, uma combinacao de certos achados tomograficos indica forte associacao a
doenca fibrosante. As alteragoes mais relevantes seriam atenuacao em vidro fosco persis-
tente (demonstrando fibrose intersticial inicial e nao mais processo inflamatério agudo do
parénquima); consolidagoes, massas e nédulos; distorgao da arquitetura pulmonar, inter-
face irregular entre as estruturas do parénquima; espessamento septal irregular; redugao

do volume pulmonar com atelectasias e bandas parenquimatosas [79, 123].

Pesquisas primarias que acompanham participantes por longos periodos pds-covid sao
capazes de quantificar se e quais daquelas manifestagoes tomograficas permanecem, por
quanto tempo e em que propor¢ao dos individuos [37, 128]. Ao avaliar o comportamento
temporal das lesoes por TC, é possivel identificar altera¢oes correspondentes ao processo
inflamatério residual em resolucao lenta e tardia e, assim, distingui-las daquelas lesoes
verdadeiramente fibréticas e, portanto, irreversiveis [149]. Outro aspecto importante que
vem sendo objeto de estudo, além da correlagao entre sindrome pds-covid 19 e alteracoes
residuais no parénquima, € a analise de correlagao dessas variaveis com a funcao pulmonar

e a qualidade de vida dos participantes [217, 60, 19].

2.3 CONTRIBUIGAO PROPOSTA NESTA PESQUISA

O numero de publicacoes abordando o tema é extenso. Numa busca rapida na Pub-
Med sobre covid 19 e lesoes pulmonares cronicas, por exemplo, mais de 1700 trabalhos sao

apresentados. Logo, ordenar os resultados obtidos pelos pesquisadores é necessario. As



revisoes sistemadticas (RS) sdo o delineamento de pesquisa cientifica que melhor responde
a esta demanda. Elas combinam varios estudos, aumentando o tamanho da amostra e
elevando o poder estatistico dos resultados encontrados. Elas melhoram a estimativa do
tamanho do efeito, ou seja, aumentam a precisao das informacoes apuradas. Também
contribuem em dirimir possiveis conflitos entre estudos primérios com resultados diver-
gentes. No contexto da Medicina Baseada em Evidéncias e da Pesquisa Translacional,
as revisoes sistemadticas tornam mais assertiva a tomada de decisao por gestores e de-
mais agentes da saide e, no contexto da covid, contribuem também para a construgao de

diretrizes de conducao dos casos cronicos [211].

Algumas revisoes sisteméticas buscaram avancar na consolidacao de resultados e ele-
var o grau de evidéncia das conclusoes: Long et al. (2021) [113], Castro et al. (2021) [30],
Will et al. (2021) [199], Lee et al. [100], Watanabe et al. (2022) [194], O’Mahoney et al.
(2023) [136], Fabri et al. (2023) [56], Alilou et al. (2023) [6], Bocchino et al. (2023) [22].
As revisoes se complementam por selecionar diferentes periodos de observacao, desfechos
ou diferentes preditores, uma vez que o tema “long covid” é amplo. No entanto, a he-
terogeneidade nos desenhos e cendarios dos estudos primarios dificulta tirar conclusoes.
Realizou-se, entao, uma revisao sisteméatica com metanalise para ampliar e atualizar as

informacoes disponibilizadas pelas RS até entao publicadas.

O enfoque deste trabalho foi sumarizar as evidéncias cientificas quanto a presenca de
alteragoes pulmonares na covid longa apds quadro agudo moderado a critico, respondendo
sobre (1) a prevaléncia das lesoes residuais em tomografia de térax; (2) a prevaléncia de
fungao pulmonar reduzida; (3) a relagao entre a gravidade da fase aguda e a persisténcia
das lesoes; e sobre (4) as caracteristicas demograficas na populagdo acometida. Partici-
pantes adultos foram avaliados, nos marcos temporais 3, 6 e 12 meses apds o diagnostico
de covid 19. Este trabalho tem o potencial de ajudar na pratica em saide, aumentando a
capacidade de generalizagao dos resultados dos estudos primarios e tornando mais segura

sua aplicabilidade no atendimento ao paciente.

Apés investigacao do comportamento da prevaléncia de sequelas pulmonares ao longo
do tempo, os dados atualizados informam sobre as consequéncias pulmonares da covid
19 a longo prazo. Essa observacao é necessaria tendo em vista que o tecido pulmonar
tem potencial de se regenerar apds um agravo, e que essa capacidade de recuperacao
pode ser alcancada em tempos varidveis [176]. Por outro lado, hd uma preocupagao
de especialistas de que a fibrose pulmonar possa se desenvolver como uma sequela [6].
Logo, este estudo pode contribuir para complementar as informacoes quanto a historia
natural da doenga. Além disso, as alteragdes tomogréficas residuais de maior ocorréncia
ao longo de um ano foram descritas de acordo com os termos para imagem toracica no
glossério da Fleischner Society [79]. Estas informagoes fornecem uma avaliagao semidtica

que pode auxiliar profissionais de saide na interpretacao de exames seriados, destacando



as alteracoes mais comuns e sua propensao a evolugao.

Por fim, este estudo também pode contribuir com a pratica clinica por apontar ca-
racteristicas dos participantes que se mantiveram sintoméaticos ao longo dos meses e ne-
cessitaram investigacao de possiveis sequelas pulmonares, tais como idade, doengas pre-
valentes, hébito tabagico e faixa de peso. Este conhecimento pode ajudar profissionais
de saide na triagem de pacientes que mais se beneficiariam de acompanhamento seriado
da funcao pulmonar e de tomografia de torax. A triagem eficaz de exames complemen-
tares permite otimizacao de custos (financeiro, de tempo e de qualidade de vida) e reduz
riscos a populacao, como por exemplo a exposicao desnecessaria a radiacao ionizante dos

exames de imagem.

E necessdrio pontuar ainda que imunizacao de grande parcela da populagao contra a
covid 19, seja por vacinagao ou infecgao natural, contribuiu para a redugao da atengao a
doenca e do engajamento social a medidas protetivas. Mas, independente disso, a covid 19
pode nao acabar e eventualmente se tornar endémica [100]. Continuar as pesquisas sobre
o tema, mesmo passada a fase mais intensa da pandemia, permitiria agregar conhecimento
sobre o comportamento da doenca e o aspecto epidemioldgico desenhado pelo viremia,
como padrao e velocidade de disseminacao mundial por exemplo. Toda essa evolucao
pode capacitar a comunidade cientifica para responder de forma ainda mais assertiva em

caso de nova disseminagao deste ou de algum outro patogeno.

2.4 OBJETIVOS
2.4.1 Objetivo Principal

Estimar, segundo levantamento na literatura cientifica vigente, a prevaléncia de lesao
pulmonar residual diagnosticada por tomografia de térax ou por reducao na capacidade

de difusao pulmonar, em adultos previamente acometidos por pneumonia por covid 19.

2.4.2 Objetivos Especificos

e Executar revisao estruturada na literatura cientifica a respeito da tematica da pes-

quisa.

e Descrever o perfil demografico dos participantes com sindrome pés-covid 19 acom-

panhados com TC e testes de fungao pulmonar pelos estudos primarios da amostra.

e Estimar, com seguimento de 3, 6 e 12 meses, a prevaléncia agrupada de lesao
pulmonar residual visualizada por TC de torax, em adultos previamente acometidos

por pneumonia por covid 19 moderada a critica.



Identificar o aspecto das lesoes pulmonares residuais mais frequentes na TC de
torax da amostra em estudo, incluindo lesoes indicativas de fibrose, bem como a
prevaléncia de cada grupo de lesoes nesses participantes. Periodo de afericao: 3, 6

e 12 meses.

Estimar a prevaléncia de adultos cuja fungao pulmonar (aferida por capacidade de
difus@o do mondxido de carbono - DLco) encontra-se reduzida (menor que 80% da

taxa normal) em seguimento de 3, 6 e 12 meses apés pneumonia por covid 19.

Correlacionar a prevaléncia de lesdo pulmonar residual na tomografia e no teste de

funcao pulmonar a gravidade da fase aguda da covid 19.

Correlacionar a prevaléncia de lesao pulmonar residual visualizada por TC de térax
a prevaléncia de capacidade de difusdo do monéxido de carbono (DLco) menor que

80% da taxa normal.



3 FUNDAMENTACAO TEORICA

Wuhan, maior e mais populosa cidade da China Central, tornou-se epicentro da tltima
grande crise epidemiolégica do planeta. Era o ano de 4.717, ano do porco no calendario
chinés, e dezembro de 2019 no gregoriano. Tratava-se de uma sindrome gripal causada
por um tipo de coronavirus que nao havia sido identificado antes em seres humanos:
coronavirus-2 da sindrome respiratéria aguda grave (sars-cov 2). A doenca associada foi

denominada doenca do coronavirus 2019 (covid 19).

Uma doenca é denominada epidémica quando se dissemina por uma regiao geografica
limitada, como uma cidade. Ja a pandemia ocorre se a doenga se espalha por um espaco
geografico muito grande, como um continente. A covid 19 foi considerada pela OMS a
6" Doenga Global Publica Emergente pela OMS em 30/01/2020 [17]. Devido a sua alta
taxa de transmissao [17], alastrou-se tao rapidamente que em dois meses se espalhou pelos

continentes. Em 11/03/2020 foi declarada oficialmente uma pandemia [174].

O numero de infectados e de mortos por covid 19 impressionam. Em 6 meses de
pandemia, foram notificados 27 milhoes de casos em todo o planeta e 900 mil mortes
foram atribuidas ao virus [122]. Até meados de 2024, esses numeros ultrapassam 676
milhoes de casos confirmados, 6 milhoes de mortes no mundo. Um mapa de situagao
publicado pela Organizacdo Mundial de Saide em 21/07/24 (Figura 3.1a) demonstra a
distribuicao mundial das notificagoes acumuladas de covid 19. E possivel observar que
paises como Russia, China, Estados Unidos, Australia, Turquia e Argentina notificaram
mais de cinco milhoes de casos até entao. Nota-se também que poucas nagoes nao haviam
notificado o agravo. E o caso do Turcomenistao, ao leste do mar Céspio, na Asia Central.
Os graficos na Figura 3.1b demonstram a evolucao temporal, no mundo, do niimero de
casos confirmados (grafico da esquerda) e do niimero de mortes (a direita) pela doenga, no
periodo de 31 de dezembro de 2023 a 7 de julho de 2024. Neste periodo, ja havia vacinacao
contra sars-cov 2 amplamente distribuida, o que pode estar relacionado a significativa
queda nos ntimeros de ambos os graficos no periodo de dezembro/24 a abril/23, assim

como a estabilidade observada de maio/24 a julho/24.
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Figura 3.1. Covid 19 no mundo. a) Mapa de situagao publicado no painel de covid
19 da OMS em julho de 2024, demonstrando a distribuicao de notificagoes de casos
novos da doenga. b) Séries temporais, também publicados pela OMS, demonstrando
a redugao no nimero de casos novos (& esquerda) e de 6bitos (& direita) notificados
mundialmente no periodo de dezembro/23 & julho/24. Fonte: [134]. Acessado em
21/07/24.

O Brasil pertence ao grupo de paises com maior nimero de casos notificados apre-
sentados em 3.1a [40, 168]. Na semana epidemiolégica nimero 31 de 2024, periodo que
compreende a data do grafico da OMS, o pais registrou mais de 38 milhoes de casos acu-
mulados (38.854.075) e um total acumulado de 712 mil ébitos (712.781) [41]. As Figuras
3.2 e 3.3 ilustram o contexto atual da covid 19 e sua evolugao desde 2020. Atualmente
(fevereiro de 2025), o Ministério da Satde do Brasil informa um acumulado de mais de
39 milhoes de casos e 715 ébitos (Figura 3.4).

A exatidao desses dados é questiondvel, em virtude de possiveis falhas na notificacao
ou devido ao nao diagndstico de participantes assintomaticos [110]. O uso de medidas
protetivas e de isolamento, assim como o avango vacinal, contribuiu para reduzir a pro-

gressao nas taxas de contagio. Foram necessarios grandes esforcos e criatividade para



enfrentar os muitos desafios impostos pela pandemia em diversas areas.

Casos hovos por semana epidemioldgica de notificacao
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Figura 3.2. Covid 19 no Brasil. Série histérica de (a) casos novos de covid e (b)
6bitos novos, por semana epidemioldgica de notificacdo, no periodo de 2020 a 2024.
Fonte: [40] Acessado em 18/07/24
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Figura 3.3. Distribuicao dos ébitos por covid 19 no Brasil, por municipio de no-
tificac@o, relatados ao Ministério da Saide até junho de 2023. Fonte: [40] Acessado
em 17/07/23

BRASIL
28/07/2024 a 03/08/2024

Populagao

210.147.125
CASOS OBITOS
Casos novos notificados na semana epidemiologica Obitos novos notificados na semana epidemiolégica
3.914 12
Casos Acumulados Incidéncia covid-19 (100 mil hab) Obitos Acumulados Taxa mortalidade (100 mil hab)
38.854.075 1,86 712781

0,01

Figura 3.4. Compilado do Ministério da Saide do Brasil, publicado no painel
“COVID-19 NO BRASIL” demonstrando os dados oficiais do pais. Note que a
incidéncia da covid-19 atualmente no Brasil é de 45 casos por 100 mil habitantes.
Fonte: [41] Acessado em 19/02/25

E interessante notar a rapidez com que as pesquisas e avancos tecnologicos ocorre-
ram no enfrentamento da covid 19. Um exemplo disso foi a biotecnologia moderna, que
desvendou componentes proteicos e moleculares do virus (ver Figura 3.7). Esse conhe-
cimento foi a base na produgao de vacinas para imunizagao da populacao [176]. E em

menos de 1 ano, em 14 de dezembro de 2020, foi aplicada a primeira vacina contra a covid
19.
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Quanto aos aspectos clinicos, grande parte dos infectados é assintomatica ou apresenta
sintomas leves [66], mas uma parcela desenvolve pneumonia grave e pode necessitar de
ventila¢ao mecénica invasiva [183]. Wade et al. destacam que muitos individuos recupera-
dos apresentam sintomas prolongados de covid 19, como fadiga, fraqueza e dispnéia [191].
Dados de pandemias causadas por outros coronavirus sugeriram que pode haver sequelas
pulmonares ap6s a alta hospitalar [37]. Mesmo em periodos iniciais da pandemia, pesqui-
sas indicavam que uma proporgao de pacientes gravemente enfermos apods se recuperar do
quadro agudo apresentaria comprometimento cronico da fungao pulmonar com evolugao

para fibrose do parénquima [121].

Esses dados chamaram a atencao de pesquisadores, pois, caso fossem confirmados,
possivelmente causariam consequéncias significativas a satide piblica e a economia glo-
bal [154]. Dada a complexidade da situacao como um todo, os sistemas de satde se
organizaram para enfrentar o problema. Houve realocagao de recursos, treinamento de
equipes multidisciplinares e desenvolvimento de novas abordagens. Tudo isso culminou
na formulagao de documentos de avaliacao de tecnologias para a tomada de decisao em
saude [29, 5, 36]. De fato, diretrizes e pareceres técnicos foram disponibilizados em vérios
paises e organizagoes, como por exemplo as Diretrizes britanicas NICE [63, 62], o Pro-
tocolo de Manejo Clinico da Covid 19 na Atencao Especializada do Ministério da Saude
do Brasil [125] e os diversos Monitoramentos do Horizonte Tecnol6gicos (MHT) da Coni-
tec/ Brasil para prevencao e tratamento da covid 19 [50]. Versoes atualizadas orientam

profissionais ainda hoje.

3.1 SOBRE 0O VIRUS

Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave 2, do inglés Severe Acute Respi-
ratory Syndrome Coronavirus 2 (sars-cov 2) é o agente causador da pandemia de covid
19. Pertence a familia de RNA virus Coronaviridae, juntamente com os relevantes Coro-
navirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave e Coronavirus da Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome, sars-cov e Middle Fast

Respiratory Syndrome, mers-cov respectivamente) [205].

E transmitido de pessoa para pessoa em perdigotos expelidos durante a fala, tosse ou
espirro; e por aerosséis produzidos a partir de procedimentos médicos e odontoldgicos (por
exemplo, aspiragao e broncoscopia) [70]. A secre¢do entra em contato com conjuntiva,
mucosa nasal, boca ou pele integra, produzindo colonizagao [39]. Tem como porta de
entrada principal as vias aéreas. Plata et al. (2022) [145] sugerem que este virus pode se
replicar no trato gastrointestinal e infectar ativamente [145]. Relatam que o receptor viral
é expresso em células epiteliais gastrointestinais e que o RNA do virus foi identificado em

amostras de fezes de pacientes infectados [145].
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A infecg@o comega quando o virus invade o tecido colonizado e se prolifera em células
epiteliais da mucosa nasal e em pneumocitos das regioes terminais do sistema respiratorio.
O aspecto histologico normal dos alvéolos nas vias aéreas terminais foi apresentado na Fi-
gura 3.5. Nela é possivel observar um conjunto de alvéolos e a disposi¢ao dos pneumocitos
tipo I e tipo II na parede septal. Estudos apontam que a familia dos coronavirus tem
uma grande afinidade por receptores da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2)
que estao presentes na membrana celular de alguns tipos de tecidos [213]. No pulmao
humano normal, tanto os pneumocitos tipo I quanto os pneumocitos tipo II tém expressao

de ACE2, que é mais abundante nos ultimos [1].
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Figura 3.5. Histologia das vias aéreas terminais num pulmao humano normal:
Paredes alveolares (septos interalveolares) e seus componentes. a) Observe o limen
de alvéolos e as suas paredes. A imagem mostra capilares sanguineos no interior
dos septos interalveolares (setas), células e uma pequena quantidade de tecido con-
juntivo (fibras coldgenas e eldsticas). b) Revestimento das paredes alveolares feito
por dois tipos de células: Pneumdcitos tipo I (setas duplas), pavimentosas muito
delgadas, e Pneumdcitos tipo II (*), esféricas, fazem saliéncia no limen alveolar.
[H&E], aumentos médio (a) e grande (b). Fonte: adaptado de [4]

Os coronavirus (CoVs) entram na célula hospedeira pela fusao da bicamada lipidica
do seu envelope com a membrana da célula alvo [210]. Uma estrutura proteica viral spike
(proteina S), complexa e transmembrana, facilita esse processo ao se unir a receptores
especificos na célula infectada (como por exemplo, os receptores ACE2). Esta proteina
participa de dois eventos principais: ligagao ao receptor celular e indugao da fusao entre
membrana viral e celular, permitindo a invasao. E entdao uma grande responsavel por
regular a entrada viral nas células e também pelo determinante antigénico, que geral-
mente é alvo da resposta de anticorpos do hospedeiro [176]. Na Figura 3.6 é possivel
observar microfotografia em cores do sars-cov 2 com sua coroa de proteina infectante S
em azul [131].
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Figura 3.6. Microfotografia do virus sars-cov 2. Particulas do virus sars-cov 2 em
microfotografia em cores realgadas produzida por microscopio eletronico. Proteinas
(azul) em forma de espinhos envolvendo as particulas virais, permitem que o virus
entre e infecte células humanas. Fonte: [131]

A modelagem estrutural dos monomeros da proteina S dos coronavirus é apresentada
na Figura 3.7. A ligagdo entre essa proteina e o receptor ACE2 localizado na membrana
celular do hospedeiro permite que o virus invada as células epiteliais alveolares, resultando
em dano celular e resposta inflamatdria local, culminando em sintomas respiratérios [58].
Tang et al. (2020) [176] descreveram que existem diferengas na configuragao das proteinas
S dos coronavirus (sars-cov, sars-cov 2 e mers-cov) e que este pode ser um dos fatores

que diferencia o prognéstico das infecgoes [176].

3.2 SOBRE A DOENGCA AGUDA

“A infeccao por sars-cov 2 danifica o epitélio alveolar e induz a produgao
de citocinas; atraindo macréfagos que contribuem para danos & membrana
basal e ativacdo de fibroblastos. (...) ocorre deposicao de matriz extrace-
lular, que em varios pacientes permanecerd, resultando em fibrose residual.
(...) a hemorragia por lesao endotelial ativa uma cascata de coagulacao que
culmina na deposi¢ao de fibrina. Tudo isso contribui para (...) pulméo em
favo de mel com fibrose de coldgeno dos espagos alveolares e intersticio com
espessamento da parede alveolar juntamente com metaplasia escamosa dos
alvéolos.” Tarraso et al. (2023) [178]

Em maio de 2020 foram publicadas a 7* versao do “Protocolo chinés de diagndstico

e tratamento para pneumonia por novo coronavirus” [39] e a “Diretriz proviséria para o
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Figura 3.7. Modelo da proteina S presente na membrana viral dos coronavirus.
Estruturalmente, a proteina S é uma proteina transmembrana com o terminal N
voltado para o espago extracelular e um segmento C-terminal curto voltado para
o espago intracelular. Aqui estd demonstrado o segmento terminal N. O dominio
extracelular é dividido em duas subunidades ou dominios, S1 e S2, que medeiam a
ligagdo ao receptor e a fusao da membrana. Visualmente, a proteina S forma um
halo bulboso caracteristico em forma de coroa que circunda a particula viral, que
deu nome aos coronavirus. Fonte: adaptado [176]

manejo clinico da covid 19” da Organizagao Mundial da Satide (OMS). Os documentos es-
tabeleceram critérios diagndsticos e parametros para classificagao da gravidade da doenca
inicial, levando em conta os exames fisico, laboratoriais e de imagem, e em correlacao com

a idade dos pacientes [55].

O diagnostico da doenga é baseado no quadro clinico, apoiado por tomografia de térax
e confirmado por exame de biologia molecular que detecta parcial ou totalmente o ge-
noma viral [103]. Assim, a rea¢@o em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) em
amostras de swab nasofaringeo permanece como padrao de referéncia para o diagnostico
definitivo de infecgao por covid 19 [63]. Resultados falso-negativos podem ocorrer devido
a material celular insuficiente ou técnicas inadequadas de deteccao e extracao, mesmo
diante de achados radiolégicos positivos [11]. Sorologias IgM e IgG ajudam na triagem
dos pacientes com doenca ativa ou imunidade adquirida, respectivamente. As alteracoes
laboratoriais iniciais sdo inespecificas notando-se leucograma normal ou leucopenia (dife-

rencial de neutréfilos normal, aumento no niimero de mondlitos e linfopenia) com aumento
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da proteina-C reativa (PCR) [216].

Lei et al. (2020) [101] descreveram uma possivel forma de categorizar os pacientes:
caso definido para covid 19; caso muito provavel para covid 19; caso provavel para covid
19; caso pouco provavel de covid 19 e caso muito pouco provavel de covid 19. Pacientes
com histéria de exposi¢ao a pessoa infectada, mas sem nenhum outro fator (RT-PCT ini-
cial negativo, TC nao mostrando progressao tipica para covid), deveriam ser considerados

muito provavelmente nao infectados.

O aspecto clinico da infec¢ao por coronavirus é muito amplo [85]. Em sua fase
aguda, pode se manifestar em diferentes graus de gravidade: doenca leve; moderada
(pneumonia); grave (pneumonia grave); e critica (presenga de sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) ou sepse ou choque séptico) [197]. A tabela 3.1 apresenta os
critérios de classificacao das manifestagoes clinicas, de acordo com a Diretriz NICE sobre
covid 19 [63].

Tabela 3.1. Critério clinicos de gravidade para pneumonia por coronavirus 2019/
Diretriz NICE.

Tipos Achados
Febre menor que 38° (que melhora sem tratamento),
Leve com ou sem tosse ou dispneia.

Nao hé sinais de pneumonia nos exames de imagem.
Febre, sintomas respiratorios,

Moderad . - .
oderaco achados de imagem indicando pneumonia.
Quaisquer dos seguintes:
A - angtstia respiratéria, FR maior que 30ipm
Grave B - SpO2 menor que 93% em repouso

C - Pa02/FiO2 menor que 300mmHg

D - Infiltrado pulmonar uma rdapida progressao (ocupando

menos que 50% do parénquima) nos achados de TC dentro das 24 a 48hs
Quaisquer dos sintomas:

A - Faléncia respiratdria, necessidade de ventilagao mecanica

Critica B - Choque séptico e/ou

C - Faléncia de 6rgao “Extra pulmonar”, necessidade de

cuidados em unidade de terapia intensiva.

Abreviaturas: FR: frequéncia respiratéria; SpOs: saturacao de oxigénio; PaOs: pressao parcial de
oxigénio; FiOq: fragio de oxigénio inspirado. Fonte: adaptado da Diretriz NICE sobre covid 19 [63].

No entanto, existem outras formas de classificar a doenca aguda, geralmente centradas
na gravidade dos sintomas respiratorios, presenca de sindrome respiratoria aguda grave,
complicagoes infecciosas e/ou trombdticas secundérias, como sepse e choque séptico.
Exemplos de escalas de classificacao sao Clinical management of severe acute respira-
tory infection (SARI) when covid 19 disease is suspected, da OMS [135]; e o manual
Diagnostico e Tratamento de covid 19 publicado pela Comissao Nacional de Saide da
China [46].

A maioria das pessoas acometidas é assintométicas, ou apresenta sintomas leves [37].
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Os sintomas iniciais, quando presentes, surgem em média 5 a 6 dias apds a infeccao
(periodo médio de incubacao de 5 a 6 dias, intervalo de 1 a 14 dias). O periodo critico

na evolugao da doencga é entre o 7° e 11° dia [110].

A apresentacao tipica combina: febre (98%), tosse (76%), mialgia e astenia (18%),
além de leucopenia (25%) e linfopenia (63%) [110]. Os sintomas menos comuns sao ex-
pectoragao, hemoptise e diarreia [110]. Chama atencdo, como diferencial com outras
infeccoes respiratorias virais, a baixa frequéncia de sintomas respiratoria altos, o tempo
prolongado de febre e mialgia, assim como a alta frequéncia de anosmia (perda do ol-
fato) e/ou ageusia (perda do sentido do paladar) [85]. Febre é persistente, ao contrério
do descenso observado nos casos de influenza, mas pode nao estar presente em alguns
casos [110].

Pneumonia atipica é a apresentagao clinica mais comum na covid 19 grave [139].
Nestes casos o comprometimento pulmonar é intenso e progressivo. O agravamento da
dispneia ocorre por dificuldade de trocas gasosas nos alvéolos, o que é evidenciado por
baixa saturacao de oxigénio no sangue periférico [201]. Pode evoluir rapidamente para
a forma critica com risco de morte. Sindrome da angustia respiratéria aguda, choque
séptico, acidose metabdlica de dificil controle e coagulacao disseminada podem ser obser-

vadas na forma critica [139].

Um percentual dos pacientes desenvolve trombos no interior de pequenos vasos em
diversos érgaos. Essas alteragoes hemostaticas (coagulopatias) sao causadas pelo dano ao
endotélio vascular e pela intensa resposta inflamatéria na covid 19 [145]. A descoberta
da fase trombotica da doenca ajudou a aprimorar as medidas terapéuticas e diminuir a
mortalidade [110]. No entanto, complicagoes tardias como insuficiéncia renal reversivel ou
nao, cardiopatia aguda e comprometimento do sistema nervoso central sao complicagoes
possiveis [143, 174].

Os primeiros relatérios chineses indicavam que 20% dos casos de covid 19 tinham um
curso grave necessitando internacao hospitalar, e que um quarto desses pacientes hospi-
talizados precisavam de terapia intensiva [202]. Tornava-se crucial o desenvolvimento de
estratégias para identificar preditores de gravidade que estratificassem grupos de pessoas
com maior risco para quadros graves [3]. O sistema de avaliagago NEWS (National Early
Warning Score) foi entao adaptado para covid 19, auxiliando os profissionais de satide
no acompanhamento dos pacientes internados. O NEWS ¢é uma eficiente estratégia na
discriminagao de pacientes com risco de parada cardiorrespiratéria e morte, ja validada
na pré-admissao em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), em especial para pacientes com
sepse e choque séptico [70]. As diretrizes da British Thoracic Society também colabora-

ram para esse fim [37].
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3.2.1 Sindrome Respiratdéria Aguda Grave - SARS

A Sindrome Respiratéria Aguda Grave é uma reacao inflamatéria do parénquima
pulmonar extensa que pode ser causada por diversos fatores. Dentre eles, estado de
choque prolongado de qualquer natureza, ingestao ou inalacao de substancias toxicas,
toxicidade pelo oxigénio, aspiragao de contetido gastrico, infeccoes bacterianas ou virais
etc [150]. Também é chamada de lesao alveolar difusa ou pulméo de choque. O agente
patoldgico promove lesao celular desencadeando um aumento da quantidade de citocinas
inflamatdérias no parénquima pulmonar e na corrente sanguinea (IL-6, IL-10 e TNF-«/) com
linfopenia (redugao de células T CD4+ e CD8+) [7]. O resultado ¢ disfungao da barreira
alvéolo-capilar prejudicando grandemente as trocas gasosas. Expressao exacerbada do
receptor ACE2 na parede dos pneumécitos pode contribuir para desencadear SARS. Logo,
a ligacao do sars-cov 2 na ACE2 pode inicid-la, semelhante as alteracoes patologicas da
SARS e da MERS. Abrahamsohn escreve a fisiopatologia da lesao tecidual em seu atlas

anatomopatoldgico [4]:

“A lesao celular leva a aumento de permeabilidade dos dois tipos de
células, permitindo a passagem de fluidos e proteinas para a superficie
alveolar. Nas fases iniciais, proteinas plasmaticas extravasadas for-
ram parcialmente os alvéolos, formando membranas hialinas. Poste-
riormente, esse material é removido por fagocitose. Os pneumécitos I
lesados sao removidos e substituidos por pneumocitos 11, que sao células
cubicas ou arredondadas, bem mais espessas que os pneumécitos I o que
dificulta as trocas gasosas. Por fim, ha reacao inflamatoria cronica e

fibrose difusa do intersticio pulmonar...” Abrahamsohn (2023) [4]

No estagio inicial da SARS observa-se edema pulmonar relacionado a exsudacao
proteica, espessamento intersticial e infiltrado de células gigantes multinucleadas e de
macréfagos para a cavidade alveolar [1]. Algumas células do epitélio bronquico podem
necrosar e descamar para a luz alveolar. Na Figura 3.8 o aspecto normal dos septos alveo-
lares é comparado ao edema dos septos interalveolares devido ao infiltrado inflamatorio e
a atelectasia de alguns alvéolos na SARS nao relacionada a covid 19. Note dano alveolar

irregular, edema e inicio da formagao de membranas hialinas [94].

Na SARS relacionada a covid 19, como demonstrado nas Figuras 3.9 e 3.10, ini-
cialmente também ocorre edema pulmonar, esfoliacdo de células epiteliais alveolares,
formacao da membrana hialina, infiltrado de células inflamatdrias intersticiais. Em
estagio subagudo, ha exsudagao fibromixéide. Este material forma uma camada que
recobre a superficie de troca gasosa dos pneumécitos e diminui a area funcional do

pulmao [175]. A tempestade de citocinas inflamatérias desencadeia dano alveolar di-
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Figura 3.8. SARS aguda e subaguda nao relacionada a covid 19. SARS aguda
e subaguda nao relacionada a covid 19. Paredes alveolares normais (a, ¢): septos
finos, poucas células inflamatérias. Fase exsudativa aguda da SARS com membrana
hialina (b, ¢): Septos interalveolares espessados, celularidade aumentada as custas
de infiltrado inflamatério. d) SARS subaguda com lesdo de bronquios: Descamagao
parcial do epitélio bronquico apds necrose. Luz alveolar parcialmente preenchidas
por material exsudativo (*) e células descamadas (**); septos alveolares (setas sim-
ples); membrana hialina (setas duplas). [H&E], aumento pequeno (a, ¢, d) e grande
(b). Fonte: adaptado de [4]

fuso [1]. A les@o e a resposta imunolégica robusta para reparo tecidual podem, por sua
vez, desencadear uma série de reagoes sistémicas [145]. Dentre elas: coagulagao intravas-
cular disseminada e faléncia de 6rgaos extra-pulmonares [1, 175]. Este é um quadro grave

e que pode levar o paciente a morte [174].

A Figura 3.9 demonstra fracao do tecido pulmonar de paciente com covid aguda (7°
dia). Células modificadas pelo virus podem ser encontradas no interior dos alvéolos [1].
A Figura 3.10 apresenta exame hitopatoldgico de tecido pulmonar com infiltrado infla-
matorio proeminente e depositos intersticiais de fibras de coldgeno, dano alveolar irregular

associado a edema e formagao de fibrose intersticial em paciente no 34° dia de covid 19.

O processo de resolugao da doenga ocorre com pneumonia em organizagao. Neste
caso ha proliferacao e organizacao de tecido de fibrogranulacao no parénquima pulmonar.
Foi documentada em pacientes em recuperagao de SARS de diversas etiologias, incluindo
covid 19, citomegalovirus, influenza-A (HIN1), sars-cov e MERS [217]. Nas regioes
pulmonares onde a agressao foi menos grave, o epitélio é regenerado completamente.
De outra forma, a arquitetura pulmonar normal desaparece e em seu lugar deposita-se

material conjuntivo frouxo com fibras coldgenas e fibroblastos, onde serda consolidado
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Figura 3.9. Dano alveolar irregular com edema e formagdo de membranas hiali-
nas. Anatomopatoldgico de pulméo em paciente no 7° dia da fase aguda de covid
19, sem uso de ventilagdo mecanica invasiva, mostrando danos & membrana basal,
proliferagao de fibroblastos e deposigao de matriz extracelular. a) Focos de edema
(*) e formacao de membrana hialina alveolar (setas); (coloragao por hematoxilina e
eosina [H&E], a barra corresponde a 200 um). b) septos alveolares com microtrom-
bos de fibrina (coloracao com acido fucsina laranja G [AFOG], barra corresponde
a 50 pm). Fonte: Adaptado [94].

Figura 3.10. Infiltrados inflamatérios, depdsitos intersticiais de fibras de coldgeno
e formacao de fibrose intersticial pulmonar. Anatomopatolégico de pulmao em
paciente no 34° dia de covid 19, 15° dia de ventilacao mecanica invasiva, mos-
trando infiltrados inflamatdrios proeminentes e depdsitos intersticiais de fibras de
colageno dano alveolar irregular associado a edema e formagao de membranas hia-
linas e fibrose intersticial. a) Dano tecidual agudo com membrana hialina (setas) e
transformacao fibrética adjacente (*); (coloracao dcido fucsina laranja G [AFOG], a
barra corresponde a 200 pm). b) septos alveolares espessados (intersticio intralobu-
lar) com perda da conectividade tecidual; fibrose focal com abundéancia de fibras de
coldgeno e pobreza celular (coloracado com &cido fucsina laranja G [AFOG], barra
corresponde a 50 um). Fonte: Adaptado de [94].

fibrose e deformacao irreversivel dos bronquios [77, 4]. A Figura 3.11 demonstra exame
histopatoldgico de fragmento de pulmao com fibrose focal pos-SARS por agente etiologico
desconhecido. Os achados histopatologicos de dano alveolar difuso causado pela covid 19

sao indistinguiveis daqueles provocados por outras causas [178].
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Figura 3.11. Formacao da fibrose pulmonar. Amostras histolégicas de tecido
pulmonar num quadro de SARS em evolugao para fibrose (etiologia desconhecida).
Nesta fase, as membranas hialinas ji desapareceram. Note espessamento por edema
e desorganizacao dos septos alveolares, deformidade na luz dos alvéolos (*) com
pobreza de pneumdcitos. As pequenas cavidades correspondem a bronquiolos dila-
tados (**). Entre eles hé tecido fibroso no local onde anteriormente havia alvéolos
funcionantes. Este aspecto corresponde ao faveolamento descrito na tomografia -
ver Figura 3.22. (setas simples: septos alveolares; setas preenchidas: tecido conjun-
tivo frouxo e fibroblastos substituindo o tecido normal da parede dos bronquiolos
lesados). [H&E], aumento pequeno (b, c¢), médio (a) e grande (d). Fonte: adaptado
de [4].

3.2.2 Alguns aspectos clinicos que potencializam o quadro agudo

Hipoxemia é a queda na saturacao de oxigénio no sangue arterial (PaOy <95 mmHg).
Pacientes gravemente hipoxémicos (PaOy <80 mmHg) podem apresentar-se de maneira
bastante diferente entre si: respiracdo normal (hipoxemia “silenciosa”) ou notavelmente
dispneica. Gattinoni et al. (2020) [66] destacam fatores que interferem no modo de
apresentacao e gravidade da doenca aguda, aos quais acrescenta-se o estado vacinal do
paciente. Sao eles: a gravidade da infeccao; o tempo decorrido entre o inicio da doenga e
a observacao no hospital; a resposta do hospedeiro e sua reserva fisioldgica; a capacidade

de resposta ventilatéria do paciente a hipoxemia; além das comorbidades do individuo.

Trabalhos indicam que certos grupos populacionais podem ser mais susceptiveis as
formas graves [143], como idosos, pessoas com doencas cronicas pré-existentes [145] e
quando o paciente apresenta um fenétipo hiperinflamatério de sindrome de doenca res-

piratéria aguda (SARS) [7]. Também foi descrito que os homens tém mais expressao

21



da ACE2 que mulheres; asiaticos em comparacao com brancos e africanos; assim como
pessoas obesas ou com sobrepeso em comparacao com as de IMC menor que 25 [175]. A
diferenca na expressao da ACE2 é um dos fatores que pode ajudar a explicar as diferentes

apresentagoes da doenga [154].

Lesoes em multiplos érgaos e extenso envolvimento pulmonar com comprometimento
funcional também foram encontrados em estudos anatomopatologicos relacionados a ou-
tras infecgoes por coronavirus [76, 205, 178]. Semelhangas entre a covid 19, mers e a sars
virus levantaram a hipdtese de progressao para fibrose pulmonar no longo prazo [154].
Hipotese esta reforcada apos pesquisadores relatarem que a ligacao sars-cov 2 ao receptor
habilitado ACE2 é de 10 a 20 vezes mais forte que o do sars-cov [175].

3.3 CoVID LONGA

Apos a melhora do quadro agudo da covid 19, independentemente da gravidade, al-
guns pacientes relatam persisténcia de alguns sintomas. Plata et al. (2022) relataram
fadiga (36,9%), dispneia (22,8%), cefaleia (21,5%) e queda de cabelo (21,5%) [145]. Na-
bahati et al. (2021) descreveram também miastenia, dificuldade de concentragao, visao
turva, problemas de sono e ansiedade, sintomas gastrointestinais, alteracoes de peso e
dermatite [128]. E Tanni et al. (2021) acrescentaram tosse, dor toracica, depressao,

disturbios cognitivos, palpitagoes, mialgia e artralgia [177].

Diz-se covid longa quando sinais ou sintomas persistam ou se desenvolvam apds quatro
semanas da infecgao [29, 177]. A covid longa contempla duas fases: de 4 a 12 semanas
e apos 12 semanas. As fases da covid estao enumeradas abaixo. Na sindrome pds-covid,
grupos de sintomas, muitas vezes sobrepostos, podem ser intermitentes e mudar ao longo

do tempo. Eles podem afetar qualquer sistema do corpo [36].

Fases da covid 19 [63]:

e Covid 19 aguda: sinais e sintomas da covid por até 4 semanas.
e Covid longa

— Covid 19 sintomdtica continua (em curso): pessoas que apresentam sintomas

novos ou persistentes 4 a 12 semanas ap6s o inicio da covid 19 aguda.

— Sindrome pos-covid 19: Sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou
apos uma infeccao consistente com covid 19, nao desaparecem por mais de

12 semanas e nao sao explicados por outro diagnéstico.

Dispneia cronica é um dos sintomas mais frequentemente relatados na sindrome pos-
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covid e pode ter um impacto significativo na qualidade de vida dos pacientes [154].
Distirbios do sistema nervoso central e periférico associados a covid 19 aguda sao ge-
ralmente transitorios. No entanto, sequelas neurolégicas podem persistir por meses, tais

como dores de cabega, tontura, perda de paladar e olfato [27] .

Dentre as complicacoes cardiovasculares sao citadas miocardite, infarto agudo do
miocardio e exacerbacao de insuficiéncia cardiaca. Elas ocorrem pela acao do virus
nas células cardiacas, que, como no pulmao, também apresentam receptores para a en-
zima conversora de angiotensina II. Mas também ocorrem devido a significativa producao
de citocinas pelos linfocitos auxiliares tipos 1 e 2. As consequéncias das manifestagoes
cardiacas sao potencializadas pela sindrome do desconforto respiratério agudo (SARS) e

pela ventilagdo mecéanica para suporte terapéutico com repercussoes hemodinamicas [211].

Mesmo a doenca leve pelo sars-cov 2 pode ter repercussoes multissistémicas, mas o
risco de sintomas persistentes é maior quando relacionado a duracao e gravidade de um
estado hiperinflamatério [154]. O dano celular e uma resposta autoimune desregulada, le-
vando a excessiva producao de citocinas inflamatérias, podem contribuir para persisténcia

dos sintomas [145].

3.4 ALTERACOES PULMONARES RESIDUAIS

Uma vez que os sintomas respiratorios residuais se mostram os mais frequentes na
covid 19 sintomética continua e na sindrome péds-covid [27], alguns pesquisadores questi-
onaram se esses pacientes poderiam estar evoluindo para uma condi¢ao chamada fibrose

pulmonar [3].

Fibrose pulmonar é uma doenca intersticial restritiva cronica, por vezes incapacitante,
causada por intensa ativagao e acimulo de fibroblastos e deposicao de matriz extracelular
composta em grande parte por coldgeno [167]. Interfere de forma significativa na quali-
dade de vida dos pacientes, pois reduz a capacidade de oxigenagao sanguinea [87, 178].
Com a evolucao do quadro, o paciente pode necessitar de oxigenoterapia continua ou
transplante pulmonar. A associacdo entre fibrose e a insuficiéncia pulmonar em de-
corréncia da fase aguda do pulmao de choque ja estd bem estabelecida [167]. Ela ocorre
devido a danos diretos causados pela doenca e em consequéncia de métodos terapéuticos

como ventilagdo mecanica invasiva [212, 205].

Abdel-Hamid et al. (2021) [3] e Vijayakumar et al. (2022) [186] concordam que
sintomas respiratorios residuais da covid 19 poderiam ser atribuidos a fibrose pulmonar.
Mas eles questionam se a fibrose seria decorrente da agressao tecidual no pulmao de cho-
que ou se seria induzida por aspectos diretamente relacionados ao virus. Neste contexto,

Tarraso et al. (2022) salientam que a erradicac¢ao do virus do parénquima pulmonar pode
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nao impedir o desenvolvimento de doenca pulmonar intersticial fibrética, progressiva e
irreversivel. Isso por nao estar claro se essas alteracoes ocorrem a partir das cicatrizes do

processo agudo ou se progridem ao longo do tempo [178].

Aos estudar outros individuos da familia Coronaviridae, pesquisadores demonstraram
que uma proteina do nucleocapsideo (N) do coronavirus associado & SARS potencializa
a formacao de fibrose tecidual induzida por fator de crescimento transformador-5 (TGF-
B) [212]. Essa proteina N modula a sinalizagao de TGF-/ para bloquear a apoptose de
células hospedeiras infectadas pelo sars-cov e, ao mesmo tempo, promover a producao de
coldgeno e plasminogénio, levando a mais formacgao de fibrose nos pulmoes. No entanto,
a associacao entre covid 19 e fibrose pulmonar por esta via nao estd bem estabelecida,
destacam Huang et al. (2023) [87]. Isso porque, até o momento de sua pesquisa, nenhuma

proteina semelhante havia sido identificada em estudos com sars-cov 2.

Por outro lado, Zubairi et al. (2021) [217] apontaram que sars-cov 2 induziu fi-
brose em pacientes que nao necessitaram de ventilacao mecénica invasiva e nem foram
internados em UTI. Este fato é digno de nota, pois os pesquisadores destacaram que os
outros coronavirus induziram fibrose pulmonar apenas em pacientes que fizeram uso de

ventilagdo mecanica invasiva devido a doenca mais critica e duradoura.

Como destaca Abdel-Hamid:
“Vérios mecanismos de lesao pulmonar na covid 19 foram descritos,

estando envolvidos mecanismos virais e imunomediados. A lesao pul-
monar causada pela covid 19 é seguida por inflamacao aguda e uma
tentativa de reparacao do tecido pulmonar. Isto resulta na restauracao
da arquitetura pulmonar normal ou pode evoluir para fibrose pulmonar
com distor¢ao arquitetonica e disfun¢ao pulmonar irreversivel.” Abdel-
Hamid et al. (2021) [3]

Desta forma, os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da fibrose pulmonar por
covid 19 parecem ser muitos [7]. Contudo, apenas parte dos pacientes desenvolvem fibrose,

e isso torna o cendrio ainda mais complexo [208, 97].

3.5 PROGNOsTICOS E COMPLICAGOES

Assim, embora o mecanismo fisiopatolégico ainda nao esteja totalmente elucidado, a
infeccao pelo sars-cov 2 pode resultar desde restauracao da arquitetura pulmonar normal
até evolugao para fibrose com distorgao arquitetonica e disfungao pulmonar irreversivel [3].
Uma intervencao terapéutica precoce teria potencial em diminuir o risco de progressao
para fibrose e também na resolucao quase completa das lesoes pulmonares por covid 19

nao relacionadas a este desfecho [3].
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Foram apontadas semelhangas entre fibrose por covid 19 e um tipo particularmente
grave de doenga fibrosante, a fibrose pulmonar idiopatica (DPI). Dentre as semelhangas:
biomarcadores circulantes, genética compartilhada e o aspecto das alteracoes na funcao
pulmonar e radioldgicas [172]. A confirmagao de uma associacao forte, acarretard em
consequéncias praticas para os sistemas de saude. Um exemplo é se haveria lugar para
medicamentos antifibréticos (ja referendados no tratamento da DPI [15]) na prevengao e
tratamento dos sintomas da sindrome da covid longa. Consolidar as informagoes relativas

ao tema tem sido de bastante interesse na pesquisa clinica atual [128, 205].

O tempo em que as lesoes pulmonares decorrentes da covid 19 leva para serem parcial
ou totalmente resolvidas também estd sendo objeto de estudos [213] e, para os autores
desta revisao sistematica, é de especial interesse. Esclarecer como ocorre a dinamica da
resolucao das anormalidades pulmonares relacionadas a covid 19 contribui para diferen-
ciar um processo inflamatorio de resolucao lenta de um prognédstico sombrio de fibrose
pulmonar. Inicialmente, o acompanhamento pés-alta hospitalar em quadros de covid 19
aguda ocorria por até cerca de 3 meses, a depender do pais. O governo da China es-
tabeleceu acompanhamento em 2 e 4 semanas apds a alta, com ou sem vigilancia por
imagem [39]. J& a British Thoracic Society [166] recomendou que se acompanhasse 0s
pacientes com covid grave por 3 meses, através de exames radiologicos. Mas, de acordo
com Cocconcelli et al. (2022) [37], sequelas pulmonares de longo prazo na covid ainda de-
mandam esclarecimentos, pois pesquisas demonstram alteracoes semelhantes a fibroticas

em tomografias de térax realizadas apds 6 ou mais meses.

Outra frente de estudo envolve fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de
fibrose pulmonar. Alguns indicam associacao de risco positiva para idade avancada, IMC
elevado, em estado critico na fase aguda e comorbidades prévias [64, 145, 106]. Outros
autores destacam que um padrao de fibrose, com aspecto tomografico de pneumonia
intersticial usual (PIU), pode ocorrer mesmo em casos assintomdticos de covid 19 ou

naqueles pacientes com doenga leve, independentemente da idade ou comorbidades [10].

O fato de o pulmao ser o érgao mais envolvido na covid 19 levou a pesquisa sobre
o aspecto nos exames de imagem e sobre a funcao pulmonar dos pacientes apds a recu-
peragao. A gravidade da covid 19 na fase aguda tem sido consistentemente associada a
anormalidades radiolégicas e comprometimento da funcao pulmonar para trocas gasosas
no acompanhamento de longo prazo [13, 113]. Desta forma, muitos estudos tém buscado
caracterizar se as deficiéncias pulmonares estruturais relacionadas a fibrose, evidencia-
das especificamente por tomografia de torax, ocorrem associadas a reducao na taxa de
difusdo pulmonar daqueles que sobreviveram a covid grave [76, 172]. Ainda assim, a
maioria dos estudos tém limitacoes com baixas taxas de participacao e falta de aquisicao
simultanea de resultados radioldgicos e funcionais [113]. Além disso, pouco se sabe sobre

complicagoes pulmonares em pacientes mais jovens ou com doenga leve [5].
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3.6 METODOS DE AVALIAGAO PULMONAR

Embora a causa dos sintomas na sindrome pds-covid ainda nao esteja totalmente
esclarecida, varios estudos relatam que individuos neste quadro podem apresentar anor-
malidades radioldgicas e fungao respiratéria comprometida, além dos sintomas persisten-
tes [76, 128, 145]. As evidéncias atuais sugerem que hd um grande nimero de sequelas pul-
monares apds a pneumonia por covid 19 (espessamento intersticial, opacidades em vidro
fosco, padrao de pavimentagdo em mosaico e bronquiectasias, entre outros). Da mesma
forma, parece que os testes de funcao pulmonar (espirometria, DLco, Teste de cami-
nhada de 6 minutos), além de tomografias computadorizadas de alta resolugao (TCAR),

sao uteis para a avaliagao dessas doengas pulmonares pés-covid 19 e sequelas [36].

A avaliacao clinica do sistema respiratorio pelos profissionais de saude se da de varias
maneiras, iniciando-se com anamnese e exame fisico. De acordo com a diretriz para
manejo da covid NICE - National Institute for Health and Care Ezcellence - alguns exames
orientam diagnéstico e tratamento da sindrome pds-covid 19, dentre eles espirometria,

radiografia de térax, ultrassonografia, escala de dispneia e TC de térax [62].

Questionarios e escalas validadas podem auxiliar na afericao dos sintomas relatados
pelos pacientes. Métodos de avaliagao como a medicao da dispneia com atividades da vida
didria usando classificagoes clinicas de dispneia, como o Medical Research Council (MRC)
modificado, o Baseline Dyspnea Index (BDI) e o Ozygen Cost Diagram (OCD) auxiliam
na afericao basal. Para a medicao da dispneia durante o exercicio usa-se a escala de Borg.
Ao passo que, para avaliar a influéncia da dispneia na qualidade de vida relacionada a
saude (QVRS) de pacientes sabidamente portadores de alguma doenga pulmonar cronica,
usa-se questiondrios especificos como o St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ)

e o Chronic Respiratory Disease Questionnaire (CRQ) [75].

O teste de caminhada de 6 minutos (TC6) é uma outra ferramenta para avaliacao
do paciente com queixas respiratérias cronicas. Ele mede a distidncia que um paciente
consegue caminhar rapidamente em uma superficie plana e dura por um periodo de 6
minutos. Tarraso et al. (2022) destacam que o teste é capaz de avaliar as respostas
globais e integradas de todos os sistemas envolvidos durante o exercicio (pulmonar e

cardiovascular) e unidades neuromusculares [178].

3.6.1 Testes de funcao pulmonar

Os testes de funcao pulmonar sao muito importantes para a avaliagao do sistema
respiratério e sao de ampla utilizacao na pratica clinica. Usados para diagndstico, analise
de gravidade e prognostico de obstrugao das vias aéreas; além de detectar doengas pul-

monares precoces e monitorar o declinio da fungao pulmonar, dentre outras fungoes [148].
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A espirometria é um dos principais testes de func¢ao pulmonar. Os principais parametros
medidos neste exame sao o volume maximo de ar que um individuo pode inspirar e expirar

com esforgo maximo e o fluxo aéreo em funcao do tempo [72].

Diretrizes da American Thoracic Society (ATS) e da European Respiratory Society
(ERS) norteiam os parametros de normalidade para medidas de volume pulmonar e espi-
rométricos. Em 2012 a Forca-Tarefa Global para avaliagdo pulmonar [148] publicou um
estudo robusto onde estabeleceu valores referéncia e seus limites inferiores de normali-
dade para indices espirométricos, que sao aplicaveis globalmente pois foram adaptados

em funcao da idade, altura, sexo e etnia dos pacientes.

O exame é composto por quatro fases: inspiracao maxima, uma “explosao” de ex-
piracao forgada, seguida de expiracao completa continua por um méximo de 15 segundos
e por fim inspiragao no fluxo maximo de volta ao volume pulmonar maximo [72]. Um
teste de responsividade ao broncodilatador complementa a avaliacao, pois determina o
grau de melhora do fluxo de ar em resposta a administracao do broncodilatador, conforme
medido por altera¢oes no volume expiratério no primeiro segundo (VEF 1) e na capaci-
dade vital forcada (CVF) [160]. A Tabela 3.2 descreve as varidveis principais e derivadas
medidas num exame de espirometria em adultos. Graham et al. [72] destacam o papel

confidavel do indice obtido pela razao relagdo VEF1 /CVF para doengas obstrutivas.

O segundo teste de avaliagao da fungao pulmonar é o DLco: capacidade de difusao
do pulmao para monoéxido de carbono. Ele é um forte indicador da eficiéncia da troca
gasosa no pulmao, mas é sensivel a variagoes metodoldgicas e caracteristicas fisicas dos
pacientes. O DLco depende tanto da area de superficie total quanto da espessura da
membrana alvéolo-capilar e da quantidade de hemoglobina no sangue capilar pulmonar.
Como o mondéxido de carbono compete com o oxigénio para se ligar a hemoglobina, o
DLco também depende da concentragao de oxigénio capilar pulmonar [170]. O coeficiente
de transferéncia do pulmao para dados de mondxido de carbono (KCO) é uma medida
derivada do DLco.

Global Lung Function Initiative (GLI) disponibiliza em seu site uma calculadora ba-
seada em equagoes de referéncia para espirometria, fator de transferéncia para mondxido
de carbono e volumes pulmonares (http://gli-calculator.ersnet.org/index.html). A cal-
culadora pode ser usada para interpretar valores de funcao pulmonar de um de teste
individual ou de estudos cientificos (API RESTful).

A DLco inferior a 80% do valor previsto indica comprometimento da difusdo pulmo-
nar [154]. De acordo com a Sociedade Paulista de Pneumologia e Tisiologia (2019) [45],
a DLco é um teste muito sensivel no diagnéstico de doencgas intersticiais pulmonares.
Em disturbios ventilatorios restritivos, a medida da capacidade de difusdao do pulmao

para monoxido de carbono auxilia no diagnéstico diferencial entre causas pulmonares (o
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Tabela 3.2. Varidveis principais e derivadas aferidas num exame de espirometria

em adultos.
Variavel Conceito
CVF* Capacidade vital forcada.
Volume fornecido durante uma expiracao forcada e completa.
Volume expiratorio no primeiro segundo de uma manobra de CVF.
VEF1* VEF t é o volume maximo expirado pelo Tempo t segundos a partir do
Tempo 0 de uma manobra expiratoria forcada.
VEF1/CVF* Importante para diferenciagé.o entre (.1is‘?1'1rbios. obsjcru.tivos e restritivos.
O valor normal deve estar acima do limite de inferioridade ou 0,7.
PFE Pico de fluxo expiratorio.
Maior fluxo alcangado a partir de uma manobra expiratéria forcada (CVF).
FET Tempo expiratorio forcado.
Tempo em segundos medido do Tempo 0 até o fim do plato expiratério.
FIVC Volume corrente inspiratério forgado.
Volume inspiratdrio imediatamente apés a expiracao forcada.
VEFO0,75 Volume expiratorio forcado nos primeiros 0,75 segundos.
FEF25-75 Fluxo expiratério forcado na faixa intermedidria entre 25 ¢ 75% da CVF.
Volume expiratério forcado em seis segundos.
VEF6 As vezes ¢ usado como substituto da CVF por mais reprodutivel
que a CVF e menos exigente fisicamente para o paciente.
VEF1/VEF6 Util no diagnéstico de obstrugao do fluxo de ar em adultos.
FEF50/FIF50 Raz.éo entre fluxo eXE)iratério. forqz/ido e inspil'ratério forcados a 50% VC.
Indicador de obstrucao das vias aéreas superiores.
CPT Qapacidade pulmonar total.
E a quantidade de ar nos pulmoes apds uma inspiracao maxima.
Capacidade inspiratdria.
CI E uma estimativa indireta do grau de hiperinsuflagdo pulmonar em repouso
em intervengoes farmacoldgicas e exercicios fisicos.
Capacidade vital lenta.
CVL Quantidade méxima de ar exalado em uma expiracao relaxada
desde a inspiracao total até o volume residual.
Ve Volume corrente.

Volume entre a capacidade pulmonar total (TLC) e o volume residual (RV).

* medidas essenciais no exame. Fonte: Adaptado de [148]

valor é reduzido) e causas extrapulmonares (dentro dos limites de referéncia ou mini-

mamente reduzido). A DLco tem grande indicagdo na avaliacdo de risco cirtrgico nas

resseccoes pulmonares por neoplasias pulmonares. Ela é um preditor de complicagoes e

de mortalidade no pés-operatério [45].

Muitos estudos cientificos foram desenvolvidos a fim de mensurar a fungao pulmonar

em individuos com sindrome pés-covid [76, 128, 145]. Russo et al. (2022) [154], por

exemplo, utilizou capacidade vital for¢ada (CVF), volume expiratério forgado no primeiro

segundo (VEF1), capacidade de difusdo de mondxido de carbono (DLco) e considerou
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como achado mais significativo a reducao do valor de DLco <80% do previsto. Pesquisas
indicam que uma funcao pulmonar anormal com capacidade de difusao prejudicada de
mondxido de carbono (DLco) foi observada em uma porcentagem significativa de pacientes
vérios meses apos a alta hospitalar [200, 88], principalmente naqueles que apresentaram
um curso grave da doenga aguda [154]. Tarraso et al. (2022) [178] e Wu et al. (2021) [200]
descreveram que diminuicao da DLco pode ocorrer em cerca de um terco dos pacientes
mesmo um ano apos a alta hospitalar por pneumonia por covid 19, periodo em que a

recuperacgao funcional pulmonar ja seria esperada.

3.6.2 Analise do pulmao por imagens

Han et al. (2021) [78] consideram que tanto as deficiéncias pulmonares estrutu-
rais como funcionais podem ocorrer simultaneamente em pacientes que sobrevivem a
pneumonia grave por covid 19. Exames de imagem sao titeis em rastrear a progressao ou
regressao da covid 19 durante o tratamento, podendo indicar, por exemplo, a necessidade

de mudanca/adequagao das medidas de suporte e medicamentosas [33].

A ultrassonografia pulmonar é uma modalidade de imagem que vem ganhando espaco
na avaliacao pulmonar, em especial em exames de emergéncia. Mas sua atuacao vinha
sendo expandida, antes mesmos do advento da covid, como técnica promissora para o
rastreio e avaliagao da carga de fibrose em pacientes com doenca pulmonar intersticial
(DPI) [193]. Durante a pandemia, contribuiu sobretudo em ambientes de tratamento
intensivo, por ser segura, rapida e economica. Ultrassonografia é capaz de identificar
alteragoes na periferia dos pulmoes, regides mais acometidas pelo virus [58]. Foi utilizada
tanto para diagnostico como para avaliar o prognostico dos pacientes na fase aguda da
pneumonia por covid 19 [154]. No entanto, é um método operador dependente, logo pode
ser menos acurado que o exame por tomografia. Russo et al. (2022) destacam que, apesar
de existir um maior niimero de pesquisas sobre o papel da ultrassonografia pulmonar na
fase aguda da infeccao por covid 19, a deteccao de sequelas pulmonares de longo prazo

também seria possivel [154].

A radiografia convencional é um exame amplamente disponivel, rapido e de baixo
custo, 1util no acompanhamento de pacientes internados. Permite o monitoramento da
extensao do envolvimento pulmonar com menor exposicao a radiacao X que exames se-

quenciais de tomografia, porém de forma menos acurada [32].
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3.6.2.1 Alteracoes tomograficas no acometimento pulmonar na Covid: achados

agudos e cronicos

Tomografia computadorizada (TC) é um exame de imagem desenvolvido na década
de 1970 a partir da radiografia convencional. Utiliza radiagao ionizante para demonstrar
o aspecto anatomico dos orgaos e tecidos, com base na densidade das estruturas. A
evolugao tecnolégica do método permitiu aprimoramento na definicao da imagem em
relacao aos artefatos de tal modo que em alguns casos é possivel comparar o aspecto
tomografico aos achados histolégicos apreciados em microscopia. E o caso da tomografia
de térax de alta resolugao (TCAR) [195]. Em relagdo ao estudo do tecido de sustentacao
pulmonar (intersticio) e as patologias que o acometem, a tomografia supera a acuracia
da radiografia de térax [34] e da ultrassonografia pulmonar [154]. Mas esses métodos sao

uteis no manejo clinico dos pacientes, complementando a abordagem terapéutica.

No inicio da pandemia houve um debate sobre o papel da TC de térax na triagem e no
diagnostico dos casos de covid 19. Isso ocorreu em parte porque os insumos diagnésticos
RT-PCR para swab nasal nao eram suficientes para suprir a demanda de casos suspeitos.
Além disso, eram necessarios alguns dias para que o resultado do RT-PCR estivesse
disponivel. Ja a realizagdo e leitura preliminar de uma tomografia demanda apenas

alguns minutos, nas localidades onde existem aparelhos tomograficos [163].

Mas estudos mostraram que a TC de térax nao é capaz de substituir adequadamente
o teste RT-PCR no diagnéstico da covid 19, mesmo quando este for negativo, atrasado
ou inexistente [32]. Isso ocorre por algumas razoes. Uma tomografia normal nao exclui
a contaminagao em pacientes assintomaticos, por apresentar um valor preditivo negativo

sem significancia estatistica [151], o que denomina-se dissociagao clinico-radiolégica [32].

Além disso, existem achados tomograficos que se sobrepoem em diferentes doencas
pulmonares (infecciosas ou nao) [43]. Sao exemplos de doengas nao infecciosas que podem
se assemelhar aos achados de covid 19: edema pulmonar, pneumonia em organizacao, to-
xicidade de medicamentos, pneumonite actinia, doenca criptogénica, infartos pulmonares,
hemorragia alveolar e doengas pulmonares intersticiais (por exemplo pneumonia inters-
ticial inespecifica ou pneumonia intersticial descamativa) [151, 108]. Outra razao ¢ a
alta sensibilidade diagnéstica da tomografia de térax em relagao a RT-PCR (97%), e sua
baixa especificidade (25%), como pontuado por Chate et al. (2020) [32].

Assim, o diagnéstico de covid 19 deve combinar historia clinica e epidemioldgica, ma-
nifestagoes de imagem, e teste RT-PCR [213]. A TC mostrou-se ttil para (1) triar os casos
com alta probabilidade para coronavirus, ajudando na diferenciacao das formas clinicas
da covid 19 e identificando pacientes com necessidade de internacao hospitalar [110]; (2)
classificar a gravidade da doenga pela extensao tomografica das lesoes; (3) distinguir a

infeccao por covid 19 de outras condicoes que apresentam achados semelhantes na radi-
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ografia e na TC, excluindo diagndsticos alternativos [201]; e (4) indicar agravamento do
quadro [32, 17, 101, 78]. Déa-se destaque para o artigo publicado pela Sociedade Fleischner
em abril de 2020 [153], no qual os autores sugerem algoritmos para o fluxo diagnéstico e

uso de exames de imagem para os pacientes como covid 19 aguda.

Ao longo dos primeiros meses de pandemia, relatos de caso e séries de casos foram
publicados demonstrando as alteragoes tomograficas observadas nas primeiras semanas
de doenga [108, 206]. Isto contribuiu para orientar profissionais da satide do mundo todo.
A divulgacao rapida dos conhecimentos, possibilitada pela internet e pela estruturagao
do pensamento cientifico, ajudou a desenhar a histéria epidemiolégica da covid 19. Os
achados tomograficos mais frequentes na pneumonia aguda pelo sars-cov 2 foram entao
mapeados [163]. A Sociedade de Radiologia Torécica, o Colégio Americano de Radiologia
e a Sociedade Norte-americana de Radiologia endossaram os resultados apresentados e
publicaram uma classificagdo para os achados de covid 19 na TC de térax (ver Tabela
3.3) [165].

Tabela 3.3. Classificacao para os achados de covid 19 na TC de térax. (Fonte:
adaptado de [165]):

TC tipica: Opacidades em vidro fosco multifocais com morfologia
arredondada, periférica, posterior e com distribuicao
difusa ou nas zonas inferiores dos pulmoées; com ou
sem: consolidagoes, linhas intralobulares visiveis (“pa-
vimentagao em mosaico”), sinal do halo e sinal do halo
reverso/invertido.

Indeterminada: Aspectos de imagem nao especificos que nao correspon-
dem as caracteristicas tipicas, tais como opacidades em
vidro fosco difusas ou com distribuicao central, unilate-
rais ou nao arredondadas.

TC atipica: Consolidagao lobar ou segmentar isolada sem opacida-
des em vidro fosco, pequenos nédulos discretos com dis-
tribuicao centrolobular em arvore-em-brotamento, ca-
vitacao, derrame pleural isolado, ou nédulos linfaticos
mediastinais aumentados.

Tomografias iniciais podem nao apresentar alteragoes ou revelar apenas focos pe-
riféricos de atenuacao pulmonar em vidro fosco, como demonstrado nas Figuras 3.12 e
3.13a [108, 151], estando o paciente sintomdatico ou nao. O vidro fosco na tomografia

desta fase pode representar infiltrados inflamatérios, edema ou hemorragia [78].

O conjunto de sinais na tomografia do térax que se apresentam como tipico para
pneumonia viral (dentre elas por coronavirus ) inclui: predominio de alteragoes alveolares,
com opacidade em vidro fosco (Figura 3.13), consolidagoes focais com ou sem ectasia

vascular (Figura 3.14a) e opacidade mistas alvéolo-intersticiais (Figura 3.14b), geralmente
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Figura 3.12. Tomografia de térax demonstrando parénquima pulmonar normal.
Fonte: [195].

com acometimento bilateral e multifocal, mais evidentes nos campos pulmonares médios,
inferiores e posteriores. Os achados relatados de pneumonia por covid 19 nao sao tnicos
ou surpreendentes; em vez disso, eles representam manifestagoes de imagem comuns, mas
nao especificas, de lesao pulmonar aguda com organizagao subsequente e estao associados

a indmeras condigoes inflamatérias, infecciosas e nao infecciosas [101, 216].

(a) (b)

Figura 3.13. Covid 19 fase aguda: Atenuag@o em vidro fosco multifocal. TC de
térax em corte axial e janela para pulméao demonstrando opacidades com atenuacao
em vidro fosco em dois pacientes. a) Alteragoes focais e periféricas. Fonte: adaptado
de [203] b) Alteragoes confluentes acometendo as bases pulmonares devido a covid
19 moderado. Fonte: adaptado de [206].

No entanto, os achados podem variar, a depender do estagio e da gravidade da doenca,
bem como da presenga de lesoes prévias no parénquima pulmonar, como enfisema ou tu-

berculose. Nestes casos, achados indeterminados (Figura 3.15) ou atipicos na tomografia
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(a) (b)

Figura 3.14. Covid 19 fase aguda. TC de térax em corte axial e janela para
pulmao de dois pacientes: a) Consolidagoes focais e periféricas. Fonte: adaptado de
[203] b) Opacidades mistas alvéolo-intersticial predominando nas regioes posteriores
dos pulmées. Fonte: adaptado de [11].

de térax podem ser vistos (Figura 3.16a) [211, 92].

(a) (b)

Figura 3.15. TC de térax demonstrando achados indeterminados para covid 19
em dois pacientes: a) Opacidades com atenuagao em vidro fosco com distribuigao
atipica (extensas, difusas e bilaterais) em paciente sem covid 19, com teste positivo
para rinovirus. Fonte: adaptado de [17]. b) Atenuagao em vidro fosco irregular com
morfologia nao arredondada e sem distribuicao especifica, em um caso de pneumonia
por covid 19. Fonte: adaptado de [165].

Na fase aguda da covid 19, a extensao do acometimento tomografico esta diretamente
relacionada a gravidade da doenga, assim como a velocidade de progressao das lesoes [58].
Escores de gravidade e extensao na TC foram sugeridos para agilizar a classificagao e o
atendimento dos doentes [153, 92]. De uma forma geral, esses sistemas de classificacao
apontam para a necessidade de se estimar a quantidade de parénquima pulmonar to-
mado pela doenca, com parametros reprodutiveis, levando em consideracao técnica agil
e factivel e se a tecnologia necessaria esta acessivel aos servigos de saide de diferentes

complexidades. Os mais complexos utilizam programas de inteligéncia artificial (IA) para
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Figura 3.16. TC de térax demonstrando achados atipicos para covid 19 em dois
pacientes (Fonte: adaptado de [165]): a) Areas de consolidacio pulmonar sem vidro
fosco significativo em paciente com pneumonia por sars-cov 2 associada a processo
infeccioso bacteriano secundario. b) Pequenos nédulos de espago aéreo configurando
arvore-em-brotamento associados a escavagao pulmonar (seta) em paciente com
tuberculose, covid negativo.

aferir o volume pulmonar acometido pela doenga [99]. Outros propdem avaliagao subje-
tiva das imagens, com base na impressao médica da extensao de acometimento em cada
lobo pulmonar, e cuja somatdéria indicaria a classificagdo geral do exame [203]. Yang
et al. (2020) [203] sugeriram o Escore de Gravidade da TC de Térax (CT-SS) onde a
somatoria de pontos compreende o Intervalo tedrico de CT-SS de 0 a 40. Sao atribuidos
pontos a 20 regides pulmonares de acordo com o grau de opacificacdo do parénquima (0
para parénquima normal; 1 se < 50% de parénquima alterado ou 2 se > a 50% em cada

regiao).

Outro exemplo de método semiquantitativo alternativo para quantificar a extensao
das anormalidades pulmonares (lesoes totais, atenuagdo em vidro fosco, consolidagao,
reticulacao e alteragoes fibréticas) foi utilizado por Han et al. (2021) [76]. Neste método
¢é atribuida pontuacao relativa a area envolvida em cada um dos cinco lobos pulmonares:
0, nao envolvimento; 1 se < 5%; 2 se 5%-25%; 3 se 26%-49%; 4 se 50%-75%; e 5 se >T5%.
O escore total de gravidade da TC ¢ calculado pela soma dos escores lobares individuais

e varia de 0 a 25.

3.6.2.2 Evolucao tomografica na fase aguda

A apresentacao tomografica classica da doenga foi descrita, apesar da variedade de
apresentacoes, do impacto vacinal, de fatores intrinsecos ao individuo, dentre outros
aspectos [3, 201, 139, 32, 101, 92].

e Nos primeiros 4 dias apds o inicio dos sintomas predomina o padrao de opacidades

em vidro fosco, que inicialmente pode ser nodular, subcentimétrico e solitario, ao
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longo/adjacente ao feixe broncovascular e subpleural.

Entre o 5° e 0 8° dias, hd um aumento da extensao do acometimento pulmonar, com
o aparecimento de pavimentagao em mosaico e consolidagao segmentar na periferia
da area acometida. As lesdes se distribuem principalmente nas zonas médias e

externas dos pulmoes.

Entre o 9° e o 13° dia, quando costuma ocorrer o pico dos achados tomograficos,
nota-se reducao do vidro fosco e predominio de consolidagoes ou de consolidagao
e vidro fosco associados. Nesta fase, as alteracoes de imagem observadas estariam
relacionadas a morte de grande ntimero células epiteliais e descamagcao celular alve-

olar, exsudato inflamatério no interior dos alvéolos e necrose do tecido pulmonar.
O padrao reticular (espessamento do intersticio) pode ser visualizado.

Apbs o 14° dia a partir do inicio dos sintomas, comeca a ocorrer a reabsorcao
das consolidagoes, o padrao de pavimentagao em mosaico tende a regredir, porém

podem persistir opacidades em vidro fosco.

Quando as condicoes do paciente melhoram, pequenas estrias fibréticas podem apa-
recer. A resolugao dos achados costuma ser relativamente lenta [58], estendendo-se
por aproximadamente 30 dias, sendo descritas alteragoes cicatriciais no parénquima

pulmonar.

Quando as condic¢oes do paciente pioram, os pulmoes mostram lesoes difusas, afe-
tando seriamente a func¢ao pulmonar. Analises histopatoldgicas demonstraram dano
alveolar difuso com exsudato fibromixé6ide (ver Figuras 3.9 e 3.10), caracterizado
por edema pulmonar com formacao de membrana hialina associada a descamacao
de pneumdcitos, indicando fase precoce da sindrome do desconforto respiratério
agudo [202].

Assim, por volta do 10° dia de infeccao, é descrito aumento em numero e em ex-

tensao dos achados pulmonares. Observam-se consolidagoes focais (3.17a) ou mais ex-

tensas (3.17b) e reas de pavimentacdo em mosaico que traduz acometimento alveolar e

intersticial (3.18a). Ja na fase de resolugao, entre 2 a 4 semanas, as alteragoes refletem

processo fisiopatolégico da doenca em organizacao, sendo frequentes opacidades reticu-

lares (3.18b) e do padrao de pavimentacao em mosaico (3.18a). Logo percebe-se uma

transicao interpenetrante dos achados tomograficos desde vidro fosco, pavimentacao em

mosaico, consolidagao, opacidades lineares e retrateis (inferindo dano intersticial) [11].

Ja na fase de resolucao, entre 2 a 4 semanas, as alteracoes refletem processo fisiopa-

toldgico da doenga em organizacgao, sendo frequentes opacidades reticulares e do padrao
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(a) (b)

Figura 3.17. TC de térax demonstrando areas de consolidagdo do parénquima
pulmonar em dois pacientes com covid 19 na fase aguda a) Fonte: adaptado de
[203]; b) Fonte: adaptado de [165].

(a) (b)

Figura 3.18. Covid 19 na fase aguda a) TC de térax demonstrando extensa area
de atenuacao em vidro fosco bilateral sobreposta por espessamento reticular inters-
ticial, configurando pavimentagdo em mosaico parénquima pulmonar em paciente
com pneumonia por sars-cov 2. Fonte: adaptado de [203]. b) Outro paciente,
cinco dias do diagnostico: tomografia mostrando opacidades reticulares bilaterais e
consolidagoes. Fonte: adaptado de [1].

de pavimentacao em mosaico. Logo percebe-se uma transi¢ao interpenetrante dos acha-
dos tomograficos desde vidro fosco, pavimentacao em mosaico, consolidacao, opacidades

lineares e retrateis (inferindo dano intersticial) [11].

Bandas parenquimatosas, estrias fibréticas e linhas subpleurais sdo indicadoras ines-
pecificas de atelectasia, edema, fibrose ou inflamacao, caracterizando-se por opacidades
curvilineas subpleurais, com distribuicao paralela a superficie, e também podem estar pre-
sentes nas fases de resolu¢ao ou mesmo no pés-covid [153] (3.20b). Por vezes essas lesoes

sao descritas como “formagao de fibrose residual”, mas com gradual reabsorgao [201, 139].

Achados radioldgicos descritos na covid 19 que merecem destaque sao o sinal do halo

invertido e a ectasia vascular. O sinal do halo invertido (ver Figura 3.19a) é a presenca
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de area pulmonar com atenuagao em vidro fosco circundada por consolidacao. Nao é
especifico de infecgao viral, mas na covid 19 tem sido associado a apresentacoes tardias,
sugerindo a correlagao fisiopatologica com o mecanismo de injuria pulmonar descrito

como pneumonia em organizagao [58, 32].

J& a ectasia vascular intralesional (ver Figura 3.19b) pode estar relacionada a resposta
inflamatéria aguda [213]. Este achado tomogréafico é relevante pois também pode ser
visualizado em outros contextos diagnésticos como lesoes malignas!. Além disso, foi
investigado como achado preditivo de lesoes trombdticas na evolucao da fase trombética
da doenga [110]. Num contexto de inflamacao pulmonar grave por sars-cov 2, pode ser
observado o “sinal de dilatacao vascular” devido a ativacao de anastomoses arteriovenosas
aumentam o fluxo sanguineo venoso resultando em dilatagao vascular no compartimento

venoso [105].

4

(b)

Figura 3.19. Covid 19 na fase aguda a) TC de térax em corte coronal demons-
trando imagem nodular no pulmao esquerdo com atenuagao em vidro fosco central
e halo de consolidagao, configurando sinal do halo invertido. Fonte: adaptado de
[206]. b) Outro paciente, seccao de tomografia de térax no plano axial sem contraste
endovenoso demonstrando ectasia vascular no interior de opacidade em vidro fosco
(seta). Fonte: adaptado de [105].

Pesquisas caracterizaram sequelas radioldgicas na fase de recuperagao apds pneumonia
por covid 19 [120, 16, 2]. Demonstraram que as altera¢oes pulmonares progridem ao
longo das diversas fases da doenca tendendo a lenta resolucao nas primeiras 4 sema-
nas [112, 108, 3]. As impressoes tomograficas acompanham esta evolugao, podendo inclu-

sive evidenciar melhora do quadro, progressao desfavoravel (com piora das consolidagoes

!Diferentemente da covid 19, as alteracoes vasculares visualizadas nas lesdes oncolégicas costumam
apresentar distorgao e irregularidade nos vasos ectasiados além de convergéncia vascular, que pode ser
causada por progressao cronica ou infiltracdo tumoral [213].
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ou complicagoes como infartos pulmonares) ou ainda alteragoes residuais por vezes ir-
reversiveis como fibrose (ver Figura 3.22). Vérios estudos acompanharam a evolugao
tomografica de casos confirmados de covid, em especial dos pacientes que desenvolveram
a forma grave [192, 23, 213]. TC de térax permaneceu como exame de referéncia para

acompanhar a evolugao das lesoes [29, 27].

Han et al. (2020) [77] e (2021) [78] ponderam que apesar de ser grande a presenga de
alteracoes tomograficas no momento da alta hospitalar, muitas delas sao resolvidas sem
sequelas adversas dentro de 3 semanas. Em virtude da experiéncia adquirida com SARS
e MERS, alguns autores recomendaram a realizacao de acompanhamento tomografico
nos individuos em recuperacao de covid 19. Esta pratica auxiliaria no delineamento dos
grupos de pacientes com maior probabilidade de desenvolver fibrose pulmonar [205, 116,
145].

Fibrose pulmonar foi descrita em avaliagao tomogréfica de 3 meses p6s-covid 19 [128].
Mas, é necessario pontuar que a defini¢ao de quais alteracoes tomografica traduzem fibrose
pulmonar nao é uniforme entre as publicagoes. Por exemplo, Tarraso et al. (2022) [178§]
considera fibrose a presenga de bronquiectasias de tracdo, faixas parenquimatosas e/ou
padrao reticular. Para outros autores, os desfechos relacionados a fibrose foram faveola-
mento e bronquiectasias de tracao [16]. Ja Lazar et al.(2022) [99] quantificou vidro fosco,

bandas lineares, reticulacao, faveolamento e bronquiectasia.

Pan et al. (2020) [139] e Zhao et al. (2020) [211] também pesquisaram a frequéncia de
alteragoes fibroticas em exames de imagem de pacientes com pneumonia por coronavirus.
Segundo estes autores, a remodelacao fibrética do parénquima pulmonar, dano alveolar
difuso fibrosante e faveolamento também foram confirmados apds testes invasivos, como

criobidpsias e autdpsias em coortes menores.

O acompanhamento da populacao por um periodo mais longo permite a resolucao de
alteragoes pulmonares nao fibroticas reduzindo o percentual de resultados falso positivos
para fibrose pulmonar [37]. Vérios estudos utilizaram a TC para avaliar a presenca de
anomalias pulmonares de longo prazo (ver Figura 3.20). Os resultados dos estudos foram
heterogéneos, mas sinalizaram a persisténcia de alteracoes tomograficas residuais em pelo
menos uma parte da populagdo aos 6 meses ap6s a alta hospitalar [111, 76] ou mesmo

ap6s 12 meses [37].

Han et al. (2021) [76] observou que a lesao residual mais frequente nas tomografias
de 6 meses foi a opacidade em vidro fosco, ainda que em menor volume que nas fases
iniciais. A pesquisa de Stewart et al. (2023) [172] demonstrou associac@o entre a infec¢ao
viral e o desenvolvimento de anormalidades parenquimatosas consistentes com fibrose
pulmonar. Outros estudos [172, 178, 128] também demonstraram achados sugestivos de

fibrose pulmonar um ano apés a fase aguda em parte da populagao por eles acompanhada
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(Figura 3.21).

Figura 3.20. Imagens axiais de TCAR de pacientes 3 meses apds covid 19 aguda
mostrando a) opacidades em vidro fosco bilaterais associadas a distorgao na arqui-
tetura pulmonar e consolidages subpleurais no pulméo esquerdo; b) apenas bandas
parenquimatosas lineares; ¢) envolvimento pulmonar extenso, incluindo reticulagoes
difusas, consolidacbes que predominam nas regides subpleurais, bronquiectasia de
tragao posterior direita e pneumomediastino; d) perda de volume do lobo inferior
esquerdo, reticulagoes e bronquiectasias bilaterais. Fonte: adaptado de [16].

De forma complementar, Russo et al. (2022) [154] sugeriram que as anormalidades
ultrassonograficas associadas a covid 19 podem levar varios meses para serem resolvi-
das. Seus resultados mostraram que alteragoes radiolégicas residuais apds 6 meses foram

significativamente associadas a gravidade da doenca aguda.

3.6.3 Inteligéncia Artificial

A analise comparativa do volume de pulmao acometido foi um parametro utilizado
para acompanhar a evolu¢ao (progressao e regressao) da doenga aguda desde o inicio
da pandemia [21]. Essa técnica foi denominada de andlise tomografica dinamica [185].

Consiste em realizar tomografias de torax seriadas ao longo do periodo de internacao
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Figura 3.21. Evolucao tomografica da covid 19. a) TC demonstrando espes-
samento intersticial bilateral, em um paciente 2 meses apés o evento agudo, com
padrao tipico de pneumonia intersticial nao especifica (PINE), seguindo os critérios
da Sociedade Fleischner. Fonte: adaptado de [120]. b) Imagem obtida no acompa-
nhamento de 1 ano mostra resolugdao incompleta de areas de atenuacao em vidro
fosco, presencga de reticulagao e miltiplas dreas de bronquiectasia e/ou bronquiolec-
tasia de tragao (setas) com caracteristicas de “saca-rolhas” sugestivas de distorgao
fibrética. O aspecto é de padrao de pneumonia em organizagao fibrosante sobre-
posta e/ou pneumonia intersticial inespecifica. Fonte: adaptado de [21].

Figura 3.22. Evolugao tomografica da covid 19. Imagem tomografica obtida no
acompanhamento de 6 meses p6s covid aguda em paciente idoso (70 anos) mos-
trando bandas parenquimatosas (seta amarela), espessamento septal interlobular
(seta azul) e faveolamento (seta vermelha). Fonte: adaptado de [128].

hospitalar e quantificar com uma mesma técnica a proporcao de parénquima pulmonar

doente em relacao ao parénquima livre de doenca naquele paciente.
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Diferentes formas de quantificacao foram testadas, tais como analise médica pura-
mente subjetiva, método semiquantitativo atribuindo pontuacgao a segmentos pulmonares
e calculando a somatdria (por exemplo o através do sugeriram o Escore de Gravidade da
TC de Térax (CT-SS) [203]), ou mesmo utilizando softwares para andlise quantitativa.
Também foi utilizada reconstrugao volumétrica tridimensional renderizada, medindo a

densidade em cada lobo e construindo grafico linha de tempo/densidade para cada lobo.

Algoritmos baseados em inteligéncia artificial de aprendizagem profunda (IA) fo-
ram programados para identificar diferentes densidades no parénquima pulmonar com
parametros previamente estabelecidos. A tecnologia tem como principio estabelecer uma
faixa de densidade que serd considerada normal e/ou uma ou mais faixas de densidades
considerada normal [99]. Apds a aquisi¢ao da imagem tomografica, o exame é subme-
tido ao software que calcula porcentagem do volume pulmonar para cada categoria de
lesao de acordo com a mesma escala de intervalo de densidade. O método promove uma
otimizacao automatizando a avaliacao. Mas pode haver superestimacao das lesoes se
estruturas pulmonares densas normais forem incluidas no cdlculo (como pequenos va-
sos) [215], sendo necessdrio ajustes por fator de corregao no sistema informatizado. Além
disso, andlise dos dados gerados e por vezes alguns ajustes finos devem ser realizados
por pessoal treinado para construcao da informacao a ser aplicada na conducao do caso

clinico concreto [215].

Exemplos de estudos que utilizaram IA: Frondure et al. (2021) [64] e Karampitsakos
et al. (2023) [93]. Castiglioni et al. (2021) [90] propuseram um modelo de aprendizagem
profunda para diagnosticar covid 19 com alta sensibilidade e especificidade usando acha-
dos de radiografia. Carvalho et al. (2022) [29] utilizaram o modelo DL (DenseNet) para
classificar imagens de TC como positivas ou negativas para covid 19. Desenvolvido por
Wang et al. (2020) [156].

A Figura 3.23 demonstra a aplicacao de alguns sistemas de inteligéncia artificial para
quantificar o volume da doenca pulmonar e auxiliar na classificacao da gravidade da
covid 19.

3.7 DEFINIGAO DO PROBLEMA CIENTIiFICO

Como discutido nas se¢oes anteriores, as alteragoes tomograficas da fase aguda da
covid 19 estao bem documentadas e caminham para um consenso. Mas, o conhecimento
cientifico acerca do aspecto tomografico predominante nos pacientes com sindrome pos-
covid ainda estd sendo construido [58]. Além disso, a fungdo pulmonar residual de paci-

entes com sintomas meses apos a fase aguda nao foi definitivamente mapeada [178].

Outra questao a ser identificada é a possivel associagao entre a presenca de lesoes
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(©) (d)

Figura 3.23. TA aplicada na quantificacdo de lesdes pulmonares. a) TC mostra
opacidades bilaterais em vidro fosco tendendo & consolidacao (seta preta). A es
querda, a mesma tomografia ap6s Andlise Quantitativa de Térax destaca em azul
claro pulmao bem aerado e em amarelo lesao pulmonar de pneumonia por covid
19, usando software dedicado (Thoracic VCAR, versao 13.1; GE Medical Systems).
Fonte: adaptado de [28]. b) Fibrose bilateral com padrao linear (setas laranja),
vidro fosco (2) e bronquiectasia (setas brancas). A esquerda, lesdes codificadas em
cores (verde: vidro fosco e fibrose reticular fina; laranja: fibrose linear, azul: densi-
dades pulmonares normais), utilizando SyngoPulmo3D. Fonte: adaptado de [99]. ¢)
A direita, TC original e & esquerda, o contorno da lesdo baseado em IA. A &drea azul
delineada representa les6es em vidro fosco, e a area vermelha representa lesbes de
componente sélido (consolidagao). As imagens foram avaliadas quantitativamente
usando o Sistema de Avaliagdo Quantitativa de TC para covid 19 (YT-CT-Lung,
YITU Healthcare Technology Co., Ltd., China) sob a supervisao de dois radiologis-
tas. Fonte: adaptado de [214].
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pulmonares residuais e sintomas clinicos. A pesquisa de Russo et al. (2022) [154] nao
encontrou associacao significativa entre a presenca de sintomas respiratorios e alteragoes
nas provas de funcao pulmonar e nem associacao com a presenca de alteracoes indicativas
de fibrose na tomografia de térax. Mas os autores concluiram que é preciso mais pesquisas
para definir a relevancia clinica das alteragoes radioldgicas. Tarraso et al. (2022) [178]
pontuam que sequelas pulmonares na sindrome pés-covid, tais como difusdo pulmonar
reduzida e alteracoes radiologicas do tipo fibrotica na TC de térax, nao foram defini-
tivamente associadas a marcadores de gravidade descritos em casos de SDRA, como a
necessidade de ventilacdo mecanica. Por outro lado, Wu et al. (2021) [200] analisaram al-
teracoes funcionais ao longo de 1 ano em sobreviventes de pneumonia grave por covid 19.
Eles relatam que um terco de seus pacientes ainda apresentavam reducgao na capacidade

de difusao dos pulmoes para mondxido de carbono (DLco) ao fim do segmento.

Somando-se a isso, estudos que identificam as caracteristicas demograficas do grupo
de risco contribuem para o desenhar da histéria natural da doenca. Eles também ajudam
no planejamento de programas sociais e no manejo individualizado de pacientes para a
prética clinica concreta. A identificagdo de grupos com maior associagao a desfechos
adversos permite andlise pontual de respostas profildticas e terapéuticas. Todos esses
aspectos constituem a base para a saide baseada em evidéncias e para a medicina de
precisdao e apontam para o futuro das ciéncias da satude [164]. Esses fatores sinalizam
a necessidade de dados robustos que sintetizem o conhecimento cientifico ja disponivel

sobre o tema.

Durante a fase de revisao de literatura deste trabalho, foram, pois, identificadas 10
revisoes sistematicas com algum ponto de convergéncia em relacao a lesoes pulmonares
residuais na sindrome pés-covid 19 [6, 100, 199, 136, 194, 30, 113, 22, 155, 56]. Uma das
revisoes incluiu pesquisas nao sé sobre sars-cov 2 mas também pneumonia por sars-cov,
mers-cov ou pneumonia por influenza [56]. Seis revises sistematicas avaliaram trabalhos
cujo periodo pés-covid incluiu a fase aguda (até 4 semanas) e/ou a fase sintomatica
continua (até 12 semanas) [155, 113, 30, 136, 199, 6]. Trés revisoes incluiram pacientes
nao hospitalizados e com covid 19 leve [136, 6, 194]. E trés trabalhos nao utilizaram

tomografia de térax para estudo pulmonar [199, 136, 113, 30].

Desta forma, apenas as revisoes sisteméticas publicadas por Lee et al. (2022) [100] e
Bocchino et al. (2023) [22] avaliaram pacientes com sindrome pds-covid 19 num periodo
superior a 3 meses do diagnéstico. Além disso, esses trabalhos incluiram exame por
imagem do térax através de tomografia, apenas em pacientes previamente hospitalizados
por covid. Lee et al. (2022) [100] também relatou como desfecho a andlise da fungao
pulmonar por DLco. No entanto, mesmo a revisao de Bocchino et al.(2023) [22], a mais

recente, incluiu estudos primarios publicados somente até janeiro de 2023.
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4  MATERIAIS E METODOS

A fim de embasar a contextualizacao e a fundamentacao tedrica desta revisao, realizou-
se inicialmente busca ampla na literatura sobre o tema. Mais de 400 mil publicagoes
relacionadas ao coronavirus desde o final de 2019 foram apresentadas. As areas de in-
teresse sao diversas, tais como estrutura genomica, outros coronavirus, vacinas, ensaios

terapéuticos, gestao em satide e também avaliagao do comprometimento pulmonar.

Ao restringir o tema as pesquisas que estudaram o acometimento pulmonar na pneu-
monia por sars-cov 2, observou-se que algumas delas relataram lesoes indicativas de
fibrose pulmonar na tomografia logo apds a infecgdo aguda [188, 104]. Fibrose de um
tecido é um processo cronico, grave, de dificil tratamento e irreversivel quando ja insta-
lado [15]. As lesbes identificadas naqueles exames estariam relacionadas a fibrose tecidual
propriamente dita ou a processo inflamatorio em resolugao lenta? Inflamacao tecidual é
um processo que pode ser total ou parcialmente resolvida [2], a depender do tempo de
acompanhamento. Diferenciar esses dois quadros é fundamental para o manejo clinico

dos doentes.

Entao, restringiu-se o tema aos estudos primarios que acompanharam participantes a
partir de 3 meses apos o diagndstico de covid 19. Esse marco temporal foi utilizado pois
estd alinhado ao inicio do periodo classificado com “Sindrome pés-covid 19”7 (quando
persistem ou surgem sintomas apds 12 semanas da infecgao nao explicaveis por outro
diagndstico [63]). Um recorte de idade foi realizado: apenas participantes maiores de 18
anos foram incluidos. Quanto a gravidade da fase aguda da covid 19, foram incluidos
participantes que necessitaram internacao hospitalar devido a quadro moderado, grave

ou critico de covid 19 aguda. Casos leves nao foram considerados.

Na pratica médica, a avaliagao pulmonar pode ser realizada de varias formas: anam-
nese, exame fisico, radiografia, espirometria, etc. O método tomografia computadorizada
do torax foi escolhido para descrever o aspecto anatomico do parénquima pulmonar. A
medida da capacidade de difusdo de monéxido de carbono pelos pulmoes (DLco) foi

definida como método para quantificar a preservacao ou declinio na funcao pulmonar.

Numa pesquisa preliminar, muitas publicacoes de estudos primarios se enquadram

no tema delimitado. Optou-se pelo delineamento de pesquisa “estudos primaérios ob-
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servacionais do tipo coorte ou caso-controle”, pois este delineamento é apropriado para
correlacionar a exposicao a uma variavel e a ocorréncia de um desfecho especifico. No
entanto, por nao prever randomizacao da amostra, esta sujeito a vieses e inconsisténcia.
Logo, o nivel dos estudos observacionais na escala GRADE [61], escala que avalia a qua-

lidade da evidéncia e forca para recomendacoes em satde, é baixo ou mediano.

Para elevar a qualidade da evidéncia, estudos com tema e delineamento similares
podem ser agrupados e revisados sistematicamente. A analise descritiva dos dados agru-
pados de forma ordenada e reprodutivel (revisao sistemédtica), bem como o célculo es-
tatistico de metanalise, aumenta a probabilidade de que os resultados obtidos nao sejam
devidos ao acaso mas que se aproximam da ocorréncia real do evento. Assim, revisao
sistematica e metanalise sao tentativas de se calcular descricao e medida de efeito que
sejam representativas do conjunto de dados. Realizamos, pois, consulta a bases de dados
na area da saude e plataformas de registro de protocolos de revisao sistematica, como
PROSPERO e ClinicalTrial. Das revisoes sistematicas que retornaram das buscas, duas
analisaram alteragoes tomogréficas na sindrome pés-covid 19 [100, 22| e uma estimou a

combinagao entre fungao pulmonar e tomografia [100].

Diante do exposto, esta revisao sistematica de estudos observacionais foi conduzida
para ampliar o espectro amostral, o nimero de bases de dados e a janela temporal dos
marcos observatérios sobre alteracoes pulmonares na sindrome pés-covid 19 ja avaliadas
em revisoes anteriores. Desenhar o panorama da evolugao temporal na resolugao das
lesdes (3, 6 e 12 meses) contribui com o entendimento da histéria natural da doenga.
Tendo em vista o grande nimero de novas publicacoes sobre covid 19, esta revisao sis-
tematica também se justifica por atualizar as informagoes disponiveis, consolidando-as

para novas pesquisas na area.

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de uma revisao sistematica de estudos observacionais (RSEO) com foco em
fator de risco, incluindo coortes e estudos caso-controle. Foram seguidas as recomendagoes
da “Diretriz Metodolégica para elaboracao de revisao sistematica e metandlise de estu-
dos observacionais comparativo sobre fator de risco e prognéstico” da Rebrats [152].
Revisoes sistematicas sao ferramentas de medicina baseada em evidéncias associando
métodos epidemioldgicos a pesquisa clinica, visando aplicagao efetiva no exercicio da

pratica médica [25].

Revisoes sistematicas de estudos observacionais comparativos sao estudos secundarios
capazes de sumarizar as evidéncias cientificas disponibilizadas pelos resultados de estudos

primérios do tipo caso-controle, coorte de progndstico e coorte de fatores de risco [127].

45



Pesquisas primarias com delineamento observacional sao necessariamente suscetiveis
a diversos vieses por nao serem randomizadas, pelo desconhecimento dos fatores de con-
fusdo ou pela falta de ajuste estatistico [84]. Portanto, essas limitagoes metodolégicas
se estendem as RSEO, uma vez que o conjunto de dados amostrais dessas revisoes sao
justamente os estudos priméarios observacionais [31, 152]. GRADE é uma ferramenta que
avalia a qualidade das evidéncias e a forca para recomendagoes em saide. Os vieses e
a inconsisténcia (heterogeneidade estatistica) determinam a classificagdo inicial mediana
para casos-controle e coortes no Sistema GRADE [61]. Enquanto as revisoes sistematicas

tém potencial de alcancar maior forca de recomendacao.

Por outro lado, estudos com delineamento observacional nao sao capazes de respon-
der a hipdtese de relagao causal, como por exemplo responder se covid 19 causa doenga
pulmonar intersticial com fibrose [159]. Essa limitagao é devida aos varios fatores de
confusao no cendrio de estudo, e no caso do anterior, fatores de confusao que poderiam
desencadear fibrose no pés-covid (por exemplo: tipo de tratamento, doenga prévia fa-
voreca a formacao de fibrose pulmonar, droga fibrosante usada no tratamento do quadro
agudo, etc). Assim, estudos com delineamento de pesquisa observacional sdo empregados
para investigar a hipotese de associacao ou relagao entre duas condigoes. Neste contexto,
este trabalho testou a hipdtese de associacao, forca e sentido da associacao, entre o fator
de risco pneumonia moderada a critica por covid 19 e o desfecho alteracoes pulmonares

residuais (tomogréficas e por DLco).

4.2 SELEGAO DOS ARTIGOS PRIMARIOS

O acronimo PECO foi utilizado para auxiliar na formulacao da questao das pesquisas
estruturadas e na definicao dos vocabulos controlados para construgao da string de busca.
Onde (P) refere-se a populagao de interesse; (E) refere-se a exposicao (fator de risco ou
fator prognédstico); (C) ao comparador (controle ou nao exposigao); e (O) ao desfecho ou

situacao de interesse. Desta forma destacam-se:

P - Populacao: adultos

E - Exposicao: historia pregressa de pneumonia por covid 19 moderada, grave ou critica,
com necessidade de internacao hospitalar, ha pelo menos 3 meses do diagnéstico inicial.
C - Comparador: Tomografia computadorizada de térax normal ou DLco > 80% do es-
perado

O - Outcome: Presenca de alteragoes pulmonares residuais (tomogréficas ou por reducao

na DLco esperada)

Os critérios de elegibilidade seguiram as caracteristicas da delimitacao da populacao,
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da exposicao e do comparador, assim como o delineamento do estudo primério. Foram

incluidos estudos observacionais tipo coorte ou estudos caso-controle.

O foco desta revisao sistematica estd no estudo da probabilidade de associagao entre o
fator de risco (covid 19) e o desenvolvimento de doenca ou situagao de interesse (alteracoes
tomograficas sugestivas de fibrose ou alteracoes da funcao pulmonar; outcomes primario e
secundario respectivamente). Estudos observacionais comparativos longitudinais do tipo
Coorte e do tipo Caso-controle sao os delineamentos adequados para avaliacao de fatores
de risco [152]; desta forma, apenas esses foram apreciados nesta revisao. O tipo de estudo
foi selecionado a partir da observagao das caracteristicas do desenho empregado, realizada
durante a fase de leitura completa dos textos, e nao na fase de leitura de titulo e resumo
(triagem). Este cuidado tem como base as orientagoes do grupo de métodos de estudos

nao randomizados da Colaboragao Cochrane [84].

4.3 ESTRUTURAGAO DAS PERGUNTAS DE PESQUISA, HIPOTESES E

TESTES ESTATISTICOS
4.3.1 Pergunta de pesquisa 1

Qual a prevaléncia de lesao pulmonar residual, caracterizada por TC' de térax nao
normal ou por redugao na DLco (< 80% do esperado), em adultos previamente acometidos

por pneumonia por covid 19 moderada a critica?

Prevaléncia é um conceito de estatistica e da epidemiologia que se refere a proporgao
ou ao numero de casos de uma condigao existentes em uma populagao num determinado

momento.

A prevaléncia de lesdo residual no parénquima pulmonar, na amostra de estudos
primérios desta revisao sistematica, foi definida como a relacao entre o ntmero de to-
mografias que apresentou alguma alteracao persistente e o niimero total de tomografias
disponiveis no periodo de referéncia. Este cédlculo foi realizado para cada marco temporal
(3, 6 e 12 meses).

Também foi calculada a prevaléncia de lesoes indicativas de fibrose pulmonar, de
acordo com as definigoes da Sociedade Fleischner [79]. Esta prevaléncia foi definida por:
relagdo entre o nimero de tomografias com lesoes indicativas de fibrose pulmonar (cistos
de faveolamento e bronquiectasias e bronquiolectasias de tragao) e o nimero total de
tomografias disponiveis no periodo de referéncia. Este calculo foi realizado para cada

marco temporal (3, 6 e 12 meses).

A prevaléncia de reducao residual na funcao pulmonar, aferida por queda na capaci-

dade de difusdo pulmonar (DLco), foi definida como a relagao entre o nimero de testes
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DLco com resultado inferior a 80% do esperado e o nimero total de testes disponiveis
no periodo de referéncia. Este calculo foi realizado para cada marco temporal (3, 6 e 12

meses).

4.3.2 Pergunta de pesquisa 2

Existe relacdao entre a gravidade da fase aguda da covid 19 e a persisténcia de lesoes

pulmonares?

Quadro leve de covid 19 aguda ou que nao tenha demandado internacao hospitalar
sao critérios de exclusao dessa pesquisa. Assim, a variavel Gravidade da fase aguda foi
categorizada em Moderada e Grave. Por Moderada entende-se participantes que foram
internados em unidade hospitalar por apresentar febre, sintomas respiratorios e achados
de imagem indicando pneumonia relacionados ao sars-cov 2. A categoria Grave incluiu
participantes graves e criticos, por exemplo sinais de sindrome da angustia respiratéria

aguda, infiltrado pulmonar de rapida progressao, ou mais graves (ver Tabela 5.5).

Apesar da classificagao da gravidade da covid 19 nao ser uniforme entre os servigos de
saide, optou-se por utilizar a indicacao publicada pelos autores nas pesquisas primarias

para classificar o estudo quanto a esta varidavel.

A persisténcia de lesoes pulmonares foi representada por quatro parametros, a saber:
(1) prevaléncia média de lesao residual no parénquima pulmonar a tomografia de térax
(TC); (2) prevaléncia média de lesao residual indicativa de fibrose no parénquima pulmo-
nar a TC; (3) prevaléncia média de redugao na capacidade funcional pulmonar em testes
gerais de fun¢ao pulmonar (TFP); e (4) prevaléncia média de redugao na capacidade de

difusao pulmonar em DLco.

Para respondermos a esta pergunta de pesquisa, foi realizado teste estatistico de
correlacao de varidveis (teste de correlagdo de Spearman), uma vez que gravidade é uma

variavel categérica. Este calculo foi realizado para cada marco temporal (3, 6 e 12 meses).

4.3.3 Pergunta de pesquisa 3

Existe relagao entre a prevaléncia de lesao tomografica persistente e a prevaléncia de

reducao na capacidade de difusdo pulmonar?

Realizou-se teste estatistico de correlacdo de varidveis qualitativas entre (1) pre-
valéncia média de lesdo residual no parénquima pulmonar a tomografia de térax (TC);
e (2) prevaléncia média de lesao residual indicativa de fibrose no parénquima pulmonar
a TC; e (3) prevaléncia média de reducao na capacidade de difusdo pulmonar em DLco.

Esta verificagao se deu para os marcos temporais de 3, 6 ou 12 meses. Foram utilizados
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correlagao de Pearson ou de Spearman, nos casos em que as premissas do primeiro teste

nao foram atendidas.

4.4 REGISTRO DO PROTOCOLO DE PESQUISA

A publicagao do protocolo desta revisao sistemaética foi solicitada ao Centro de Re-
visoes e Disseminacao da Universidade de York no dia 26/07/24. O protocolo de estudo
foi publicado no PROSPERO (International prospective register of systematic reviews)
no dia 29/07/24 com o numero de registro CRD42024572100. O texto publicado pode
ser consultado através do site https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/.

4.5 DBASES DE DADOS PESQUISADAS E ESTRATEGIA DE BUSCA

O conjunto dos estudos primarios que compuseram o conjunto amostral desta revisao
sistematica foi selecionado seguindo as fases descritas a seguir. Foram incluidos estudos
observacionais cuja populacao de interesse foi restrita a adultos com ou sem doenga pul-
monar pregressa; elegeram como exposi¢ao (fator de risco) a pneumonia por sars-cov 2;
e observaram como desfecho achados tomograficos de doenga intersticial no parénquima
pulmonar persistente apos a resolucao da infeccao aguda. As palavras-chave “adulto”,
“Sars-Cov-2", “covid 19”7, “covid longo”, “tomografia”, “fibrose pulmonar”, “doenga pul-
monar intersticial cronica” nortearam a estratégia de busca por estudos primérios nas
bases de dados. A Tabela 4.1 relaciona os dominios do acronimo PECO as palavras-

chave pesquisaveis (Decs, Mesh e Emtree).

Tabela 4.1. Dominios PECO e descritores para estratégia de busca

Dominio Termo Descritor Decs Vocibulo controlado
Mech { Emtree
1
Populagao Adulto Adult adult adult/exp
aged/exp
Sars-Cov-2 Sars-Cov-2
Sars-Cov-2 . . . .
Exbosicio covid 19 covid 19, covid 19, covid 19 pneumonia/exp,
POstg Covid Longo Post-Acute COVID- | Post-Acute COVID- long COVID/exp
& 19 Syndrome 19 Syndrome
Tomography, X-Ray x-ray computed
T fi 1 | T h;
Comparador omografia norma. omography Computed tomography /exp
x-ray computed
t h;
Tomografia Tomography, Tomography, X-Ray omograp y/ex.p',
. . . fibrosing alveolitis/exp,
Fibrose pulmonar Pulmonary Fibrosis, | Computed, .
Desfecho . . . lung fibrosis/exp,
Doenga pulmonar Lung Diseases, Pulmonary Fibrosis, . .
. . . . . . .. chronic lung disease/exp
intersticial cronica Interstitial Lung Diseases, Interstitial | . L.
interstitial syndrome/exp,
interstitial lung disease/exp
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A estratégia de busca também foi composta pelos termos sinonimos e pelos Entry
Terms relativos aos vocabulos controlados, resultando na “estratégia geral de busca”.
Uma vez que cada base de dados possui suas particularidades de pesquisa avancada, a

string de busca sofreu ajustes finos para adequacao.

Para sensibilizar a busca por estudos primarios, 14 bases de dados foram pesquisadas.
A fim de realizar uma busca abrangente e reprodutivel por potenciais estudos elegiveis,
mais sensivel que especifica, que incluisse além de grandes bases de dados, fontes de
dados nao publicados e literatura cinzenta também foram incluidas. Esta medida tem por
objetivo reduzir o risco de viés de publicagao da revisao sistematica. Foram pesquisadas
Embase, BVS (Lilacs), Medline/Pubmed, Scopus (Elsevier), Web of Science, Cochrane
e a base Cochrane para estudos sobre covid. A ProQuest Dissertations foi acessada em
busca de estudos nao publicados. Registros de protocolos foram pesquisados em ISRCTN,
ClinicalTrials.gov, ReBEC e EU Clinical Trial Register. Trabalhos nao indexados em
periédicos formais da literatura cientifica, literatura cinzenta, foram incluidos na busca
através dos dados da University of London e do Google Académico. No Apéndice A
consta a string de busca aplicada em cada uma das bases de dados, com as devidas

particularidades.

Um total de 565 artigos foram recuperados a partir da estratégia de busca, sendo
119 duplicados. Desta forma 446 publicagoes foram submetidas a triagem, com leitura
do titulo e resumo por dois revisores independentes (AL e TA!); 84 foram eleitas para
uma avaliagao dos textos na integra. Foram acrescidos para leitura detalhada dezenove
estudos que fizeram parte de revisoes sistematicas publicadas previamente e mais nove
textos identificados em referéncia direta na bibliografia consultada. Como resultado,
58 trabalhos nao preencheram os critérios de elegibilidade da revisao e 44 estudos (56
publicagoes) foram incluidos na revisao sistemética. A Figura 5.2 apresenta o fluxograma
de trabalho de sele¢ao de dados (Fluxograma PRISMA).

Avaliacao de elegibilidade ocorreu em formato digital com o apoio do software Rayyan
R, com rétulos padronizados no préprio software. Para nortear a selecao quanto aos
critérios de elegibilidade, os pesquisadores observaram as orientacoes descritas abaixo.
No Apéndice C foram listados os artigos que passaram pela triagem inicial, mas foram
excluidos apos leitura total do texto. Também foram discriminadas as razoes para ex-

clusao.

e Delineamento do estudo: Incluir estudos observacionais prospectivos ou retrospectivos

randomizados ou nao randomizados: Coorte ou Caso-controle. Excluir demais desenhos

LAL: André Luis Sousa Araitijo, analista de tecnologia da informacao vinculado ao Ministério Ptiblico
da Uniao. TA: Tatiane Peroba Araijo, médica radiologista, mestre em Engenharia Biomédica.
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de pesquisa.

e Populacgao alvo: Incluir estudo cuja populacdo alvo for maior que 18 anos. Excluir

caso contrario (menor que 18 anos).

e Exposicdo: Incluir estudos cujos participantes tenham sido previamente afetados por
pneumonia por covid 19 confirmada por exemplo com um teste de reacao em cadeia
da polimerase com transcrigao reversa (RT-PCR) positivo para sars-cov 2 por meio de
esfregagos nasofaringeos. Excluir aqueles estudos sem relato do critério diagnéstico para
covid 19.

e Comparador: Incluir estudo que considera reavaliacao tomogréfica do térax 3 meses ou
mais ap0s o quadro agudo. Excluir o estudo em caso de auséncia de dados de acompanha-

mento apos fase aguda da doenga ou auséncia de tomografia de térax de acompanhamento.

e Selegao (Incluir? Sim/Nao): Categorizar como n&o se pelo menos um critério tenha
sido respondido negativamente. Categorizar como sim se todos os critérios tiverem sido

respondidos positivamente.

Foi utilizado o software de gerenciamento de referéncias Zotero como ferramenta para tria-
gem dos artigos e para organizacao das referéncias. O software Rayyan R também foi utilizado
para organizar as referéncias e como apoio no cegamento dos pesquisadores para selecao dos arti-
gos primérios. Filtrados os 44 estudos que compoem o conjunto amostral da revisao sistematica,

iniciou-se a classificacao e andlise dos textos.

4.6 EXTRAGAO E ANALISE DOS DADOS

Os dados foram extraidos e tabulados em planilhas do software Excel e, posteriormente,
inseridos no pacote estatistico de anélise de dados SPSS (do inglés Statistical Package for Social

Sciences).

As caracteristicas dos achados tomograficos foram nomeadas e classificadas de acordo com
o glossério de termos para imagens tomograficas da Fleischner Society, publicado em 2008 [80]
e revisado em 2020 [82].

4.6.1 Definicio operacional das variaveis

Diversas informacoes foram coletadas a partir da leitura dos estudos. Essas varidveis refle-
tem dados demograficos, qualitativos, desfechos quantitativos e suas unidades de medigao. O
Apéndice D enumera todas as varidveis pesquisadas. Os dados foram categorizados por area de

interesse em sete grupos, a saber:

1. Caracteristicas dos estudos primarios.
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2. Dados demograficos da populagao incluida nos estudos primarios.
3. Avaliacao da qualidade de vida referida pelos participantes.

4. Avaliacao da fungéo pulmonar.

5. Anormalidades pulmonares descritas na tomografia de térax.

6. Utilizagao de inteligéncia artificial no processo avaliativo da tomografia.

Cervo et al. conceituam varidveis como *“...aspectos, propriedades ou fatores reais ou poten-
cialmente mensurdveis pelos valores que assumem e sdo discerniveis em um objeto de estudo.
Variavel é, portanto, um valor que pode ser dado a uma quantidade, qualidade, caracteristica,
magnitude, trago etc.” [31, p.78]. Desta forma, e em congruéncia com o proposto nos objetivos
e hipdteses desta revisao, as seguintes caracteristicas extraidas dos estudos primérios foram

nomeadas varidveis dependente, independente e interveniente [130]:

e Varidvel independente: histéria pregressa de covid 19 moderada, grave ou critica (fa-
tor, causa ou antecedente que determina a ocorréncia do outro fenémeno, efeito ou con-

sequéncia seja considerado varidvel independente).

e Varidvel dependente* 1: Achados tomogréficos residuais agrupados (* fator, propriedade,

efeito ou resultado decorrente da ac@o da varidvel independente).

e Varidvel dependente™ 2: Achados tomogréficos indicativos de fibrose pulmonar (* fator,

propriedade, efeito ou resultado decorrente da acao da varidvel independente).

e Varidvel dependente* 3: DLco reduzido, menor que 80% do valor esperado como normal

(* fator, propriedade, efeito ou resultado decorrente da acao da varidvel independente).

e Variaveis intervenientes: Caracteristicas especificas de grupos populacionais dos estudos
primédrios que demonstraram relevancia estatistica (modifica a varidvel dependente sem

que tenha havido modificagdo na varidvel independente).

4.6.2 Andlise estatistica

As variaveis categoricas foram relatadas como contagens e porcentagens, enquanto as variaveis
continuas foram resumidas como média (desvio padrdo) ou mediana (intervalo interquartil,

IQR), conforme apropriado.

Os testes estatisticos utilizados para andlise dos dados foram descritos a seguir, juntamente
com suas respectivas hipdteses nula e alternativa. Considera-se hip6tese nula (Hp) de um teste
estatistico aquela proposicao que o teste pretende confirmar. E a hipétese escolhida caso o
valor de significancia (p) do teste resulte em um nimero maior ou igual a 0,05, para um nivel
de confianca de 95%. Neste caso, o grau de certeza com que se aceita a premissa afirmada pela

hipé6tese nula é de 95%. Ao passo que a hipdtese alternativa (H;) de um teste estatistico é a
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proposicao oposta a hipdtese nula. Nao pode ser efetivamente provada. Ea hipétese escolhida
quando o valor de significancia (p) do teste resulte em um nimero menor que 0,05 e, neste caso,
admite-se que o teste falhou em rejeitar a hipdtese nula. Segue abaixo breve descricao dos testes

estatisticos utilizados e suas hipdteses [130, 24].

e Teste de normalidade Shapiro-Wilk: utilizado para andlise do padrao de distribuicao
dos parametros numéricos, uma vez que a amostra de dados é pequena (44 estudos).
A amostra é considerada normal caso a significancia (p) dos resultados dos testes seja
> 0, 05.

— Hp: dados se aproximam significativamente de uma distribui¢cdo normal.

— Hi: dados se afastam significativamente de uma distribui¢do normal.

e Teste de Levene para homogeneidade das variancias: testa se as ocorréncias de uma deter-
minada variavel se desviam em relagao a média de forma semelhante entre as populacoes,
ou seja, se a variancia da amostra é homogénea ou nao para uma dada caracteristica. E

calculada para dois ou mais grupos. A variancia é considerada homogénea se o p > 0,05.

— Hy: As variancias dos grupos sao semelhantes, sdao homogéneas.
— Hj: Pelo menos uma das variancias é diferente, ndo sao homogénea.

e Teste de correlagio de Spearman?: técnica ndo paramétrica que mede a forca (grau de
correlagao) e a direcao da relagdo entre varidveis qualitativas ordinais, varidveis quan-
titativas com distribui¢do diferente do padrao normal e/ou varidveis quantitativas com
distribuicao normal cuja amostra de subgrupo contenha 5 ou menos ocorréncias. O coefi-
ciente de correlagao de Spearman, ps, varia entre (-1) e (+1). A equagao ps=(+1) indica
uma associagao de classificacao perfeita; p,=0 indica que nao hé associacao; e a equagao

ps=(—1) indica uma associagdo negativa perfeita entre os intervalos.

— Hp: As varidveis nao s@o correlacionadas (ps = 0).

— Hj: As varidveis s@o correlacionadas (ps # 0).

e Coeficiente de correlagao de Pearson: teste paramétrico para avaliar correlagdo linear de
variaveis quantitativas com distribuicao normal. E representado por p e assume apenas
valores entre -1 e 1. A equagao (p = 0) indica que as varidveis ndo dependem linearmente
uma da outra (mas isso ndo afasta a possibilidade de que exista dependéncia néo linear).
A equagao (p = 1) indica correlagao perfeita positiva entre as duas varidveis. Ao passo
que a equacao (p = —1) indica correlacdo negativa perfeita; se uma varidvel aumenta, a

outra sempre diminui.

20 teste de correlacdo de Spearman ndo estabelece relacio de causalidade entre as varidveis, como a
regressao logistica o faz. O teste de Spearman é uma alternativa nao paramétrica ao teste paramétrico
de Pearson, caso os dados do estudo ndo contemplem as premissas deste ultimo.
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o Teste t de Student para amostras pareadas: foi utilizado para avaliar a significancia
estatistica da diferencga entre as médias de dois grupos pareados com dados quantitativos

e distribuicao normal.

— Hy: a diferencas entre as varidveis (médias) é igual a zero (ndo hd diferenca estatis-

ticamente significativa entre as médias).

— Hj: a diferengas entre as varidveis nao é igual a zero, ou seja, as medidas sao

estatisticamente diferentes.

e Teste de Wilcoxon para amostras pareadas: teste ndo-paramétrico utilizado para compa-
rar duas amostras relacionadas, sem distribui¢do normal (alternativa ao teste paramétrico
t-Student); testar se as medianas das amostras sdo iguais, nos casos em que a sSuposicao

de normalidade nao é satisfeita; ou quando nao for possivel checar essa suposicao.

— Hp: a mediana das diferengas entre os grupos é igual a zero (nado ha evidéncias

suficientes para concluir que a diferenga é estatisticamente significativa).

— Hj: a mediana das diferencas entre os grupos nao é igual a zero, ou seja, é estatis-

ticamente significativa.

e Regressao linear de Egger: Teste estatistico utilizado para revelar assimetrias indicativas
de viés de publicagtes. Esse viés pode ser avaliado visualmente por meio de graficos de

funil, e o teste de Egger complementa quantitativamente essa andlise.

— Hp: Nao existe assimetria significativa, logo a literatura nao é enviesada.

— H;: HA& evidéncia de possivel viés de publicagdo, com p < 0,05, rejeitando-se a

hipétese nula.

e Gréfico de Funil: Usado para verificar se ha viés de publicacdo no conjunto de dados.
O funnel plot é um grafico de dispersao onde cada ponto corresponde a um estudo que
compde o conjunto amostral de uma revisdo. Para cada estudo, correlaciona-se (1) ta-
manho da medida de efeito, eixo X (escolhida previamente para mensurar o desfecho
pesquisado), e (2) uma medida de precisao desse efeito ou tamanho do estudo, eixo Y.
Espera-se que estudos menores e menos precisos tenham maior variabilidade de tamanho
de efeito, formando a base do funil. Estudos maiores terao efeitos mais consistentes e
mais proximos da estimativa global de efeito calculada na metanalise, e estardao dispostos
no apice do funil. O gréfico deve ser lido em conjunto com o estudo de heterogeneidade

(I?) da metanilise.

e Cocficiente de heterogeneidade - Higgins (I%): Anélise quantitativa da heterogeneidade
da amostra (quao diferentes entre si sdo os estudos primérios incluidos na revisao sis-
temética). Nesta revisdo sistemética foi considerada baixa heterogeneidade se o I? resul-
tante estiver em torno de 25%; se em torno de 50%, moderada; e quando I? em torno de

75%, considerou-se que a amostra apresentava alta heterogeneidade.
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A anélise da qualidade metodolégica dos artigos primédrios foi realizada pela Escala de
Newcastle-Ottawa para estudos observacionais. O viés de publicagdao dos estudos primarios foi
avaliado visualmente por meio de gréficos de funil e quantitativamente pelo teste de Egger. A
estimativa combinada das prevaléncias dos desfechos foi avaliada por metandlise e apresentada
por grafico de floresta. Para todas as metanalises, a heterogeneidade entre os estudos foi inves-
tigada estatisticamente usando o fndice I>. A anilise dos dados foi feita pelo Software SPSS

(versoes 20 e 30) e pelo Software Excel.
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5 APRESENTACAO DOS RESULTADOS

Um total de 565 artigos foram recuperados a partir da estratégia de busca, sendo 119
duplicados. Desta forma, 446 publicacoes foram submetidas a triagem, com leitura do titulo e
resumo por dois revisores independentes (AL e TA); 84 foram lidas na integra. Além disso, 19
estudos e outras 9 citagbes foram incluidas manualmente por comporem revisoes sistematicas

anteriores.

Como resultado, 44 estudos (56 publicacoes) foram selecionados para esta revisdo sis-
temédtica. Os estudos incluidos foram listados no Apéndice B, juntamente com a referéncia
dos textos publicados para apresentacao de seus resultados. Oito estudos apresentaram seus
resultados em mais de uma publicagao. Nestes casos, todos os textos foram lidos e os dados

extraidos e analisados de forma complementar, de acordo com as variaveis de interesse.

Por sua vez, as publicagoes excluidas na fase de selegdo ap0s leitura completa estao listadas
no Apéndice C, juntamente com os critérios de exclusao. A Figura 5.2 apresenta o fluxo de

trabalho de selecao de dados, seguindo as orientacoes do modelo Prisma 2020.

Esta pesquisa incluiu trabalhos publicados de janeiro de 2020 a janeiro de 2024. Textos mais
recentes foram incluidos desde que fossem publicacbes complementares a estudos previamente
triados. Os ultimos resultados dos estudos primarios foram publicados predominantemente em
2022 (18 textos) e 2021 (16 textos). Ver grafico da Figura 5.1.

20 +

Namero de estudos

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Ano

Figura 5.1. Distribuicao dos estudos primarios em relacdo ao ano em que foram
publicados os resultados mais recentes. Fonte: Préprio autor.
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5.1 ANALISE DESCRITIVA DA AMOSTRA

Nesta secao, serao apresentados os dados extraidos das pesquisas primarias, seguindo os
critérios estabelecidos anteriormente e no Apéndice D. Cada subsegdo estda organizada para
apresentar um resumo das informagoes calculadas, os testes estatisticos utilizados e gréficos

demonstrativos.

5.1.1 Caracteristicas gerais dos estudos primarios

A amostra (n= 44) incluiu 13 estudos retrospectivos e 31 estudos prospectivos. Seis traba-
lhos foram desenhados como caso-controle e 38 como coortes. Quatorze estudos foram desenvol-
vidos em cendrio multicéntrico e 30 em uma tinica unidade de satide. As revistas cientificas mais
frequentes foram Radiology, que publicou 7 artigos [21, 28, 115, 186, 76, 78, 138], e Frontiers in
Medicine, que publicou 6 textos [37, 19, 69, 87, 93, 214]. As caracteristicas gerais dos estudos

primaérios estdao descritas na Tabela 5.1.

As pessoas incluidas nos estudos primadrios receberam atendimento médico em dezoito
paises, conforme demonstrado no Grafico 5.3. No entanto, nao estava disponivel a nacionalidade
dos participantes, logo assumiu-se que a populacao estudada pelos estudos observacionais é de
nacionalidade correspondente ao local da pesquisa. A China (12 estudos) e a Itélia (9 estudos)

foram os paises onde foi realizado o maior nimero de pesquisas.

Numero de Estudos

Paises

Figura 5.3. Distribuicdo dos estudos primarios em relagao ao pais onde a pesquisa
foi desenvolvida. Fonte: Préprio autor.
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Tabela 5.1. Caracteristicas gerais dos estudos primarios

Estudo Ano Cn D LT Aguda Pais Revista IA TcBD
Baratella et al 2021 U CC R Grave Ttdlia JCM Nao  Nao
Bardakci et al 2021 U C P Grave Turquia JCV Nao Nao
Bernardln.ello ¢ 2023 U C P Grave Itélia Front. Med Nao  Nao
Coconcelli et al
Besutti et al 2022 M C R Grave Ttalia Tomography Nao  Nao
Bocchino et al 2022 U C P Mod. It4lia Radiology = Nao  Nao
Caruso et al 2021 U C P Mod. Tt4lia Radiology Sim  Nao
Chen et al 2021 U C P Grave China Respiration Nao  Nao
Eberst et al 2022 U C P Grave Franga AIC Nao Nao
CIBERESUCICOVID 2022 M C P Grave Espanha Front. Med Nao Nao
Estudo COVID-BioB 2022 U C P Grave Ttalia AAS Sim  Nao
COVID-FIBROTIC 2023 M C P Grave Espanha AJR RCMB Nao Nao
Estudo CovILD 2022 M C P M/G Austria Radiology Sim  Sim
PHENOTYPE 2022 U C P M/G Reino Unido Radiology = Nao  Nao
UKILD pés-covid 19 2023 M C P Grave Reino Unido AJRRCMB Nao Nao
Farghaly et al 2022 U CC R Grave  Arabia Saudita Medicine Nao Nao
Faverio et al 2022 M C P Mod. Ttalia RR Nao Nao
Froidure et al 2021 U C P Grave Bélgica RM Sim  Nao
Han et al 2021 M CC P Grave China Radiology = Nao  Nao
Huang et al 2023 U CC R Mod. China Front. Med Sim  Nao
Karampitsakos et al 2023 M C R Mod. Grécia Front. Med Sim  Nao
Kumar et al 2023 U C R M/G Reino Unido ~ C. Medicine Nao  Nao
Kurysdenis et al 2022 U C R M/G Polénia PAIM Nao Nao
Lazar et al 2022 U CC P Grave Romeénia Diagnostics Sim  Nao
Li et al 2021 U C P Grave China RR Nao Nao
Liao et al 2021 U C P Grave China IDT Sim  Nao
Lixue Huang et al 2021 U C P Grave China The Lancet Nao  Nao
Lorent et al 2022 M C P M/G Bélgica EUS Nao Nao
Marando et al 2022 U C P Grave Suiga PCT Nao  Sim
Mostafa et al 2023 U C P M/G Egito EJCDT Nao Nao
Nabahati et al 2021 U C P Mod. Ira EJRNM Nao Nao
Pan et al 2022 M C P Grave Canad4 Radiology = Nao  Nao
Poerio et al 2022 U C R M/G Itélia SNCCM Nao Nao
Polat et al 2022 U CC R M/G Turquia RC Nao  Nao
Russo et al 2022 U C P Grave Ttalia IEM Nao Nao
Swiss COVID 2023 M C P Grave Suica Respiration Nao  Nao
lung study
Van Raaij et al 2022 U C P M/G Holanda RMR Nao Nao
Vural et al 2021 U C R Grave Turquia TT Nao  Sim
Wu et al 2021 U C P Grave China The Lancet Nao  Nao
Yumin Li et al 2021 M C P M/G China E. Radiology Nao Nao
Zhang et al 2021 U C R Grave China E. Radiology Nao Nao
Zhao et al 2020 M C R Mod. China C. Medicine Nao  Nao
Zhou et al 2021 M C P Grave China Front. Med Sim  Nao
Zou et al 2021 U C P Grave China PLOS ONE Sim  Nao
Zubairi et al 2021 U C R Grave Paquistao ARM Nao Nao

(Cn: Cendrio; D: Desenho do estudo; CC: Caso-controle; C: Coorte; LT: Linha do tempo; R: Retrospectivo; P: Prospectivo;
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Aguda: Gravidade da fase aguda da covid 19; TA: se o estudo utilizou inteligéncia artificial na anélise tomogréfica; TcBD:
Tomografia com baixa dose de radiagdo; M/G.:Moderados e Graves; JCM: Journal of Clinical Medicine; JCV: Journal
of Medical Virology; Front. Med: Frontiers in Medicine; AIC: Annals of Intensive Care; AAS: Acta Anaesthesiologica
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Os objetivos principais e secundarios das pesquisas primarias foram agrupados em 5 cate-
gorias, conforme especificado na Tabela 5.2. As investigacoes transcorreram sobre: (1)fatores
de risco para persisténcia de lesdes pulmonares, inclusive indicativas de fibrose; (2)presenga de
lesoes tomogréficas residuais; (3)evolugao temporal das lesoes tomograficas; (4)contribuicao da
inteligéncia artificial; (5)testes de funcao pulmonar e qualidade de vida. E possivel observar
que, além do interesse no aspecto tomografico das lesées pulmonares na sindrome pés-covid 19,
quase metade das pesquisas (47,7%) se dedicou a investigar possiveis fatores de risco para a
persisténcia de lesdes pulmonares na covid 19. Além disso, cerca de dois tercos dos trabalhos
(68,2%) aplicaram algum teste para medir a fungao pulmonar e/ou avaliar a qualidade vida dos

participantes no covid longo.

Tabela 5.2. Distribuicao dos objetivos dos estudos por categorias (n=44).

Objetivos n2Estudos
Avaliar alteracoes pulmonares residuais

v Jragoes buim 44 (100%)
na Tc de térax pds-covid 19 (sequelas)
Avali t fi lugao t 1

valiar por~ omografia a evolugdo tempora 27 (61.4%)
das alteragdes pulmonares
Explorar os fatores de risco (preditores) para alteragoes 21 (47,7%)

pulmonares persistentes

Relacionar achados dos Testes de Funcao Pulmonar,
Questiondrio sobre Qualidade de Vida e/ou 30 (68,2%)

Teste de caminhada de 6 minutos

Apresentar método de otimizacao na avaliacao de
P 7 vatag 10 (22,7%)

lesGes tomogréficas pds pneumonia por covid 19

10 pesquisas utilizaram algum software de inteligéncia artificial (TA) para auxiliar na iden-
tificagdo e quantificagdo das lesdes tomograficas. A Tabela 5.3 enumera os programas de TA
utilizados e os correlaciona aos paises onde os estudos foram realizados. Os softwares foram
desenhados para identificar o que é uma imagem de parénquima pulmonar normal ou para fa-
zer a leitura de doencas no parénquima. O software YT-CT-Lung da empresa chinesa YITU
Healthcare Technology, por exemplo, implementa um sistema de avaliagao quantitativa de TC
para covid 19. Este programa foi utilizado em dois estudos publicados em 2021 [214, 109] para
quantificar a drea de lesdo do parénquima pulmonar. J4 o estudo italiano de Caruso et al. [28],
publicado também em 2021, relatou o uso do Thoracic VCAR, para quantificar o volume pul-
monar bem aerado. Os demais programas foram descritos como capazes de quantificar tanto

lesao quanto o volume pulmonar normal, sugerindo avanco tecnolégico.
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Tabela 5.3. Presenca de Inteligéncia Artificial nos estudos primérios.

Software

Estudo (Pais, ano)

Sistema de Avaliacdo Quantitativa de TC
para covid 19 (YT-CT-Lung, YITU Healthcare
Technology Co., Ltd., China)

Zhou et al. (China, 21)
Liao et al. (China, 21)
Zou et al. (China, 21)

Imbio Lung Texture Analysis

Karampitsakos et al.

(Grécia, 23)

Estudo CovILD (Austria, 22)
Froidure et al. (Bélgica, 21)
Lazar et al. (Roménia, 22)
Caruso et al. (Italia, 21)
Estudo Covid-BioB

(Italia, 22)

Huang et al. (China, 23)

SyngoPulmo3D

Thoracic VCAR

Intellispace

Deep-LungParenchyma-Enhancing (DLPE)

Quanto aos critérios de inclusdo e exclusao relatados nos estudos primarios, algumas par-
ticularidades foram relevantes. Informacoes sobre os critérios relacionados a gravidade da fase
aguda da covid 19 e a histéria pregressa de doenga pulmonar cronica dos participantes foram
coletadas. Apesar de que outros aspectos da populacao tenham sido utilizados na andlise estrati-
ficada dos dados (por exemplo, hébito tabagico), essas categorias nao foram constantes entre os
estudos. Além disso, os dados originais das pesquisas nao estavam disponiveis, o que prejudicou
o calculo da metanalise por categorias. Quarenta e trés por cento dos trabalhos foram desen-
volvidos acompanhando participantes sem evidéncia de doenca pulmonar prévia. Uma pesquisa
acompanhou apenas participantes com doenga pulmonar cronica anterior ao coronavirus [28].
Nos estudos que incluiam todos os grupos de gravidade da doenca aguda, apenas o subgrupo
de doentes que necessitou internacao por quadros ao menos moderados foi considerado em nos
célculos [209, 96, 95].

Tabela 5.4. Critérios de inclusao estabelecidos pelos 44 estudos primarios: Relagao
entre doenca pulmonar prévia e gravidade do quadro agudo de covid 19.

Histéria Pregressa Moderado Grave Moderado Total
e Grave

Apenas participantes 3 13 3 19 (43%)

Sem doenga pulmonar

Apenas participantes 1 0 0 1 (2%)

Com doenca pulmonar

Historia prévia de dpcn@a 3 14 7 24 (55%)

pulmonar nao especificada

Total 7 (16%) 27 (61%) 10 (23%) 44

Diferentes protocolos foram utilizados para classificar os participantes quanto a gravidade

do quadro agudo, e ndo houve consenso entre os estudos. A Tabela 5.5 aponta os instrumen-
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tos utilizados pelos pesquisadores em relacao ao pais de origem do estudo. Os protocolos de
classificagao de gravidade na fase aguda mais utilizados foram as Diretrizes da Organizacao
Mundial da Saide e a Escala de Progressao Clinica da covid 19 da OMS [197], referidos em 10
trabalhos (22,2%). Quinze estudos (34%) nao descreveram qual protocolo seguiram. O Gréfico

5.4 demonstra a distribuicio dos protocolos’.

Tabela 5.5. Protocolos de classificacao dos participantes quanto a gravidade do
quadro agudo de covid 19 utilizados pelos estudos primarios (n= 44 estudos).

Protocolo Estudos Paises

Recomendagdes da Associacao Polonesa de .
1 Polonia

Epidemiologistas e Infectologistas

Diretrizes da Organiza¢ao Mundial da Satide/ 10 Itélia (2), Espanha (2), China (3),
Escala de Progressdo Clinica da OMS Ira, Arabia Saudita, Paquistao

Diretrizes de tratamento da covid 19

. o ) 2 Bélgica, Roménia
dos Institutos Nacionais de Satude (NIH)
Diretriz para manejo
. P ) ) 1 Turquia
da covid 19, governo da Turquia
Diretrizes Chinesas 5 China (5)
Definicao de Berlim para SDRA 3 Itélia, China, Turquia
Néo descrito / Outros 23
15
10
(%]
e
2
3
] 5
e
£ 1 1
=]
z
0
& «° ‘\\% & R & & &
b”é’ o’ < & . & d;\oz &
&
Protocolos

Figura 5.4. Distribuicao dos Protocolos de Classificagao de Gravidade da covid
19 aguda utilizado pelos estudos primarios

Em relagao a gravidade da fase aguda da covid 19, todos os estudos observaram participantes

com quadro ao menos moderado, onde a gravidade demandou internacao hospitalar. Alguns

!(Legenda: Diretrizes de tratamento da covid 19 dos Institutos Nacionais de Saide (NIH); Reco-
mendacoes da Associacao Polonesa de Epidemiologistas e Infectologistas; Diretrizes da Organizacao
Mundial da Satde/ Escala de Progressdo Clinica 19 da OMS; Diretriz para manejo da covid 19 do
governo da Turquia; Diretrizes Chinesas, Defini¢ao de Berlim para SDRA)
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estudos primadrios incluiram também participantes com quadro agudo brando. Nesses, nao foi

considerada a parcela de participantes com covid 19 leve.

O Grafico 5.5 demonstra a proporgao de participantes acompanhados pelos estudos primarios
que apresentaram quadro grave/critico ou quadro moderadamente grave durante a fase aguda.
Cerca de 70% dos participantes pesquisados apresentaram ou a forma grave ou a critica da

doenga aguda.

Moderado—] 29.3%
Grave / Critico| 70.7%
| | I | |
0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000

Numero de Pacientes

Figura 5.5. Distribuicao do niimero de participantes acompanhados nos estudos
primérios por gravidade da fase aguda da covid 19 aguda. Fonte: Préprio autor.

5.1.2 Dados demograficos da populagao incluida nos estudos primarios

Nessa secao serao apresentadas as caracteristicas gerais dos participantes acompanhados
pelos pesquisadores dos 44 estudos priméarios. A Tabela 5.6 destaca as principais caracteristicas
demograficas dos participantes. Uma vez que os dados coletados pelos estudos primérios nao
estavam disponiveis na integra, nao foi possivel relacionar diretamente caracteristicas especificas
de cada paciente. Assim, a unidade de anélise se restringiu as medidas resumo apresentadas
pelos estudos primarios. Este aspecto é uma limitacao a analise cruzada dos dados de subcatego-
rias, como, por exemplo, estimar o indice de massa muscular (IMC) dos homens em comparagao
ao IMC das mulheres, ou mesmo estimar a prevaléncia de lesoes tomograficas residuais apenas

na populacao com doencga pulmonar prévia.

5.1.2.1 Género

Um total de 6994 participantes foram acompanhados pelos 43 estudos da amostra, numa
proporgao geral de 4137 homens (59,3%) para 2835 mulheres (40,6%), como demonstrado nas

Figura 5.6 e na Tabela 5.6. Nao foram encontradas informagoes sobre o género dos participantes
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Tabela 5.6. Caracteristicas da populagdo acompanhada pelos estudos da amostra

Estudo IMC TFP HP Idade Total (H/M) VMI
Baratella et al Nao Sim  Sim 64; 12 * 44 (32/12) 0
Bardakci et al Nao Sim  Sim  Nao Relatou 65 (49/16) 0
comardinelo © Sim  Sim  Sim 63 [53-72** 347 (217/130) 43
Besutti et al Nao Nao  Sim 65; 12* 405 (279/126) 6
Bocchino et al Sim Nao Sim 61; 11* 84 (56/28) 57
Caruso et al Nao Nao Sim 65; 12* 118 (56/62) 73
Chen et al Sim Sim  Sim 52 [37-61]** 16 (13/3) 134
Eberst et al Nao Sim  Sim 68 [60-73]** 85 (67/18) 4
CIBERESUCICOVID  Nao  Sim  Sim 61 [50-67] * 105 (71/34) 0
Estudo COVID-BioB  Sim _ Sim_ Sim 61 [54-69]** 56 (50/6) 8
COVID-FIBROTIC Sim  Sim  Sim 61; 12* 313 (184/129) 7
Estudo CovILD Sim Nao  Sim 57 [51-70]** 91 (56/35) 0
PHENOTYPE Sim  Sim  Sim 59; 13* 80 (53/27)

UKILD pés-covid 19 Nao Sim  Sim 58 [52-67]** 209 (143/66)
Farghaly et al Nao Nao  Sim 59; 13* 64 (46/18) 12
Faverio et al Sim Sim  Sim 61 [53-69]** 287 (213/74) 73
Froidure et al Nao Sim  Sim 60 [53-68]** 134 (79/55) 0
Han et al Nao Sim Sim 54; 12* 114 (80/34) 63
Huang et al Sim Nao  Sim 42; 18%* 41 (13/28) 40
Karampitsakos et al Nao Sim Sim 61 [58-63]** 232 (160/72)

Kumar et al Sim Sim  Sim 59 [50-70]** 526 (305/221) 0
Kurysdenis et al Nao Nao  Nao 60; 13* 107 (52/55) 22
Lazar et al Nao Nao Nao 51 [43-56]** 161 (89/72) 0
Li et al Sim Sim  Sim 44; 15* 289 (141/148) 0
Liao et al Sim Sim  Sim 39 [34-49]** 190 (37/153) 0
Lixue Huang et al Nao Sim Sim 58 [49-67]** 94 (63/31)

Lorent et al Nao Sim Sim 59 [52-68]** 299 (205/94) 2
Marando et al Nao Sim Sim 65 [53-72]** 38 (30/8)

Mostafa et al Nao Sim  Nao 45; 12* 100 (58/42) 0
Nabahati et al Nao Nao Sim 54; 14* 173 (57/116) 0
Pan et al Nao Nao  Sim 49; 13* 209 (93/116) 34
Poerio et al Nao Sim Nao T1; 11%* 22 0
Polat et al Nao Nao Sim 59; 14* 446 (257/189) 90
Russo et al Nao Sim Sim 65 [56-73]** 74 (54/20)

Swiss COVID*** Sim Sim Sim 62; 11* 228 (164/64) 26
Van Raaij et al Sim Sim Sim 60,5 [54-69]** 66 (46/20) 17
Vural et al Nao Nao Nao 67; 15* 84 (51/33) 72
Wu et al Sim Sim  Sim 60 [52-66]** 83 (47/36) 0
Yumin Li et al Nao Nao  Sim 59 [51-66]** 141 (89/52) 1
Zhang et al Nao Nao Sim 51 [32-61]** 310 (154/156) 27
Zhao et al Sim Sim  Sim 48; 15* 55 (32/23) 4
Zhou et al Sim Sim Sim 63 [56-69]** 95 (47/48) 64
Zou et al Nao Nao Nao 55; 1* 284 (122/162) 28
Zubairi et al Nao Sim Sim 59; 12* 30 (27/3)

IMC: Indice de massa corporal; TFP: Testes de fungdo pulmonar; HP: histéria de doenga pregressa a covid 19; VMI:
ventilagdo mecénica invasiva; *(média; IC); **(mediana; IQQ); ***Swiss COVID lung study.
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no estudo de Poerio et al. [146] (22 pessoas).
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Figura 5.6. Participantes acompanhados por 43 estudos primérios, categorizados
por género (n= 6972). a) Contagem dos participantes em funcdo do género. b)
Gréfico de extremos e quartis (boxpot): distribuigdo da frequéncia absoluta dos
participantes, agrupados por género masculino ou feminino. Fonte: Préprio autor.

O numero de homens foi relacionado ao nimero de mulheres (excluido o estudo de Poerio et
al.). A Figura 5.7 ilustra a distribuicao dessas ocorréncias. Notam-se trés estudos discrepantes
para essa varidvel (Estudo COVID-BioB, Faverio et al. e Chen et al.), cuja proporcao foi 8,3; 2,9

e 4,3 homens para cada mulher, respectivamente. Esses valores distorcem a proporcao média de
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homens por mulher do grupo por apresentarem mais homens que mulheres. Esses trés outliers
foram retirados (grafico 5.7b), e entdo, a amostra apresentou distribui¢do normal e homogénea
dos dados.

10,00
44
8,001
6,00
4,001

2 '00- -

007

T
Proporgdo Homens:Mulheres
(a)

1
Proporgao Homens:Mulheres

(b)

Figura 5.7. Distribuicao de densidade de frequéncia para a varidvel niimero de
homens em relagao o nimero de mulheres (n= 43 estudos, 6972 participantes) in-
cluindo outliers (a) e excluindo-os (b). Fonte: Préprio autor.

Assim, a proporcao do niimero de homens em relagdo ao ntimero de mulheres se distribuiu
em torno de uma média de 1,8 (IC 1,5 - 2 homem /mulher; dp 0,8; p = 0,451). Como demonstrado
na Tabela 5.7, estatisticas foram calculadas com (n = 43 estudos) e sem os outliers (n = 40

estudos).
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O teste estatistico t para média de uma amostra foi aplicado ao conjunto de dados referentes
A variavel nimero de homens em relacio ao nimero de mulheres, sem outliers®. Assim, com base
em na amostra desta revisao, é possivel inferir com 95% de certeza que a sindrome pés-covid 19

acomete homens e mulheres, numa proporc¢ao de 1,5:1 a 2:1.

Tabela 5.7. Caracteristicas da distribuicao da proporcao entre nimero de homens
em relacao ao nimero de mulheres.

Média IC Mediana  dp IQQ  Padréo Sig.
Com outliers 2,1 1,6-2,7 1,7 1,7 1,3 normal p = 0,715
Sem outliers 1,8 1,5-2,0 1,6 0,8 1,2 normal p = 0,451

(Legenda: NN - nao normal; IC - Intervalo de confianca para 95%; IQQ - Intervalo interquartil; dp:
desvio padrao; Padrao: padrao de distribuicao das ocorréncias; Sig.: significancia, valor de p para o
teste de normalidade Shapiro-Wilk.)

5.1.2.2 Idade

Todos os estudos avaliaram individuos maiores de 18 anos, no entanto, Bardakci et al. [18]
nao especificaram a faixa etdria dos participantes (sabidamente 65 adultos). A medida de
tendéncia central usada para descrever a distribuicao das idades nao foi a mesma em todos
os estudos primdrios. 21 pesquisadores utilizaram média e intervalo de confianca (grupo 1);
os outros 22 utilizaram mediana e intervalo interquartil (grupo 2). Este fato sugere que a

populagdo do primeiro grupo apresentava faixa etaria mais homogénea que a do segundo.

A Figura 5.8 representa a distribuicao de densidades de frequéncia das idades de partici-
pantes acompanhados pelos estudos primarios incluidos na amostra desta revisao. Note que a
5.8a representa o grupo que foi apresentado pelas médias das idades, enquanto a 5.8b representa
o grupo das medianas. O tracado dos histogramas corrobora a hipétese de maior simetria no

grupo 1.

2Este teste foi escolhido porque a amostra é composta por um conjunto de 40 observacoes indepen-
dentes com distribuicao normal.
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Figura 5.8. Distribuicdo das densidades de frequéncia das idades médias e medi-
anas dos participantes dos estudos primdrios. Amostra 98,9% da populacao total,
excluidos os participantes de Bardakci et al., categorizados por faixa etdria. a) Da-
dos do grupo 1, grupo que foi apresentado pelas médias das idades (n= 21 estudos
primérios, 3246 pessoas). b) Dados do grupo 2, grupo que foi apresentado pelas
medianas das idades (n= 22 estudos primérios, 3639 pessoas). Fonte: Préprio au-
tor.

68



Para a amostra do Grupo 1 (21 estudos), a média das idades foi de 57 anos (IC 54 - 61 anos;
dp 7,9). O conjunto de ocorréncias das médias das idades se distribui num padrao normal, com
significancia p = 0,328. Para a amostra do Grupo 2 (22 estudos), a média das idades foi de 59
anos (IC 56 - 61 anos; dp 6,1) e a mediana de 60 anos (IQQ 4). O conjunto de ocorréncias das
medianas das idades se distribui num padrao diferente do normal (p = 0,003), logo a mediana é a
medida de tendéncia central que melhor representa a distribuicao das ocorréncias. Interessante
notar que a moda de ambos os grupos (59 anos para o grupo das médias e 61 anos para o grupo

das medianas) é muito préxima entre si (ver Tabela 5.8).

Tabela 5.8. Caracteristicas da distribuicao das médias de idade (Grupo 1; n=

21 estudos) ou das medianas de idade (Grupo 2; n= 22 estudos) na amostra de

participantes dos estudos priméarios>.

I dade média (G1) ou Idade mediana (G2) na amostra de estudos primarios

Média IC Mediana dp 1QQ Padrao Sig. Moda
G1 (médias) d7a  54-61 39 79 12 normal p=0,328 59a
G2 (medianas) 59a  56-61 60 6,1 4 NN p=0,003 6la

Legenda: NN - nao normal; IC - Intervalo de confianca para 95%; IQQ - Intervalo interquartil; dp:
desvio padrao; Padrao: padrao de distribuigdo das ocorréncias; Sig.: significincia, valor de p para o
teste de normalidade Shapiro-Wilk: a: idade em anos.

O teste estatistico t para média de uma amostra foi aplicado em ambos os grupos separa-
damente*. Logo, os dados da amostra analisada permitem inferir com 95% de certeza que a
média das idades dos participantes com sindrome pds-covid 19 encontra-se entre 54 anos e 61

anos. E que a mediana das idade encontra-se entre 56 e 61 anos, com o mesmo grau de certeza.

5.1.2.3 indice de Massa Corporal (IMC)

O Indice de Massa Corporal (IMC) foi aferido em 18 estudos, abrangendo 40,7% do total
de participantes (2847 pessoas). Novamente houve discrepancia quanto & medida de tendéncia
central utilizada. Novamente denominou-se grupo 1 o subconjunto de estudos (sete estudos
totalizando 1017 pessoas) que indicou a média do IMC de seus participantes; e grupo 2 (11

estudos, 1830 pessoas) o subgrupo que indicou a mediana do IMC.

O indice de massa corporal foi categorizado de acordo com os critérios da OMS para adul-
tos [133] (baixo peso se < 18,5 kg/m?; sobrepeso se IMC > 25 kg/m?; obesidade se > 30

kg/m?).
A Figura 5.9a representa através de um histograma a distribuigdo da média do IMC do

grupo 1. Nota-se curva levemente assimétrica para direita®, com maior parte dos dados abaixo

da média. O grafico 5.9b refere-se aos dados do grupo 2 e mostra que as medianas do indice

4 Justificativa: Este teste foi escolhido porque sdo dois conjuntos de observacdes independentes com
distribuicao normal, com apenas 21 e 22 ocorréncias.
5 Assimetria positiva ocorre quando a cauda direita da distribuicio é mais longa que a esquerda.
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de massa corporal tém distribuicao simétrica. Para ambos os grupos, tanto a média quanto a

mediana e a moda encontram-se na categoria de sobrepeso.

A média dos IMC médios no grupo 1, foi de 25,9 (IC 23,6-28; dp 2,4), numa curva de
distribui¢ao normal (p = 0,937). J4 a média dos IMC medianos no grupo 2 foi de 26,7 (IC
25,4-28; dp 2,0), também com distribuigdo normal (p = 0,451). Os dados estatisticos estao

descritos na Tabela 5.9.

A Figura 5.10 demonstra a frequéncia absoluta dos IMC médio (5.10a) e mediano (5.10b).
Houve maior concentracao de ocorréncias na faixa de sobrepeso, tanto para média quanto para
mediana. Em 49% (4 estudos) da amostra do grupo 1 a média de IMC recaiu na faixa de
sobrepeso e em 24% dos estudos, na faixa de obesidade. No grupo 2, 60% (8) das medianas dos
IMC dos estudos primérios recairam na faixa de sobrepeso; 18% (2) IMC normal e 9% (1) na

faixa de obesidade.

Tabela 5.9. Caracteristicas da distribuigado das médias de IMC (Grupo 1; n=
7 estudos) ou das medianas de idade (Grupo 2; n= 11 estudos) na amostra de
participantes dos estudos primérios desta revisao sistematica

Média IC Mediana dp 1QQ Padrao Sig.
G1 (médias) 25,9 23,6-28 25 2,4 12 normal p=0,937
G2 (medianas) 26,7 25,4-28 27 3 4 normal p=0,451

Legenda: NN - nao normal; IC - intervalo de confianga para 95%; IQQ - Intervalo interquartil; dp:
desvio padrao; Padrao: padrao de distribuigdo das ocorréncias; Sig.: significincia, valor de p para o
teste de normalidade Shapiro-Wilk.
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Figura 5.9. Distribuicao das médias e medianas dos indices de massa corporal
dos participantes dos estudos primérios. Densidades de frequéncia dos indices de
massa corporal de 18 estudos (40,7% dos participantes), categorizados por faixa
de baixo peso, peso normal, sobrepeso e obesidade. a) Dados do grupo 1, grupo
que foi apresentado pelas médias dos IMC (n= 7 estudos primérios, 1017 pessoas).
b) Dados do grupo 2, grupo que apresentou as medianas dos IMC (n= 11 estudos
primadrios, 1838 pessoas).
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IMC meédio por categoria (n=7 estudos)
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Figura 5.10. Indices de massa corporal dos participantes de 40,7% dos partici-
pantes incluidos na amostra desta revisao sistemética, categorizados pelos critérios
da OMS para obesidade e sobrepeso (baixo peso, peso normal, sobrepeso e obesi-
dade). a) Contagem das ocorréncias de média de IMC, agrupadas. Dados do grupo
1, grupo que foi apresentado pelas médias dos IMC (n= 7 estudos primérios, 1017
pessoas). b) Contagem das ocorréncias de medianas de IMC, agrupadas. Dados do
grupo 2, grupo que apresentou as medianas das idades (n= 11 estudos primadrios,
1838 pessoas). Fonte: Préprio autor.
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5.1.2.4 Tabagismo

Amostra total de 44 estudos, o hdbito de fumar foi investigado em 32 deles, o que cor-
responderia a 4770 individuos. No entanto, houve perda de 10% das respostas, totalizando
4287 pessoas pesquisadas. Os individuos foram inicialmente categorizados em 3 grupos: Nao
fumantes, Tabagistas e Ex-tabagistas. Conforme ilustrado no gréafico da Figura 5.11a, a maior

prevaléncia foi a categoria de nao fumantes (70%).

40007 100-

30001

3002 (70%) o]

2000

Pacientes

40

1000 207

815 (19%)

470 (11%) o

v T T T
Néo tabagi: Tabagi Ex-tabagistas

T T T
Tabagista Ex-Tabagista Nao Tabagista

(a) (b)

Figura 5.11. Contagem de participantes acompanhados nos estudos primarios de
acordo com habitos tabédgicos. a) Distribuigao da contagem da frequéncia absoluta
dos paciente dos 32 estudos primdrios que pesquisaram sobre hébito de fumar (n=
4287 pessoas). b) Gréfico de extremo e quartis (bozplot) demonstrando a distri-
buigdo das frequéncias relativas das ocorréncias da amostra quanto ao habito de
fumar. Fonte: Préprio autor.

Tomando como unidade de andlise os estudos primarios, comparou-se a distribuicao das
frequéncias relativas para cada categoria, demonstrada no gréafico boxspot na Figura 5.11b. O
estudo de Bocchino et al. [21] apresentou-se como outlier porque classificou seus participantes
entre fumantes ou nao fumantes apenas, incluindo na categoria tabagista tanto pessoas fumantes
atuais quanto ex-fumantes. Em média, 67% dos participantes pesquisados ndo fumavam (IC
59-75, dp 35; p= 0,079); as estatisticas estdo descritas na Tabela 5.10. O histograma 5.12
apresenta a distribui¢ao da densidade de frequéncias para o subgrupo nao fumantes. Nao foram
feitas novas andlises sem o estudo de Bocchino et al. [21], pois seus dados nao influenciaram na

categoria de maior frequéncia relativa (Nao tabagistas).
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Tabela 5.10. Frequéncia relativa do hébito de fumar dos participantes acompa-
nhados nos estudos primarios

Média IC Mediana dp IQQ Padrao  Sig.

Nao fumantes 67%  59-75 63 22 35 mnormal p=0,079
Fumantes 10%  7-14 6 10 16 NN  p=0,002
Ex-fumantes 19%  12-26 17 19 36 NN  p=0,001

Média =67,37
Desvio padrdo =22,102
=31
.
(©
§ I
@ o
3
o
<
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o
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0 T T 1 T
0 20 40 60 80 100 120
Nao fumantes
Figura 5.12. Participantes acompanhados nos estudos primarios: héabitos

tabéagicos. Histograma demonstrando a distribuicao da frequéncia relativa dos par-
ticipantes nao fumantes. Fonte: Préprio autor.

5.1.2.5 Comorbidades

Trinta e oito estudos primérios (86,4%) investigaram a histéria de doencgas cronicas pregres-
sas a covid 19, totalizando 6236 participantes (ver Tabela 5.6). Um terco desses participantes
nao relatou doenca prévia (24,3%), como pontuado na Tabela 5.11. O grupo de doentes cronicos
foi constituido por 4722 participantes (75,7%), onde foram descritos 5853 diagndsticos. Poucos
estudos relataram qual a relagao entre o niimero de doengas por paciente, mas de forma global,
a amostra resultou numa relagado de 1,2 diagnéstico por paciente. O nimero de hipertensos foi
superior ao de pessoas higidas (27,2% versos 24,3% respectivamente). Doenga pulmonar cronica
foi relatada por 654 pessoas (10,5%).
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O Grafico 5.13 apresenta os grupos de doenca mais observados®.

n = 38 estudos; 6236 pessoas
30,0% 27,2%
24,3%

20,0%
15,7%

13,2%

10,0% 10,5%

10,0%

0,0%

Figura 5.13. Frequéncia relativa das condigoes de satiide prévias ao quadro agudo
de covid 19 em relacdo ao numero total de participantes acompanhados em 38
estudos primérios (n= 6236). Fonte: Préprio autor.

Na Tabela 5.11 foi demonstrada a frequéncia relativa de pessoas previamente doentes e
daquelas previamente saudaveis, em relacdo ao numero total de participantes acompanhados
nos 38 estudos primérios (FR). Também demonstrou a proporcao de cada grupo de doengas no
subgrupo de portadores de doenga prévia (entre parénteses). Doengas metabélicas amplas, in-
cluindo diabetes tipo II e obesidade, foram as de maior ocorréncia (42,3%); seguidas das doengas
do sistema circulatério (40,4%), incluindo doengas cardiovasculares e hipertensao arterial. A

categoria menos relatada foi a de doengas autoimunes (2,1%).

SDoenca prévia/pregressa: doenca crénica ji diagnosticada anteriormente 3 internacio hospitalar
por covid 19. Higidos: Individuos sem comorbidade declarada no momento do diagndstico de covid.
Doenga pulmonar cronica: fibrose, DPOC, pneumonites intersticiais, etc. Cardiovascular: Doencas
cardiovasculares como infarto do miocdrdio, acidente vascular cerebral, etc (exceto hipertensos). HAS:
Hipertensao arterial sistémica. Auto-imunes; Oncolégicas; Metabdlicas: Doengas metabdlicas (exceto
diabetes e obesidade).
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Tabela 5.11. Doengas cronicas anteriores ao covid 19 relatadas pelos participantes
acompanhados nos estudos primérios (n= 38 estudos).

Patologias FA FR

Higidos 1514 24,3%
Doentes cronicos 4722 75,7%
- Doenga Cardiovascular (17,5%) 824 17,5%
- HAS (35,9%) 1696 27,2%
- Doenga Metabdlica (8,4%) 396 6,4%
- Diabetes (20,7%) 976 15,7%
- Obesidade (13,2%) 622 10%

- Doenga auto-imune (2,7%) 129 2,1%
- Doenga oncoldgica (3,8%) 178 2,9%
- Doeng¢a Pulmonar Crénica (13,9%) 654 10,5%
- Outras (8%) 378 6,1%
Total doencas declaradas: 5853

Total participantes: 6236

Nota - FA: frequéncia absoluta; FR: frequéncia relativa total: frequéncia relativa das condigoes de satide
prévias frente ao nidmero total de participantes acompanhados nos 38 estudos primdrios (n= 6236). O
numero entre parénteses refere-se a proporcao de determinado grupo de doengas dentre os participantes

com histéria de doenga cronica prévia (n= 4722).

5.1.3 Desfecho qualidade de vida referida

Em 43% dos estudos (19), os pesquisadores aplicaram algum questionario ou ferramenta de
medicao para investigar a qualidade de vida dos participantes no pds-covid 19. Esse montante
corresponde a 3914 questiondrios respondidos por 2657 pessoas (38% dos participantes). A
Tabela 5.12 apresenta as ferramentas de investigagdo utilizadas para aferir essa varidvel e a

frequéncia com que foram relatadas nos estudos primarios’.

Oito estudos aplicaram a avaliagao aos 3 meses apds o diagnéstico da fase aguda da covid 19.
O achado mais comum descrito em seus relatérios foi compilado. Para esse periodo, falta de ar
(dispneia) foi relatado em 5 trabalhos (62,5%) [185, 95, 186, 200, 64]. Cansago cronico (fadiga)
foi relatado em 2 estudos (25%) [69, 114] como o sintoma mais frequente. Um estudo [124] rela-
tou que a maioria dos participantes acompanhados nao apresentou queixas quanto a qualidade

de vida 3 meses apds a covid aguda (12,5%).

Cinco estudos pesquisaram sobre a qualidade de vida dos participantes aos 6 meses. No-

vamente a dispneia foi a queixa mais comum, relatada por 2 estudos (40%) [185, 158]. Ansie-

"Ferramenta utilizada por: 1 - Kumar et al. [96]; 2 - Estudo PHENOTYPE [187]; 3 - Farghaly et
al. [57]; 4 - Van Raaij et al. [185]; 5 - Estudo COVID-BioB [211]; 6 - Van Raaij et al. [185] e Eberst
et al. [52]; 7 - Van Raaij et al. [185], Estudo CIBERESUCICOVID [181] e Zhou et al. [214]; 8 - Estudo
COVID-BioB [211], Bardakci et al. [18], Marando et al. [117], Eberst et al. [52], Lorent et al. [114]; 9 -
Marando et al. [117], Liao et al. [109], Lixue Huang et al. [88], Huang et al. [87], Lorent et al. [114]; 10 -
Lixue Huang et al. [88], Van Raaij et al. [185], Estudo PHENOTYPE [187], Wu et al. [200], Faverio et
al. [59], Froidure et al. [64], Liao et al. [109], Mostafa et al. [124] e Estudo COVID-FIBROTIC [181].)
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Tabela 5.12. Ferramentas de investigacao utilizadas nos estudos primarios para a
aferir qualidade de vida dos participantes na sindrome pés-covid 19 (n= 19 estudos).

Ferramenta de aferigao N°Respostas (%)

Escala modificada de Borg para dispneia' 526 (13,2%)
Questionario de Leicester sobre tosse cronica’ 80 (2,0%)
Escalas médias gerais de dispneia® 64 (1,6%
PHQ-9 (Questionario sobre a satide do Paciente ntimero 9)4 66 (1,7%
66 (
56 (

PCFS (Escala de Estado Funcional no pés-covid 19) 1,7%
Formulario abreviado para triagem nutricional de idosos: Mini Ava- 1,4%
liagao Nutricional (MNA-SF) desenvolvida pela Nestlé®) .

PCL-5 (Lista de verificagao de Transtorno de Estresse Pds- 151 (3,8%)
Trauméatico - TEPT para o Manual Diagndstico e Estatistico de
Transtornos Mentais - DSM5)6

N Nl Nl RN

GAD-7 (Escala de Transtorno de Ansiedade Gemelradizada)6 151 (3,8%)

CFQ-25 (Questionario de Falha Cognitiva)” 266 (6,7%)

Escala abreviada de qualidade de vida relacionada a saide (SF-36) 543 (13,7%)
da OMS®

SGRQ - Questionario Respiratério de St George’ 662 (16,6%)
Escala de dispneia modificada do Medical Research Council 1347 (33,9%)
(mMRC) da American Thoracic Society™

Total 3978

Legenda: (%) proporgao dos questiondrios respondidos

dade e depressdo foram relatadas como sintomas mais prevalentes no estudo de Bardakei et al.
(2021) [18] e fadiga no estudo de Lixue Huang et al. (2021) [88], cada um representando 20% de
nossa amostra. A auséncia de sintomas aos 6 meses pds-covid foi o achado de maior prevaléncia

no estudo de Huang et al. (2023) [87], ocorrendo em 20% das escalas.

Aos 12 meses, um nimero maior de trabalhos questionou sobre qualidade de vida, totali-
zando 10 estudos. Dispneia ainda foi a queixa de maior ocorréncia, apontada por 6 pesquisas
(50%) [185, 87, 200, 186, 69, 60]. Fadiga também permaneceu como sintoma mais comum na
pesquisa de Lixue Huang et al. (2021) [88], o que corresponde a 8,3% da nossa amostra. Desnu-
trigao foi descrita por Zangrillo et al. (2022) [208]. A maior parte dos participantes do Estudo
Covid-Fibrotic (2023) [126] e do estudo de Lorent et al. (2022) [114] ndo apresentaram queixas

quanto a qualidade de vida um ano apés o quadro de covid 19.

No Grafico 5.14 e a Tabela 5.13 estdo demonstrados os principais sintomas relatados pelos
participantes acompanhados nos estudos primarios de nossa amostra. E possivel observar que

a dispneia é o sintoma mais comumente referido em todos os periodos de medigao.
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Figura 5.14. Avaliacao da qualidade de vida na sindrome pds-covid 19: sintomas
mais frequentemente relatados nos estudos primarios. Fonte: Préprio autor.

Tabela 5.13. Alteracoes na qualidade de vida mais frequentemente relatadas nos
resultados dos estudos primarios (n= 19 estudos).

Prevaléncia
Apbs 3 meses
Dispneia 62,5%
Fadiga 25%
Sem queixas 12,5%
Apds 6 meses
Dispneia 40%
Fadiga 20%
Sem queixas 20%
Ansiedade/Depressao grave 20%
Apds 12 meses
Dispneia 50%
Fadiga 8,3%
Desnutricao 8,3%
Sem queixas 16,6%

5.1.4 Desfecho avaliacao da funcao pulmonar

Como descrito no capitulo de fundamentagao tedrica, os principais testes de fungao pulmo-
nar (TFP) no contexto da covid 19 s@o espirometria, capacidade de difusdo do pulméo para
monoxido de carbono (DLco) e teste de caminhada de 6 minutos (T6C). O DLco é um forte
indicador da eficiéncia da troca gasosa no pulmao. O T6C é um teste indireto da funcao pul-
monar, pois é capaz de avaliar as respostas globais e integradas de todos os sistemas envolvidos

durante o ciclo inspirac¢do/expiracao, incluindo sistemas pulmonar e cardiovascular [178].

Jé a espirometria mede véarios parametros da respiracao e a correlagao entre esses parametros
indica padroes respiratérios encontrados em alguns grupos de doengas (padrao restritivo, padrao
obstrutivo e padrao misto). Destaque se dd ao volume expiratério no primeiro segundo (VEF1) e
a capacidade vital forgada (CVF) (ver Tabela 3.2). Um comprometimento ventilatério restritivo

pode ser definido como uma relagio VEF1/CVF (Indice de Tiffeneau) normal e uma CVF <
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80% do previsto. No padréo obstrutivo ocorre Indice de Tiffeneau < 0,8 e concomitante reducao
de VEF1 (< 80% do previsto) [72].

A fungao pulmonar foi avaliada de diferentes formas por 66% (29) dos estudos primdrios
da amostra total®, em pelo menos um dos marcos temporais (3, 6 ou 12 meses). Isso incluiria
61% de todos os participantes acompanhados por esses estudos, conforme descrito nas Tabelas
5.6 e 5.14. No entanto, foi observada taxa de absenteismo em alguns estudos, onde nem todos
os participantes foram testados quanto a fungao pulmonar. Além disso, algumas pesquisas
compararam um mesmo grupo de participantes em dois marcos temporais?. Desta forma, nesses
estudos, um mesmo paciente testou a funcao pulmonar em mais de uma ocasiao. A espirometria
e a DLco foram os testes realizados com maior frequéncia (27 e 28 estudos, respectivamente)

seguidos pelo Teste de caminhada de 6 minutos (13 estudos).

Tabela 5.14. Testes da func¢ao pulmonar utilizadas nos estudos primarios

Total geral de participantes

Ferramenta de afericao Estudos (% n) acompanhados pelo estudo (% n')
Espirometria 27 (61,4%) 3910 (56,5%)
Pletismografia 2 (4,5%) 600 (9,0%)

DLco 28 (63,6%) 4211 (60,2%)

Indice de Krogh (KCO) 4 (9,1%) 425 (6%)

Teste de caminhada 13 (29,5%) 2545 (36%)

Total agrupado 29 estudos 4276

(n= 44 estudos; n'= 6994 total geral de participantes)

Uma vez que o numero de participantes nao corresponde ao niimero de exames realizados,
voltemo-nos agora para a quantificacao dos exames. A Tabela E.4 no Apéndice E resume a
prevaléncia agrupada das anormalidades pulmonares residuais nos testes de fungdo pulmonar e

separadamente nas DLco 3, 6 e 12 meses apds covid 19.

Foram realizadas um total de 4907 afericdes de testes de fungao pulmonar, distribuidas da
seguinte forma: 37% no 3° més, 35% no 6° més e 28% um ano apds a doenga aguda. Apenas
trés estudos realizaram algum teste nos trés periodos [52, 69, 200]. A Tabela 5.15 e o Gréfico

5.15a apresentam a distribuicao das ocorréncias dos principais testes e fungao do tempo.

A capacidade dos pulmoes de transferir monéxido de carbono do ar inspirado para os
glébulos vermelhos nos capilares pulmonares - DLco é um desfecho importante para esta revisao
sistematica. Este exame foi o teste mais frequentemente realizado pelos estudos primarios em

todos os marcos temporais. Seguiu-se a aferigdo da capacidade vital forgada (CVF) aos 3 e aos

8Li et al. [106]; Bardakci et al. [18]; Baratella et al. [16]; Estudo UKILD pos-covid 19 [172, 198, 44, 53];
Froidure et al. [64]; Estudo Covid-BioB [38, 208]; Van Raaij et al. [185]; Bernardinello e Coconcelli et
al. [19, 37]; Chen et al. [34]; Han et al. [78, 76]; Russo et al. [154]; Mostaf et al. [124]; Zhao et al. [213];
Poerio et al. [146]; Zhou et al. [214]; Estudo Phenotype [186]; Marando et al. [117]; Eberst et al. [52];
Estudo CIBERESUCICOVID (69, 180, 65]; Liao et al. [109]; Lixue Huang et al. [88]; Wu et al. [200];
Karampitsakos et al. [93]; Kumar et al. [96, 95]; Lorent et al. [114]; Faverio et al. [60, 59]; Estudo
Covid-Fibrotic [126, 158, 178]; Swiss COVID lung study [102]; Zubairi et al [217]

9Estudo CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Van Raaij et al. [185]; Estudo Phenotype [186]; Karam-
pitsakos et al. [93]; Kumar et al. [96, 95]; Lorent et al. [114]; Eberst et al. [52]
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Tabela 5.15. Distribuicao de frequéncias dos resultados dos principais testes de
funcao pulmonar realizados pelos estudos priméarios.

n = 4907 participantes

3 meses

6 meses

12 meses

1822 (37,1%)

1727 (35,2%)

1358 (27,7%)

T6C nao realizado 1070 59% 583 34% 273 20%
T6C realizado 752 41% 1144 66% 1085 80%
- T6C normal 566 1013 876

- T6C alterado 186 131 209

DLCco néo realizado 31 1% 60 3,5% 52 4%
DLCco realizado 1791 99% 1667 96,5% 1306 96%
- Dlco normal 1070 1075 799

- Dlco alterado 721 592 507

CVF nao realizado 458 25% 732 42% 301 22%
CVF realizado 1364 5% 995 58% 1057 78%
- CVF normal 1120 870 936

- CVF alterado 244 125 121

VFEL nao realizado 619 34% 1056 61% 391 1%
VFE1 realizado 1203 76% 671 59% 967 23%
- VFEI normal 1003 596 887

- VFE! alterado 200 75 80

Ind Tiffeneou nao realizado 943 52% 1097 64% 546 40%
Ind Tiffeneou realizado 879 48% 630 36% 812 60%
- Ind Tiffeneou normal 729 995 751

- Ind Tiffeneou alterado 150 35 61

Legenda: T6C - teste de caminhada de 6 minutos; DLco - capacidade de difusao pulmonar do monéxido
de carbono; CVF - capacidade vital forgada; VEF1 - volume expiratdrio no primeiro segundo e Indice
de Tiffeneau - relacao entre VEF1 e CVF. Fonte: Graficos e testes executados no SPSS.

12 meses em 75% e 78% da populacao avaliada. O teste de caminhada de 6 minutos foi feito
por 66% dos participantes aos 6 meses e por 80% aos 12 meses, juntamente com o DLco (ver
Tabela 5.15).

Tanto nesta revisdo quanto nos estudos primaérios, o teste foi considerado alterado quando
as medidas foram inferiores a 80% do esperado para a idade, altura, género e etnia do paciente.
A Figura 5.15 apresenta os gréficos boxplot com a distribuicao das frequéncias relativas de testes
alterados nos estudos primarios para as varidveis T6C, DLco, CVF, VEF1 e Indice de Tiffeneau
(relagao entre VEF1 e CVF). Esses dados demonstram a proporcao de participantes com fungao
pulmonar diminuida nos estudos primarios, respeitada a sensibilidade intrinseca a cada método
diagnéstico. A proporgao foi calculada em relagdo ao numero total de exames realizados no

periodo.

A Figura 5.16 ilustra o nimero de estudos que avaliou a fungdo pulmonar nos trés marcos

temporais. O periodo de 3 meses foi o de maior interesse dos pesquisadores de nossa amostra,

10

quando foram registradas informacoes oriundas de 18 trabalhos™. Aos 6 meses formaram 13

10 1186, 117, 200, 93, 114, 172, 96, 69, 38, 106, 185, 214, 213, 217, 124, 64, 16, 52]
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Figura 5.15. Distribuicao amostral das Frequéncias Relativas de testes de fungao
pulmonar alterados em participantes acompanhados pelos estudos primério. Resul-
tados agrupados por periodo de observagao. Fonte: Préprio autor.

estudos'!; e aos 12 meses, 15 estudos relataram seu resultados sobre essas varidveis 2.

11 [154, 146, 200, 178, 88, 93, 109, 18, 69, 59, 52, 37, 76|
12 [34, 200, 88, 109, 186, 69, 117, 114, 60, 52, 102, 208, 78, 96, 185]
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Figura 5.16. Testes de funcao pulmonar realizados por estudo primério em cada
marco temporal. Fonte: Préprio autor.

5.1.4.1 Avaliacao da fungcdo pulmonar aos 3 meses apés o quadro agudo de covid 19

Dezoito estudos primérios avaliaram TFP aos 3 meses pds-covid!3. A amostra populacional
desses estudos para esse marco temporal foi de 1822 pessoas. No entanto, nem toda a amostra
foi submetida a todos os testes (T6C, DLco, CVF, VEF1 e o Indice de Tiffeneau), com parcela
de perda varidvel (ver Tabela 5.15). Nota-se que 41% dos participantes realizaram o teste de
caminhada e 99% aferiu a difusao pulmonar para o mondxido de carbono. Havia relato de 75%
dos casos sobre CVF, 76% sobre VFE1 e 48% sobre o indice de Tiffeneau. Os exames realizados
foram categorizados em um grupo com resultados considerados normais e outro grupo com
resultados considerados alterados, ou seja, com resultado aferido menor que 80% do esperado

para o paciente, também disponibilizados na Tabela 5.15.

Sobre o teste de caminhada de 6 minutos neste periodo, 566 afericoes estavam normais e
186 alteradas. A frequéncia dos casos alterados de T6C aos 3 meses em relacao a totalidade
de aferigbes neste periodo (frequéncia relativa, proporg¢ao) estd demonstrada no grafico bozplot
lildas da Figura 5.15b e na Tabela 5.16. A média das frequéncias relativas de T6C alterados
aos 3 meses pds-covid 19 relatadas pelos estudos primérios foi de 41,9% (IC 0-88%), fortemente

dispersa (desvio padrao 37,8), com distribui¢ao normal (Shapiro-Wilk p = 0,387).

Em relacao a DLco aos 3 meses pds-covid 19, 1070 aferigoes estavam normais e 721 alteradas.
A frequéncia dos casos alterados em relagao a totalidade de aferi¢oes neste periodo (frequéncia

relativa, proporgao) estd demonstrada no grafico boxplot lilas da Figura 5.15¢ e na Tabela 5.16.

13Estudos que realizaram avaliacdo da funcdo pulmonar aos 3 meses apés a covid 19 aguda: Baratella
et al. [16]; Eberst et al. [52]; Estudo CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Estudo Covid-BioB [38, 208];
Estudo Phenotype [186]; Estudo UKILD pos-covid 19 [172, 198, 44, 53]; Froidure et al. [64]; Karampit-
sakos et al. [93]; Kumar et al. [96, 95]; Li et al. [106]; Lorent et al. [114]; Marando et al. [117]; Mostaf et
al. [124]; Van Raaij et al. [185]; Wu et al. [200]; Zhao et al. [213]; Zhou et al. [214]; Zubairi et al. [217]
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Tabela 5.16. Caracteristicas da distribuicdo das Frequéncia Relativa de funcao
pulmonar diminuida na amostra de participantes estudada pelos estudos primérios
incluidos nesta revisao sistematica

Média IC 95% Mediana DP 1QQ Padréo Sig.

Proporcao de DLco <80%

Aos 3 meses 44.7% 35,8-53,7 434% 43 18 mnormal p = 0,679
Aos 6 meses 40,3%  26-54,5 42% 6,5 37 mnormal p= 0,932
Aos 12 meses 35% 24,7454 325% 52 26 mnormal p = 0,354
Propor¢ao de T6C <80% do previsto

Aos 3 meses 41,9% 0-88 247% 16,9 66,6 normal p = 0,387
Aos 6 meses 16,7% 68266 192% 4 151 normal p — 0,893
Aos 12 meses 26,9%  4,7-49 24% 96 149 NN p=0,001
Proporcao de Tiffeneau <80% do previsto

Aos 3 meses 18% 8-28 188% 4,2 11,6 normal p = 0,965
Aos 6 meses 7,4% 1,7-13 9% 2 88 mnormal p = 0,306
Aos 12 meses 18% 0-14 7% 2,7 12 normal p= 0,374
Proporg¢ao de VEF1 <80% do previsto

Aos 3 meses 155% 104-20.6 156% 23 14 normal p — 0,819
Aos 6 meses 14,6% 2-27 155% 4,9 24 normal p = 0,696
Aos 12 meses 10% 5-15 8,3% 2 12,3 normal p = 0,152
Proporgao de CVF <80% do previsto

Aos 3 meses 18%  12-24,3 188% 2,9 12,9 normal p = 0,909
Aos 6 meses 16,7% 4,5-28.,8 123% 49 64 NN p =0,001
Aos 12 meses 10,8%  6,6-15 10,5% 1,9 10,3 normal p = 0,744

Legenda: NN - nao normal; IC - Intervalo de confianca; IQQ - Intervalo interquartil; DLco - capacidade
pulmonar de difusdo do monéxido de carbono; T6C - Teste de caminhada de 6 minutos; CVF - Capa-
cidade vital forcada; VEF1 - Volume expiratério ao final de 1 segundo; DP - Desvio Padrao; Padrao:
padrao de distribuicao das ocorréncias; Sig.: significancia, valor de p para o teste de normalidade
Shapiro-Wilk. As proporgoes sao em relagao ao ntimero total de exames realizados no periodo.

A propor¢ao média de exames de DLco abaixo de 80% do esperado em nossa amostra foi de
44.7% (dp 4,3%), com distribui¢ao normal p = 0,679).

Observa-se que o Estudo CIBERESUCICOVID (2021 e 2022) [69, 180, 65] encontrou pro-
por¢ao de DLco alteradas (82%) maior que a média da proporgdo dos demais estudos aos 3
meses. Os autores pesquisaram o pds-covid em participantes com fase aguda grave ou critica.
O estudo de Li et al. (2021) [106] também demonstraram valor discrepante para a varidvel
proporcao de exames DLco alterados. Nesse caso, a proporgao (7%) foi menor que a média da
proporgao dos demais estudos. Li et al. (2021) [106] também estudaram participantes graves
ou criticos. Logo nao foram encontrados nenhum aspecto particular nesses estudos que pudesse

justificar a discrepancia.

Apesar de muitos pardametros serem aferidos durante um exame espirométrico (ver Tabela
3.2), apenas dados sobre VFE1, CVF, e da relagao entre eles (indice de Tiffeneau) foram rela-

tados de forma consistente pelos estudos primaérios.
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Conforme descrito na Tabela 5.15, 200 afericbes VFE1 estavam alterados aos 3 meses;
244 CVF estavam abaixo do normal e 150 Indices de Tiffeneau reduzidos neste periodo. A
distribui¢ao da frequéncia relativa (proporgao) de exames alterados encontra-se ilustrada na
Figura 5.15 (em lilds nos graficos “caixa-e-bigode” de 5.15e, 5.15d e 5.15f).

Quando calculadas as estatisticas bésicas para essas varidveis (ver Tabela 5.16), foi obser-
vado que o VFE1 aos 3 meses esteve reduzido em média em 15,5% dos exames realizados (IC
10,4-20,6; dp 2,3; com curva de distribui¢do normal com p = 0,819). A redugao da CVF ocorreu
em média em 18% dos participantes aos 3 meses pés covid 19 (IC 12-24,3; dp 2,9; p = 0,909).
J4 o Indice de Tiffeneau esteve reduzido em média em 18% dos participantes neste periodo (IC
8-28; dp 4,2; p = 0,965).

Alguns estudos primérios'# disponibilizaram a mediana do resultado dos testes espirométricos
de seus participantes, assim como os resultados do DLco. Os dados se referiam ao conjunto total
dos testes realizados: os normais e os alterados. Os graficos da Figura 5.17 e as informagoes da
Tabela 5.17 demonstram essas informacoes. E possivel observar que a média do VFE1 medi-
ano aferido pelos estudos primdrios pés 3 meses da covid 19 foi de 91,6 mL (IC 85-97; dp 6,4;

distribui¢ao normal com p = 0,677).

A média da CVF mediana aferida pelos estudos priméarios pds 3 meses da covid 19 foi de
91,8 mL (IC 85-98; dp 7,7; distribuigdo normal com p = 0,636). J& a média do teste de Tiffeneau
mediano aferido pelos estudos primérios 3 meses apds covid 19 moderada a critica foi de 96%
(IC 83-109; dp 12,3; distribuicdo normal com p = 0,319). A média do valor mediano das DLco
descritas nos estudos primarios foi de 74,9 mL/min/mmHg (IC 67-83; dp 8,6; p = 0,547) 3

meses apos a fase aguda da covid 19.

MEstudos primarios que disponibilizaram a mediana do resultado dos testes espirométricos e DLco de
seus participantes [117, 200, 93, 114, 172, 96, 69, 38, 185, 214, 124, 64, 52].
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Figura 5.17. Distribuicao das medianas dos resultados dos testes de funcao pul-
monar: participantes acompanhados pelos estudos primério, resultados agrupados
por periodo. Fonte: Préprio autor.

Tabela 5.17. Resultados de testes da fungao pulmonar dos participantes acompa-
nhados por estudos primérios desta revisao sistematica: distribuicao das medianas

Média IC 95%  Mediana  DP IQQ  Padrao Sig.
Mediana do resultado do DLco (mL/min/mmHg) nos exames realizados no periodo
Aos 3 meses 74,9 67-83 77 8,6 11 normal  p = 0,547
Aos 6 meses 83 74-93 80 8,9 17 normal p = 0,258
Aos 12 meses 87,7 78-97 89 10,5 23 normal p = 0,424
Estatisticas da Mediana do resultado do Testes de Tiffeneau (em %)
Aos 3 meses 96% 83-109 95% 12,3 27 normal p = 0,319
Aos 6 meses 85,7% 57-114 79% 11,5 NN p <0,001
Aos 12 meses 91% 60-112 89% 13,4 25 normal  p = 0,408
Estatisticas da Mediana do resultado do VFE1 (em mililitros)
Aos 3 meses 91,6 mL 85-97 91 mL 6,4 12 normal p = 0,677
Aos 6 meses 101,8 mL 98-105 101 mL 2,3 4 normal  p = 0,220
Aos 12 meses 85,7 mL 57-114 79 mL 11,5 normal p = 0,279
Estatisticas da Mediana do resultado do CVF (em mililitros)
Aos 3 meses 91,8 mL 85-98 90,5 mL 7,7 10 normal p = 0,636
Aos 6 meses 99,3 mL 89-109 97,5 mL 6,2 11 normal p = 0,395
Aos 12 meses 101,4 mL 90-112 105 mL 8,6 15 normal  p = 0,503
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5.1.4.2 Avaliacao da funcdo pulmonar 6 meses apés o quadro agudo de covid 19

Treze estudos primérios avaliaram TFP aos 6 meses pés-covid!®. A amostra populacional
desses estudos para esse marco temporal foi de 1727 pessoas. Novamente, nem toda a amostra foi
submetida aos testes, com proporcao de perda varidvel. A Tabela 5.15 apresenta a proporc¢ao de
participantes que foi ou néo avaliada (T6C, DLco, CVF, VEF1 e o Indice de Tiffeneau). Assim,
66% dos participantes realizaram o teste de caminhada e 96,5% aferiram a difusdo pulmonar
para o mondéxido de carbono. Havia relato de 58% dos casos sobre CVF, 59% sobre VFE1 e 36%
sobre o Indice de Tiffeneau. A Tabela 5.15 também apresenta a divisao dos exames realizados:
em um grupo os resultados considerados normais e em outro grupo os resultados considerados

alterados, ou seja, com resultado aferido menor que 80% do esperado para o paciente.

A respeito do teste de caminhada de 6 minutos nesse periodo, 1013 aferi¢bes estavam
normais e 131 alteradas. A frequéncia dos casos alterados de T6C aos 6 meses em relagao
a totalidade de aferi¢oes neste periodo (frequéncia relativa, proporgao) estd demonstrada no
grafico boxplot verde da Figura 5.15b e na Tabela 5.16. A média das frequéncias relativas de
T6C com resultado abaixo do normal relatadas pelos estudos primarios aos 6 meses pds-covid
19 foi de 16,7% (IC 6,8-26,6%; dp 4, com distribuicao normal (p = 0,893). Houve redugao de

15% em relacdo ao observado aos 3 meses.

Em relacao a DLco aos 6 meses pds-covid 19, 1074 aferigoes estavam normais e 592 alteradas.
A frequéncia dos casos alterados de DLco aos 6 meses em relagdo a totalidade de aferi¢oes
neste periodo (frequéncia relativa, proporcao) estd demonstrada no gréafico bozplot verde da
Figura 5.15¢ e na Tabela 5.16. Nao foram observados outliers e a distribuicao das ocorréncias
foi simétrica. A média das frequéncias relativas de DLco alterados aos 6 meses pds-covid 19
relatadas pelos estudos primérios foi de 40,3% (IC 26-54,5%; dp 6,5), com distribuigdo normal
(p =0,932). A média do valor mediano dos resultados das DLco descritas nos estudos primérios
foi de 83 mL/min/mmHg (IC 74-93) 6 meses apds a fase aguda da covid 19 (ver Tabela 5.17).

Conforme a Tabela 5.15, 125 aferi¢cbes de CVF estavam alterados aos 6 meses; 75 de VFE1
estavam abaixo do normal e 35 Indices de Tiffeneau reduzidos neste periodo. A distribuicao
da frequéncia relativa (proporgao de exames alterados) pode ser observada na Figura 5.15 (em

verde nos gréficos caixa-e-bigode de 5.15d, 5.15e e 5.15f, respectivamente).

As estatisticas bdsicas para essas varidveis (ver Tabela 5.16) demonstram que o VFE1 aos
6 meses esteve reduzido em média em 14,6% dos exames realizados (IC 2-27; dp 4,9; curva
de distribuicdo normal, p = 0,696). A redugao da CVF ocorreu em média em 16,7% dos
participantes aos 6 meses pds covid 19 (IC 4,5-28,8; dp 4,9; distribuigao diferente normal com
p = 0,001); a mediana da proporcao de exames CVF alterados aos 6 meses foi de 12,3% (IQQ
6,4). Jd o Indices de Tiffeneau esteve reduzidos em 7,4% dos participantes acompanhados pelos

estudos primérios aos 6 meses pds-covid (IC 1,7-13; dp 2; distribui¢do normal com p = 0,306).

5 Estudos que realizaram avaliacdo da funcdo pulmonar aos 6 meses apés a covid 19 aguda: Bardakci et
al.; Bernardinello e Coconcelli et al.; Eberst et al.; Estudo CIBERESUCICOVID; Estudo Covid-Fibrotic;
Faverio et al.; Han et al.; Karampitsakos et al.; Liao et al.; Lixue Huang et al.; Poerio et al.; Russo et
al.; Wu et al.; Zhao et al.; Zhou et al.
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Quanto a mediana do valor absoluto do resultado dos testes espirométricos na afericao
de 6 meses, os graficos da Figura 5.17 e as informagoes da Tabela 5.17 demonstram os dados
extraidos. E possivel observar que a média das medianas do VFE1 dos participantes pos 6 meses
da covid 19 foi de 101,8 mL (IC 98-105; dp 2,3; distribui¢cdo normal com p = 0,220). A média
das medianas do CVF dos participantes pds 6 meses da covid 19 foi de 99,3 mL (IC 89-109;
dp 6,2; distribuigdo normal com p = 0,395). J4 a média das medianas do teste de Tiffeneau
dos participantes 6 meses ap6s covid 19 moderada a critica foi de 85,7% (IC 57-114; dp 11,5;
distribui¢ao diferente da normal com p < 0,001).

5.1.4.3 Avaliacao da funcdo pulmonar aos 12 meses apo6s o quadro agudo de covid 19

Quinze estudos primarios avaliaram TFP aos 12 meses pés-covid!®. A amostra populacional
desses estudos para esse marco temporal foi de 1358 pessoas. Novamente, nem toda a amostra
foi submetida aos testes, com propor¢ao de perda especifica para cada teste. A Tabela 5.15
apresenta a proporcao de participantes que realizou e a que nao realizou cada um dos testes
(T6C, DLco, CVF, VEF1 ¢ o Indice de Tiffencau). Assim, 80% dos participantes realizaram o
teste de caminhada e 96% aferiu a difusdo pulmonar para o mondxido de carbono. Havia relato
de 78% dos casos sobre CVF, 23% sobre VFEL e 60% sobre o Indice de Tiffeneau. Também
apresentamos na Tabela 5.15 a divisao dos exames realizados em um grupo com resultados con-
siderados normais e outro grupo com resultados considerados alterados, ou seja, com resultado

aferido menor que 80% do esperado para o paciente.

Sobre o teste de caminhada de 6 minutos neste periodo, 876 aferi¢oes estavam normais e
209 alteradas. A frequéncia dos casos alterados de T6C aos 12 meses em relagdo a totalidade
de aferigbes neste periodo (frequéncia relativa, proporc¢ao) estd demonstrada no grafico bozplot
azul da Figura 5.15b e na Tabela 5.16. A curva de distribuigdo das frequéncias relativas de
T6C alterados aos 12 meses pds-covid 19 apresentou forma diferente da normal (p < 0,001);
assimetria positiva com maior densidade de ocorréncias nos menores valores. Desta forma, a
mediana (24% [9-39]) é a medida de tendéncia central mais representativa desse conjunto de
dados. A média das frequéncias relativas dos T6C alterados 1 ano apds covid 19 foi de 29,9%
(IC 4,7-49%; dp 9,6).

Em relacao & DLco aos 12 meses pds-covid 19, 799 aferigoes estavam normais e 507 alteradas.
A frequéncia dos casos alterados de DLco aos 12 meses em relagdo a totalidade de aferigoes
neste periodo (frequéncia relativa, proporcao) estd demonstrada no grafico bozxplot azul da
Figura 5.15c e na Tabela 5.16. Nao sao observados outliers, e a distribuicao das ocorréncias
é simétrica. A média das frequéncias relativas de DLco alterados aos 12 meses pds-covid 19

relatadas pelos estudos primadrios foi de 35% (IC 24,7-45,4%, dp 5,2), com distribuigdo normal

16Estudos que realizaram avaliacao da funcio pulmonar aos 12 meses apés a covid 19 aguda: Estudo
Covid-BioB [38, 208]; Chen et al. [34]; Han et al. [78, 76]; Estudo Phenotype [186]; Marando et al. [117];
Eberst et al. [52]; Estudo CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Liao et al. [109]; Lixue Huang et al. [88];
Kumar et al. [96, 95]; Lorent et al. [114]; Faverio et al. [60, 59]; Swiss COVID lung study [102]; Van
Raaij et al. [185]; Wu et al. [200]
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(p = 0,354). A média do valor mediano das DLco descritos nos estudos primarios foi de 87,7

mL/min/mmHg (IC 78-97) 12 meses apds a fase aguda da covid 19.

Conforme descrito na Tabela 5.15, 121 afericbes CVF estavam alterados aos 12 meses;
80 VFE1 estavam abaixo do normal e 61 Indices de Tiffeneau reduzidos neste perfodo. A
distribuicao da frequéncia relativa (proporcao de exames alterados), na Figura 5.15 (em azul
nos graficos caixa-e-bigode de 5.15d, 5.15e e 5.15f).

Calculadas as estatisticas bésicas para essas varidveis (ver Tabela 5.16) observou-se que o
VFE1 aos 12 meses apds o quadro agudo da covid 19 esteve reduzido em média em 10% dos
exames realizados (IC 5-15; dp 2; com curva de distribuigao normal com p = 0,152). A reducao
da CVF ocorreu em média em 10,8% dos participantes aos 12 meses pds-covid 19 (IC 6,6-15;
dp 1,9; distribuigao normal com p = 0,744). J4 o Indices de Tiffeneau esteve reduzidos em 18%
dos participantes acompanhados pelos estudos primérios aos 12 meses pés-covid (IC 0-14; dp

6,6; distribui¢do normal com p = 0,374).

Quanto & mediana do valor absoluto do resultado dos testes espirométricos na afericao de
12 meses, os gréficos da Figura 5.17 e as informacoes da Tabela 5.17 demonstram os dados
extraidos. E possivel observar que a média das medianas do VFE1 dos participantes pds 12
meses da covid 19 foi de 85,7 mL (IC 57-114; dp 11,5; distribui¢do normal com p = 0,279).
A média das medianas do CVF dos participantes pés 12 meses da covid 19 foi de 101,4 mL
(IC 90-112; dp 8,6; distribuigdo normal com p = 0,503). Ja a média das medianas do teste de
Tiffeneau dos participantes 12 meses apds covid 19 moderada a critica foi de 91% (IC 60-112;
dp 13,4; distribuic@o diferente da normal com p =0,408).
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5.1.5 Desfecho avaliacao da alteracées pulmonares visualizadas por tomografia computa-

dorizada

Todos os estudos realizaram andlise de tomografia de térax (desfecho primério desta revisao
sistemadtica) em pelo menos um subgrupo de participantes, totalizando 5776 participante (82,6%
da amostra total) e 8046 tomografias (média simples de 1,4 exames por participante). Na Figura
5.18, o gréafico 5.18a apresenta o nimero de estudos primarios que aferiram tomografia ou testes
de funcao pulmonar aos 3, 6 ou 12 meses. Por sua vez, o grafico 5.18b apresenta a somatodria de
exames que foram avaliados por cada método em relagao ao periodo de aquisigao dos dados. E
possivel observar que a maior parte dos estudos avaliou as tomografias aos 3 meses apés a fase

aguda.

Trinta e dois estudos!” realizaram tomografia computadorizada do térax aos trés meses apés
o diagnoéstico de covid 19 (72,7% da amostra total), totalizando 3960 participantes. Dezenove
estudos '8 se propuseram a avaliar seus participantes aos 6 meses apés a covid 19 (43,2% da
amostra total), alcancando uma amostra de 2136 participantes. E aos 12 meses, 21 estudos!®
inclufram tomografia em seus desfechos (47,7% da amostra total), totalizando 1950 participan-

tes.

Seis estudos observaram os participantes nos trés marcos temporais?.

"Baratella et al. [16]; Bernardinello e Coconcelli et al. [19]; Bocchino et al. [21]; Estudo COVID-
BioB [38, 208]; Estudo UKILD pés-covid 19 [172]; Estudo CovILD [115]; Estudo PHENOTYPE et
al [186]; Estudo CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Eberst et al. [52]; Chen et al. [34]; Froidure et
al. [64]; Karampitsakos et al. [93]; Kumar et al. [96, 95]; Kurysdenis et al. [97]; Li et al. [106]; Lazar
et al. [99]; Lorent et al. [114]; Marando et al. [117]; Mostafa et al. [124]; Nabahati et al. [128]; Pan et
al. [138]; Poerio et al. [146]; Polat et al. [147]; Swiss COVID lung study [102]; Van Raaij et al. [185];
Vural et al. [190]; Wu et al. [200]; Zhang et al. [209]; Zhao et al. [213]; Zhou et al. [214]; Zou et al. [215];
Zubairi et al. [217]

18Bardakci et al. [18]; Besutti et al. [20]; Bocchino et al. [21]; Caruso et al. [28]; Chen et al. [34]; Estudo
CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Estudo COVID-FIBROTIC [126, 158, 178]; Estudo CovILD [115];
Farghaly et al. [57]; Han et al. [78, 76]; Huang et al. [87]; Karampitsakos et al. [93]; Lixue Huang et
al. [88]; Nabahati et al. [128]; Pan et al. [138]; Polat et al. [147]; Russo et al. [154]; Wu et al. [200]; Yumin
Li et al. [107]

YBernardinello e Coconcelli et al. [19, 37]; Bocchino et al. [21]; Chen et al. [34]; Eberst et
al. [52]; Estudo CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Estudo COVID-BioB [38, 208]; Estudo COVID-
FIBROTIC [126, 158, 178]; Estudo CovILD [115]; Estudo PHENOTYPE [186]; Faverio et al. [60, 59];
Han et al. [78, 76]; Kumar et al. [96, 95]; Liao et al. [109]; Lixue Huang et al. [88]; Lorent et al. [114];
Marando et al. [117]; Pan et al. [138]; Swiss COVID lung study [102]; Van Raaij et al. [185]; Wu et
al. [200]; Yumin Li et al. [107]

20Bocchino et al. [21]; Chen et al. [34]; Estudo CIBERESUCICOVID [69, 180, 65]; Estudo CovILD
[115]; Pan et al. [138]; Wu et al. [200]
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Figura 5.18. Testes de fungao pulmonar (TFP) e tomografia computadorizada do
térax (TC): Distribuigao dos estudos primérios e o nimero de exames realizados em
relacdo aos marcos temporais. a) Distribuicao dos 44 estudos primérios quanto a
TFP e TC realizados em relagao ao periodo de aquisi¢ao dos dados. b) Distribuigao
de resultados de TFP ou TC em relacgdo ao periodo de aquisicao dos dados 3, 6 e
12 meses. Fonte: Préprio autor.

Os estudos de Besutti et al. (2022) [20], Zubairi et al. (2021) [217] e Polat et al. (2022) [147]
foram os tUnicos a agrupar as alteracOes tomogréficas classificando-as nos padroes de doenca
pulmonar intersticial bem estabelecidos na literatura [80]. No entanto, o nimero de tomografias
categorizadas foi pequeno: 113 exames com padrao de pneumonia em organizagao; 88 exames
com padrao de pneumonia intersticial nao usual (PINE); 17 exames com padrao de pneumonia

intersticial usual (PIU); e 49 exames com padrao de provdvel pneumonia intersticial usual.
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Desta forma, optou-se por considerar como unidade de anélise ndo os padroes, mas os tipos
de lesdo visualizadas nas imagens de tomografia nos estudos da amostra total. A Figura 5.19
apresenta o numero total de tomografias contabilizado pelos estudos primarios apds ao menos 3
meses da fase aguda da covid 19, bem como o subconjunto da contagem de tomografias normais

versus o subconjunto de tomografias alteradas.
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Figura 5.19. Avaliacao do parénquima pulmonar por tomografia computadori-
zada: contagem geral de exames (normais e alterados). Fonte: Préprio autor.

Como discutido no capitulo de fundamentagao tedrica, fibrose pulmonar pode ser inferida
por tomografia de térax com uma acurdcia significativa [80] quando ocorre faveolamento pulmo-
nar e tracao bronquica. No entanto, outros achados quando visualizados em conjunto também
podem sugerir um padrao de doenga pulmonar cronica fibrosante [80]. E o caso de reticulacao,
espessamento intersticial inter e intralobular, interface pulmonar irregular (ILA), bandas paren-
quimatosas e atelectasias. Lesoes pulmonares tais como atenuagao em vidro fosco, pavimentagao
em mosaico, nodulos, massas ou consolidagao do parénquima sao achados comuns em processos
agudos reversiveis. Mas também podem representar achados tomograficos associados a fibrose
intersticial pulmonar quando acompanham alteracoes tomograficas indicativas de fibrose e nao

regridem ap6s longos periodos [99].

Os estudos primadrios incluidos utilizaram os conceitos estabelecidos pela Sociedade Fleis-
chner [80] para terminologia de lesdes pulmonares & TC. No entanto, as alteragoes consideradas
para registro ndo foram as mesmas em todos os estudos. As alteragbes mais frequentemente
relatadas foram contabilizadas. Na Tabela 5.18 foram descritas as estatisticas de distribuicao
das frequéncias relativas das lesoes, em relacao ao total de exames realizados em cada periodo.
Os gréficos de barras empilhadas na Figura 5.20 ilustram as frequéncias relativas médias de cada
tipo de lesdo. J& os graficos boxspot da Figura 5.21 demonstram a distribuicado da proporgao
as principais lesoes tomograficas nos estudos da amostra total 3, 6 ou 12 meses apds a covid 19

aguda.
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Atenuagdo em vidro fosco foi o tipo de alteracdo tomografica mais comum. A frequéncia
relativa média observada na amostra foi 54% (dp 3,4) aos 3 meses; 38% (dp 5,8) ao 6 meses
e 36,5% (dp 5,4) aos 12 meses ap6s a covid 19. Desta forma, houve redu¢ao nominal de 30%
na frequéncia relativa média entre as tomografias de 3 e 6 meses. Ja a reducao nominal da
média de vidro fosco entre as TCs de 6 e 12 meses foi menor (4%). Testes estatisticos foram
realizados para comparar se as diferenca entre as médias pareaveis foi significativa. Eles serao

apresentados na sessao “Taxa de reducao das lesoes: achado adicional” deste capitulo.

Consolidagao do parénquima foi observada em média em 16% (dp 3,4) das tomografias aos 3
meses. Houve uma redugao de 68,8% na frequéncia relativa média aos 6 meses (5%, dp 1,8). Ja
aos 12 meses 6,6% (dp 1,5) das tomografias apresentaram consolidagao parenquimatosa. Uma
redugdo nominal de 59% em relacdo a frequéncia relativa aos 3 meses. Nodulos, massas ou ate-
nuagao em mosaico foram detectados em apenas 469 exames na somatoéria de 8046 tomografias

realizadas nos trés marcos temporais.

A prevaléncia média de bandas parenquimatosas fibroatelectasicas ocorreu em média em
37% (dp) dos exames aos 3 meses apés o quadro agudo de covid 19. Caiu para em 23% (3,5
dp) aos 6 meses e subiu novamente para 31% (dp) aos 12 meses. Houve uma reducao nominal
de 16% apds um ano. Outro achado relacionado & perda de volume pulmonar foi atelectasia,
cuja prevaléncia média aos 3 meses foi de 9,5% (dp 4,5); 10% (dp 2,8) aos 6 meses e 16,5%
(dp 8,2) nas tomografias de um ano. E, neste caso, observou-se tendéncia forte de aumento
nominal (74%) na prevaléncia média de atelectasia nas tomografias de um ano em relagao ao

exame inicial de 3 meses pds-covid 19.

Os achados tomogréficos que evidenciam espessamento do intersticio pulmonar (tais como
interface pulmonar irregular, espessamento e irregularidade dos septos intralobulares, dos septos
interlobulares e da bainha intersticial adjacente aos bronquios, bronquiolos e vasos pulmona-
res) foram descritos de forma heterogénea pelos autores. Nem sempre a diferenciagao entre as
alteracoes nos estudos primarios foi considerada clara. Observou-se prevaléncia média de reti-
culagao em 29% (dp 4,1) das tomografias realizadas aos 3 meses pés-covid 19. Houve aumento

para 36% (dp 6,4) aos 12 meses.

Faveolamento, bronquiectasia e bronquiolectasias de tracao remetem fortemente a fibrose
histolégica do parénquima pulmonar [79]. Na amostra, houve prevaléncia de 21% (4,1) de bron-
quiectasias e bronquiolectasia de tra¢ao nas tomografias de 3 meses; 19,5% (dp 5,5) no exame
de 6 meses e 25% (6,5) nas TCs 1 ano apds o evento agudo. O Estudo CIBERESUCICOVID
(2022) [69] apresentou prevaléncia de bronquiectasias maior que a média da amostra total tanto
no 3° no 6° e no 12° més apods a covid 19 aguda (77%, 80% e 90%, respectivamente). Ape-
sar dos participantes acompanhados pelos estudos terem sido classificados pelos autores como
casos graves/criticos na fase aguda, nao foi identificada outra caracteristica que justifique esse
discrepante achado. Ja o estudo se Wu et al. (2021) [200] descreveu bronquiectasias em uma
proporcao de 1% das tomografias realizada pelo estudo aos 6 meses. Também foi um outlier
no conjunto de dados, e também avaliou apenas participantes graves a criticos. Quanto ao

faveolamento, foi detectado em apenas 448 exames na somatoria de 8046 tomografias realizadas

92



Tabela 5.18. Frequéncia relativa das alteragoes pulmonares detectaveis por tomo-
grafia de térax 3, 6 ou 12 meses apds a covid 19 aguda

Média  dp/Média  Mediana 1QQ n Padrao Sig. Min.  Max.
Consolidagdo parenquimatosa
Aos 3 meses 16% 3.4 9% 3-20,3 18 N p < 0,001 1% 70%
Aos 6 meses 5% 1,8 3,5% 1-8,3 8 NN p = 0,065 1% 15%
Aos 12 meses 6,6% 1,5 5% 2-10 13 NN p = 0,084 1% 20%
Atenuacao em vidro fosco
Aos 3 meses 53, 7% 42 57% 37-73 31 N p = 0,499 8% 94%
Aos 6 meses 37,9% 5,8 36,5% 20-47,5 16 NN p = 0,071 % 91%
Aos 12 meses  36,5% 5.4 33% 14-52,5 20 NN p = 0,391 2% 84%
Atelectasia
Aos 3 meses 9,5% 4,5 7% 2,5-19 4 NN p = 0,404 2% 22%
Aos 6 meses 10% 2.8 10% 3-15.8 6 NN p = 0,577 3% 93%
Aos 12 meses 16,5% 8,2 15% 2,3-32,3 4 NN p = 0,180 2% 34%
Bandas parenquimatosas
Aos 3 meses 3% 5,1 34% 18-45 19 NN p = 0,150 % 84%
Aos 6 meses 22 5% 3,5 24% 8,5-32 13 NN p = 0,446 3% 44%
Aos 12 meses 31% 7,2 25% 4-45 15 NN p = 0,052 1% 84%
Reticulagao (espessamento septal e/ou irregularidades intersticiais)
Aos 3 meses 28,5% 4,1 25% 11-40 27 N p = 0,011 2% 86%
Aos 6 meses 24,3% 5 19% 7-37 17 NN p = 0,064 2% 7%
Aos 12 meses 36% 6,4 36% 15,5-48 17 NN p = 0,274 1% 100%
Bronquiectasia e/ou bronquiolectasia de tragao
Aos 3 meses 20,8% 4,1 13% 7-13 23 N p < 0,001 1% 7%
Aos 6 meses 19,5% 5,5 13% 10-24,5 13 N p < 0,001 1% 26%
Aos 12 meses  24,6% 6,5 15,5% 5-37,3 16 N p = 0,011 1% 69%
Bronquiectasia e/ou bronquiolectasia de tragao (sem outliers)
Aos 3 meses 19% 3,4 13% 7-29,5 22 N p = 0,004 2% 66%
Aos 6 meses 14,5% 2.4 12,5% 9,5-23,3 11 NN p = 0,472 1% 26%
Aos 12 meses  20,3% 5,1 11% 5-35 15 N p = 0,036 1% 69%
Interface pulmonar irregular (ILA)
Aos 3 meses 36,8% 9,3 25% 12,5-66,5 9 NN p = 0,242 4% 84%
Aos 6 meses 27,9% 6,4 26% 10-45,3 8 NN p = 0,157 8% 52%
Aos 12 meses 38% 12,1 36% 6-73 7 NN p = 0,078 6% 76%
Nédulos e massas
Aos 3 meses 26% 7 26% 19-33 2 - - 19%  33%
Aos 6 meses 15,8% 8 23,5% 4,5-29.5 b) NN p = 0,057 0% 47%
Aos 12 meses  35,5% 8,5 35,5% 27-35,5 2 - - 27% 44%
Atenuagao em mosaico
Aos 3 meses 17,5% 10,2 6% 3-19,5 9 N p=<0001 1% 96%
Aos 6 meses 13,8% 9,1 5,5% 3,3-32,5 4 N p = 0,015 3% 41%
Aos 12 meses 37, 7% 15 23% 4-90 7 N p = 0,049 2% 96%

Legenda: n - amostra (nimero de estudos que realizou o teste; N - Distribuigdo normal; NN - néo
normal; IQQ - Intervalo interquartil; dp - Desvio Padrao da média; Padrao: padrao de distribuicao das
ocorréncias; Sig.: significancia, valor de p para o teste de normalidade Shapiro-Wilk. As proporgoes sao

em relagao ao numero total de exames realizados no periodo.

nos trés marcos temporais (vide Figura 5.20).
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TC de térax: Frequéncia Relativa média das principais alteragdes em relagao
ao total de exames realizados

B 3meses [ 6 meses 12 meses

Vidro fosco 37%

Irreg. Interface 38%
Bandas
Reticulagdes
Noéd/ Massas 26% 16%
Mosaico
Atelectasia
Consolidagao

Faveolamento

Brong. tragao 21%
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(@)

TC de térax: Frequéncia Relativa média das principais alteragdes em relagao
ao total de exames alterados
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Atelectasia §882% 7% 5%
Mosaico 4% 3% 19%
N6d/ Massas §882% 6% 4%
Faveolamento 10% 7% 6%
Brong. tragéo 31%
0% 50% 100% 150% 200% 250%

(b)

Figura 5.20. Proporcao média das principais alteragoes tomogréficas detectadas
nas TC de térax dos participantes acompanhados pelos estudos primarios. (a)
Proporgao em relagao ao total de exames realizados no periodo; n = 8046 exames.
(b) Propor¢ao em relacao ao total de exames alterados em cada periodo aferido; n
= 5776 exames. (n = 44 estudos). Fonte: Préprio autor.
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Figura 5.21. Distribuicdo das Frequéncias Relativas das principais alteracgoes
tomograficas detectadas nas TC de térax dos participantes acompanhados pelos
estudos primdrio. (n = 44 estudos, 5776 exames). Fonte: Préprio autor.

5.1.6 Avaliacao pulmonar por tomografia e por testes de funcao pulmonar: visao geral

O Apéndice E contém tabelas que apresentam uma visdo geral das anormalidades pul-
monares encontradas nos estudos primarios, tanto tomogréficas quanto nos testes de funcao
pulmonar. Os dados foram organizados por periodo de afericao. A Tabela 5.19 resume os dados
apresentados no Apéndice E. O nimero de estudos primdrios que realizou exames de tomografia

e testes de fungdo pulmonar em cada periodo foi apresentado no Grafico 5.18a.

O Gréfico 5.22a apresenta a distribuicao da varidvel “frequéncias relativas de tomografias
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Tabela 5.19. Contagens agrupadas das anormalidades nas tomografias e nos testes
de funcao pulmonares encontradas nos estudos primarios.

3 meses 6 meses 12 meses
- 2508/3960 1229/2136 846/1950
Contagem geral de alteragoes to-
1/21 1
- Total de tomografias com lesdes que po- 7295/1 3962?1 5203/5 31% 3377/3 95107
dem estar associadas & fibrose (A) (20.1) [24] (23,5) [16] (17,3) [17]
1711 28/21 1
- Total de ocorréncias de tomografias com 13 2/ 3960 735/1 36 5;)2/1 950
lesoes indicativas de fibrose pulmonar (B) (43,2) (341) (26,1)
1822 172 41/1
Total de ocorréncias de testes com 799/18 633/1727 541/1358
prejuizo na fungao pulmonar (43,9) 18] (36,7) [13] (38,9) [15]
21/1791 2/1 1
Total de ocorréncias de DLco reduzido 721/179 592/1667 507/1306
(40,3) [18] (35,5) [12] (38,8) [15]

Alteracoes que podem estar associadas a fibrose

~ Vidro fosco 1882/3960 (47,5)  692/2136 (32,4)  609/1950 (31,2)
- Consolidacio 268/3960 (6.8) 30/2136 (1,8) 69/1950 (3,5)

~ Atelectasia 40/3960 (1) 75/2136 (3,5) 41/1950 (2,1)

- Atenuagdo em mosaico 87/3960 (2,2) 67/2136 (3,1) 157/1950 (8,1)
~ Nédulos e Massas 53/3960 (1,3) 70/2136 (3,3) 35/1950 (1,8)

- Reticulacdes 996/3960 (25,2)  438/2136 (20,5)  452/1950 (23,2)
- Interface Irregular 452/3960 (11,4) 236,/2136 (11) 144/1950 (7.,4)
- Bandas parenquimatosas 895/3960 (22,6) 357/2136 (16,7)  339/1950 (17,4)
Alteracoes indicativas de fibrose

- Faveolamento 221/3960 (5,6) 149/2136 (7) 68/1950 (3,5)

- Dilatagao bronquica 573/3960 (14,5) 345/2136 (16,2)  269/1950 (13,8)

Os dados sao numerador e denominador, com a porcentagem em parénteses. Tamanho
da amostra (estudos primdrios) entre colchetes. Dilatagdo bronquica: Bronquiectasias e
bronquiolectasias de tragao. Fonte: Resumo dos dados das Tabelas E.1, E.2, E.3 e E.4.

alteradas nos estudos primérios (independente do tipo de alteracdo encontrada)”. Como de-
monstrado na Tabela 5.20, o conjunto das proporgoes de tomografias alteradas observadas nos
estudos primérios se distribui em torno da média de 69,6% (dp 25; p = 0,015) aos 3 meses; 57,3%
(dp 17; p=0,169) aos 6 meses e de 50,7% (dp 30; p = 0,279) aos 12 meses. Ja a distribuicdo da
variavel “frequéncias relativas do conjunto de testes de fun¢ao pulmonar alterados nos estudos
primérios” se distribui em torno da média de 44,6% (dp 15; p = 0,379) aos 3 meses; 42,2% (dp
20; p = 0,982) aos 6 meses e de 40% (dp 24; p = 0,029) aos 12 meses (ver Figura 5.22b). E,
como discutido anteriormente, a distribui¢ao da frequéncia relativa média de DLco alterado foi
de 44,7% (dp 18; p = 0,679); 40,3% (dp 22; p = 0,932); e 35% (dp 26; p = 0,354) aos 3, 6 e 12

meses, respectivamente.
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Figura 5.22. Frequéncia relativa de tomografias alteradas e DLco reduzido.
a)Distribuicao das frequéncias relativas de tomografias alteradas nos estudos
primarios, independente do tipo de alteragao encontrada. Dados referentes a tomo-
grafias aferidas aos 3 meses: 32 estudos e 3960 tomografias; aos 6 meses: 19 estudos
e 2136 tomografias; e aos 12 meses: 21 estudos e 1950. b) Distribuigao frequéncias
relativas de alteragoes em testes de funcao pulmonar nos estudos primérios, inde-
pendente do tipo de alteracdo encontrada. Dados referentes aos exames realizados
aos 3 meses: 18 estudos e 1791 exames; aos 6 meses: 12 estudos e 1667 exames; e
aos 12 meses: 15 estudos e 1306 exames. Fonte: Préprio autor.
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Tabela 5.20. Caracteristicas da distribuicdo das variaveis Frequéncias Relativas
de TFP alterados (agrupados), DLco alterados, TC alteradas (agrupadas) e TC
com achados indicativos de fibrose pulmonar

Média IC 95% Mediana ~ DP  IQQ  Padrao Sig.
Frequéncias relativas de tomografias alteradas nos estudos primérios (agrupamento)
Aos 3 meses 69,6% 60-79 76% 25 45 NN p = 0,015
Aos 6 meses 57,3% 48-66 61% 17 22 normal p = 0,169
Aos 12 meses  50,7% 36-65 52% 30 49 normal  p = 0,279
Frequéncias relativas do subgrupo de tomografias com lesoes fibréticas
Aos 3 meses 28,3% 18-39 18% 24 40 NN p = 0,005
Aos 6 meses 25,7% 11-40 16% 28 19 NN p = 0,001
Aos 12 meses  26,8% 11-43 20% 30 33 NN p = 0,007
FR de testes de fungdo pulmonar alterados nos estudos primarios (agrupamento)
Aos 3 meses 44,6% 37-53 40% 15 19 normal p = 0,379
Aos 6 meses 42.2% 30-54 45% 20 26 normal  p = 0,982
Aos 12 meses 40% 27-54 33 24 33 NN p = 0,029

Frequéncias relativas de testes DLco alterados

Aos 3 meses 44, 7%  35,8-53.,7 43,4% 18 18 normal  p = 0,679
Aos 6 meses 40,3% 26-54.,5 42% 22 37 normal  p = 0,932
Aos 12 meses 35% 24,7-45,4 32,5% 18,7 26 normal  p = 0,354

5.2 METANALISE E INFLUENCIA DE VIES DE PUBLICAGAO

Além da andlise estatistica dos dados apresentada até aqui, também foi realizada a me-
tandlise da proporgao de exames alterados descrita nos estudos primdrios. Essa técnica es-
tatistica combina os resultados de varios estudos para produzir uma estimativa de efeito global.
Assim, é possivel aumentar o tamanho da amostra, elevando o poder estatistico dos resultados,
sintetizando-os. Com a metandlise, melhora-se a estimativa do tamanho do efeito, ou seja,

aumenta-se a precisao das informacoes apuradas.

Quando uma pesquisa na literatura cientifica é realizada, existe a possibilidade de que os
estudos encontrados nao representem, de forma sistematica, a populagao de interesse. Pode
haver auséncia de publicagoes cujos resultados nao demonstraram significancia estatistica. Isso
pode afetar a validade e a generalizagdo das conclusdes [152]. Busca criteriosa e ampla nas
bases de dados, incluindo grandes bases, fontes de dados nao publicados e literatura cinzenta,

foi realizada na tentativa de minimizar esse problema.

Na fase de andlise dos dados, existem alguns métodos capazes de sinalizar se existe viés
de publicacdo no conjunto de estudos incluidos em uma revisao sistematica. Neste trabalho,
foram utilizadas a analise subjetiva do grafico de funil e o teste estatistico de Egger, que veri-

fica a significAncia estatistica da assimetria no funnel plot. Além disso, foi incluida a técnica
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Trim-and-Fill, que simula o tamanho do efeito global caso fossem incluidos estudos possivel-
mente publicados mas que escaparam ao string de busca da revisao (corrigindo possivel viés de

publicagao).

5.2.1 Acompanhamento da funcao pulmonar

Aos 3 meses pds-covid, a estimativa combinada em metanélise da prevaléncia de testes DLco
(capacidade de difus@o pulmonar) com resultados abaixo de 80% foi de 43,2% (IC de 95% 34,6
~ 52%), com heterogeneidade estatistica moderada (I> = 66%, p < 0,001, Figura 5.23). Foram
incluidos 18 estudos. Este resultado corrobora o resultado da anélise descritiva, apresentada na
Tabela 5.16 (Prevaléncia média: 44,7% [IC de 95% 38-54%)).

A andlise de viés de publicacdo para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Eg-
ger (Figuras 5.23b e 5.24) ndo demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,218), inferindo
nao haver viés de publicacao digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill indicou a neces-
sidade de imputacao de cinco estudos ao conjunto amostral (trabalhos esses que possivelmente
escaparam & busca nos bancos de dados), o que deslocaria a estimativa global da proporgao de

participantes com alteragao na func¢ao pulmonar de 43,2% para 37% (Figura 5.23b).

A Figura 5.25 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de redugao na funcao
pulmonar aferida por DLco categorizada pela gravidade da doenga. Observa-se que a prevaléncia
combinada estimada de redugao residual do DLco aos 3 meses foi maior no grupo de participantes
cuja fase aguda da covid 19 foi grave ou critica (49,9%, [IC de 95% 36-63%]). Enquanto o grupo
de participantes cuja fase aguda da covid 19 foi moderada apresentou estimativa combinada de
27,5% (IC de 95% 15-40%). Esses dados vao de encontro ao indicado pelo teste de Spearman
entre gravidade da fase aguda da covid 19 e reducao na DLco aos 3 meses, que demonstrou

correlagao positiva forte (ps = 0,660; p = 0,003), ver Figura 5.50.
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Grafico de floresta
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Nimero Efeito Erro Padrido z extremidades) Inferior Superior
Observado 18 43.231 4.4088 9.806 <.001 34.590 51.873
Observado + Imputado® 23 36.975 4.7827 7.731 <.001 27.601 46.348

a. Numero de estudos imputados: 5
(b)

Figura 5.23. Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tandlise da prevaléncia do comprometimento da func¢ao pulmonar aos 3 meses pos-
covid 19, aferida pela capacidade de difusao para monoéxido de carbono - DLco.

(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Figura 5.24. Analise de viés de publicacao dos estudos primérios que avaliaram al-
teragdes pulmonares residuais na capacidade de difusao pulmonar para o monoéxido
de carbono - DLco aos 3 meses. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Modelo: modelo de efeitos aleatérios

I Intervalo de confianga do tamanho do efeito
— - Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianca geral

Grafico de floresta

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 208.11, H-quadrado = 2.96, I-quadrado = 0.66

Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 5.80, df = 2, valor p = 0.05

Figura 5.25.
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7.00  -8.68  22.68 147.00 10.00 — !
56.00  24.64  87.36 39.00 22.00 —e—
55.00 33.44 76.56 83.00 46.00 _
47.00  25.44 68.56 85.00 40.00 ——
67.00 -46.68 180.68 3.00  2.00 -
49.82  36.41  63.23 —e—
I
31.00  17.28  44.72 232.00 71.00 —=—
16.00 -9.48 41.48 55.00 9.00 —s—
27.50  15.07  39.93 —_—
|
46.00  14.64  77.36 39.00 18.00 —_—
40.00  26.28  53.72 226.00 91.00
39.00  27.24  50.76 299.00 117.00
41.00  21.40  60.60 100.00 41.00
33.00 5.56  60.44 52.00 17.00 —F—
39.55  31.99  47.11 R
43.23 34.59 51.87 FO‘*
1
-50 0 50 100 150 200
(a)

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tandlise da prevaléncia do comprometimento da func¢ao pulmonar aos 3 meses pos-
covid 19, aferida pela capacidade de difusao para mondéxido de carbono - DLco, e
categorizados pela gravidade da doenca aguda. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Aos 6 meses pés-covid, a estimativa combinada em metandlise da prevaléncia de testes
DLco (capacidade de difusao pulmonar) com resultados abaixo de 80% foi de 38,5% (IC de 95%
26-51,5%), com considerdvel heterogeneidade estatistica (I> = 83%, p < 0,001, Figura 5.26).
Foram observados 12 estudos. Este resultado se aproxima do resultado da andlise descritiva,
apresentada na Tabela 5.16 (Prevaléncia média: 40% [IC de 95% 26-54,5%)).

A andlise de viés de publicacao para esse desfecho através do funnel plot e da regressao
de Egger (Figuras 5.26b e 5.27) ndo demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,325),
inferindo nao haver viés de publicagdo digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill
indicou a necessidade de imputacao de dois estudos ao conjunto amostral, o que deslocaria a
estimativa global da propor¢ao de participantes com alteragdo na fungdo pulmonar de 38,5%
para 33,5% (Figura 5.26b).

A Figura 5.28 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de redugao na fungao
pulmonar aferida por DLco categorizada pela gravidade da doenga. Observa-se que a prevaléncia
combinada estimada de redugao residual do DLco aos 6 meses foi maior no grupo de participantes
cuja fase aguda da covid 19 foi grave ou critica (40,6%, [IC de 95% 26-55%]). Enquanto
que o grupo de participantes cuja fase aguda da covid 19 foi moderada apresentou estimativa
combinada de 32% (IC de 95% 0-64%). No entanto, o teste de Spearman entre gravidade da
fase aguda da covid 19 e reducao na DLco aos 6 meses nao demonstrou correlacao significativa

entre as varigveis (ps = 0,092; p = 0,776), ver Figura 5.50.
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| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
— - Valor do tamanho do efeito geral

B Tamanho do efeito de cada estudo
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral

Valor sem efeito T Estimativa do intervalo de confianga geral

Grafico de floresta

3§,5
Estudos Efeito Inferior Superior Total DLco :
Bernardine 15.00 1.28  28.72 220.00 32.00 —— !
Eberst et 15.00  -6.56  36.56 78.00 12.00 —8—
CIBERESUC 85.00  63.44 106.56 78.00 66.00 | — s
CovidFibr 47.00  35.24  58.76 313.00 147.00 +
Faverio e 46.00  34.24  57.76 312.00 142.00 +
Han et al 26.00 6.40  45.60 104.00 27.00 _H
Karampits 7.00 -6.72 20.72 232.00 17.00 + :
Liac et a 33.00 13.40 52.60 99.00 33.00 +
Lixue Hua 56.00 32.48 79.52 70.00 39.00 H—
Poerio et 63.00 -5.60 131.60 8.00 5.00 |
Russo et 39.00 15.48 62.52 69.00 27.00 —-—
Wu et al. 54.00 32.44 75.56 83.00 45.00 H_
1
Geral 38.52 25.57 51.47 I—’—!
1
0 50 100 150

Modelo: modelo de efeitos aleatérios
Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 403.75, H-quadrado = 6.04, I-quadrado = 0.83

(a)

Estimativas do tamanho do efeito

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrdo Z extremidades) Inferior Superior
Geral 38.519 6.6056 5.831 <.001 25.573 51.466
Teste baseado na regressio de Egger®

Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%

Parametro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 24.411 15.0562 1.621 .136 -9.136 57.959
SEP 1.430 1.3801 1.036 .325 -1.645 4.505

a. Metarregressdo de efeitos aleatdrios
b. Erro padrdao de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Niumero Efeito Erro Padrdao z extremidades) Inferior Superior
Observado 12 38.519 6.6056 5.831 <.001 25.573 51.466
Observado + Imputado® 14 33.477 7.2973 4.588 <.001 19.175 47.780
a. Numero de estudos imputados: 2
(b)

Figura 5.26.

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tandlise da prevaléncia do comprometimento da funcao pulmonar aos 6 meses pds-
covid 19, aferida pela capacidade de difusao para monoéxido de carbono - DLco.

(Fonte: Proprio autor, SPSS)
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Figura 5.27. Analise de viés de publicacao dos estudos primérios que avaliaram al-
teracoes pulmonares residuais na capacidade de difusdo pulmonar para o monéxido
de carbono - DLco aos 6 meses. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Crincr 10 Tamanho do Efeito Inferior Superior Total Dlco :
Covid Grav Bernardine 120 20.72 220.00 32.00 —8— I
Eperst et 78.00 12.00 8
6344 106.56 78.00 66.00 ] e B
4.0 35.24  56.76 313.00 147.00 H—
00 2.4 —_—a—
000 1548 —a—
e an. 5200 —
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I
Covid Moderado |
faverio e 46.00  34.24  57.76 312.00 142.00 —8—
Subgrupo geral 24 029 east —_— e
I
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Modelo: modelo de efeitos aleatérios

Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 0.22, df = 1, valor ::): 0.64
Figura 5.28. Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tanalise da prevaléncia do comprometimento da fungdo pulmonar aos 6 meses pos-
covid 19, aferida pela capacidade de difusdo para mondxido de carbono - DLco, e
categorizados pela gravidade da doenca aguda. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Aos 12 meses pds-covid, a estimativa combinada em metandlise da prevaléncia de testes
DLco (capacidade de difusdo pulmonar) com resultados abaixo de 80% foi de 38,4% (IC de
95% 29-48%), com heterogeneidade estatistica moderada (I*> = 62%, p < 0,001, Figura 5.29).
Foram observados 15 estudos. Este resultado é cerca de 10% maior que o resultado da andlise
descritiva, apresentada na Tabela 5.16 (Prevaléncia média: 35% [IC de 95% 25-45,4%)).

A analise de viés de publicag@o para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Eg-
ger (Figuras 5.29b e 5.30) ndo demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,419), inferindo
nao haver viés de publicacao digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill indicou a neces-
sidade de imputagao de dois estudos ao conjunto amostral (trabalhos esses que possivelmente
escaparam & busca nos bancos de dados), o que deslocaria a estimativa global da proporgao de

participantes com alteragao na funcao pulmonar de 38,4% para 41% (Figura 5.29b).

A Figura 5.31 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de redugao na fungao
pulmonar aferida por DLco categorizada pela gravidade da doenga. Observa-se que a prevaléncia
combinada estimada de redugao residual do DLco aos 12 meses foi semelhante entre o grupo
de participantes cuja fase aguda da covid 19 foi grave ou critica (43,3%, [IC de 95% 30-56%)])
e o grupo de covid 19 moderada (45% [IC de 95% 33-57%]). Esses dados vao de encontro ao
indicado pelo teste de Spearman entre gravidade da fase aguda da covid 19 e reducao na DLco
aos 12 meses, que nao demonstrou correlacao significativa entre as varidveis (ps = 0,25; p =
0,369), ver Figura 5.50.
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38,4
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Modelo: modelo de efeitos aleatérios
Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 200.37, H-quadrado = 2.64, I-quadrado = 0.62

(a)

Estimativas do tamanho do efeito

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrio Z extremidades) Inferior Superior
Geral 38.377 4.8977 7.836 <.001 28.778 47.977
Teste baseado na regressio de Egger®

Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%

Parametro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 49.968 14.8278 3.370 .005 17.935 82.002
SEP -.976 1.1680 -.835 419 -3.499 1.548

a. Metarregressao de efeitos aleatérios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianga 95%
Numero Efeito Erro Padriao Y4 extremidades) Inferior Superior
Observado 15 38.377 4.8977 7.836 <.001 28.778 47.977
Observado + Imputado? 17 41.282 49771 8.294 <.001 31.528 51.037
a. Numero de estudos imputados: 2
(b)

Figura 5.29.

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanalise da prevaléncia do comprometimento da funcao pulmonar aos 12 meses
pos-covid 19, aferida pela capacidade de difusao para mondxido de carbono - DLco.

(Fonte: Proprio autor, SPSS)
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Figura 5.30. Analise de viés de publicacao dos estudos primaérios que avaliaram al-
teragdes pulmonares residuais na capacidade de difusdo pulmonar para o monoéxido
de carbono - DLco aos 12 meses. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Lorent et a 25.00  11.28  38.72 222.00 56.00 —8—
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Modelo: modelo de efeitos aleatérios

F \: = 200.37, H-quadrado = 2.64, I-quadrado = 0.62
Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 8.28, df = 2, valor p = 0.02

(2)

Figura 5.31. Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tanalise da prevaléncia do comprometimento da funcdo pulmonar aos 12 meses
pos-covid 19, aferida pela capacidade de difusao para monéxido de carbono - DLco,
e categorizados pela gravidade da doenga aguda. (Fonte: Préprio autor, SPSS)

107



5.2.2 Acompanhamento das alteracoes tomograficas persistentes: lesées agrupadas

Aos 3 meses pds-covid, a estimativa combinada resultante de metanédlise da prevaléncia de
tomografias alteradas foi de 68,7% (IC de 95% 60-77,6%), com heterogeneidade estatistica alta
(I = 86%, p < 0,001, Figura 5.32). Foram incluidos 32 estudos. Este resultado corrobora o
resultado da andlise descritiva, apresentada na Tabela 5.20 (Prevaléncia média: 69,6% [IC de
95% 60-79%)]).

A anélise de viés de publicacao para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Egger
(Figuras 5.32a e 5.33) nao demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,164), inferindo nao
haver viés de publicagao digno de nota. O método de anélise Trim-and-Fill indicou a necessidade
de imputacao de quatro estudos ao conjunto amostral, o que deslocaria a estimativa global da
proporcao de participantes com alteragdo na funcado pulmonar de 68,7% para 64,5% (Figura
5.32b).

A Figura 5.34 demonstra o florest plot da metanalise da prevaléncia de tomografias alteradas
categorizada pela gravidade da doenca. Observa-se que a prevaléncia combinada estimada de
participantes com lesGes tomogréficas residuais aos 3 meses foi maior no grupo cuja fase aguda
da covid 19 foi moderada (83%, [IC de 95% 72-94%]). Enquanto o grupo de participantes cuja
fase aguda da covid 19 foi grave ou critica apresentou estimativa combinada de 68,5% (IC de
95% 56-81%). No entanto, o teste de correlacdo de Spearman entre gravidade da fase aguda
da covid 19 e presenga de lesoes tomogréficas de qualquer natureza aos 3 meses, sinalizou esta
diregao negativa da correlagdo, mas nao alcangou significancia estatistica (ps = —0,014; p =
0,94), ver Figura 5.51.
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Estudos Efeito Inferior Superior Total Eventos |

Baratella et al. 98.00 68.60  127.40 44 43 _
Bernardinello e C 20.00 6.28  33.72 220 45 —=— |
Bocchino et al. 100.00 78.44  121.56 84 84 I —8—
Chen et al 80.00  17.28 142.72 10 8 :
Eberst et al 96.00  74.44 117.56 80 77 | ——
CIBERESUCT 72.00  52.40  91.60 99 71 —-—
Covid-BioB 60.00 30.60 89.40 42 25 R
CovILD 63.00  41.44  84.56 86 54 ——
Phenotype 56.00  32.48  79.52 73 41 +
UKILD 79.00  65.28  92.72 209 166 ——
Froidure et al. 21.00 1.40  40.60 107 22 —8— |
Karampitsakos 75.00  61.28  88.72 232 173 —=—
Kumar et al. 100.00 74.52  125.48 56 56 | ——
Kurysdenis et al. 98.00  78.40 117.60 107 105 D —B—
Lazar et al. 100.00  80.40 119.60 100 100 T —B—
Li et al 47.00  35.24  58.76 289 135 |
Lorent et al 53.00  41.24  64.76 297 158 |
Marando et al 82.00 50.64 113.36 39 32 —_—l
Mostaf et al. 35.00  15.40  54.60 100 35 — s
Nabahati et al. 87.00  71.32 102.68 173 151 ——
Pan et al 39.00  25.28  52.72 209 81 —— |
Poerio et al. 23.00 -18.16  64.16 22 5 = I
Polat et al. 48.00  38.20  57.80 446 212 = !
SwissCOVIDlung 100.00  60.80 139.20 25 25 _—_
Van Raaij et al. 82.00  58.48 105.52 66 54 —_—
vural et al 35.00  13.44  56.56 84 29 —s—
Wu et al. 78.00  56.44  99.56 83 65 —8—
Zhang et al. 61.00  43.36  78.64 122 74 ——
Zhao et al 71.00  45.52  96.48 55 39 it R
Zhou et al 85.00  63.44 106.56 87 74 —8—
Zou et al. 84.00  72.24  95.76 284 239 —
Zubairi et al. 100.00 64.72  135.28 30 30 —-—
|
|
Geral 68.68  59.82  77.55 —
|
|
Il
-50 0 50 100 150
Modelo: modelo de efeitos aleatérios
Heter idade\: Tau-quadrado = 520.99, H-quadrado = 7.07, I-quadrado = 0.86
(a)
Estimativas do tamanho do efeito
Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianga 95%
Efeito Erro Padrdao z extremidades) Inferior Superior
Geral 68.685 4.5252 15.178 <.001 59.815 77.554
Teste baseado na regressio de Egger®
Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Parametro  Coeficiente Erro Padrao t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 53.429 11.5240 4.636 <.001 29.894 76.964
SEP 1.425 .9980 1.428 .164 -.613 3.463

a. Metarregressdo de efeitos aleatdrios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a andlise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianga 95%
Niumero Efeito Erro Padrédo Z extremidades) Inferior Superior
Observado 32 68.685 4.5252 15.178 <.001 59.815 77.554
Observado + Imputadoa 36 64.503 4.5102 14.301 <.001 55.663 73.342
a. Numero de estudos imputados: 4
(b)

Figura 5.32.

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tandalise da prevaléncia de achados residuais em TC de térax 3 meses ap6s covid 19.

(Fonte: Proéprio autor, SPSS)
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Figura 5.33. Andlise de viés de publicacao dos estudos primarios que avaliaram al-

~ . . , T
teragoes pulmonares residuais em tomografia de térax aos 3 meses. (Fonte: Préprio
autor, SPSS)

Grafico de floresta
[ Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
@ Estimativa de tamanho do efeito geral ~ — ~ Valor do tamanho do efeito geral
Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral
68.6846
Gravidade ID Tamanho do Efeito Inferior Superior Total Eventos
Covid Grave Baratella 98.00 68.60 127.40 44 43 —_——
Bernardine 20.00 6.28  33.72 220 45 _
Chen et al 80.00  17.28 142.72 10 8
Eberst et 96.00  74.44 117.56 80 77 —_—t
CIBERESUCI 72.00  52.40  91.60 99 71 —8—
Covid-BioB 60.00 30.60 89.40 42 25 B — -
UKILD 79.00  65.28  92.72 209 166 _
Froidure e 21.00 1.40  40.60 107 22 —B—
Lazar et a 100.00 80.40 119.60 100 100 —8—
Li et al 47.00  35.24  58.76 289 135 ——
Marando et 82.00  50.64 113.36 39 32 —_—
Pan et al 39.00  25.28  52.72 209 81 —=—
SwissCOVID 100.00 60.80 139.20 25 25 s — e
vural et a 35.00 13.44  56.56 84 29 —_—
Wu et al. 78.00  56.44  99.56 83 65 s
Zhang et a 61.00  43.36  78.64 122 74 —8—
Zhou et al 85.00  63.44 106.56 87 74
Zou et al. 84.00  72.24  95.76 284 239
Zubairi et 100.00  64.72 135.28 30 30 -—a8—
Subgrupo geral 68.51  56.06  80.96 ——
Covid Moder Bocchino e 100.00  78.44 121.56 84 84 —s——
Karampitsa 75.00  61.28  88.72 232 173 ——
Nabahati e 87.00  71.32 102.68 173 151 _
Zhao et al 71.00  45.52  96.48 55 39 _—
Subgrupo geral 82.93 71.70 94.17 ——
Moderados e CovILD 63.00 41.44  84.56 86 54 Y
Phenotype 56.00 32.48 79.52 73 41 —e—
Kumar et a 100.00  74.52 125.48 56 56
Kurysdenis 98.00  78.40 117.60 107 105
Lorent et 53.00  41.24  64.76 297 158 _
Mostaf et 35.00  15.40  54.60 100 35 —B——
Poerio et 23.00 -18.16  64.16 22 5 =
Polat et a 48.00  38.20  57.80 446 212 =
Van Raaij 82.00  58.48 105.52 66 54 —
Subgrupo geral 62.71  46.47  78.96 ——
Geral 68.68  59.82  77.55 ——
-50 0 50 100 150

Modelo: modelo de efeitos aleatérios

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 520.99, H-quadrado = 7.07, I-quadrado = 0.86

Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 5.02, df = 2, valor p = 0.08

Figura 5.34.

(a)

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanalise da prevaléncia de achados residuais em TC de térax 3 meses apds covid 19
categorizados pela gravidade da doenca aguda. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Aos 6 meses pds-covid, a estimativa combinada da prevaléncia de tomografias alteradas
resultante da metandlise foi de 62% (IC de 95% 52-71,5%), com heterogeneidade estatistica
alta (I = 77%, p < 0,001, Figura 5.35). Foram incluidos 32 estudos. Este resultado corrobora
o resultado da anédlise descritiva, apresentada na Tabela 5.20 (Prevaléncia Média: 57,3% [48-

66%] ).

A anilise de viés de publicacao para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Egger
(Figuras 5.35a e 5.36) ndo demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,069), inferindo nao
haver viés de publicagao digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill indicou a necessidade
de imputacao de quatro estudos ao conjunto amostral, o que deslocaria a estimativa global da

proporcao de participantes com alteragao na fungao pulmonar de 62% para 56% (Figura 5.35b).

A Figura 5.37 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de tomografias alteradas
categorizada pela gravidade da doenca. Observa-se que a prevaléncia combinada estimada de
participantes com lesoes tomograficas residuais aos 6 meses foi semelhante entre o grupo de
participantes cuja fase aguda da covid 19 foi grave ou critica (61,7%, [IC de 95% 49-74%]) e o
grupo de covid 19 moderada (60,4% [IC de 95% 34-86,5%]). Em congruéncia com esse achado,
o teste de Spearman entre gravidade da fase aguda da covid 19 e presenca de lesoes tomograficas
de qualquer natureza aos 6 meses demonstrou nao haver correlacao estatisticamente significativa
(ps = 0,061; p = 0,823), ver Figura 5.51.
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Graéfico de floresta
[ Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral  — ~ Valor do tamanho do efeito geral

Valor sem efeito I Estimativa do intervalo de confianga geral

61.9973
I
! Estudo
+ Bardakci et al 65.00
= | Besutti et al 44.00
—s— Bocchino et al. 60.00
+ Caruso et al. 72.00
+ Chen et al 80.00
+ Estudo CIBERESU 73.00
—.— Estudo Covid-Fi 66.00
_— Estudo CovILD 67.00
:—I— Farghaly et al. 100.00
—-— Han et al. 62.00
e e Huang et al 51.00
— e ! Karampitsakos e 18.00
| — Lixue Huang et 100.00
; B e Nabahati et al. 100.00
—— I Pan et al 27.00
B Polat et al. 74.00
_— Russo et al 55.00
—H Wu et al. 48.00
+ Yumin Li et al 55.00
I
—— Geral 62.00

-50 [
Modelo: modelo de efeitos aleatérios

Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 316.90, H-quadrado = 4.40, I-quadrado = 0.77

(2)

50 100 150

Estimativas do tamanho do efeito

Efeito Inferior Superior Total Eventos

39.52 90.48 60 39
34.20 53.80 405 180
38.44 81.56 84 50
54.36 89.64 118 85
29.04 130.96 15 12
51.44 94.56 81 59
52.28 79.72 226 149
43.48 90.52 70 47
64.72 135.28 32 32
44.36 79.64 114 71
19.64 82.36 41 21
-5.52 41.52 71 13
68.64 131.36 39 39
74.52 125.48 62 62
13.28 40.72 209 56
60.28 87.72 212 157
31.48 78.52 73 40
26.44 69.56 83 40
39.32 70.68 141 77
52.47 71.53

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianga 95%
Efeito Erro Padrdao z extremidades) Inferior Superior
Geral 61.997 4.8616 12.752 <.001 52.469 71.526
Teste baseado na regressido de Egger®

Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%

Parametro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 38.230 12.9313 2.956 .009 10.947 65.512
SEP 2.208 1.1365 1.943 .069 -.190 4.606

a. Metarregressao de efeitos aleatérios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Numero Efeito Erro Padrdao z extremidades) Inferior Superior
Observado 19 61.997 4.8616 12.752 <.001 52.469 71.526
Observado + Imputado® 23 55.817 5.3371 10.458 <.001 45.356 66.277
a. Numero de estudos imputados: 4
(b)

Figura 5.35.

Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanalise da prevaléncia de achados residuais em TC de térax 6 meses ap6s covid 19.

(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Figura 5.36. Analise de viés de publicacao dos estudos primaérios que avaliaram al-
teragoes pulmonares residuais em tomografia de térax aos 6 meses. (Fonte: Préprio

autor, SPSS)

Graéfico de floresta
| Intervalo de confianca do tamanho do efeito
~ - Valor do tamanho do efeito geral

W Tamanho do efeito de cada estudo
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral
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()

Figura 5.37.

Gravidade Estudos
Covid Grave Bardakci et al
Besutti et al
Chen et al
Estudo CIBERESU
Estudo Covid-Fi
Farghaly et al.
Han et al.
Lixue Huang et
Pan et al
Russo et al
Wu et al.
Subgrupo geral

Covid Moder Bocchino et al.

Caruso et al.

Huang et al

Karampitsakos e

Nabahati et al.
Subgrupo geral

Mod e Grav Estudo CovILD
Polat et al.
Yumin Li et al
Subgrupo geral

Geral

Efeito Inferior Superior Total Eventos

65.00 39.52 90.48 60
44.00 34.20 53.80 405
80.00 29.04 130.96 15
73.00 51.44 94.56 81
66.00 52.28 79.72 226
100.00 64.72 135.28 32
62.00 44.36 79.64 114
100.00 68.64 131.36 39
27.00 13.28 40.72 209
55.00 31.48 78.52 73
48.00 26.44 69.56 83
61.66 48.90 74.42
60.00 38.44 81.56 84
72.00 54.36 89.64 118
51.00 19.64 82.36 a1
18.00 -5.52 41.52 71
100.00 74.52  125.48 62
60.37 34.21 86.53
67.00 43.48 90.52 70
74.00 60.28 87.72 212
55.00 39.32 70.68 141
65.55 52.77 78.34
62.00 52.47 71.53

Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanalise da prevaléncia de achados residuais em TC de térax 6 meses apds covid 19
categorizados pela gravidade da doenca aguda. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Aos 12 meses pés-covid, a estimativa combinada da prevaléncia de tomografias alteradas
resultante da metanélise foi de 53,8% (IC de 95% 40-67,5%), com heterogeneidade estatistica
alta (I> = 88%, p < 0,001, Figura 5.38). Foram incluidos 21 estudos. Este resultado corrobora o
resultado da andlise descritiva, apresentada na Tabela 5.20 (Prevaléncia Média: 51% [36-65%]).

A andlise de viés de publicacao para esse desfecho através do funnel plot e regressao de
Egger (Figuras 5.38a e 5.39) ndao demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,066), in-
ferindo nao haver viés de publicagdo digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill nao
indicou a necessidade de imputagao de algum estudo ao conjunto amostral, contribuindo para

a interpretagdo de auséncia de viés de publicacao (Figura 5.38b).

A Figura 5.40 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de tomografias altera-
das, categorizada pela gravidade da doenga. Observa-se que a prevaléncia combinada estimada
de participantes com lesdes tomogréficas residuais aos 12 meses foi maior no subgrupo cuja fase
aguda da covid 19 foi grave ou critica (55,5%, [IC de 95% 36,3-74,7%]). Enquanto o subgrupo
de participantes cuja fase aguda da covid 19 foi moderada apresentou estimativa combinada de
37,2% (IC de 95% 0-95%), com consideravel variagao dentre os estudos. No entanto, o teste
de Spearman entre gravidade da fase aguda da covid 19 e presenca de lesbes tomogréficas de
qualquer natureza aos 12 meses demonstrou nao haver correlagao estatisticamente significativa
(ps = 0,205; p = 0,399), ver Figura 5.51.
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B Tamanho do efeito de cada estudo
<@ Estimativa de tamanho do efeito geral
Valor sem efeito

Estudo
Bernardinello e Coconc...
Bocchino et al.

Chen et al

Eberst et al

Estudo CIBERESUCICOVID
Estudo Covid-BioB
Estudo Covid-Fibrotic
Estudo CovILD

Estudo Phenotype
Faverio et al.

Han et al.

Kumar et al.

Liao et al

Lixue Huang et al
Lorent et al

Marando et al

Pan et al

Swiss COVID lung study
Van Raaij et al.

Wu et al.

Yumin Li et al

Geral

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
~ - Valor do tamanho do efeito geral

I Estimativa do intervalo de confianga geral

Efeito Inferior Superior Total Evento

Grifico de floresta

3,
|
I
7.00 -2.80  16.80 347 24 —+— !
7.00 -14.56  28.56 84 6 —8— I
67.00  10.16 123.84 12 8 .
94.00  68.52 119.48 64 60 - —
90.00  58.64 121.36 41 37 —
11.00 -22.32 44.32 36 4 _— .
37.00  19.36  54.64 126 46 —_—
54.00  34.40  73.60 91 49 —-—
19.00 -16.28 54.28 32 6 D E—
66.00  54.24  77.76 270 178 :—.—
73.00 47.52 98.48 62 45 —_—
100.00 70.60 129.40 45 45 : _—
40.00 24.32  55.68 158 63 _
87.00  55.64 118.36 38 33 —_—
65.00  45.40  84.60 105 68 ——
97.00  61.72 132.28 31 30 | —
25.00 11.28  38.72 209 53 e m— I
100.00  60.80 139.20 25 25 — e
52.00  28.48  75.52 66 34 —-—
24.00 2.44  45.56 83 20 ——
48.00 8.80 87.20 25 12 -_—

53.78 40.12 67.44

-50 0 50 100 150
Modelo: modelo de efeitos aleatdrios
Heterogeneidade\: Tau-quadrado = 830.90, H-quadrado = 8.51, I-quadrado = 0.88
(a)
Estimativas do tamanho do efeito
Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrdo V4 extremidades) Inferior Superior
Geral 53.777 6.9703 7.715 <.001 40.116 67.439
Teste baseado na regressio de Egger®
Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%

Parametro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 22.746 17.0383 1.335 .198 -12.915 58.408
SEP 2.436 1.2491 1.950 .066 -.179 5.050

a. Metarregressdo de efeitos aleatérios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Numero Efeito Erro Padrdao Z extremidades) Inferior Superior
Observado 21 53.777 6.9703 7.715 <.001 40.116 67.439
Observado + Imputado® 21 53.777 6.9703 7.715 <.001 40.116 67.439
a. Numero de estudos imputados: 0
(b)

Figura 5.38.

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tandlise da prevaléncia de achados residuais em TC de térax 12 meses apds covid

19. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Anélise de viés de publicacdo dos estudos primdrios que avalia-

ram alteragoes pulmonares residuais em tomografia de térax aos 12 meses. (Fonte:

Préprio autor, SPSS)

B Tamanho do efeito de cada estudo
@ Estimativa de tamanho do efeito geral
Valor sem efeito

Gravidade
Covid Grave Bernardinello e Coconc...
Chen et al
Eberst et al
Estudo CIBERESUCICOVID

Estudos

Estudo Covid-BioB
Estudo Covid-Fibrotic
Han et al.

Liao et al

Lixue Huang et al
Marando et al

Pan et al

Swiss COVID lung study 100.

Wu et al.
Subgrupo geral

Covid Moder Bocchino et al.
Faverio et al.
Subgrupo geral
Mod e Grav Estudo CovILD

Estudo Phenotype

Kumar et al. 1

Lorent et al
Van Raaij et al.
Yumin Li et al
Subgrupo geral

Geral

Modelo: modelo de efeitos aleatérios

.00

.64

T Estimativa do intervalo de confianga geral

-2.80
10.16
68.52
58.64
-22.32
19.36
47.52
24.32
55.64
61.72
11.28
60.80
2.44
36.29

-14.56
54.24
-20.58

34.40
-16.28
70.60
45.40
28.48
8.80
38.68

40.12

Heter \: T = 830.90, H =8.51,1
Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 0.43, df = 2, valor p = 0.81

Figura 5.40.

do = 0.88

| Intervalo de confianga do tamanho do efeito
— = Valor do tamanho do efeito geral

Efeito Inferior Superior
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90.
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53.7773
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100
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Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tandlise da prevaléncia de achados residuais em TC de térax 12 meses apds covid

19 categorizados pela gravidade da doenca aguda. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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5.2.3 Acompanhamento das alteracoes tomograficas persistentes: lesdes indicativas de

fibrose pulmonar

A estimativa combinada resultante da metanéalise da prevaléncia de alteracoes indicativas
de fibrose na tomografia de térax aos 3 meses pés-covid foi de 21,6% (IC de 95% 13-30%),
com heterogeneidade estatistica alta (12 = 85%, p < 0,001, Figura 5.41). Foram incluidos
32 estudos. Este resultado foi numericamente inferior ao resultado da andlise descritiva, mas
mantendo-se dentro do intervalo de confianga (Prevaléncia média: 28,3% [IC de 95% 18-39%]),

como apresentado na Tabela 5.20 .

A analise de viés de publicagao para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Eg-
ger (Figuras 5.41a e 5.42) nao demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,927), inferindo
nao haver viés de publicagdo digno de nota. O método de anélise Trim-and-Fill indicou a neces-
sidade de imputagao de dois estudos ao conjunto amostral (trabalhos esses que possivelmente
escaparam & busca nos bancos de dados), o que deslocaria a estimativa global da proporgao de
participantes com lesoes indicativas de fibrose pulmonar na TC de 3 meses de 21,6% para 23,3%
(Figura 5.41b).

A Figura 5.43 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de alteragbes to-
mograficas indicativas de fibrose pulmonar, categorizada pela gravidade da doenca. Observa-se
que a prevaléncia combinada estimada de participantes com lesoes tomograficas residuais suges-
tivas de fibrose aos 3 meses foi maior no grupo cuja fase aguda da covid 19 foi grave ou critica
(30,9%, [IC de 95% 18-43,8%]). Enquanto o grupo de participantes cuja fase aguda da covid 19
foi moderada apresentou estimativa combinada de 5,6% (IC de 95% 0-14%). Esses dados estao
em conformidade com a correlagao indicada pelo teste de Spearman entre gravidade da fase
aguda da covid 19 e presenca de lesoes sugestivas de fibrose pulmonar na tomografia de térax
aos 3 meses pos-covid 19, que demonstrou correlacao positiva moderada significativa entre as

varidveis (ps = 0,510; p = 0,011), ver Figura 5.51.
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Estudo Efeito Inferior Superior Total FIBROSE 1l
Baratella 32.00 2.60  61.40 44.00 14.00 =
Bernardine 0.00 -13.72  13.72 220.00 .00 :LE-
Bocchino e 2.00 ~19.56 23.56 84.00 2.00
Chen et al 0.00 -62.72 62.72 10.00 .00 :
Eberst et 74.00  52.44  95.56 80.00 59.00 | —s——
Estudo CIB 77.00  57.40  96.60 99.00 76.00 ! _
Estudo Cov 48.00  18.60  77.40 42.00  20.00 — 88—
Estudo Cov 7.00 -14.56  28.56 86.00 6.00 —
Estudo Phe 12.00 -11.52  35.52 73.00 9.00 =
estudo UKI 0.00 -13.72  13.72 209.00 .00 —8—
Froidure e 21.00 1.40  40.60 107.00 22.00 —-—
Karampitsa 6.00 =7.72 19.72 232.00 14.00 +|
Kumar et a 0.00 -25.48  25.48 56.00 .00 e
Kurysdenis 13.00  -6.60  32.60 107.00 14.00 —_—
Lazar et a 46.00  26.40  65.60 100.00 46.00 —8—
Li et al 7.00  -4.76  18.76 289.00 21.00 ——
Lorent et 16.00 424 21.76 297.00 49.00 e
Marando et 0.00 -31.36  31.36 39.00 .00 —_—
Mostaf et 0.00 -19.60  19.60 100.00 .00 —F
Nabahati e 9.00 -6.68 24.68 173.00 15.00
Pan et al 12.00  -1.72  25.72 209.00  25.00 -
Poerio et 0.00 -41.16  41.16 22.00 .00 = -
Polat et a 17.00  7.20  26.80 446.00 75.00 —=
Swiss COVI 20.00 -19.20  59.20 25.00 5.00 -
Van Raaij 24.00 0.48  47.52 66.00 16.00 —-—
vural et a 69.00  47.44  90.56 84.00 58.00 | _—t
Wu et al. 1.00 -20.56  22.56 83.00 1.00 —s
Zhang et a 48.00  30.36  65.64 122.00 58.00 ! _
Zhao et al 0.00 -25.48  25.48 55.00 .00 ——
Zhou et al 5.00 -16.56  26.56 87.00 4.00 —8—
Zou et al. 61.00 49.24  72.76 284.00  172.00 | _
Zubairi et 53.00 17.72 88.28 30.00 16.00 —-—
1
Geral 21,57 12.93  30.21 e
i
!
-100 -50 [ 50 100

Modelo: modelo de efeitos aleatdrios
\: Tau-q

= 488.63, H-quadrado = 6.69, I-quadrado = 0.85

(a)

Estimativas do tamanho do efeito

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrdo Z extremidades) Inferior Superior
Geral 21.573 4.4088 4.893 <.001 12.932 30.214
Teste baseado na regressido de Egger®

Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%

Parametro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 22.571 11.6684 1.934 .063 -1.260 46.401
SEP -.093 1.0086 -.093 927 -2.153 1.966

a. Metarregressdo de efeitos aleatérios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Numero Efeito Erro Padrdo z extremidades) Inferior Superior
Observado 32 21.573 4.4088 4.893 <.001 12.932 30.214
Observado + Imputado® 34 23.253 4.2679 5.448 <.001 14.888 31.618
a. Numero de estudos imputados: 2
(b)

Figura 5.41.

Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanélise da prevaléncia de lesbes indicativas de fibrose pulmonar (faveolamento,
bronquiectasias e bronquiolectasias de tragao) em TC de térax 3 meses apds covid

19. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Figura 5.42. Analise de viés de publicacao dos estudos priméarios que avaliaram
alteracoes indicativas de fibrose pulmonar em tomografia de térax aos 3 meses.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 10.03, df = 2, valor p = 0.01

Figura 5.43.

(2)

Grafico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanalise da prevaléncia de lesdes indicativas de fibrose pulmonar em tomografia
térax 3 meses apés covid 19 categorizados pela gravidade da doenga aguda. (Fonte:
Préprio autor, SPSS)
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Aos 6 meses pds-covid, a estimativa combinada resultante da metanélise da prevaléncia de
lesoes indicativas de fibrose pulmonar na tomografia de térax foi de 25,6% (IC de 95% 12-40%),
com heterogeneidade estatistica alta (I> = 99%, p < 0,001, Figura 5.44). Foram incluidos 16
estudos. Este resultado foi semelhante ao resultado da andlise descritiva como foi apresentado
na Tabela 5.20 (Prevaléncia média: 25,7% [IC de 95% 11-40%]).

A anilise de viés de publicacao para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Egger
(Figuras 5.44a e 5.45) ndo demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,471), inferindo nao
haver viés de publicacdo digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill indicou que nao
haveria a necessidade de imputacao de outros estudos ao conjunto amostral, corroborando com
o resultado do teste de Egger (Figura 5.44b).

A Figura 5.46 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de alteragbes to-
mograficas sugestivas de fibrose pulmonar categorizada pela gravidade da doenga. Observa-se
que a prevaléncia combinada estimada de participantes com lesdes tomograficas residuais su-
gestivas de fibrose aos 6 meses foi maior no grupo cuja fase aguda da covid 19 foi moderada
(37,6%, [IC de 95% 0-77%]). Enquanto o grupo de participantes cuja fase aguda da covid 19 foi
grave ou critica apresentou estimativa combinada de 23,2% (IC de 95% 5,6-41%). No entanto, o
teste de Spearman entre gravidade da fase aguda da covid 19 e presenca de lesbes sugestivas de
fibrose pulmonar na tomografia de térax aos 6 meses pés-covid 19 demonstrou direcao negativa
da correlagao, mas nao alcangou significancia estatistica (ps = —0,169; p = 0,531), ver Figura
5.01.
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Grafico de floresta
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1.00 .00 -0.96  2.96 83.00 Il
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Geral 25.62  11.86  39.38 —_—
-20 0 20 40 60 80 100 120
Modelo: modelo de efeitos aleatérios
i \: T drado = 775.36, H drado = 132.46, I-quadrado = 0.99
()

Estimativas do tamanho do efeito

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrido Z extremidades) Inferior Superior
Geral 25.620 7.0218 3.649 <.001 11.857 39.382
Teste baseado na regressio de Egger®

Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%

Pardmetro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 15.212 15.7580 .965 351 -18.586 49.009
SEP 3.171 4.2822 .740 471 -6.014 12.355

a. Metarregressao de efeitos aleatérios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Intervalo de Confianca 95%

Tamanho do Sig. (2
Numero Efeito Erro Padrao Z extremidades) Inferior Superior
Observado 16 25.620 7.0218 3.649 <.001 11.857 39.382
Observado + Imputado? 16 25.620 7.0218 3.649 <.001 11.857 39.382
a. Numero de estudos imputados: 0
(b)

Figura 5.44.

Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-

tanélise da prevaléncia de lesbes fibréticas (faveolamento, bronquiectasias e bron-

quiolectasias de tragdo) em TC de térax 6 meses apds covid 19.

autor, SPSS)
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Figura 5.45. Anélise de viés de publicacao dos estudos primarios que avaliaram al-

teragoes pulmonares fibréticas em tomografia de térax aos 6 meses. (Fonte: Préprio
autor, SPSS)
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(a)

Figura 5.46. Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tanalise da prevaléncia de achados alteragoes pulmonares fibréticas em tomografia

térax 6 meses apés covid 19 categorizados pela gravidade da doenga aguda. (Fonte:
Préprio autor, SPSS)
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Aos 12 meses pds-covid, a estimativa combinada resultante da metanélise da prevaléncia de
alteragoes fibrdticas na tomografia de térax foi de 24% (IC de 95% 10-37,6%), com heteroge-
neidade estatistica alta (I> = 88%, p < 0,001, Figura 5.47). Foram incluidos 21 estudos. Este
resultado foi semelhante ao resultado da andlise descritiva como foi apresentado na Tabela 5.20
(Prevaléncia média: 26,8% [IC de 95% 11-43%)).

A anilise de viés de publicacao para esse desfecho através do funnel plot e regressao de Egger
(Figuras 5.48 e 5.47a) ndo demonstrou assimetria significativa (Egger p = 0,702), inferindo nao
haver viés de publicagdo digno de nota. O método de andlise Trim-and-Fill ndo sinalizou a

necessidade de imputacao de outros estudos ao conjunto amostral (Figura 5.47b).

A Figura 5.49 demonstra o florest plot da metandlise da prevaléncia de alteragGes to-
mogréficas sugestivas de fibrose pulmonar categorizada pela gravidade da doencga. Observa-se
que a prevaléncia combinada estimada de participantes com lesoes tomograficas residuais suges-
tivas de fibrose aos 12 meses foi maior no grupo cuja fase aguda da covid 19 foi grave ou critica
(28,3%, [IC de 95% 8,2-48%]). Enquanto que o grupo de participantes cuja fase aguda da covid
19 foi moderada apresentou estimativa combinada de 6% (IC de 95% 0-16%). No entanto, o
teste de Spearman entre gravidade da fase aguda da covid 19 e presenca de lesbes sugestivas de
fibrose pulmonar na tomografia de térax aos 12 meses pds-covid 19 nao demonstrou correlagao

estatisticamente significativa (ps = 0,112; p = 0,691), ver Figura 5.51.
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Estimativas do tamanho do efeito

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrdao Z extremidades) Inferior Superior
Geral 23.872 7.0087 3.406 <.001 10.136 37.609

Teste baseado na regressdo de Egger®

Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Parametro  Coeficiente Erro Padrdo t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 17.100 18.8231 .908 .375 -22.297 56.498
SEP 531 1.3651 .389 .702 -2.326 3.388

a. Metarregressdo de efeitos aleatérios
b. Erro padrdo de tamanho do efeito

Estimativas de tamanho do efeito para a analise Trim-and-Fill

Tamanho do Sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Numero Efeito Erro Padrdo z extremidades) Inferior Superior
Observado 21 23.872 7.0087 3.406 <.001 10.136 37.609
Observado + Imputado® 21 23.872 7.0087 3.406 <.001 10.136 37.609
a. Nimero de estudos imputados: 0
(b)

Figura 5.47. Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tandlise da prevaléncia de lesbes fibréticas (faveolamento, bronquiectasias e bron-
quiolectasias de tra¢ao) em TC de térax 12 meses ap6s covid 19. (Fonte: Préprio

autor, SPSS)
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Figura 5.48. Analise de viés de publicacdo dos estudos priméarios que avaliaram
alteracoes pulmonares fibréticas em tomografia de térax aos 12 meses. (Fonte:
Préprio autor, SPSS)
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Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 4.67, df = 2, valor p = 0.10

Figura 5.49. Gréfico de floresta apresentando estimativa combinada em me-
tandlise da prevaléncia de achados alteragoes pulmonares fibréticas em tomografia
térax 12 meses apds covid 19 categorizados pela gravidade da doenca aguda. (Fonte:
Préprio autor, SPSS)
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5.3 CORRELAGAO ENTRE AS VARIAVEIS

Verificou-se a relacao entre uma varidvel independente qualitativa ordinal (gravidade da
fase aguda).?!) e uma variavel dependente quantitativa (frequéncia de alteracoes pulmonares 3,
6 ou 12 meses apds a covid 19). Para isso, realizou-se correlagdo nao paramétrica pelo teste de
correlacdo de Spearman, pois contempla varidveis ordinais. Este teste foi escolhido em detri-
mento da regressao logistica simples, pois o objetivo nao era estimar relagdo de causa e efeito
entre as varidveis. Alids, esta é uma limitagdo do desenho de pesquisa observacional, categoria a
que pertencem os estudos primarios que compoem a amostra desta revisao sistematica. Também
avaliou-se a correlagao interna entre as prevaléncias de alteragoes pulmonares em cada marco
temporal. Apesar de classificadas como varidveis quantitativas, as prevaléncias nem sempre se
distribuiram num padrao normal em cada subgrupo e, em alguns casos, os subgrupos correla-

ciondveis continham 5 ou menos ocorréncias (premissas para o teste paramétrico de Pearson).

A hipétese nula do teste de Spearman assume que a correlagao ps entre duas varidveis é
estatisticamente igual a zero. Assume que, em uma determinada amostra, nao existe associagao
entre o fator de risco e o desfecho. Para essa revisao sistemdtica, desenvolver quadro agudo
moderado ou mais intenso de covid 19 é o fator de risco. Os desfechos sdo: (A) apresentar
lesao pulmonar persistente no exame tomogréfico apés 3, 6 ou 12 meses; (B) apresentar lesao
pulmonar indicativa de fibrose ao estudo tomografico apés 3, 6 ou 12 meses; (C) apresentar

redugao na capacidade pulmonar em teste de fungdo pulmonar (DLco).
e Varidvel independente (x): Fator de risco “Gravidade da covid 19 aguda” (moderada ou
grave/critica).

e Varidvel dependente (y'): Desfecho “Prevaléncia média de lesao pulmonar persistente no

exame tomografico”.

e Varidvel dependente (y?): Desfecho “Prevaléncia média de lesdo pulmonar indicativa de

fibrose no exame tomogréfico”.

e Varidvel dependente (y?): Desfecho “prevaléncia média de reducao na capacidade funci-

onal pulmonar aferida por DLco”.

21 Categoria covid 19 aguda moderada: participantes que foram internados em unidade hospitalar
por apresentar febre, sintomas respiratérios e achados de imagem indicando pneumonia relacionados ao
sars-cov 2. Categoria covid 19 aguda grave: participantes graves e criticos, com sinais de sindrome da
angustia respiratéria aguda, infiltrado pulmonar de réapida progressio, ou mais graves (ver Tabela 5.5).
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Hipdéteses (A):
Hp: As varidveis possuem correlagdo ps estatisticamente igual a zero, logo ndo hé associagao
significativa entre o fator de risco e o desfecho.
H;: A gravidade da fase aguda da pneumonia por sars-cov 2 estd associada ao surgimento/
desenvolvimento de alteragoes tomograficas persistentes no parénquima pulmonar 3, 6 e 12

meses apods a fase aguda.

Hipéteses (B):
Hp: As varidveis possuem correlacdo ps estatisticamente igual a zero, logo ndo hé associagao
significativa entre o fator de risco e o desfecho.
H;: A gravidade da fase aguda da pneumonia por sars-cov 2 estd associada ao surgimento/
desenvolvimento de alteragoes tomograficas indicativas de fibrose no parénquima pulmonar 3,

6 e 12 meses apds a fase aguda.

Hipéteses (C):
Hp: Nao hé correlagao significativa ps entre o fator de risco (gravidade) e o desfecho.
H;: Pneumonia moderada ou grave/critica por sars-cov 2 é fator de risco para o surgimento/ de-
senvolvimento de alteracoes persistentes no teste de fungao pulmonar (DLco), pois ha correlacao

estatisticamente significativa entre essas variaveis.

A Tabela 5.21 resume os dados apresentados no Apéndice E. Nele apresentou-se visao geral
das anormalidades pulmonares encontradas nos estudos primarios. Os dados foram utilizados
para o calculo do coeficiente de correlacao de Spearman, cujo resultado serao apresentados em

sequéncia.
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Tabela 5.21. Contagem dos resultados dos TFP e TC em funcao da gravidade
da doenca aguda. Distribui¢do de frequéncia de resultados dos testes de funcao
pulmonar e tomografias aferidos na amostra de 44 estudos primarios, categorizados
por periodo de andlise e gravidade da fase aguda da covid 19

3 meses
Funcao pulmonar Tomografia
Gravidade TFP DLco Lesoes Fibrose
Pres. Aus. Pres. Aus. Pres. Aus. Pres. Aus.
Moderada 80 207 80 207 447 97 31 513
Ambos 284 432 284 432 720 533 169 1084
Grave 435 371 372 434 1341 822 597 1566
TOTAL 799 1010 736 1073 2508 1452 797 3163
6 meses
Fungao pulmonar Tomografia
Gravidade TFP DLco Lesoes Fibrose
Pres. Aus. Pres. Aus. Pres. Aus. Pres. Aus.
Moderada 159 385 159 385 231 145 151 225
Ambos 5 3 5 3 281 142 85 338
Grave 469 706 428 686 717 620 265 1072
TOTAL 633 1094 592 1074 1229 907 501 1635
12 meses
Fungao pulmonar Tomografia
Gravidade TFP DLco Lesoes Fibrose
Pres. Aus. Pres. Aus. Pres. Aus. Pres. Aus.
Moderada 129 158 129 158 184 170 21 333
Ambos 79 255 79 253 214 150 82 282
Grave 333 404 299 388 448 784 234 998
TOTAL 541 817 507 799 846 1104 337 1613

Legenda - TFP: ocorréncias agrupadas de todos os testes de funcao pulmonar aferidos; DLco: apenas
as ocorréncias de DLco (teste de fungdo pulmonar que mede a capacidade dos pulmdes de transferir
monéxido de carbono do ar inspirado para os glébulos vermelhos nos capilares pulmonares); Fibrose:
apenas ocorréncias de lesbes tomogréficas fortemente associadas a fibrose pulmonar (faveolamento,
bronquiectasias e bronquiolectasias de tragéo); Lesdes: todas as TC onde ocorreram algum tipo de

lesGes persistente no parénquima pulmonar; Pres.: presente; Aus.: ausente.
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5.3.1 Correlacao entre gravidade da covid 19 aguda e persisténcia de les6es pulmonares

Com relagao a gravidade da fase aguda da covid 19 e a redugao na func¢ao pulmonar (ver

Tabela 5.50), o teste de correlagdo de Spearman mostrou:

e Correlagdo positiva moderada com a presenca de alteragdes inespecificas nos testes de

fungao pulmonar aos 3 meses (coef. de correlagao de Spearman ps = 0,565; p = 0,018).

e Correlagao positiva forte entre a reducao da funcao pulmonar, especificamente na capa-
cidade de difusdo (DLco), aos 3 meses (coef. de correlacdo de Spearman ps, = 0,660; p =
0,003).

e Nao houve correlacao entre a gravidade da fase aguda e presenca de alteragoes nos testes

de funcao pulmonar gerais ou no DLco no 6° ou 12° més do diagnéstico de covid 19.
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4 8 N =17 17
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DLco (3) DLco (6) DLco (12) Gravidade TFP (3) TFP (6) TFP (12)

Figura 5.50. Correlagoes: Gravidade e fungao pulmonar. Correlagoes de Spear-
man entre gravidade da fase aguda da covid 19 e a reducao na fungao pulmonar.(*
A correlagao ¢ significativa no nivel 0,05 (2 extremidades). ** A correlagao é signi-
ficativa no nivel 0,01 (2 extremidades). ps = coeficiente de correlagdo de Spearman;
p = nivel de significaAncia; N = tamanho da amostra) (Fonte: Préprio autor, SPSS)

129



Com relacao a gravidade da fase aguda da covid 19 e a presenca de alteragoes na tomografia

de térax (ver Tabela 5.51), o teste de correlacdo de Spearman mostrou:

e Correlagao positiva moderada com a presenga de lesoes fibréticas (faveolamento, bronqui-
ectasias e bronquiolectasias de tragdo) na TC de térax aos 3 meses (coef. de correlagao
de Spearman ps = 0,510; p = 0,011).

e Correlagao positiva moderada entre a presenca especificamente de faveolamento pulmonar
aos 3 meses e a gravidade da fase aguda (coef. de correlagdo de Spearman ps; = 0,661; p
= 0,019).

e Nao houve correlagdo entre a gravidade da fase aguda e persisténcia de alteragoes to-

mograficas de qualquer natureza nos 3, 6 ou 12 meses do diagnostico.
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Figura 5.51.
entre gravidade da fase aguda da covid 19 e a presenga de alteragoes na tomografia de
térax. (* A correlacao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades). ** A correlacao
é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades). ps = coeficiente de correlagdo de

Spearman; p = nivel de significancia; N = tamanho da amostra) (Fonte: Préprio
autor, SPSS)
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5.3.2 Correlacao entre reducao na difusdo pulmonar persistente ao longo dos meses

Com relagao a reducao na capacidade de difusdo pulmonar (DLco), o teste de correlagao

de Spearman mostrou (ver Tabela 5.50):

e Correlagao positiva muito forte entre redugao na capacidade de difusdo pulmonar (DLco)
aos 3 meses e sua persisténcia aos 6 meses (coef. de correlacdo de Spearman ps; = 1;
p < 0,000).

e Correlagao positiva forte entre reducao na capacidade de difusao pulmonar (DLco) aos 3
meses e sua persisténcia aos 12 meses (coef. de correlacao de Spearman ps = 0,733; p =
0,025).

e Correlagao positiva forte entre reducao na capacidade de difusao pulmonar (DLco) aos 6
meses e sua persisténcia aos 12 meses (coef. de correlacdo de Spearman ps = 0,893; p =

0,007).

DLco (12)

TFP (3) p=02
4
ps=1,000"*  ps =0,993**
TFP (6) . p=0
N=4

TFP (12)

DLco (3) DLco (6) DLco (12) TFP (3) TFP (6) TFP (12)

Figura 5.52. Correlacées: DLco. Correlacées de Spearman a cerca da reducao na
capacidade de difusdo pulmonar (DLco) apds a fase aguda da covid 19. (* A cor-
relacdo é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades). ** A correlagao é significativa
no nivel 0,01 (2 extremidades). ps = coeficiente de correlacdo de Spearman; p =
nivel de significancia; N = tamanho da amostra) (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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5.3.3 Correlacao entre persisténcia de lesdbes tomograficas ao longo dos meses

Com relacao a presencga de alteragdes tomograficas ap6s a fase aguda da covid 19 (ver Tabela

5.53), o teste de correlacao de Spearman mostrou:

e Correlagao positiva forte entre a presenca de alteragoes tomograficas fibréticas aos 3 meses
da covid 19 e sua persisténcia aos 6 meses (coef. de correlagdo de Spearman ps; = 0,833;
p = 0,01).

e Correlagao positiva muito forte entre a presenca de alteragoes tomograficas fibréticas aos
3 meses da covid 19 e sua persisténcia aos 12 meses (coef. de correlagdao de Spearman ps
= 0,952; p < 0,000).

e Correlagao positiva forte entre a presenca de alteragoes tomograficas fibréticas aos 6 meses
da covid 19 e sua persisténcia aos 12 meses (coef. de correlacao de Spearman ps = 0,821;
p = 0,023).

e Correlagao positiva forte entre a presenca de alteragoes tomograficas associadas aos 6
meses da covid 19 e sua persisténcia aos 12 meses (coef. de correlacao de Spearman ps =
0,700; p = 0,036).

e Correlagao positiva moderada de que a presenca de alteragoes tomograficas aos 12 me-
ses da covid 19 estejam relacionadas a lesoes fortemente associadas a fibrose (coef. de

correlagao de Spearman ps = 0,590; p = 0,026).
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Figura 5.53. Correlagdes: Tomografia e fibrose. Correlacées de Spearman so-
bre persisténcia de alteragoes tomograficas apds a fase aguda da covid 19. (* A
correlagao é significativa no nivel 0,05 (2 extremidades). ** A correlagao é signifi-
cativa no nivel 0,01 (2 extremidades). ps = coeficiente de correlacdo de Spearman;
p = nivel de significancia; N = tamanho da amostra; FIBRO = presenca de lesoes
fibréticas) (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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5.3.4 Correlacao entre persisténcia de lesées tomograficas e reducao da difusdo pulmonar
ao longo dos meses

Com relacao a presenga de alteragoes tomograficas residuais e redugao na DLco esperada

(ver Tabela 5.54), o teste de correlacdo de Spearman mostrou:

e Correlagao positiva muito forte entre a redugao da fungdo pulmonar, especificamente na
capacidade de difusao (DLco), aos 3 meses e a persisténcia de lesdes tomograficas aos 6

meses pds-covid 19 (coef. de correlagdo de Spearman ps = 1; p < 0,000).
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Figura 5.54. Correlacoes: Tomografia e DLco. Correlagdes de Spearman entre
persisténcia de alteragoes tomograficas e reducao na DLco esperada apés a fase
aguda da covid 19. (* A correlacao ¢ significativa no nivel 0,05 (2 extremidades).
** A correlagdo é significativa no nivel 0,01 (2 extremidades). ps = coeficiente
de correlagao de Spearman; p = nivel de significancia; N = tamanho da amostra;
FIBRO = presenga de lesoes fibréticas (faveolamento, bronquiectasias e bronquio-
lectasias de tragao)) (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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5.4 TAXA DE REDUGAO DAS LESOES: ACHADO ADICIONAL

A taxa de redugao (ou aumento) da prevaléncia das lesoes residuais ao longo de um ano apds
a covid 19 foi calculada. Além disso, verificou-se se a diferenca entre as prevaléncias médias dos
desfechos?? em cada marco temporal (3, 6 e 12 meses) foi estatisticamente significativa. Essas
observagoes sugerem o comportamento temporal das alteragoes pulmonares causadas pelo sars-
cov 2 no grupo populacional abordado nesta revisao sistemética. Elas contribuem na composicao

do quadro que representa a histéria natural da doenca.

O teste paramétrico t para amostras pareadas e o teste nao paramétrico de Wilcoxon para
amostras relacionadas foi utilizado. O Apéndice F contém os resultados dos testes de com-
paracao das proporcoes médias de alteragoes pulmonares ao longo do tempo. Nele também
estao dispostos comentérios sobre a justificativa para escolha das ferramentas estatisticas. Os
testes de Wilcoxon (Z) e t-pareado (t) foram selecionados, em detrimento dos testes de Mann-
Whithoy e t para amostras independentes, pois estam sendo comparados grupos relacionados.
Utilizou-se o resultado do teste de Wilcoxon quando a amostra nao apresentou distribuicao

normal (ver Tabela 5.20). O resumo dos resultados dos testes estao dispostos na Tabela 5.22.

Tabela 5.22. Comparacao estatistica entres prevaléncias médias das lesoes pul-
monares residuais: TC e DLco. Existe diferenca significativa entre as prevaléncias
médias de alteragbes observadas em tomografias e difus@o pulmonar ao longo dos
meses apos covid 197

p para Wilcoxon p para t-pareado Taxa
TC alterada (3 meses X 6 meses) 0,205 (NS) 0,136 (NS) 1 10,5%
TC alterada ((3 meses’ X 12 meses) 0,027 (S) 0,019 (S) 117,9%
TC alterada (6 meses X 12 meses) 0,037 (S) 0,039 (S) 112,6%
TC fibrética (3 meses” X 6 meses’) 0,104 (NS) 0,257 (NS) 12,9%
TC fibrética (3 meses” X 12 meses ) 0,120 (NS) 0,195 (NS) 14,6%
TC fibrética (6 meses X 12 meses’) 0,118 (NS) 0,120 (NS) 17,6%
DLco reduzido (3 meses X 6 meses) 0,136 (NS) 0,128 (INS) 111,5%
DLco reduzido (3 meses X 12 meses) 0,006 (S) < 0,001 (S) 117,9%
DLco reduzido (6 meses X 12 meses) 0,200 (NS) 0,272 (NS) 12,7%

Legenda: =~ Amostras com distribuigao diferente da normal (ver Tabela 5.20); NS - valor de p nao
significativo; S - valor de p com significancia estatistica; Taxa: Diferenca média entre as medidas. O

valor de significincia p descrito para os testes é unicaudal (sintético).

22Ferramentas estatisticas foram utilizadas para testar a significAncia da diferenca das prevaléncias
médias dos desfechos “frequéncia relativa de tomografias alteradas nos estudos primérios”; “frequéncia
relativa de lesdes tomograficas indicativas de fibrose pulmonar”; e “frequéncia relativa de redugao na
capacidade de difusao pulmonar aferida por DLco”.
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De acordo com os resultados do teste de Wilcoxon, a prevaléncia aos 3 meses apds a covid
19 de alteragoes tomogréficas agrupadas (69%, ep = 4,5) foi semelhante a prevaléncia desse
conjunto de lesdes aos 6 meses (62%, ep = 4,9), (Z = 1,26; p = 0,208).

Em média, a prevaléncia de alteracoes tomograficas residuais aos 6 meses apds a covid 19
(62%, ep = 4,9) foi menor que a prevaléncia de alteragoes tomograficas residuais aos 12 meses
(54%, ep = 7), t(9) = 1,99; p = 0,039). Logo, os dados apontam para uma redugao média de

13% na prevaléncia de tomografias alteradas aos 12 meses em relagao a prevaléncia aos 6 meses.

O teste de Wilcoxon mostrou que a prevaléncia de alteracoes tomograficas residuais aos 3
meses apés a covid 19 (69%, ep = 4,5) foi menor a que prevaléncia de alteracoes tomograficas
residuais aos 12 meses (54%, ep = 7), (Z = -1,92; p sintético = 0,027). O teste t de Student
também mostrou significancia na reducao da prevaléncia das alteracoes tomograficas residuais
dos 3 aos 12 meses: t(14) = 2,30; p = 0,019). Assim observou-se redugdo média de 18% (dp

7,8) na prevaléncia das alteragoes tomogréficas residuais dos 3 aos 12 meses.

O teste de Wilcoxon mostrou que a prevaléncia de fibrose pulmonar diagnosticavel por
tomografia 3 meses apds a covid 19 (22,5%, ep = 11,6) foi semelhante & prevaléncia de fibrose
pulmonar aos 6 meses (26%, ep = 7), (Z = 1,26; p = 0,208). Da mesma forma, a prevaléncia
de fibrose pulmonar diagnosticavel por tomografia 3 meses apds a covid 19 (22,5%, ep = 11,6)
foi semelhante & prevaléncia de fibrose pulmonar aos 12 meses (24%, ep = 7), (Z = 1,17; p =
0,241). A prevaléncia de fibrose pulmonar diagnosticavel por tomografia 6 meses apds a covid
19 (26%, ep = 7) foi semelhante & prevaléncia de fibrose pulmonar aos 12 meses (24%, ep =
7), (Z = -1,18; p = 0,236). Assim, apesar das prevaléncias médias de alteragoes tomograficas
sugestivas de fibrose indicarem uma tendéncia de alta, os testes de Wilcoxon demonstraram que

nao houve diferenca significativa para esse desfecho ao longo dos meses.

O teste t de Student demonstrou que, em média, ndo houve redugao significativa da pre-
valéncia da disfungao pulmonar aferida por DLco aos 6 meses (38,5%; ep = 6,6) em relagao ao
mensurado aos 3 meses (43%; ep = 4,4), t(3) = 1,39; p = 0,128). No entanto, houve reducao
estatisticamente significativa de 18% (dp 2,3) na prevaléncia de testes de difusdo pulmonar al-
terados dos 12 meses (38%; ep = 4,9) em relacao aos de aferidos aos 3 meses (43%; ep = 4,4);
t(7) = 5,97; p < 0,001). Considerando a amostra de estudos paredveis neste periodo (N = 8),
a propor¢ao média de alteragoes no DLco aos 3 meses corresponde a 48 8% (ep 5,1) e aos 12

meses corresponde a 30,9% (ep = 6,8) F.8.

A tabela 5.23 resume os resultados da comparacao entres prevaléncias médias das princi-
pais lesGes pulmonares descritas nas tomografias avaliadas nos estudos primarios. Testes para
comparacao de médias pareadas auxiliaram na avaliacdo temporal das lesoes. No Apéndice F de-
monstram o comportamento dos dados sobre cada tipo de lesdo tomografica quando submetidos

a comparacao das médias de suas prevaléncias.

As anélises descritivas da amostra apontaram que atenuagao em vidro fosco foi a alteragao

tomografica mais frequente em todos os marcos temporais. A estimativa da prevaléncia média
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de vidro fosco aos 6 meses (38%, dp = 5,8) foi 22% menor que a de 3 meses (54%, dp = 4,2);
Z = -2,0, p = 0,021. Atenuacao em vidro fosco foi 21% menor aos 12 meses (36,5%, dp 5,4)
em relagao a calculada aos 3 meses (54%, dp = 4,2); Z = 2,4, p = 0,008. Nao houve diferenga

significativa entre a prevaléncia média de vidro fosco dos 6 aos 12 meses (Z = -1,5, p = 0,068).

A prevaléncia média de bronquiectasias e bronquiolectasias de tracdo aumentou em 5,1%
dos 3 (21%, dp = 4,1) aos 6 meses(24,6%, dp 6,5); t(6) = -2,7 p = 0,018. Nao houve diferenca

significativa entre a prevaléncia média dessas lesdes dos 6 aos 12 meses; t(7) = 1,7, p = 0,061.

Houve aumento de 8,3% no espessamento intersticial reticular entre o 6° (24,3%, dp 5) e o
12° més (36%, dp 6,4); Z = -1,8 , p = 0,068.

Os testes de Wilcoxon ou o teste t pareado (quando apropriado) ndo demonstraram dife-
rencas significativas entre as médias aferidas ao longo de um ano para a prevaléncia média dos

demais tipos de alteracoes tomograficas.
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Tabela 5.23. Comparacao estatistica entres prevaléncias médias das lesdes pulmo-
nares descritas nas tomografias. Existe diferenca significativa entre as prevaléncias
médias estimadas de lesoes especificas observadas em tomografias ao longo dos me-

ses apos covid 197

p para Wilcoxon p para t-pareado Taxa
Vidro fosco (3 meses” X 6 meses) 0,021 (S) 0,027 (8S) 122%
Vidro fosco (3 meses” X 12 meses) 0,008 (S) 0,012 (8S) 120,5%
Vidro fosco (6 meses X 12 meses) 0,068 (NS) 0,058 (NS) 1 6%
Consolidacao (3" X 6 meses) 0,200 (NS) 0,094 (NS) 13%
Consolidacao (3" X 12 meses) 0,054 (NS) 0,216 (NS) 11,6%
Consolidagao (6 x 12 meses) 0,242 (NS) 0,408 (NS) 1 1%
Atelectasia (3 meses X 6 meses) 0,500 (NS) 0,364 (NS) 1%
Atelectasia (3 meses X 12 meses) 0,286 (NS) 0,378 (NS) 11,3%
Atelectasia (6 meses X 12 meses) 0,296 (NS) 0,300 (NS) 14,3%
Bandas Parenquimatosas (3 X 6) 0,232 (NS) 0,332 (NS) 12,7%
Bandas Parenquimatosas (3 X 12) 0,444 (NS) 0,409 (NS) 12,5%
Bandas Parenquimatosas (6 X 12) 0,472(NS) 0,372 (NS) 11,9%
Reticulacdes (3° X 6 meses) 0,187 (NS) 0,300 (NS) 12,1%
Reticulacoes (3 meses” X 12 meses) 0,323 (NS) 0,408 (NS) 1 1%
Reticulagoes (6 X 12 meses) 0,034 (S) 0,043 (NS) 18,3%
Bronquiectasias de tracao(3” X 6') 0,021 (S) 0,018 (S) 15,1%
Bronquiectasias de tracao (3" X 12°) 0,129 (NS) 0,152 (NS) 13,8%
Bronquiectasias de tracao (6° X 12°) 0,064 (NS) 0,061 (NS) 16,3%
Faveolamento (3 meses’ X 6 meses’) 0,054 (NS) 0,094 (NS) 1 6%
Faveolamento (3 meses X 12 meses) 0,054 (NS) 0,416 (NS) 1 4%
Faveolamento (6 meses X 12 meses) 0,158 (NS) 0,094 (NS) 1 6%
Nédulos e Massas (3 X 6 meses) 0,158 (NS) - {
Nédulos e Massas (3 X 12 meses) 0,158 (NS) - T
Nédulos e Massas (6 X 12 meses) 0,327 (NS) 0,309 (NS) 16,5%
Mosaico (3 meses X 6 meses’) 0,090 (NS) 0,197 (NS) L7%
Mosaico (3 meses X 12 meses) 0,207 (NS) 0,196 (NS) 115,3%
Mosaico (6 meses X 12 meses) 0,090 (NS) 0,205 (NS) 116,7%
ILA (3 X 6 meses) 0,158 (NS) 0,035 (S) 14,5%
ILA (3 X 12 meses) 0,090 (NS) 0,038 (S) T 7%
ILA (6 X 12 meses) 0,072 (NS) 0,045 (S) +14,5%

Legenda: * Amostras com distribuicdo normal (ver Tabela 5.20); NS - valor de p néo significativo; S -

valor de p com significancia estatistica; Taxa: Diferenca média entre as medidas. O valor de significancia

p descrito para os testes é unicaudal (sintético).
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6 ANALISE E DISCUSSAO DOS RESULTADOS

6.1 AVALIAGAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DOS ARTIGOS

Anélise da qualidade metodolégica dos estudos observacionais incluidos na amostra foi
realizada através da Escala de Newcastle-Ottawa (NOA), buscando avaliar o rigor cientifico
com que os estudos foram conduzidos. De acordo com seus autores [144], a NOA estd em fase
de validacao e por isso ainda nao ha implicacoes sobre o grau de evidéncia cientifica; mas é de

facil aplicagao e amplamente utilizada na literatura.

Os trabalhos foram entéo julgados quanto a selegdo dos grupos de estudo (0-4 pontos); a
comparabilidade dos grupos (0-2); e a verificagdo da exposicao (estudos de caso-controle) ou
do resultado de interesse (coorte), de zero a trés pontos possiveis. Quanto maior a pontuagao,
melhor a qualidade da pesquisa. Cada estudo é classificado como ruim (0—4 pontos), regular
(5-6 pontos) ou bom (7-9 pontos). A Tabela 6.1 apresenta os resultados obtidos apds avaliagao

dos artigos de forma independente por dois pesquisadores (AL e MS).

Dez estudos foram classificados na categoria regular!. Os demais obtiveram score dentre 7
e 8, considerados de boa qualidade. Nenhum estudo obteve nota maxima nos critérios avaliados.

Nenhum estudo foi considerado ruim pelos critérios avaliados.

6.2 RESUMO GERAL DOS RESULTADOS

44 estudos observacionais primarios foram selecionados para compor esta revisdo sistemaética.
Eles foram realizados em dezoito paises (Europa, Asia, Africa e América), sendo a China e a
Itélia os pafses mais representativos (12 estudos na China e 9 na Itdlia). A maioria dos trabalhos
foi publicada no ano de 2022 (18) e 2021 (16). Foram 38 coortes e 6 estudos com delineamento
caso-controle; 31 prospectivos e 13 retrospectivos. Cerca de dois tergos das pesquisas foram
desenvolvidas em unidade de saide tnica (30 estudos) e 14 estudos envolveram vérias unidades

de satde concomitantemente (multicéntricos).

Radiology (7) e Frontiers in Medicine (6) foram as revistas cientificas com maior nimero

I'Estudos classificados com qualidade metodolégica regular pela Escala Newcastle-Ottawa: Han et
al. [78, 76]; Baratella et al. [16]; Farghaly et al. [57]; Huang et al [87]; Zubairi et al [217]; Zhang
et al. [209]; Estudo UKILD pdés-covid 19 [172, 198, 44, 53]; Yumin Li et al. [107]; Swiss COVID lung
study [102]; Chen et al. [34].
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Tabela 6.1. Avaliagdo da qualidade metodolégica pela escala de Newcastle-Ottawa
para estudos observacionais nao randomizados incluidos na revisao.

Estudo Desenho Selegdo Comparabilidade Exposigdo Total Classificagao
Han et al. Caso-Controle 2 1 3 6 Regular
Baratella et al. Caso-Controle 2 2 2 6 Regular
Bardakci et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Bernardinello e Coconcelli et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Bocchino et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Caruso et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Estudo COVID-FIBROTIC Coorte 3 2 2 7 Boa
Estudo COVID-BioB. Coorte 3 2 3 8 Boa
Farghaly et al. Caso-Controle 3 0 3 6 Regular
Faverio et al. Coorte 3 2 2 7 Boa
Froidure et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Kumar et al. Coorte 3 2 2 7 Boa
Huang et al. Caso-Controle 3 0 3 6 Regular
Zubairi et al. Coorte 3 1 2 6 Regular
Kurysdenis et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Lazar et al. Caso-Controle 3 2 3 8 Boa
Estudo CovILD. Coorte 3 1 3 7 Boa
Zou et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Mostafa et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Zhang et al. Coorte 3 1 2 6 Regular
Nabahati et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Poerio et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Polat et al. Caso-Controle 3 1 3 7 Boa
Wu et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Van Raaij et al. Coorte 3 2 2 7 Boa
Estudo PHENOTYPE Coorte 3 2 3 8 Boa
Karampitsakos et al. Coorte 3 2 2 7 Boa
Li et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Zhao et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Russo et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Zhou et al. Coorte 2 2 3 7 Boa
Vural et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Estudo UKILD pés-covid 19 Coorte 2 1 2 5 Regular
Besutti et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Pan et al. Coorte 3 1 3 7 Boa
Marando et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Lorent et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Liao et al. Coorte 2 2 3 7 Boa
Yumin Li et al. Coorte 3 1 2 6 Regular
Swiss COVID lung study. Coorte 3 1 1 5 Regular
Lixue Huang et al. Coorte 3 2 2 7 Boa
Estudo CIBERESUCICOVID Coorte 3 2 2 7 Boa
Eberst et al. Coorte 3 2 3 8 Boa
Chen et al. Coorte 3 1 2 6 Regular
(A qualidade metodoldgica de cada estudo é classificada como ruim (0-4 ), regular (5-6 ) ou boa (7-9 )

no score total.)

139



de publicacoes. Dez estudos utilizaram algum software de inteligéncia artificial para auxiliar na

identificagdo e quantificagdo de lesdes tomograficas. Seis softwares foram mencionados.

Diferentes diretrizes para manejo da covid 19 foram utilizadas para classificar a gravidade
dos doentes na fase aguda. As orientagdes da Organizacao Mundial de Satde (10 estudos),
as Diretrizes Chinesas (5 estudos) e a Defini¢ado de Berlim para SDRS (2) tiveram maior re-
presentatividade. Alguns trabalhos também avaliaram doentes com covid 19 aguda leve e/ou
que nao necessitaram internagao hospitalar. Esses estudos somente foram incluidos detre os
selecionados se discriminaram seus dados em subgrupos de gravidade, possibilitando a extragao

de dados referentes apenas aos doentes com historia de covid 19 aguda moderada a critica.

6.2.1 Caracteristicas dos participantes:

Um total de 6994 participantes (idade média, 57 + 8 anos, mediana 59 + 6 anos; moda em
60 anos) foram incluidos, dos quais 59,3% eram homens. Dados de histérico de tabagismo foram
apresentados em 23 estudos, e aproximadamente 70% (dp 4) dos participantes relataram nunca
ter fumado. A proporgao de participantes que apresentou covid 19 aguda moderada foi de 29,3
+ 28% e o subgrupo de participantes cuja fase aguda foi grave/critica atingiu uma proporcao
de 70,7 £ 22%. Sete estudos avaliaram IMC dos participantes descrevendo IMC médio de 25,9
+ 2,4. Onze estudos avaliaram IMC dos participantes descrevendo IMC mediano de 26,7 + 3.
Ambas as medidas de tendéncia central estao localizadas na categoria de sobrepeso dos critérios

da OMS.

38 estudos pesquisaram a histéria de doengas pregressas a covid 19 em seus participantes,
totalizando 6236 pessoas. 24,4% delas ndo apresentavam doengas prévias. A doenga mais fre-
quente foi hipertensao arterial sistémica (27,2%), seguida de diabete mellitus (15,7%). 15,7%
dos participantes ja apresentavam alguma doenca pulmonar cronica quando desenvolveram

pneumonia por sars-cov 2.

Avaliagao da qualidade de vida foi realizada em 19 estudos (3878 testes respondidos). A
Escala de dispneia modificada do Medical Research Council(mMRC) da American Thoracic
Society foi a mais utilizada (9 estudos). O sintoma de maior frequéncia relatado no pés-covid
foi dispneia, descrito em 62,5% dos testes aos 3 meses, 40% aos 6 meses e 50% aos 12 meses.
Ansiedade e/ou depressao grave foram aferidos em 20% dos participantes aos 6 meses. Aos
12 meses do diagndstico, desnutricao foi contabilizada em 8,3% da populacdo. A auséncia de

sintomas foi relatada em 12,5% dos testes aos 3 meses, 20% aos 6 meses e 16,6% aos 12 meses.

6.2.2 Sobre funcao pulmonar:

A fungao pulmonar foi avaliada em 29 estudos (66%): sendo 1822 testes aos 3 meses, 1727
testes aos 6 meses e 1358 aos 12 meses. Os exames mais frequentemente utilizados foram Teste
de caminhada de 6 minutos - T6C (29,5% dos estudos), Espirometria (61,4% dos estudos) e

aferigdo da capacidade de difusdo pulmonar de mondxido de carbono - DLco (63,6%).
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As proporcoes médias de testes de func¢do pulmonar abaixo do valor de referéncia foram
heterogéneas, com amplos desvios padrao. O T6C alterado apresentou prevaléncia média de
42% (dp 16,9) aos 3 meses; 17% (dp 4) aos 6 meses; e 29% (dp 9,6) aos 12 meses. Os volumes
espirométricos relatados mais frequentemente foram CVF, VEF1 e teste de Tiffeneau. A pro-
porgao de testes espirométricos alterados foi de a) CVF: 18% (dp 2,9), aos 3 meses; 17% (dp
4,9), aos 6 meses e 11% (dp 1,9) aos 12 meses; b) VEF1: 15,5% (dp 2,3); 15% (dp 4,9); e 10%
(dp 2), 3, 6 e 12 meses respectivamente; ¢) Teste de Tiffeneau: 18% (dp 4,2); 7,4% (dp 2); e 18%
(dp 2,7), 3, 6 e 12 meses respectivamente. Especificamente sobre a fun¢ao pulmonar aferida por
DLco, a andlise descritiva apontou que em média 44,7% (dp 4,3) dos exames estavam alterados
aos 3 meses: 40,3% (dp 6,5) aos 6 meses e 35% (dp 5,2) aos 12 meses.

Foi realizada metandlise da prevaléncia de redugao da fungao pulmonar (aferida pela pro-
porcao de participantes que apresentou reducdo maior que 20% na capacidade de difusdo do
monoxido de carbono) ao longo do primeiro ano apds a infecgdo aguda de covid 19. A esti-
mativa combinada da prevaléncia de capacidade de difusao prejudicada aos 3 meses, resultante
da metanalise, foi de 43,2% (IC de 95% 35-52%), com heterogeneidade estatistica moderada
(I> = 66%, p < 0,001). A estimativa combinada da prevaléncia de capacidade de difusdo
prejudicada aos 6 meses, resultante da metanélise, foi de 38,5% (IC de 95% 26-51,5%), com
heterogeneidade estatistica alta (I> = 83%, p < 0,001). E a estimativa combinada para os 12
meses, foi de 38,4% (IC de 95% 29-48%), com heterogeneidade estatistica moderada (I> = 62%,
p < 0,001).

Esses valores foram comparados entre si para estimar a evolugao temporal das lesdes. Nao
houve variacao significativa na diferenga entre o 3° e o 6° més (p = 0,128); e nem no periodo
isolado de 6 aos 12 meses (p= 0,272). No entanto, a reducao de 18% na propor¢ao média de
testes DLco alterados dos 3 aos 12 meses encontrou significancia estatistica no teste t-pareado
(p < 0,001).

A correlagao entre gravidade da doenca e presenga de redugdo nos testes de fungao pulmonar
foi positiva aos 3 meses. Isso significa que quanto mais grave a doenca aguda, maior o nimero de
testes alterados neste periodo. A correlagdo mostrou-se moderada quando o conjunto agrupado
de todos os TFP alterados (p = 0,018) foi comparado e forte se observado altera¢do no DLco
isoladamente (p = 0,003). Nao houve correlagdo entre a gravidade da fase aguda e a presenga
de alteragoes nos testes de fungao pulmonar gerais ou no DLco do 6° ao 12° més do diagndstico
de covid 19.

6.2.3 Sobre o aspecto tomografico dos pulmades:

Todos os 44 estudos realizaram avaliagao pulmonar por tomografia em pelo menos um
subgrupo dos participantes, totalizando 5776 individuos (82,6% da amostra total) e 8046 tomo-
grafias (média simples de 1,4 exames por paciente). 32 estudos avaliaram TC de 3 meses (3960
exames), 19 estudos avaliaram TC de 6 meses (2136 exames) e 21 estudos avaliaram TC de 12

meses (1950 exames). Nas tomografias realizadas aos 3 meses, 2508 estavam alteradas (63%,
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proporcao simples). As lesoes mais observadas foram: atenuacao em vidro fosco (53,7%; dp 4,2);
bandas parenquimatosas (37%, dp 5,1); opacidades reticulares (28,5%, dp 4,1); bronquiectasias
de tragao (21%, dp 4,1); atelectasia (9,5%, dp 4,5); e consolidagao parenquimatosa (16%, dp
3.4).

Das tomografias de 6 meses, 1229 apresentavam alteracoes (57,5%, propor¢ao simples). As
lesoes mais observadas foram: atenuagao em vidro fosco (38%, dp 5,8); bandas parenquimatosas
(22,5%, dp 3,5); bronquiectasias de tragao (19,5%, dp 5,5); opacidades reticulares (24,3%, dp
5); atelectasia (10%, dp 2,8); e consolidagdo parenquimatosa (5%, dp 1,8). E ao 12 meses, 846
TC apresentavam algum tipo de alteragdo (43%, proporcao simples). As lesdes tomogréficas
mais observadas foram: atenuagdo em vidro fosco (36,5%, dp 5,4); bandas parenquimatosas
(31%, dp 7,2); bronquiectasias de tragao (24,6%, dp 6,5); opacidades reticulares (36%, dp 6,4);
atelectasia (16,5%, dp 8,2); e consolidagao parenquimatosa (6,6%, dp 1,5).

Atenuacao em vidro fosco foi a alteracdo mais frequente. Notando-se reducao de 22% no
periodo dos 3 aos 6 meses (p = 0,021) e de 21% dos 3 aos 12 meses (p = 0,008). Néao houve
diferenga significativa entre a prevaléncia média de vidro fosco dos 6 aos 12 meses (p = 0,068).
Esse achado sugere estabilidade das lesdes apds os 6 meses da covid 19 aguda. A prevaléncia
média de bronquiectasias e bronquiolectasias de tracdo aumentou em 5,1% dos 3 aos 6 meses
(p = 0,018). Nao houve diferencga significativa entre a prevaléncia média dessas lesdes dos 6 aos
12 meses (p = 0,061). Houve aumento de 8,3% no espessamento intersticial (reticulagao) entre
0 6° (24,3%, dp 5) e 0 12° més (36%, dp 6,4); Z = -1,8 , p = 0,068.

Nao foi encontrada diferenga significativa entre as prevaléncias médias dos demais tipos de

alteracoes tomograficas ao longo de um ano.

A andlise descritiva da amostra quanto a presencga de alteragoes tomograficas agrupadas
(isto é, independentemente do aspecto das alteragoes) também foi realizada. Nela observou-se
proporc¢ao média de exames alterados de 70% (Min. 20% - Méx. 100%) das TCs aos 3 meses;
57% (Min. 18% - Méx. 100%) aos 6 meses e 51% (Min. 7% - Méx. 100%) dos testes aos 12

meses.

Foi realizada metanédlise da prevaléncia média de alteracoes tomograficas agrupadas ao longo
do primeiro ano apds a infecdo aguda de covid 19. A estimativa combinada da prevaléncia de
lesoes tomograficas aos 3 meses, resultante da metanédlise, foi de 69% (IC de 95% 60-78%), com
heterogeneidade estatistica alta (I*> = 86%, p < 0,001). A estimativa combinada da prevaléncia
de alteragoes tomogréficas de algum tipo aos 6 meses, resultante da metanédlise, foi de 62% (IC
de 95% 52-71,5%), com heterogeneidade estatistica alta (I* = 77%, p < 0,001). A estimativa
combinada da prevaléncia de alteracoes tomograficas de algum tipo aos 12 meses, resultante da
metandlise, foi de 54% (IC de 95% 40-67,5%), com heterogeneidade estatistica alta (I> = 88%,
p < 0,001).

Quanto a evolucao temporal das lesdes tomograficas em geral, apesar da redug¢ao nominal,

nao se observou variagao significativa entre periodos de 3 e 6 meses (p = 0,205). No entanto, do
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6° ao 12° més, houve 13% de queda na proporcao de tomografias alteradas (p = 0,039). Houve
18% de reducao significativa entre o 12° e o 3° més (p = 027).

Nao houve correlacdo entre a gravidade da fase aguda e a persisténcia de alteracoes to-
mograficas gerais em nenhum marco temporal observado (3 meses [p = 0,94], 6 meses [p =
0,823] e 12 meses [0,399]).

6.2.4 Sobre a suspeita de fibrose pulmonar:

A distribuicdo dos dados relativos as lesdes tomogréficas especificamente indicativas de
fibrose pulmonar apresentou também grande dispersao dos dados. Nessa categoria foram in-
cluidos faveolamento, bronquiectasia e bronquiolectasia de tragao. A andlise descritiva apontou
que a proporcao simples de tomografias que apresentavam algum indicativo de fibrose aos 3

meses foi de 43,2%; aos 6 meses, 34% e aos 12 meses, 26%.

Foi realizada metandlise da prevaléncia de lesoes tomograficas do tipo fibrose pulmonar ao
longo do primeiro ano apds a infecao aguda de covid 19. A estimativa combinada da prevaléncia
de fibrose pulmonar aos 3 meses resultante foi de 22% (IC de 95% 13-30%), com heterogeneidade
estatistica alta (I* = 85%, p < 0,001). A estimativa combinada da prevaléncia de alteragoes
tomograficas associadas a fibrose pulmonar aos 6 meses, resultante da metandlise, foi de 23%
(IC de 95% 10-35%), com heterogeneidade estatistica alta (I = 87%, p < 0,001). A estimativa
combinada da prevaléncia de alteracoes tomograficas de algum tipo aos 12 meses, resultante da
metanalise, foi de 24% (IC de 95% 10-37,5%), com heterogeneidade estatistica alta (I> = 88%,
p < 0,001).

Nao se observou reducao significativa da prevaléncia de lestes tomograficas indicativas de
fibrose entre periodos de 3 e 12 meses (p= 0,120) ou de 6 e 12 meses (p= 0,118). Assim, a
prevaléncia média estimada de tomografias sugestivas de fibrose pulmonar foi de 24% (dp 7)

um ano apoés covid 19.

O grupo de participantes com covid 19 aguda grave/critica esteve fortemente correlacionado
a presenca de lesoes indicativas de fibrose na tomografia de 3 meses(ps = 0,510; p = 0,011)

apenas.

6.2.5 Estimativa de efeito: prevaléncia combinada por metanadlise das alteracbes to-

mograficas agrupadas.

A prevaléncia de lesao residual no parénquima pulmonar foi definida como a relacao entre o
nimero de tomografias que apresentou alguma alteracao persistente e o nimero total de tomo-
grafias disponiveis no periodo de referéncia. Este cdlculo foi realizado para cada marco temporal
(3, 6 e 12 meses). As estatisticas descritivas foram resumidas anteriormente (ver Tabela 5.20 e
Figura 5.22a). As medidas sumadrias resultantes de metanalise estdo pormenorizadas na sessao

“Metanalise e Influéncia de viés de publicagdo” e serdo pontuadas a seguir. O grau de certeza
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para as inferéncias foi de 95%.

Estimou-se que a prevaléncia combinada de lesoes residuais na tomografia de 3 meses em
participantes pés-covid moderada a critica foi de 69% (IC de 95% 60-77,6%; I = 86%, p <
0,001; Egger p = 0,164). Na amostra, a prevaléncia variou de 20% [19] a 100% [21, 96, 99,
102, 217]. Foram incluidos dados de 32 estudos, envolvendo 3960 individuos. A metandlise
estratificada pela gravidade da doenga aguda resultou em estimativa combinada de 68,5% (IC
de 95% 56-81%) de prevaléncia no grupo de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de

83%, (IC de 95% 72-94%) no grupo de participantes com quadro agudo moderado.

Aos 6 meses, a prevaléncia estimada foi de que 62% dos participantes mantinham lesoes
tomograficas (IC de 95% 52-71,5%; I* = 77%, p < 0,001; Egger p = 0,069). A prevaléncia variou
de 18% [93] a 80% [34]. A metanélise estratificada pela gravidade da doenga aguda resultou em
estimativa combinada de 62% (IC de 95% 49-74%) de prevaléncia no grupo de participantes
graves ou criticos; e prevaléncia de 60%, (IC de 95% 34-86,5%) no grupo de participantes com

quadro agudo moderado.

Um ano apés quadro de covid 19 moderada a critica, a estimativa de prevaléncia combinada
de lesbes presentes em TC de térax foi de 54% (IC de 95% 40-67,5%; 12 = 88%, p < 0,001; Egger
p = 0,066). A prevaléncia variou de 7% [19, 21] a 80% [117]. A metandlise estratificada pela
gravidade da doenga aguda resultou em estimativa combinada de 55,5% (IC de 95% 36-75%)
de prevaléncia no grupo de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de 32%, (IC de 95%

0-95%) no grupo de participantes com quadro agudo moderado.

Em todas as medigoes, os grupos apresentaram grande dispersao dos dados (variancias

elevadas) e heterogeneidade digna de nota (I* > 50%).

6.2.6 Estimativa de efeito: prevaléncia combinada por metanadlise das alteracdes to-

mograficas indicativas de fibrose pulmonar.

Também foi calculada a prevaléncia de lesbes indicativas de fibrose pulmonar, de acordo
com as definigdes da Sociedade Fleischner [79]). Esta prevaléncia foi definida como a relacao
entre o numero de tomografias lesoes indicativas de fibrose pulmonar (cistos de faveolamento,
bronquiectasias ou bronquiolectasias de tracao) e o nimero total de tomografias disponiveis no

periodo de referéncia.

A prevaléncia estimada de alteracoes tomograficas indicativas de fibrose pulmonar aos 3
meses foi 22% (IC de 95% 13-30%; 1> = 85%, p < 0,001; Egger p = 0,927). A prevaléncia na
amostra variou de 1% [200] a 77% [180]. A metandlise estratificada pela gravidade da doenca
aguda resultou em estimativa combinada de prevaléncia de 31% (IC de 95% 18-44%) no grupo
de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de 5,6%, (IC de 95% 0-14%) no grupo de

participantes com quadro agudo moderado.

Seis meses apds o diagndstico da doenga aguda, a prevaléncia estimada de alteracoes to-
mogréficas indicativas de fibrose pulmonar foi de 26% (IC de 95% 12-40%; I? = 99%, p < 0,001;
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Egger p = 0,471). A prevaléncia variou de 1% [200] a 97% [28]. A metanalise estratificada
pela gravidade da doenga aguda resultou em estimativa combinada de 23% (IC de 95% 6-41%)
de prevaléncia no grupo de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de 38%, (IC de 95%

0-77%) no grupo de participantes com quadro agudo moderado.

Um ano apés a covid 19 aguda, a prevaléncia estimada por metandlise de alteragoes to-
mogréficas indicativas de fibrose pulmonar foi de 24% (IC de 95% 10-38%; I? = 88%, p < 0,001;
Egger p = 0,702). A prevaléncia variou com ocorréncias minimas de 1% [109, 200] e 2% [19] e
maximas de 73% [52] e 90% [69]. A metandlise estratificada pela gravidade da doenga aguda
resultou em estimativa combinada de 28% (IC de 95% 8-48%) de prevaléncia no grupo de par-
ticipantes graves ou criticos; e prevaléncia de 6%, (IC de 95% 0-16%) no grupo de participantes

com quadro agudo moderado.

6.2.7 Estimativa de efeito: prevaléncia combinada por metanadlise da difusao pulmonar

comprometida.

A medida da capacidade de difusdo de mondxido de carbono pelos pulmées (DLco) foi o
teste de funcado pulmonar mais frequentemente utilizado. Foi relatado por 28 estudos (63,6%
da amostra total - 44 estudos), abrangendo 1791 pessoas aos 3 meses pés-covid 19; 1667 aos 6

meses e 1306 aos 12 meses.

Como resultado da metanélise, estimou-se que a prevaléncia de participantes com disfuncao
na difusio pulmonar aos 3 meses pés-covid foi de 43% (IC de 95% 35-52%; I* = 66%, p <
0,001; Egger p = 0,218). Na amostra, a prevaléncia variou de 7% [106] e 79% [69]. A metandlise
estratificada pela gravidade da doenga aguda resultou em estimativa combinada de 50% (IC
de 95% 36-63%) de prevaléncia no grupo de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de

27,5%, (IC de 95% 15-40%) no grupo de participantes com quadro agudo moderado.

Aos 6 meses ap6s internagao hospitalar por covid 19 (moderada a critica), estimou-se por
metandlise que 38,5% dos participantes ainda apresentavam deficit na aferi¢ao de DLco (IC
de 95% 26-51,5%; I*> = 83%, p < 0,001; Egger p = 0,325). A menor prevaléncia observada
na amostra foi 7% [93] e o maior 84% [69]. A metandlise estratificada pela gravidade da
doenca resultou na estimativa combinada de 41% (IC de 95% 26-55%) de prevaléncia no grupo
de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de 32%, (IC de 95% 0-64%) no grupo de

participantes com quadro agudo moderado.

Um ano ap6s a covid 19 aguda, estimou-se que a prevaléncia de participantes com fungao
pulmonar diminuida em virtude de DLco alterada foi de 38% (IC de 95% 29-48%; 1> = 62%,
p < 0,001; Egger p = 0,419). Na amostra, 11% [52] e 70% [69] foram as prevaléncias minimas
e maximas relatadas, respectivamente. A metandlise estratificada pela gravidade da doenca
aguda resultou em estimativa combinada de 43% (IC de 95% 30-56%) de prevaléncia no grupo
de participantes graves ou criticos; e prevaléncia de 45%, (IC de 95% 33-57%) no grupo de

participantes com quadro agudo moderado.
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6.2.8 Correlacao entre desfechos:

Sobre a relagao entre gravidade da fase aguda e a persisténcia agrupada de lesdes to-
mograficas em geral, os dados da amostra nao demonstraram correlacao significativa em nenhum

dos perfodos avaliados (coeficiente de associagao de Spearman), 3, 6 ou 12 meses.

Nao houve correlagao entre gravidade da fase aguda e presenca de alteragOes nos testes

gerais de fungao pulmonar ou no DLco no 6° ou 122 més do diagndstico de covid 19.

Houve correlacdo positiva moderada entre a gravidade da doenca aguda e (1) presenga de
lesoes fibréticas na tomografia de 3 meses (ps = 0,510; p = 0,011); (2) deficiéncia na capacidade

de difusao pulmonar/DLco aos 3 meses (ps = 0,660; p = 0,025).

Houve correlacao positiva forte entre a presenca de deficiéncia na capacidade de difusao
pulmonar/DLco aos 3 meses e sua persisténcia aos 12 meses ((ps = 0,733; p = 0,025). Assim
como a persisténcia de DLco alterado aos 12 meses, dada alteragdo aos 6 meses (ps = 0,893; p
= 0,007).

Houve correlagao positiva forte entre a presenga de alguma alteracao na tomografia de 6

meses e sua persisténcia aos 12 meses (ps = 0,700; p = 0,036).

A presenca de alteragoes fibréticas na tomografia de 3 meses (faveolamento, bronquiectasias
e bronquiolectasias de tra¢ao) mostrou correlagdo muito forte com sua persisténcia aos 6 meses
(ps = 0,833; p = 0,001) e aos 12 meses (ps = 0,952; p < 0,001). Da mesma forma que a
persisténcia de padrao de fibrose pulmonar na TC de 12 meses, se as lesOes ja estavam presentes
aos 6 meses (ps = 0,821; p = 0,023).

6.2.9 Respondendo as perguntas de pesquisa

Pergunta 1: Qual a prevaléncia de lesao pulmonar residual, caracterizada por
TC de torax nao normal ou por redugao na DLco, em adultos previamente acome-

tidos por pneumonia por covid 19 moderada a critica?

e Prevaléncia de tomografias alteradas:

— 69% aos 3 meses (IC de 95% 60-77,6%; I = 86%, p < 0,001).
— 62% aos 6 meses (IC de 95% 52-71,5%; I = 77%, p < 0,001).
— 54% aos 12 meses (IC de 95% 40-67,5%; 1> = 88%, p < 0,001).

e Prevaléncia de fibrose pulmonar na tomografia:

— 22% aos 3 meses (IC de 95% 13-30% I?> = 85%, p < 0,001).
— 26% aos 6 meses (IC de 95% 12-40%; 1> = 99%, p < 0,001).
— 24% aos 12 meses (IC de 95% 10-38%; I? = 88%, p < 0,001).

e Prevaléncia de DLco < 80% do previsto:
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— 43% aos 3 meses (IC de 95% 35-52%; I* = 66%, p < 0,001).
— 38,5% aos 6 meses (IC de 95% 26-51,5%; 1 = 83%, p < 0,001).
— 38% aos 12 meses (IC de 95% 29-48%; I? = 62%, p < 0,001).

Pergunta 2: Existe relagao entre a gravidade da fase aguda da covid 19 e a

persisténcia de les6es pulmonares?

Os dados coletados na amostra dessa revisao permitem inferir que existe correlacao positiva
moderada entre a gravidade da doenca aguda e a presenca de lesoes tomograficas indicativas
de fibrose pulmonar (ps = 0,510; p = 0,011) e a capacidade de difusdo pulmonar reduzida
(ps = 0,660; p = 0,025) aos 3 meses pés-covid.

Sobre a relacao entre gravidade da fase aguda e persisténcia agrupada de lesoes tomograficas
em geral, os dados da amostra nao demonstraram correlagdo significativa em nenhum dos
periodos avaliados (coeficiente de associagao de Spearman), 3, 6 ou 12 meses. Também nao
houve correlacao entre a gravidade da fase aguda e presenca de alteracGes nos testes gerais de

funcao pulmonar ou no DLco no 62 ou 12° més do diagnéstico de covid 19.

Pergunta 3: Existe relacao entre a prevaléncia de lesao tomografica persistente

e a prevaléncia de redugao na capacidade de difusao pulmonar?

e Os dados da amostra nos permitem inferir que existe correlacao positiva forte:
— entre a redugao no DLco aos 3 meses e sua persisténcia aos 12 meses (ps = 0, 733; p
= 0,025).

— persisténcia de DLco alterado aos 12 meses, dada alteragao aos 6 meses (ps = 0, 893;
p = 0,007).

— entre a presenca de alguma alteracdo na tomografia de 6 meses e sua persisténcia
aos 12 meses (ps = 0,700; p = 0,036).

e Correlagao positiva muito forte:

— entre a presenca de alteracGes fibrdticas na tomografia de 3 meses e sua persisténcia
aos 6 meses (ps = 0,833; p = 0,001).

— entre a presenca de alteragoes fibréticas na tomografia de 3 meses e sua persisténcia
aos 12 meses (ps = 0,952; p < 0,000).

— persisténcia de padrao de fibrose pulmonar na TC de 12 meses, estando as lesoes

presentes aos 6 meses (ps = 0,821; p = 0,023).
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6.3 COMPARAQAO DOS RESULTADOS COM A LITERATURA DISPONIVEL

Durante a fase de revisao de literatura, foram identificadas duas revisoes sistematicas com
escopo semelhante ao delimitado neste trabalho [100, 22]. Lee et al. (2022) [100] foram publi-
cados em meados de 2022 e incluiram estudos primarios até dezembro de 2021. Bocchino et
al. (2023) [22] foram publicados um ano mais tarde, incluindo estudos até janeiro de 2023. A
presente revisao sistematica incluiu pesquisas publicadas de janeiro de 2020 até janeiro de 2024.

Apenas o estudo de Lee et al. (2022) incluiu aferigdo da fungao pulmonar em sua anélise.

A revisao sistematica de Lee et al. (2022) [100] estimou a prevaléncia combinada das se-
quelas pulmonares da covid 19, avaliadas tanto por testes de fungao pulmonar (incluindo DLco)
quanto por tomografia computadorizada de térax. As imagens tomogréficas foram categoriza-
das em presenca de vidro fosco, fibrose ou tomografia normal. O periodo de avaliacao foi de
6 a 12 meses apds o diagnéstico agudo. Através de buscas na PubMed, Embase e Cochrane
Library, elegeram 22 estudos observacionais. A revisdo sistemética conduzida por Bocchino et
al. (2023) [22], por sua vez, estimou a prevaléncia (global e especifica) de qualquer tipo de al-
teracao pulmonar residual (fibrético ou néao) da covid 19 na TC de térax de 1 ano. Pesquisaram

as bases de dados PubMed, Web of Science, Embase e Medline e elegeram 14 estudos primarios.

Esta revisao sistematica estimou a prevaléncia agrupada de lesao pulmonar residual visu-
alizada em tomografia de térax ou em teste de difusdo pulmonar. Identificou as alteragoes
tomograficas (fibréticas ou nao) mais prevalentes. Também foi descrito o perfil demografico e
clinico de participantes com sindrome poés-covid 19 acompanhados. O periodo de avaliacao foi
de 3, 6 e 12 meses, separadamente, apés a infeccao inicial. Foram incluidas 14 bases de dados

nas buscas de pesquisas primérias 2, totalizando 44 estudos primérios observacionais.

Em congruéncia com o relatado na literatura, o teste de funcao pulmonar mais frequen-
temente aferido foi o DLco (66,3% dos estudos). Foi mensurado 45% (dp 4,3) de frequéncia
relativa média de DLco alterado aos 3 meses (variando entre 36% a 54%). Houve redugao para
40% (dp 6,5) aos 6 meses e para 35% (dp 5,2) aos 12 meses pds-covid. Na andlise de subgrupos, o
grupo de paciente com covid 19 aguda grave/critica apresentou correlacao forte com a presenga

de redugao na capacidade de difusao pulmonar apenas aos 3 meses (Spearman ps; = 0,510; p =
0,011).

Para os dados desta presente revisdo sistemadtica, a estimativa combinada (metanélise) da
prevaléncia média de reducio na difusdo pulmonar foi de 43,2% (IC de 95% 34,6-52%; 1> = 66%,
p < 0,001) aos 3 meses, 38,5% (IC de 95% 26-51,5%; 1> = 83%, p < 0,001) aos 6 meses e 38,4%
([IC de 95% 29-48%]; 1> = 62%, p < 0,001) aos 12 meses. O teste de Wilcoxon aplicado

na amostra indicou que houve reducgao estatisticamente significativa da prevaléncia de funcao

2Foram pesquisadas Embase, BVS (Lilacs), Medline/Pubmed, Scopus (Elsevier), Web of Science,
Cochrane e a base Cochrane para estudos sobre covid. A ProQuest Dissertations foi acessada em busca
de estudos nao publicados. Registros de protocolos foram pesquisados em ISRCTN, ClinicalTrials.gov,
ReBEC e EU Clinical Trial Register. Trabalhos nao indexados em periédicos formais da literatura
cientifica, literatura cinzenta, foram incluidos na busca através dos dados da University of London e do
Google Académico.
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pulmonar alterada (DLco) entre o 3° e o 12° més (18%). Além disso, demonstrou-se forte
correlacao entre a presenca de lesdo e sua persisténcia. Esses niimeros sao compativeis com
a propor¢ao conjunta (aos 6 e 12 meses) de 35% (IC de 95% 30-41%) descrita por Lee et al.
(2022) [100]. Em ambos trabalhos nao houve diferenga significativa entre as prevaléncias médias

no periodo (6 e 12 meses).

Quanto a andlise tomogréfica, a estimativa combinada (metandlise) da prevaléncia média
de alteragoes tomogréficas gerais encontrada na amostra deste trabalho foi 69% (IC de 95%
60-78%; I* = 86%, p < 0,001), caindo para 62% aos 6 meses (IC de 95% 52-71,5%; 1> = 77%,
p < 0,001) e 54% (IC de 95% 40-67,5%; I = 88%, p < 0,001) aos 12 meses. Houve reducio
de 18% na proporgao de tomografias alteradas no final de 1 ano (p = 0,027). Bocchino et al.
(2023) [22] descreveram prevaléncia combinada de 43,5% (IC 95%: 29,7-58,3%; 1> = 94%; p =
0,00) de tomografias alteradas aos 12 meses. Destaque se dd ao alto grau de heterogeneidade

das amostras dos dois trabalhos.

Assim como nas revisbes anteriores, a alteracao tomografica mais frequente encontrada
nesta amostra foi vidro fosco 54% (dp 4,2); 38% (dp 5,8) e 36,5% (dp 5,4) aos 3, 6 e 12 meses.
Os nimeros foram maiores que os descritos por Lee et al. (2022) [100] (39% [IC de 95% 23-56%)]
aos 6 meses e 27% [IC de 95% 20-34%] aos 12 meses) e por Bocchino et al. (2023) [22] (23,8%
[IC 95% 13-39,4%] aos 12 meses). Lee et al. (2022) [100] também nao encontraram redugao

significativa na prevaléncia de vidro fosco dos 6 aos 12 meses.

A pesquisa de Bocchino et al. (2023) [22] relatou prevaléncia de consolida¢do do parénquima
(2% [IC 95% 0-9,7%] aos 12 meses) menor que a observada neste trabalho (16% (dp 3,4); 5%
(dp 1,8) e 7% (dp 1,5%) das tomografias aos 3, 6 e 12 meses respectivamente).

Outras lesoes tomograficas descritas nesta amostra também foram relatadas por Bocchino
et al. (2023) [22]. Esses autores descreveram que a prevaléncia de nddulos ou massas foi
de 32%, variando de 16,2% a 55,7% aos 12 meses, prevaléncia semelhante as relatadas nesta
pesquisa. Por outro lado, Bocchino et al. descreveram estimativas menores aos 12 meses para
reticulagoes, variando de 0,8% a 42,9%; e Bandas parenquimatosas 20,6% (IC 95% 5,3%-54,7%)

Eles nao relataram a presenca de atelectasias ou perda de volume pulmonar.

Com relacao as lesoes tomograficas altamente associadas a fibrose pulmonar, Bocchino et
al. (2023) [22] relataram prevaléncia agrupada de bronquiectasias igual a 6,3% (IC 95% 3,5-
11,3%; I? = 72%) aos 12 meses. Estimaram a prevaléncia de faveolamento em 0,2% (IC 95%
0-4,1%; I? = 58%) no periodo. Lee et al. (2022) [100] relataram prevaléncia combinada de fibrose
pulmonar de 36% (IC 95% 24-47%; 12 = 95,1%) aos 6 meses e de 26% de fibrose aos 12 meses (IC
95% 11-40%; 1> = 97,7%). Lee et al. (2022) [100] consideraram indicativos de fibrose pulmonar
as seguintes lesoes: opacidade reticular, distorcao arquitetonica, bronquiectasia de tracao e
faveolamento. Relataram que a duracdo do acompanhamento ndo impactou a prevaléncia de
fibrose pulmonar (p = 0,290). Relataram ainda que na andlise de subgrupo, participantes com
covid 19 aguda grave mostraram uma prevaléncia combinada maior de fibrose pulmonar (36%

vs. 18%, p = 0,014). Em sua amostra, a idade avancada (metarregressao p = 0,002) e o histérico
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de tabagismo (p = 0,034) estavam associados a uma maior prevaléncia de fibrose pulmonar.

Esta revisao sistematica considerou indicativo de fibrose as seguintes leses: bronquiectasia,
bronquiolectasias de tragao e faveolamento. A estimativa da prevaléncia combinada (metanélise)
de fibrose pulmonar foi de 22% (IC 95% 13-30%; I? = 85%) aos 3 meses; 23% (IC 95% 10-35%;
I = 87%) aos 6 meses e de 24% (IC 95% 10-37,5%; I = 88%). Também nao houve diferenca
significativa na prevaléncia ao longo do tempo (Wilcoxon p = 0,330). De forma semelhante,
na andlise por categoria, o grupo de paciente com covid 19 aguda grave/critica apresentou
correlacao forte com a presenga de lesdes fibrdticas na tomografia de 3 meses (Spearman (ps =
0,510; p = 0,011). E, apesar ds dadoso ndo demonstrarem correlagao direta entre a gravidade
da doenga e a presenca de indicativo de fibrose pulmonar aos 6 ((ps = —0,169; p = 0,531) e 12
meses ((ps = 0,1129; p = 0,691), houve correlacao muito forte entre a presenca dessas lesoes na
tomografia de 3 meses e sua persisténcia aos 6 meses ((ps = 0,833; p = 0,001) e aos 12 meses
((ps = 0,952; p < 0,000).

Lee et al. (2022) [100] realizaram andlises de metarregressao a fim de avaliar os fatores que
contribuem para a heterogeneidade entre estudos de sua amostra, como idade, hdbito tabagico
e gravidade da doenga aguda. Identificaram significancia estatistica apenas quanto a associagao

de covid 19 aguda critica e uma maior prevaléncia de capacidade de difusdo prejudicada.

6.4 LIMITAGOES DO ESTUDO

O estudo apresentou limitagoes. Por exemplo, nao foram considerados os efeitos da variavel

vacinagao contra covid 19 na analise.

Na maioria dos estudos primérios, nenhuma tomografia computadorizada de térax ou exame
de fungdo pulmonar estava disponivel antes do inicio do quadro agudo. A falta de exames
basais para comparacao prejudica a identificacdo de doenga pulmonar subclinica preexistente

ou anomalias pulmonares intersticiais precoces.

O desfecho “funcéo pulmonar” foi estudado apenas em participantes que necessitaram de
acompanhamento por tomografia de térax. Este fato pode restringir as conclusoes referentes
aos testes de funcao pulmonar a individuos com este perfil. Dificultando a extrapolagao das

informagoes para a populagao geral.

Lee et al. (2022) [100] pontuam que as medigdes de DLco sao mais propensas a variabilidade

entre diferentes unidades laboratoriais. Esse viés nao pode ser contornado neste trabalho.

Apesar da alta heterogeneidade da amostra selecionada, andlises de metarregressao por
categorias nao foram realizadas. Esta técnica contribuiria para identificar fatores que justifiquem
a diversidade entre estudos, aumentando o grau de certeza dos resultados. Bocchino et al.
(2023) [22] também descreveram considerdvel heterogeneidade dos dados de sua amostra. Eles
apontam que a diversidade do desenho do estudo, as particularidades nos objetivos e nos critérios
de selecao dos participantes podem ser causas importantes na diferenca intrinseca da amostra.

Mas sugerem cautela na interpretagao dos dados, pois os determinantes da heterogeneidade
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permanecem desconhecidos.

Entende-se que a heterogeneidade entre os estudos também pode ser atribuida a técnica
de leitura das alteragoes tomograficas, apesar de que maioria dos estudos tenha seguido a no-
menclatura desenvolvida pela Fleischner Society [79]. Houve diferencgas entre os autores na
identificagéo e classificacdo dos tipos de lesoes visualizadas, principalmente alteragoes intersti-

ciais, assim como na definicdo de quais dentre elas caracterizariam fibrose pulmonar.

Uma vez que os dados originais coletados pelos estudos primarios nao estavam disponiveis,
nao foi possivel relacionar diretamente caracteristicas especificas de cada paciente. Assim, a
unidade de anélise se restringiu as medidas resumo apresentadas pelos estudos da amostra.
Este aspecto é uma limitagao a analise cruzada dos dados de subcategorias. Portanto, estudos
futuros podem aprofundar as investigages sobre as alteragdes residuais da covid 19 em relagao

a caracteristicas especificas da populagao acometida.
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7 CONCLUSAO

Existem lacunas na histéria natural da sindrome pés-covid 19. Esta revisao sistemética com
metandlise foi proposta visando contribuir com a construcao do conhecimento cientifico sobre a
doenga. Seu foco foi a sintetizacao das informacoes ja publicadas a respeito das alteragoes re-
siduais no parénquima pulmonar de adultos que desenvolveram infec¢ao pulmonar moderada a
critica relacionada ao sars-cov 2. Amostra de 44 estudos foi selecionada, totalizando 6994 parti-
cipantes que realizaram acompanhamento tomografico de até 1 ano apdés o quadro agudo. Dados
sobre testes de funcao pulmonar também foram coletados. As janelas temporais analisadas fo-
ram 3, 6 e 12 meses. A heterogeneidade dos resultados foi considerada alta, sugerindo cautela
na interpretagao dos dados. Mas o teste de Egger e a analise Trim-and-Fill nao indicaram viés

de publicagao digno de nota para os desfechos principais.

Este estudo demonstrou, a partir de uma amostra aleatéria de quase sete mil adultos, o perfil
demografico de pacientes que desenvolveram sindrome pds-covid. Foi possivel observar que essa
sindrome acometeu principalmente homens, numa proporgao de 1,8 homem /mulher (1,5:1 a 2:1),
nao tabagistas (70% [dp 4]), com idade mediana de 59 anos (IC95% 53-65), e sobrepeso pelos
critérios da OMS. Apesar de um quarto dos participantes (24%) nao apresentarem doengas
prévias, 27% eram hipertensos, 15% diabéticos e 10,5% relataram doenca pulmonar cronica
anterior a covid 19. Dispneia, fadiga, desnutricao, ansiedade e depressao foram as principais
queixas compiladas pelos testes de qualidade de vida. Essas informacoes apontam para um

grupo populacional com caracteristicas dignas de nota.

Algumas implicacoes praticas advém dessas observacoes. A principio, torna-se mais claro o
perfil de pessoas que poderia se beneficiar de forma diferenciada de agdes preventivas em caso
de nova disseminacao infecciosa semelhante. Além disso, constituem uma primeira delimitagao
populacional, norteando estudos futuros que objetivem aprimorar subcategorias de maior risco
para covid longo. Por outro lado, num contexto de consultdrio, diante de paciente com sintomas
inespecificos meses apés um quadro de covid 19, esse perfil contribui para reforgar ou enfraquecer
a hipétese diagnéstica de sindrome pds-covid, a depender das caracteristicas do paciente em

questao.

Através de metandlise e de outros testes estatisticos foi possivel perceber que parcela sig-
nificativa dos participantes ainda apresenta reducao na fungao pulmonar (38,4% [IC de 95%
29-48%]; 1> = 62%, p < 0,001) e tomografia de térax alterada (54%, ep 14, [IC de 95%
40-67,5%); 1> = 88%, p < 0,001) um ano apés o diagnéstico de covid. A taxa média de

resolugao tomogréfica foi de 18% (dp 7,8) dos 3 aos 12 meses, com estabilidade das lesdes no
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periodo de 3 a 6 meses. A taxa média de resolugdo das alteragdes na capacidade de difuséo
também foi de 18% (dp 2,3) dos 3 aos 12 meses, persistindo estabilidade das lesdes no periodo
de 3 a 6 meses. A persisténcia de alteracoes gerais na tomografia aos 12 meses esteve fortemente
correlacionada com a presenga dessas alteragoes no exame de 6 meses, independentemente da

gravidade da fase aguda.

Atenuagao em vidro fosco foi a alteragao mais frequente (38% aos 6 meses). Notando-se
redugao de 22% das lesoes no periodo dos 3 aos 6 meses (p = 0,021) e estabilidade desde entao.
A prevaléncia média de bronquiectasias e bronquiolectasias de tragdo aumentou em 5% dos
3 aos 6 meses (p = 0,018), e entdo manteve-se estdvel em 25% até os 12 meses (p = 0,061).
Reticulagao intersticial nao evoluiu até os 6 meses (p = 0,187), e aumentou em 8% entre o 6° e
0 12° més (p = 0,068), permanecendo em 36% nesse periodo. Nao houve diferenga significativa
entre as prevaléncias médias dos demais tipos de alteragoes tomogréficas ao longo de um ano.
E preciso salientar que essas lesdes tomograficas inespecificas persistentes podem indicar fibrose
pulmonar inicial. Assim, pacientes cujos exames permaneceram alterados aos 3 ou 6 meses
do diagnéstico poderiam se beneficiar de acompanhamento médico especifico com medidas que

previnam fibrose ou retardem a evolugao do quadro.

O grupo de paciente com covid 19 aguda grave/critica esteve fortemente correlacionado a
presencga de lesoes indicativas de fibrose na tomografia de 3 meses((ps = 0,510; p = 0,011) e
a redugao nos testes de fungao pulmonar, em especial a capacidade de difusao ((ps = 0,510;
p = 0,011) no mesmo periodo. Assim, a gravidade da covid 19 aguda foi associada ao risco
de capacidade de difusdo prejudicada e fibrose pulmonar nas observagoes de 3 meses. Mas
as alteragoes persistentes (fun¢ao/DLco e imagem/fibrose) aos 6 e 12 meses nao apresentaram
correlagdo direta com a gravidade do quadro agudo, levantando a hipétese de que outro fator de
risco possa estar relacionado a permanéncia das lesdes. Essas informagoes foram corroboradas

pelos resultados dos testes de correlagao.

Lesoes tomograficas indicativas de fibrose pulmonar, quando observadas nos exames de
3 meses, nao demonstraram reducao significativa em sua prevaléncia média estimada até os
12 meses (24%, dp 7). Este fato favorece a hipdtese de que uma parte das lesoes pulmonares
associadas ao sars-cov 2 seja devido a processo fibrosante real e nao apenas a inflamagao tecidual
de resolugao lenta. Além disso, estd em congruéncia com a teoria de que o sars-cov 2 esteja
relacionado & fibrose precoce do tecido respiratéorio. No entanto, maiores esclarecimentos se
fazem necessdarios, em especial através de estudos com delineamento apropriado para inferir

causalidade entre varidveis e estratificacao de risco.

Uma das dificuldades encontradas nesta pesquisa foi a auséncia de dados individualizados
para cada participante dos estudos primarios, relacionando suas caracteristicas demograficas,
seus achados tomograficos e testes de fung@o pulmonar. Apesar disso, foi possivel apresentar
informacgoes que apontam para os subgrupos mais propensos a complicagoes pulmonares de
longo prazo na covid 19. Nao é possivel prever se, no advento de novas pandemias, os grupos
de risco seriam os mesmos. Mas, elas sao um ponto de partida que permite planejar estudos

inicialmente estratificados, implementados durante e apds o combate da fase aguda da nova
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doenca. A partir das informagoes aqui relatadas, esse planejamento pode reduzir a perda de

dados importantes para esclarecer o comportamento e o aspecto epidemiolégico da nova viremia.

Aprofundando esse raciocinio, os resultados desta pesquisa também podem embasar novas
tecnologias que facilitem a coleta de dados pertinentes durante o atendimento ao paciente. Isso
inclui desde (1) formulagao de material didético para conscientizagdo de profissionais da satde
da importancia da coleta de dados completa e nao enviesada; até a (2) construgao de aplicativos
e softwares de informatica que agilizem o registro de dados e sua manipulagao por profissionais
da epidemiologia e estatistica. Esses avancos tecnoldgicos estariam em linha com a agenda de
informatizacdo dos sistemas de sauide, incluindo o programa Satide Digital do Ministério da
Saide do Brasil.

A andlise dos dados em diferentes marcos temporais realizada nesta revisao sistemadtica
também pode contribuir na formulacdo de ferramentas de ATS!. Para a amostra, tanto as al-
teragoes na fungao pulmonar quanto a presenca de lesoes tomogréficas gerais se mantém estaveis
no periodo de 3 a 6 meses. Este comportamento dos dados auxilia na formulacao de protocolos
de boas praticas, que, por sua vez, orientam pacientes e demais agentes de satide quanto ao
tempo de intersticio entre exames complementares e o tempo necessario para acompanhamento

de pacientes com sindrome pds-covid 19.

Alguns aspectos dos resultados desta pesquisa merecem destaque pela divergéncia com os
relatados até entao. Dentre eles, a maior prevaléncia de pacientes nao tabagistas na amostra.
Realizar o estudo de prevaléncia de lesoes pulmonares persistentes nos subgrupos de pessoas
expostas ou nao ao tabaco pode trazer maiores informagoes. Outro ponto relevante seria in-
vestigar possiveis fatores de confusao que podem ter interferido na ponderacao dos dados. Um
outro aspecto é a auséncia de correlagao entre a gravidade da covidl9 aguda e a persisténcia de
lesoes tomograficas gerais agrupadas (fibréticas + nao fibrética) em nenhum marco temporal

observado. Novamente, o estudo por subgrupos pode trazer mais luz a esta questao.

Outros desdobramentos desta revisao sistemaética sdo possiveis. Seus resultados podem
contribuir e embasar novos trabalhos, além de clarear o conhecimento atual sobre a sindrome
pos-covid 19. E assim, tornar-se um elo para a construcao de uma resposta cada vez mais

assertiva da ciéncia diante de novos desafios.
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APENDICE A

ESTRATEGIA DE BUSCA

Estratégia de busca aplicada a cada base de dados no periodo de 17 a 20 de janeiro de 2024.

e Embase
(adult OR adults OR ’adult health’ OR, ’adult’/exp OR ’aged’/exp OR ’aged patient’ OR ’aged
people’ OR ’aged person’ OR ’aged subject’” OR elderly OR ’elderly patient’ OR ’elderly pe-
ople’ OR ’elderly person’) AND (2019 ncov disease’ OR, 2019 ncov infection’ OR ’2019 new
coronavirus’ OR 2019 novel coronavirus disease’ OR 2019 novel coronavirus infection” OR ’2019
novel coronavirus outbreak’ OR ’2019 novel coronavirus pneumonia’ OR 2019 novel coronavi-
ruses’ OR ’2019-20 china pneumonia outbreak’ OR ’2019-20 wuhan coronavirus outbreak’ OR,
’2019-ncov’ OR '2019-ncov acute respiratory disease’ OR '2019-ncov disease’ OR, ’2019-ncov dise-
ases’ OR 2019-ncov infection” OR '2019-ncov infections’ OR ’2019-ncov outbreak’ OR ’2019-ncov
pneumonia’ OR ("2019-novel coronavirus’ AND ’2019-ncov’ AND infection) OR ’2019-novel co-
ronavirus pneumonia’ OR ’chronic covid syndrome’ OR ’chronic covid-19° OR (’coronavirus 2’
AND sars) OR ’coronavirus disease 19’ OR ’coronavirus disease 2’ OR ’coronavirus disease 2019’
OR ’coronavirus disease 2019 pneumonia’ OR ’coronavirus disease 2019 virus’ OR ’coronavirus
disease-19” OR ’coronavirus infection 2019’ OR (coronavirus AND ’2019 novel’) OR (coronavirus
AND wuhan) OR covid OR ’covid 19’ OR ’covid 19 induced pneumonia’ OR ’covid 19 virus’ OR
"covid 19 virus disease’ OR ’covid 19 virus infection” OR ’covid 2019 OR ’covid long-hauler’ OR,
"covid-19’ OR ’covid-19 induced pneumonia’ OR ’covid-19 long-hauler’ OR ’covid-19 pneumonia’
OR ’covid-19 pneumonitis’ OR ’covid-19 post-acute sequelae’ OR ("covid-19 syndrome’ AND ’post-
acute’) OR ’covid-19 virus’” OR ’covid-19 virus disease’ OR, ’covid-19 virus diseases’ OR ’covid-19
virus infection’” OR ’covid-19 virus infections’ OR ’covid-19 viruses’ OR (’covid-19° AND ’long
haul’) OR ’covid-2019 pneumonia’ OR (covid AND ’long-haul’) OR covid19 OR ’covid19 virus’
OR ’covid19 viruses’ OR (disease 2019° AND coronavirus) OR (disease AND ’2019-ncov’) OR
(disease AND ’covid-19 virus’) OR (infection AND ’2019-ncov’) OR (infection AND ’covid-19
virus’) OR (infection AND ’sars-cov-2’) OR ’long covid’ OR ’long haul covid’ OR ’long haul co-
vid 19’ OR ’long haul covid-19” OR ’long haul covid-19s’ OR ’long hauler covid’ OR ’long-haul
covid’ OR ’long-haul covids’ OR ’'ncov 2019 disease’ OR ’ncov 2019 infection” OR 'new corona-
virus pneumonia’ OR ('novel coronavirus’” AND ’2019-ncov’) OR 'novel coronavirus 2019 disease’
OR ’novel coronavirus 2019 infection’ OR 'novel coronavirus disease 2019’ OR 'novel coronavirus
infected pneumonia’ OR 'novel coronavirus infection 2019’ OR "novel coronavirus pneumonia’ OR
('novel coronavirus’” AND 2019) OR ’pasc post acute sequelae of covid 19° OR ’paucisymptomatic
coronavirus disease 2019’ OR ’'pneumonia by sars-cov-2’ OR ’pneumonia caused by sars-cov-2’
OR ’pneumonia caused by sarscov-2’ OR ’pneumonia due to sars-cov-2’ OR ’'pneumonia due to
sarscov-2’ OR ’post acute covid 19 syndrome’ OR ’post acute covid-19 syndrome’ OR ’post acute
sequelae of covid 19’ OR ’post acute sequelae of sars cov 2 infection” OR ’'post covid 19 fatigue’
OR ’post covid 19 syndrome’ OR ’post covid conditions’ OR ’post covid fatigue’ OR. ’'post covid
impairment’ OR ’post covid syndrome’ OR ’post-acute covid syndrome’ OR ’post-acute covid-
19’ OR ’post-acute covid-19 fatigue’ OR ’post-acute covid-19 syndrome’ OR ’post-acute covid-19
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OR ’post-covid condition” OR ’post-covid conditions’ OR. ’'post-covid-19 condition’ OR ’sars co-
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infection” OR ’sars cov 2 virus’ OR ’sars-cov-2’ OR ’sars-cov-2 disease’ OR ’sars-cov-2 infection’
OR ’sars-cov-2 infections’ OR ’sars-cov-2 pneumonia’ OR ’sars-cov-2 pneumonitis’ OR ’sars-cov-2
viral pneumonia’ OR ’sars-cov-2 virus’ OR ’sars-cov-2 virus pneumonia’ OR ’sars-cov-2 viruses’
OR ’sars-cov2 disease’ OR ’sars-cov2 infection’ OR ’sarscov2 disease’ OR ’sarscov2 infection’
OR ’sarscov2 pneumonia’ OR ’severe acute respiratory syndrome 2’ OR ’severe acute respiratory
syndrome 2 pneumonia’ OR ’severe acute respiratory syndrome coronavirus 2’ OR ’severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 infection’” OR ’severe acute respiratory syndrome coronavirus
2019 infection” OR ’severe acute respiratory syndrome cov-2 infection’” OR (’virus disease’ AND
"covid-19’) OR (’virus infection’” AND ’covid-19’) OR (virus AND ’covid-19’) OR (virus AND
'sars-cov-2’) OR, (viruses AND covid19) OR ’wuhan coronavirus’ OR ’'wuhan coronavirus dise-
ase’ OR 'wuhan coronavirus infection’” OR 'wuhan coronavirus outbreak’ OR ’wuhan coronavirus
pneumonia’ OR ’'wuhan seafood market pneumonia’ OR 'wuhan seafood market pneumonia vi-
rus’) AND (tomography AND ’x-ray computed’” OR ’ct scan’ OR tomographies OR tomography
OR ’x-ray computed tomography’ OR (tomography AND ’x-ray computerized’) OR (tomography
AND ’x ray computerized’) OR ’computed x ray tomography’ OR ’x-ray computer assisted to-
mography’ OR ’x ray computer assisted tomography’ OR (tomography AND ’x-ray computer as-
sisted”) OR (tomography AND ’x ray computer assisted’) OR (‘computerized tomography’ AND
'x ray’) OR (‘computerized tomography’ AND ’x-ray’) OR ’x-ray computerized tomography’ OR
‘¢t x ray’ OR ’ct x rays’ OR (’x ray’ AND ct) OR (’x rays’ AND ct) OR tomodensitometry OR
(tomography AND ’x ray computed’) OR (’x ray tomography’ AND computed) OR (’x-ray tomo-
graphy’ AND computed) OR ’computed x-ray tomography’ OR (tomographies AND ’computed
x-ray’) OR (tomography AND ’computed x-ray’) OR (tomography AND ’xray computed’) OR
(’computed tomography’ AND xray) OR ’xray computed tomography’ OR ('cat scan’ AND ’x
ray’) OR (’cat scan’ AND ’x-ray’) OR (’cat scans’ AND ’x-ray’) OR (scan AND ’x-ray cat’) OR
(scans AND ’x-ray cat’) OR ’x-ray cat scan’ OR ’x-ray cat scans’ OR (tomography AND ’trans-
mission computed’) OR (‘computed tomography’ AND transmission) OR ’transmission computed
tomography’ OR (’ct scan’ AND ’x-ray’) OR (’ct scan’ AND ’x ray’) OR (’ct scans’ AND ’x-ray’)
OR (scan AND ’x-ray ct’) OR (scans AND ’x-ray ct’) OR ’x-ray ct scan’ OR ’x-ray ct scans’
OR (’computed tomography’ AND ’x-ray’) OR (’computed tomography’ AND ’x ray’) OR ’x ray
computerized tomography’ OR ’cine-ct’ OR ’cine ct’ OR ’electron beam computed tomography’
OR ’electron beam tomography’ OR ("beam tomography’ AND electron) OR (tomography AND
"electron beam’) OR (tomography AND ’x-ray computerized axial’) OR (tomography AND ’x ray
computerized axial’) OR ’x-ray computerized axial tomography’ OR ’x ray computerized axial
tomography’ OR ’x-ray computed tomography/exp’ OR ’ct scanning’) AND (’pulmonary fibro-
sis”:ti,ab OR ’alveolar interstitial syndrome’:ti,ab OR (alveolitides:ti,ab AND fibrosing:ti,ab) OR
(alveolitis:ti,ab AND fibrosing:ti,ab) OR ’chronic diffuse interstitial fibrosis’:ti,ab OR ’chronic in-
terstitial pneumonia’:ti,ab OR ’chronic lung disease’:ti,ab OR ’chronic pneumopathy’:ti,ab OR
"chronic pulmonary disease’:ti,ab OR ’diffuse interstitial fibrosis’:ti,ab OR, ’diffuse interstitial lung
fibrosis’:ti,ab OR ’diffuse interstitial pneumopathy’:ti,ab OR ’diffuse interstitial pulmonary fibro-
sis’:ti,ab OR ’diffuse lung fibrosis’:ti,ab OR ’diffuse parenchyma lung disease’:ti,ab OR ’diffuse
parenchymal lung disease’:ti,ab OR ’diffuse parenchymal lung diseases’:ti,ab OR ’diffuse paren-
chymal pulmonary disease’:ti,ab OR ’diffuse parenchymal pulmonary disorder’:ti,ab OR ’diffuse
pulmonary fibrosis’:ti,ab OR, (fibroses:ti,ab AND pulmonary:ti,ab) OR ’fibrosing alveolitides’:ti,ab
OR ’fibrosing alveolitis’:ti,ab OR, ’fibrosis pulmonis’:ti,ab OR (fibrosis:ti,ab AND lung:ti,ab) OR
(fibrosis:ti,ab AND pulmonary:ti,ab) OR ’interstitial alveolar syndrome’:ti,ab OR ’interstitial fi-
brosis’:ti,ab OR ’interstitial lung disease’:ti,ab OR ’interstitial lung diseases’:ti,ab OR ’interstitial

lung disorder’:ti,ab OR ’interstitial lung fibrosis’:ti,ab OR ’interstitial lung syndrome’:ti,ab OR ’in-
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terstitial pneumonia’:ti,ab OR ’interstitial pneumonias’:ti,ab OR ’interstitial pneumonitides’:ti,ab
OR ’interstitial pneumonitis’:ti,ab OR ’interstitial pneumopathy’:ti,ab OR ’interstitial pulmonary
disease’:ti,ab OR ’interstitial pulmonary disorder’:ti,ab OR ’interstitial pulmonary fibrosis’:ti,ab
OR ’interstitial pulmonary syndrome’:ti,ab OR ’interstitial syndrome’:ti,ab OR ’lung alveolar fi-
brosis’:ti,ab OR ’lung chronic disease’:ti,ab OR, ('lung disease’:ti,ab AND chronic:ti,ab) OR ('lung
disease’:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR (’lung diseases’:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR ’lung
fibrosing alveolitis’:ti,ab OR ’lung fibrosis’:ti,ab OR ('lung fibrosis’:ti,ab AND interstitial:ti,ab)
OR ’lung interstitial fibrosis’:ti,ab OR ’lung interstitial syndrome’:ti,ab OR ’lung parenchymal
fibrosis’:ti,ab OR ’lung sclerosis’:ti,ab OR (pneumonia:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR (pneumo-
nias:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR (pneumonitides:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR (pneumoni-
tis:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR (pneumopathy:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR pneumosclero-
sis:ti,ab OR ’pulmonary fibroses’:ti,ab OR (’pulmonary fibrosis’:ti,ab AND interstitial:ti,ab) OR
‘pulmonary interstitial fibrosis’:ti,ab OR ’pulmonary interstitial syndrome’:ti,ab OR 'pulmonary
sclerosis’:ti,ab OR ’fibrosing alveolitis/exp’:ti,ab OR ’lung fibrosis/exp’:ti,ab OR ’chronic lung
disease/exp’:ti,ab OR ’interstitial syndrome/exp’:ti,ab OR ’interstitial lung disease/exp’:ti,ab)
AND [humans]/lim AND (’coronavirus disease 2019’/dm OR ’interstitial lung disease’/dm) AND

‘ct scanner’/dv

BVS (Lilacs)

(Adult OR aged) AND (Covid-19 OR Sars-Cov-2 OR ”Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR
"Long Covid” OR ”Covid-19 pneumonia”) AND (”Pulmonary Fibrosis” OR (”Lung Diseases” AND
Interstitial) OR ”fibrosing alveolitis” OR ”lung fibrosis” OR ”chronic lung disease” OR ”intersti-
tial syndrome” OR, ”interstitial lung disease”) AND (Tomography OR ”X-ray computed tomo-
graphy” OR, (Tomography AND ”X-Ray Computed”))

Medline/ Pubmed

(Adult OR Adults OR Adult Health OR adult/exp OR aged/exp OR (aged patient) OR (aged
people) OR (aged person) OR (aged subject) OR (elderly) OR (elderly patient) OR (elderly pe-
ople) OR (elderly person)) AND (((2019 nCoV Disease) OR (2019 nCoV Infection) OR (2019
New Coronavirus) OR (2019 novel coronavirus disease) OR (2019 novel coronavirus infection)
OR (2019 Novel Coronavirus Outbreak) OR (2019 Novel Coronavirus Pneumonia) OR (2019
Novel Coronaviruses) OR (2019-20 China Pneumonia Outbreak) OR (2019-20 Wuhan Corona-
virus Outbreak) OR (2019-nCoV) OR (2019-nCoV Acute Respiratory Disease) OR (2019-nCoV
disease) OR (2019-nCoV Diseases) OR, (2019-nCoV infection) OR (2019-nCoV Infections) OR
(2019-nCoV Outbreak) OR (2019-nCoV pneumonia) OR (2019-Novel Coronavirus AND 2019-
nCoV AND Infection) OR (2019-Novel Coronavirus Pneumonia) OR, (chronic COVID syndrome)
OR (chronic COVID-19) OR (Coronavirus 2 AND SARS) OR (Coronavirus Disease 19) OR (co-
ronavirus disease 2) OR (coronavirus disease 2019) OR (coronavirus disease 2019 pneumonia) OR
(Coronavirus Disease 2019 Virus) OR (coronavirus disease-19) OR, (coronavirus infection 2019)
OR (Coronavirus AND 2019 Novel) OR (Coronavirus AND Wuhan) OR COVID OR (COVID 19)
OR (COVID 19 induced pneumonia) OR (COVID 19 Virus) OR (COVID 19 Virus Disease) OR
(COVID 19 Virus Infection) OR (COVID 2019) OR (COVID long-hauler) OR (COVID-19) OR
(COVID-19 induced pneumonia) OR (COVID-19 long-hauler) OR (COVID-19 pneumonia) OR
(COVID-19 pneumonitis) OR (COVID-19 Post-Acute Sequelae) OR (COVID-19 Syndrome AND
Post-Acute) OR (COVID-19 Virus) OR (COVID-19 Virus Disease) OR (COVID-19 Virus Disea-
ses) OR (COVID-19 Virus Infection) OR (COVID-19 Virus Infections) OR (COVID-19 Viruses)
OR (COVID-19 AND Long Haul) OR (COVID-2019 pneumonia) OR (COVID AND Long-Haul)
OR COVID19 OR (COVID19 Virus) OR (COVID19 Viruses) OR (Disease 2019 AND Corona-
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virus) OR (Disease AND 2019-nCoV) OR (Disease AND COVID-19 Virus) OR (Infection AND
2019-nCoV) OR (Infection AND COVID-19 Virus) OR (Infection AND SARS-CoV-2) OR (Long
COVID) OR (long haul COVID) OR (Long Haul COVID 19) OR (long haul COVID-19) OR
(Long Haul COVID-19s) OR (long hauler COVID) OR (Long-Haul COVID) OR (Long-Haul CO-
VIDs) OR (nCoV 2019 disease) OR (nCoV 2019 infection) OR (new coronavirus pneumonia) OR
(Novel coronavirus AND 2019-nCoV) OR (novel coronavirus 2019 disease) OR (novel coronavirus
2019 infection) OR (novel coronavirus disease 2019) OR, (novel coronavirus infected pneumonia)
OR (novel coronavirus infection 2019) OR (Novel Coronavirus Pneumonia) OR (novel corona-
virus pneumonia) OR (Novel Coronavirus AND 2019) OR (PASC Post Acute Sequelae of CO-
VID 19) OR (paucisymptomatic coronavirus disease 2019) OR (pneumonia by SARS-CoV-2) OR
(pneumonia caused by SARS-CoV-2) OR (pneumonia caused by SARSCoV-2) OR (pneumonia
due to SARS-CoV-2) OR (pneumonia due to SARSCoV-2) OR (Post Acute COVID 19 Syn-
drome) OR (Post Acute COVID-19 Syndrome) OR (Post Acute Sequelae of COVID 19) OR
(Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection) OR (post COVID 19 fatigue) OR (post CO-
VID 19 syndrome) OR (Post COVID Conditions) OR (post COVID fatigue) OR (post COVID
impairment) OR (post COVID syndrome) OR (post-acute COVID syndrome) OR (post-acute
COVID-19) OR (post-acute COVID-19 fatigue) OR (post-acute COVID-19 syndrome) OR (Post-
Acute COVID-19 Syndromes) OR (Post-Acute COVID-19 Syndromes) OR (Post-Acute Sequelae
of COVID-19) OR (Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection) OR (Post-COVID Condition)
OR (Post-COVID Conditions) OR (post-COVID-19 condition) OR (SARS Coronavirus 2) OR
(SARS Coronavirus 2 Infection) OR (SARS coronavirus 2 pneumonia) OR (SARS CoV 2 Infec-
tion) OR (SARS CoV 2 Virus) OR (SARS-CoV-2) OR (SARS-CoV-2 disease) OR (SARS-CoV-2
Infection) OR (SARS-CoV-2 Infections) OR (SARS-CoV-2 pneumonia) OR (SARS-CoV-2 pneu-
monitis) OR (SARS-CoV-2 viral pneumonia) OR (SARS-CoV-2 Virus) OR (SARS-CoV-2 virus
pneumonia) OR (SARS-CoV-2 Viruses) OR (SARS-CoV2 disease) OR (SARS-CoV2 infection) OR
(SARSCoV2 disease) OR (SARSCoV?2 infection) OR (SARSCoV2 pneumonia) OR (severe acute
respiratory syndrome 2) OR (severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia) OR, (Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) OR (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection) OR (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 infection) OR (severe acute
respiratory syndrome CoV-2 infection) OR (Virus Disease AND COVID-19) OR (Virus Infection
AND COVID-19) OR (Virus AND COVID-19) OR (Virus AND SARS-CoV-2) OR (Viruses AND
COVID19) OR (Wuhan Coronavirus) OR (Wuhan coronavirus disease) OR (Wuhan Coronavirus
Infection) OR (Wuhan Coronavirus Outbreak) OR (Wuhan Coronavirus Pneumonia) OR (Wuhan
Seafood Market Pneumonia) OR (Wuhan seafood market pneumonia virus))) AND ((Tomography
AND X-Ray Computed) OR (CT scan) OR Tomographies OR Tomography OR (X-Ray Compu-
ted Tomography) OR (Tomography AND X-Ray Computerized) OR (Tomography AND X Ray
Computerized) OR (Computed X Ray Tomography) OR (X-Ray Computer Assisted Tomography)
OR (X Ray Computer Assisted Tomography) OR (Tomography AND X-Ray Computer Assisted)
OR (Tomography AND X Ray Computer Assisted) OR (Computerized Tomography AND X Ray)
OR (Computerized Tomography AND X-Ray) OR (X-Ray Computerized Tomography) OR (CT
X Ray) OR (CT X Rays) OR (X Ray AND CT) OR (X Rays AND CT) OR Tomodensitometry
OR (Tomography AND X Ray Computed) OR (X Ray Tomography AND Computed) OR (X-
Ray Tomography AND Computed) OR, (Computed X-Ray Tomography) OR (Tomographies AND
Computed X-Ray) OR (Tomography AND Computed X-Ray) OR (Tomography AND Xray Com-
puted) OR (Computed Tomography AND Xray) OR (Xray Computed Tomography) OR (CAT
Scan AND X Ray) OR (CAT Scan AND X-Ray) OR (CAT Scans AND X-Ray) OR (Scan AND
X-Ray CAT) OR (Scans AND X-Ray CAT) OR (X-Ray CAT Scan) OR (X-Ray CAT Scans) OR
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(Tomography AND Transmission Computed) OR (Computed Tomography AND Transmission)
OR (Transmission Computed Tomography) OR (CT Scan AND X-Ray) OR (CT Scan AND X
Ray) OR (CT Scans AND X-Ray) OR (Scan AND X-Ray CT) OR (Scans AND X-Ray CT)
OR (X-Ray CT Scan) OR (X-Ray CT Scans) OR (Computed Tomography AND X-Ray) OR
(Computed Tomography AND X Ray) OR (X Ray Computerized Tomography) OR (Cine-CT)
OR (Cine CT) OR (Electron Beam Computed Tomography) OR (Electron Beam Tomography)
OR (Beam Tomography AND Electron) OR (Tomography AND Electron Beam) OR (Tomo-
graphy AND X-Ray Computerized Axial) OR (Tomography AND X Ray Computerized Axial)
OR (X-Ray Computerized Axial Tomography) OR (X Ray Computerized Axial Tomography) OR
(x-ray computed tomography/exp) OR (ct scanning)) AND ((Pulmonary Fibrosis) OR (alveolar
interstitial syndrome) OR, (Alveolitides AND Fibrosing) OR (alveolitis AND fibrosing) OR. (ch-
ronic diffuse interstitial fibrosis) OR (chronic interstitial pneumonia) OR (chronic lung disease)
OR (chronic pneumopathy) OR (chronic pulmonary disease) OR (diffuse interstitial fibrosis) OR
(diffuse interstitial lung fibrosis) OR (diffuse interstitial pneumopathy) OR (diffuse interstitial
pulmonary fibrosis) OR (diffuse lung fibrosis) OR (diffuse parenchyma lung disease) OR (Diffuse
Parenchymal Lung Disease) OR (Diffuse Parenchymal Lung Diseases) OR (diffuse parenchymal
pulmonary disease) OR (diffuse parenchymal pulmonary disorder) OR (diffuse pulmonary fibrosis)
OR (Fibroses AND Pulmonary) OR (Fibrosing Alveolitides) OR (Fibrosing Alveolitis) OR (fibro-
sis pulmonis) OR (fibrosis AND lung) OR (Fibrosis AND Pulmonary) OR (interstitial alveolar
syndrome) OR (interstitial fibrosis) OR (interstitial lung disease) OR (Interstitial Lung Disea-
ses) OR (interstitial lung disorder) OR (interstitial lung fibrosis) OR (interstitial lung syndrome)
OR (Interstitial Pneumonia) OR (Interstitial Pneumonias) OR (Interstitial Pneumonitides) OR
(Interstitial Pneumonitis) OR (interstitial pneumopathy) OR (interstitial pulmonary disease) OR
(interstitial pulmonary disorder) OR (interstitial pulmonary fibrosis) OR (interstitial pulmonary
fibrosis) OR (interstitial pulmonary syndrome) OR (interstitial syndrome) OR (lung alveolar fibro-
sis) OR (lung chronic disease) OR (lung disease AND chronic) OR (lung disease AND interstitial)
OR (lung diseases AND interstitial) OR (lung fibrosing alveolitis) OR (lung fibrosis) OR, (lung
fibrosis AND interstitial) OR (lung interstitial fibrosis) OR (lung interstitial syndrome) OR (lung
parenchymal fibrosis) OR (lung sclerosis) OR (Pneumonia AND Interstitial) OR (Pneumonias
AND Interstitial) OR (Pneumonitides AND Interstitial) OR (Pneumonitis AND Interstitial) OR
(pneumopathy AND interstitial) OR (pneumosclerosis) OR (Pulmonary Fibroses) OR (pulmo-
nary fibrosis AND interstitial) OR (pulmonary interstitial fibrosis) OR (pulmonary interstitial
syndrome) OR (pulmonary sclerosis) OR (fibrosing alveolitis/exp) OR (lung fibrosis/exp) OR
(chronic lung disease/exp) OR (interstitial syndrome/exp) OR (interstitial lung disease/exp))

Google Académico
tomography AND "lung fibrosis” AND ”covid 19” AND ”covid long” AND adult

ISRCTN
Tomography and (Adult OR aged) and (”Lung Diseases” AND Interstitial)

ClinicalTrials.gov
covid-19 AND ”Tomography, X-ray Computed” AND ”lung fibrosis

ReBEC
covid AND ”lung fibrosis AND tomography

EU Clinical Trial Register
(Adult OR aged) AND (Covid-19 OR Sars-Cov-2 OR ”Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR
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"Long Covid” OR 7 Covid-19 pneumonia”) AND (”Pulmonary Fibrosis” OR, (” Lung Diseases” AND
Interstitial) OR ”fibrosing alveolitis” OR ”lung fibrosis” OR ”chronic lung disease” OR ”intersti-
tial syndrome” OR ”interstitial lung disease”) AND (Tomography OR ”X-ray computed tomo-
graphy” OR, (Tomography AND ”X-Ray Computed”))

University of London

(Adult OR aged) AND (Covid-19 OR Sars-Cov-2 OR ”Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR
"Long Covid” OR ”Covid-19 pneumonia”) AND (”Pulmonary Fibrosis” OR (”Lung Diseases” AND
Interstitial) OR "fibrosing alveolitis” OR "lung fibrosis” OR ”chronic lung disease” OR "intersti-
tial syndrome” OR ”interstitial lung disease”) AND (Tomography OR ”X-ray computed tomo-
graphy” OR, (Tomography AND ”X-Ray Computed”))

Scopus (Elsevier)

(Adult OR Adults OR ” Adult Health” OR adult/exp OR aged/exp OR ”aged patient” OR, ”aged
people” OR ”aged person” OR ”aged subject” OR elderly OR ”elderly patient” OR ”elderly pe-
ople”OR 7elderly person”) AND (72019 nCoV Disease” OR 72019 nCoV Infection” OR 72019
New Coronavirus” OR 72019 novel coronavirus disease” OR ”2019 novel coronavirus infection” OR,
72019 Novel Coronavirus Outbreak” OR 72019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR 72019 No-
vel Coronaviruses” OR ”2019-20 China Pneumonia Outbreak” OR ”2019-20 Wuhan Coronavirus
Outbreak” OR 2019-nCoV OR 72019-nCoV Acute Respiratory Disease” OR 72019-nCoV dise-
ase” OR 72019-nCoV Diseases” OR 72019-nCoV infection” OR 72019-nCoV Infections” OR ”2019-
nCoV Outbreak” OR 72019-nCoV pneumonia” OR (72019-Novel Coronavirus” AND 2019-nCoV
AND Infection) OR 72019-Novel Coronavirus Pneumonia” OR ”chronic COVID syndrome” OR
”chronic COVID-19”OR (”Coronavirus 2”AND SARS) OR ”Coronavirus Disease 19”70OR ”co-
ronavirus disease 2”OR ”coronavirus disease 2019” OR ”coronavirus disease 2019 pneumonia” OR
”Coronavirus Disease 2019 Virus” OR ” coronavirus disease-19” OR ” coronavirus infection 2019” OR
(Coronavirus AND 72019 Novel”) OR (Coronavirus AND Wuhan) OR COVID OR ”COVID
1970R ”COVID 19 induced pneumonia” OR,” COVID 19 Virus”OR ” COVID 19 Virus Disease” OR
"COVID 19 Virus Infection” OR, 7COVID 2019”0OR ”COVID long-hauler”OR COVID-19 OR
”COVID-19 induced pneumonia”OR ”COVID-19 long-hauler” OR ”COVID-19 pneumonia” OR
”COVID-19 pneumonitis” OR ”COVID-19 Post-Acute Sequelae” OR (? COVID-19 Syndrome” AND
Post-Acute) OR ”COVID-19 Virus”OR ”COVID-19 Virus Disease” OR, ”COVID-19 Virus Dise-
ases” OR ”COVID-19 Virus Infection” OR ”COVID-19 Virus Infections” OR ”COVID-19 Viru-
ses”OR (COVID-19 AND ”Long Haul”) OR ”COVID-2019 pneumonia” OR, (COVID AND Long-
Haul) OR COVID19 OR ”COVID19 Virus”OR "COVID19 Viruses”OR (”Disease 2019” AND
Coronavirus) OR (Disease AND 2019-nCoV) OR (Disease AND "COVID-19 Virus”) OR (In-
fection AND 2019-nCoV) OR (Infection AND ?COVID-19 Virus”) OR (Infection AND SARS-
CoV-2) OR "Long COVID”OR "long haul COVID”OR ”Long Haul COVID 19”OR ”long haul
COVID-19"0OR ”Long Haul COVID-19s”OR. ”long hauler COVID” OR ”Long-Haul COVID” OR
”Long-Haul COVIDs” OR "nCoV 2019 disease” OR "nCoV 2019 infection” OR ”"new coronavirus
pneumonia” OR, (”Novel coronavirus” AND 2019-nCoV) OR ”novel coronavirus 2019 disease” OR,
"novel coronavirus 2019 infection” OR ”novel coronavirus disease 2019” OR, "novel coronavirus in-
fected pneumonia” OR "novel coronavirus infection 2019” OR ”Novel Coronavirus Pneumonia” OR,
"novel coronavirus pneumonia” OR (”Novel Coronavirus” AND 2019) OR ”"PASC Post Acute Se-
quelae of COVID 19”OR ”paucisymptomatic coronavirus disease 2019” OR, ” pneumonia by SARS-
CoV-2"0OR ”pneumonia caused by SARS-CoV-2"0OR ”pneumonia caused by SARSCoV-2"0OR
”pneumonia due to SARS-CoV-2"OR ”pneumonia due to SARSCoV-2"OR "Post Acute CO-
VID 19 Syndrome” OR ”Post Acute COVID-19 Syndrome” OR ”Post Acute Sequelae of COVID
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19”0OR "Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection” OR ”post COVID 19 fatigue” OR " post
COVID 19 syndrome” OR ”"Post COVID Conditions” OR ”post COVID fatigue” OR ”post CO-
VID impairment” OR ” post COVID syndrome” OR ” post-acute COVID syndrome” OR ” post-acute
COVID-19”0OR. "post-acute COVID-19 fatigue” OR ”post-acute COVID-19 syndrome” OR ”Post-
Acute COVID-19 Syndromes” OR ”Post-Acute COVID-19 Syndromes” OR ”Post-Acute Seque-
lae of COVID-19"0OR ”Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection” OR ”Post-COVID Con-
dition” OR ”"Post-COVID Conditions” OR ”post-COVID-19 condition” OR ”SARS Coronavirus
2”OR ”SARS Coronavirus 2 Infection” OR ”SARS coronavirus 2 pneumonia” OR ”SARS CoV 2 In-
fection” OR ”"SARS CoV 2 Virus”OR SARS-CoV-2 OR ”SARS-CoV-2 disease” OR "SARS-CoV-2
Infection” OR ”SARS-CoV-2 Infections” OR ”SARS-CoV-2 pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 pneu-
monitis” OR ”SARS-CoV-2 viral pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 Virus”OR ”"SARS-CoV-2 virus
pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 Viruses” OR ”SARS-CoV2 disease” OR ”SARS-CoV?2 infection” OR
"SARSCoV2 disease” OR "SARSCoV2 infection” OR "SARSCoV2 pneumonia” OR ”severe acute
respiratory syndrome 2”OR ”severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia” OR ”Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2”OR ”Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection” OR ”severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 infection” OR "severe acute
respiratory syndrome CoV-2 infection” OR (”Virus Disease” AND COVID-19) OR (”Virus Infec-
tion” AND COVID-19) OR (Virus AND COVID-19) OR (Virus AND SARS-CoV-2) OR (Viruses
AND COVID19) OR ”Wuhan Coronavirus” OR ”Wuhan coronavirus disease” OR ”Wuhan Coro-
navirus Infection” OR ”Wuhan Coronavirus Outbreak” OR, ”Wuhan Coronavirus Pneumonia” OR
"Wuhan Seafood Market Pneumonia” OR ” Wuhan seafood market pneumonia virus”) AND ((To-
mography AND ”X-Ray Computed”) OR ”CT scan” OR Tomographies OR Tomography OR ”X-
Ray Computed Tomography” OR (Tomography AND ”X-Ray Computerized”) OR (Tomography
AND ”X Ray Computerized”) OR ”Computed X Ray Tomography” OR ”X-Ray Computer Assis-
ted Tomography” OR "X Ray Computer Assisted Tomography” OR (Tomography AND ”X-Ray
Computer Assisted”) OR (Tomography AND ”X Ray Computer Assisted”) OR (” Computeri-
zed Tomography” AND "X Ray”) OR (”Computerized Tomography” AND X-Ray) OR ”X-Ray
Computerized Tomography” OR ”CT X Ray”OR ”CT X Rays”OR ("X Ray” AND CT) OR ("X
Rays” AND CT) OR Tomodensitometry OR (Tomography AND "X Ray Computed”) OR ("X
Ray Tomography” AND Computed) OR (”X-Ray Tomography” AND Computed) OR ”Computed
X-Ray Tomography” OR (Tomographies AND ” Computed X-Ray”) OR (Tomography AND ” Com-
puted X-Ray”) OR (Tomography AND ”Xray Computed”) OR (”Computed Tomography” AND
Xray) OR ”Xray Computed Tomography” OR (”CAT Scan” AND "X Ray”) OR (" CAT Scan” AND
X-Ray) OR (?CAT Scans” AND X-Ray) OR (Scan AND ”X-Ray CAT”) OR (Scans AND ”X-
Ray CAT”) OR ”X-Ray CAT Scan”OR ”X-Ray CAT Scans”OR (Tomography AND ” Transmis-
sion Computed”) OR (”Computed Tomography” AND Transmission) OR ”Transmission Com-
puted Tomography” OR ("CT Scan” AND X-Ray) OR ("CT Scan” AND ”X Ray”) OR ("CT
Scans” AND X-Ray) OR (Scan AND ”X-Ray CT”) OR (Scans AND ”X-Ray CT”) OR ”X-Ray
CT Scan”OR ”X-Ray CT Scans”OR (”Computed Tomography” AND X-Ray) OR (”Computed
Tomography” AND ”X Ray”) OR "X Ray Computerized Tomography” OR Cine-CT OR ”Cine
CT”OR "Electron Beam Computed Tomography” OR ”Electron Beam Tomography” OR (”Beam
Tomography” AND Electron) OR (Tomography AND ”Electron Beam”) OR, (Tomography AND
"X-Ray Computerized Axial”) OR (Tomography AND ”X Ray Computerized Axial”) OR "X-
Ray Computerized Axial Tomography” OR ”X Ray Computerized Axial Tomography” OR ”x-ray
computed tomography/exp” OR ”ct scanning”) AND (”Pulmonary Fibrosis” OR ”alveolar inters-
titial syndrome” OR (Alveolitides AND Fibrosing) OR (alveolitis AND fibrosing) OR ”chronic

diffuse interstitial fibrosis” OR ”chronic interstitial pneumonia” OR, ” chronic lung disease” OR ” ch-
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ronic pneumopathy” OR, ”chronic pulmonary disease” OR, ”diffuse interstitial fibrosis” OR ”diffuse
interstitial lung fibrosis” OR ”diffuse interstitial pneumopathy” OR ”diffuse interstitial pulmonary
fibrosis” OR. ”diffuse lung fibrosis” OR ”diffuse parenchyma lung disease” OR ”Diffuse Parenchy-
mal Lung Disease” OR ”Diffuse Parenchymal Lung Diseases” OR ”diffuse parenchymal pulmo-
nary disease” OR "diffuse parenchymal pulmonary disorder” OR ”diffuse pulmonary fibrosis” OR
(Fibroses AND Pulmonary) OR ”Fibrosing Alveolitides” OR ”Fibrosing Alveolitis” OR ”fibrosis
pulmonis” OR (fibrosis AND lung) OR (Fibrosis AND Pulmonary) OR ”interstitial alveolar syn-
drome” OR ”interstitial fibrosis” OR ”interstitial lung disease” OR ”Interstitial Lung Diseases” OR,
”interstitial lung disorder” OR ”interstitial lung fibrosis” OR ”interstitial lung syndrome” OR, ”In-
terstitial Pneumonia” OR ”Interstitial Pneumonias” OR ”Interstitial Pneumonitides” OR ”Inters-
titial Pneumonitis” OR ”interstitial pneumopathy” OR ”interstitial pulmonary disease” OR ”in-
terstitial pulmonary disorder” OR, ”interstitial pulmonary fibrosis” OR ”interstitial pulmonary fi-
brosis” OR, ”interstitial pulmonary syndrome” OR "interstitial syndrome” OR, ”lung alveolar fibro-
sis”OR "lung chronic disease” OR ("lung disease” AND chronic) OR ("lung disease” AND inters-
titial) OR (”lung diseases” AND interstitial) OR ”lung fibrosing alveolitis” OR, ”lung fibrosis” OR
(”lung fibrosis” AND interstitial) OR ”lung interstitial fibrosis” OR ”lung interstitial syndrome” OR
"lung parenchymal fibrosis” OR ”lung sclerosis” OR (Pneumonia AND Interstitial) OR (Pneumo-
nias AND Interstitial) OR (Pneumonitides AND Interstitial) OR (Pneumonitis AND Interstitial)
OR (pneumopathy AND interstitial) OR pneumosclerosis OR ”Pulmonary Fibroses” OR (”pul-
monary fibrosis” AND interstitial) OR ”pulmonary interstitial fibrosis” OR ” pulmonary interstitial
syndrome” OR ”pulmonary sclerosis” OR ”fibrosing alveolitis/exp” OR ”lung fibrosis/exp” OR ”ch-

ronic lung disease/exp” OR ”interstitial syndrome/exp” OR "interstitial lung disease/exp”)

Cochrane

(Adult OR aged) AND (Covid-19 OR Sars-Cov-2 OR ”Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR
"Long Covid”OR, ”Covid-19 pneumonia”) AND (”Pulmonary Fibrosis” OR, (” Lung Diseases” AND
Interstitial) OR "fibrosing alveolitis” OR "lung fibrosis” OR ”chronic lung disease” OR "intersti-
tial syndrome” OR ”interstitial lung disease”) AND (Tomography OR ”X-ray computed tomo-
graphy” OR (Tomography AND ”"X-Ray Computed”))

Cochrane para estudos sobre covid
Tomography and (Adult OR aged) and (”Lung Diseases” AND Interstitial)

Web of Science

(((AB=((Adult OR Adults OR ” Adult Health” OR adult/exp OR aged/exp OR ”aged patient” OR
"aged people” OR ”aged person” OR ”aged subject” OR elderly OR ”elderly patient” OR ”elderly
people” OR, 7elderly person”))) AND AB=(("2019 nCoV Disease” OR 72019 nCoV Infection” OR
72019 New Coronavirus” OR 72019 novel coronavirus disease” OR 72019 novel coronavirus infec-
tion” OR 72019 Novel Coronavirus Outbreak” OR 72019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR 72019
Novel Coronaviruses”OR 72019-20 China Pneumonia Outbreak” OR 72019-20 Wuhan Coronavi-
rus Outbreak” OR 2019-nCoV OR 72019-nCoV Acute Respiratory Disease” OR 72019-nCoV dise-
ase” OR 72019-nCoV Diseases” OR 72019-nCoV infection” OR 72019-nCoV Infections” OR, ”2019-
nCoV Outbreak” OR 72019-nCoV pneumonia” OR (”2019-Novel Coronavirus” AND 2019-nCoV
AND Infection) OR ”2019-Novel Coronavirus Pneumonia” OR ”chronic COVID syndrome” OR
"chronic COVID-19"0OR (”Coronavirus 2”AND SARS) OR ”Coronavirus Disease 19”OR ”co-
ronavirus disease 2” OR ”coronavirus disease 2019” OR ”coronavirus disease 2019 pneumonia” OR
”Coronavirus Disease 2019 Virus” OR ” coronavirus disease-19” OR ” coronavirus infection 2019” OR
(Coronavirus AND 72019 Novel”) OR (Coronavirus AND Wuhan) OR COVID OR ”"COVID
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19”0OR, ”COVID 19 induced pneumonia” OR ”COVID 19 Virus” OR ” COVID 19 Virus Disease” OR,
"COVID 19 Virus Infection” OR, 7COVID 2019”0OR ”COVID long-hauler” OR COVID-19 OR
”COVID-19 induced pneumonia” OR ”COVID-19 long-hauler” OR ”COVID-19 pneumonia” OR
”COVID-19 pneumonitis” OR ”COVID-19 Post-Acute Sequelae” OR (? COVID-19 Syndrome” AND
Post-Acute) OR ”COVID-19 Virus”OR ?COVID-19 Virus Disease” OR ”COVID-19 Virus Dise-
ases” OR ”COVID-19 Virus Infection” OR ”COVID-19 Virus Infections” OR ”COVID-19 Viru-
ses”OR (COVID-19 AND "Long Haul”) OR ”COVID-2019 pneumonia” OR, (COVID AND Long-
Haul) OR COVID19 OR ”COVID19 Virus”OR "COVID19 Viruses”OR (”Disease 2019” AND
Coronavirus) OR (Disease AND 2019-nCoV) OR (Disease AND "COVID-19 Virus”) OR (In-
fection AND 2019-nCoV) OR (Infection AND ?COVID-19 Virus”) OR (Infection AND SARS-
CoV-2) OR "Long COVID”OR "long haul COVID”OR ”Long Haul COVID 19”OR ”long haul
COVID-19"0OR ”Long Haul COVID-19s”OR ”long hauler COVID”OR ”Long-Haul COVID” OR
”Long-Haul COVIDs” OR "nCoV 2019 disease” OR "nCoV 2019 infection” OR "new coronavirus
pneumonia” OR (”Novel coronavirus” AND 2019-nCoV) OR ”novel coronavirus 2019 disease” OR
"novel coronavirus 2019 infection” OR ”novel coronavirus disease 2019” OR, "novel coronavirus in-
fected pneumonia” OR ”novel coronavirus infection 2019” OR ”Novel Coronavirus Pneumonia” OR
"novel coronavirus pneumonia” OR (”Novel Coronavirus” AND 2019) OR "PASC Post Acute Se-
quelae of COVID 19”OR ”paucisymptomatic coronavirus disease 2019” OR, ” pneumonia by SARS-
CoV-2"0OR ”pneumonia caused by SARS-CoV-2"0OR ”pneumonia caused by SARSCoV-2”"0OR
”pneumonia due to SARS-CoV-2"OR ”pneumonia due to SARSCoV-2"OR ”Post Acute CO-
VID 19 Syndrome” OR ”Post Acute COVID-19 Syndrome” OR ”Post Acute Sequelae of COVID
1970OR " Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection” OR ”post COVID 19 fatigue” OR ”post
COVID 19 syndrome” OR ”Post COVID Conditions” OR ”post COVID fatigue” OR ”post CO-
VID impairment” OR ”post COVID syndrome” OR ” post-acute COVID syndrome” OR ” post-acute
COVID-19"0R ”post-acute COVID-19 fatigue” OR, ”post-acute COVID-19 syndrome” OR ”Post-
Acute COVID-19 Syndromes” OR ”Post-Acute COVID-19 Syndromes” OR ”Post-Acute Seque-
lae of COVID-19"0OR ”Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection” OR ”Post-COVID Con-
dition” OR "Post-COVID Conditions” OR " post-COVID-19 condition” OR ”SARS Coronavirus
2”OR ”SARS Coronavirus 2 Infection” OR ”SARS coronavirus 2 pneumonia” OR ”SARS CoV 2 In-
fection” OR ”"SARS CoV 2 Virus”OR SARS-CoV-2 OR ”SARS-CoV-2 disease” OR "SARS-CoV-2
Infection” OR "SARS-CoV-2 Infections” OR ”SARS-CoV-2 pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 pneu-
monitis” OR ”SARS-CoV-2 viral pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 Virus”OR ”"SARS-CoV-2 virus
pneumonia” OR "SARS-CoV-2 Viruses” OR ”SARS-CoV2 disease” OR, ”SARS-CoV2 infection” OR,
"SARSCoV2 disease” OR "SARSCoV?2 infection” OR "SARSCoV2 pneumonia” OR ”severe acute
respiratory syndrome 2”OR ”severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia’ OR ”Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2”OR ”Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection” OR ”severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 infection” OR "severe acute
respiratory syndrome CoV-2 infection” OR (”Virus Disease” AND COVID-19) OR (”Virus Infec-
tion” AND COVID-19) OR (Virus AND COVID-19) OR (Virus AND SARS-CoV-2) OR (Viruses
AND COVID19) OR ”Wuhan Coronavirus” OR ”Wuhan coronavirus disease” OR ”Wuhan Coro-
navirus Infection” OR ”Wuhan Coronavirus Outbreak” OR ”Wuhan Coronavirus Pneumonia” OR,
"Wuhan Seafood Market Pneumonia” OR ”Wuhan seafood market pneumonia virus”))) AND
AB=(((Tomography AND ”X-Ray Computed”) OR ”CT scan” OR Tomographies OR Tomo-
graphy OR ”X-Ray Computed Tomography” OR (Tomography AND ”X-Ray Computerized”) OR
(Tomography AND ”X Ray Computerized”) OR ”Computed X Ray Tomography” OR ”X-Ray
Computer Assisted Tomography” OR ”X Ray Computer Assisted Tomography” OR (Tomography
AND ”X-Ray Computer Assisted”) OR (Tomography AND ”X Ray Computer Assisted”) OR
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(?Computerized Tomography” AND ”X Ray”) OR (”Computerized Tomography” AND X-Ray)
OR ”"X-Ray Computerized Tomography” OR ”"CT X Ray”OR ”CT X Rays”’OR ("X Ray” AND
CT) OR ("X Rays” AND CT) OR Tomodensitometry OR, (Tomography AND ”X Ray Computed”)
OR ("X Ray Tomography” AND Computed) OR (?X-Ray Tomography” AND Computed) OR
” Computed X-Ray Tomography” OR (Tomographies AND ” Computed X-Ray”) OR (Tomography
AND ”Computed X-Ray”) OR (Tomography AND ”Xray Computed”) OR (” Computed Tomo-
graphy” AND Xray) OR ”Xray Computed Tomography” OR (”CAT Scan” AND ”X Ray”) OR
(?”CAT Scan” AND X-Ray) OR (?"CAT Scans” AND X-Ray) OR (Scan AND ”X-Ray CAT”) OR
(Scans AND ”X-Ray CAT”) OR "X-Ray CAT Scan”OR ”X-Ray CAT Scans” OR (Tomography
AND ”Transmission Computed”) OR (” Computed Tomography” AND Transmission) OR, ” Trans-
mission Computed Tomography” OR, (”CT Scan” AND X-Ray) OR ("CT Scan” AND "X Ray”) OR
(?CT Scans” AND X-Ray) OR (Scan AND ”X-Ray CT”) OR (Scans AND ”X-Ray CT”) OR ”X-
Ray CT Scan” OR ”X-Ray CT Scans” OR (”Computed Tomography” AND X-Ray) OR (” Compu-
ted Tomography” AND ”X Ray”) OR "X Ray Computerized Tomography” OR Cine-CT OR ”Cine
CT”OR ”Electron Beam Computed Tomography” OR ”Electron Beam Tomography” OR (”Beam
Tomography” AND Electron) OR (Tomography AND ”Electron Beam”) OR (Tomography AND
”X-Ray Computerized Axial”) OR (Tomography AND ”X Ray Computerized Axial”) OR ”X-Ray
Computerized Axial Tomography” OR ”X Ray Computerized Axial Tomography” OR ”x-ray com-
puted tomography/exp” OR ”ct scanning”))) AND AB=(("Pulmonary Fibrosis” OR ”alveolar in-
terstitial syndrome” OR (Alveolitides AND Fibrosing) OR (alveolitis AND fibrosing) OR ”chronic
diffuse interstitial fibrosis” OR, ”chronic interstitial pneumonia” OR, ” chronic lung disease” OR ” ch-
ronic pneumopathy” OR ”chronic pulmonary disease” OR ”diffuse interstitial fibrosis” OR ”diffuse
interstitial lung fibrosis” OR. ”diffuse interstitial pneumopathy” OR ”diffuse interstitial pulmonary
fibrosis” OR "diffuse lung fibrosis” OR ”diffuse parenchyma lung disease” OR ”Diffuse Parenchy-
mal Lung Disease” OR ”Diffuse Parenchymal Lung Diseases” OR ”diffuse parenchymal pulmo-
nary disease” OR "diffuse parenchymal pulmonary disorder” OR ”diffuse pulmonary fibrosis” OR,
(Fibroses AND Pulmonary) OR ”Fibrosing Alveolitides” OR ”Fibrosing Alveolitis” OR ”fibrosis
pulmonis” OR (fibrosis AND lung) OR (Fibrosis AND Pulmonary) OR ”interstitial alveolar syn-
drome” OR ”interstitial fibrosis” OR ”interstitial lung disease” OR ”Interstitial Lung Diseases” OR,
”interstitial lung disorder” OR ”interstitial lung fibrosis” OR ”interstitial lung syndrome” OR, ”In-
terstitial Pneumonia” OR ”Interstitial Pneumonias” OR ”Interstitial Pneumonitides” OR ”Inters-
titial Pneumonitis” OR ”interstitial pneumopathy” OR ”interstitial pulmonary disease” OR ”in-
terstitial pulmonary disorder” OR ”interstitial pulmonary fibrosis” OR ”interstitial pulmonary fi-
brosis” OR ”interstitial pulmonary syndrome” OR "interstitial syndrome” OR ”lung alveolar fibro-
sis” OR ”lung chronic disease” OR (”lung disease” AND chronic) OR ("lung disease” AND inters-
titial) OR (”lung diseases” AND interstitial) OR ”lung fibrosing alveolitis” OR ”lung fibrosis” OR
(”lung fibrosis” AND interstitial) OR ”lung interstitial fibrosis” OR, ”lung interstitial syndrome” OR
"lung parenchymal fibrosis” OR ”lung sclerosis” OR (Pneumonia AND Interstitial) OR (Pneumo-
nias AND Interstitial) OR (Pneumonitides AND Interstitial) OR (Pneumonitis AND Interstitial)
OR (pneumopathy AND interstitial) OR pneumosclerosis OR ”Pulmonary Fibroses” OR (”pul-
monary fibrosis” AND interstitial) OR ”pulmonary interstitial fibrosis” OR ” pulmonary interstitial
syndrome” OR ”pulmonary sclerosis” OR ”fibrosing alveolitis/exp” OR ”lung fibrosis/exp” OR ”ch-

ronic lung disease/exp” OR ”interstitial syndrome/exp” OR "interstitial lung disease/exp”))

ProQuest Dissertations
(Adult OR Adults OR ” Adult Health” OR adult/exp OR aged/exp OR ”aged patient” OR, ”aged
people” OR ”aged person” OR "aged subject” OR elderly OR ”elderly patient” OR ”elderly pe-
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ople”OR 7elderly person”) AND (72019 nCoV Disease” OR 72019 nCoV Infection” OR 72019
New Coronavirus” OR 72019 novel coronavirus disease” OR 72019 novel coronavirus infection” OR
72019 Novel Coronavirus Outbreak” OR 72019 Novel Coronavirus Pneumonia” OR 72019 No-
vel Coronaviruses” OR ”2019-20 China Pneumonia Outbreak” OR ”2019-20 Wuhan Coronavirus
Outbreak” OR 2019-nCoV OR 72019-nCoV Acute Respiratory Disease” OR 72019-nCoV dise-
ase” OR 72019-nCoV Diseases” OR 72019-nCoV infection” OR ”2019-nCoV Infections” OR ”2019-
nCoV Outbreak” OR 72019-nCoV pneumonia” OR (72019-Novel Coronavirus” AND 2019-nCoV
AND Infection) OR 72019-Novel Coronavirus Pneumonia” OR ”chronic COVID syndrome” OR
”chronic COVID-19"0OR. (”Coronavirus 2”AND SARS) OR ”Coronavirus Disease 19”OR ”co-
ronavirus disease 2”OR ”coronavirus disease 2019” OR ”coronavirus disease 2019 pneumonia”’ OR
” Coronavirus Disease 2019 Virus” OR, ” coronavirus disease-19” OR, ” coronavirus infection 2019” OR,
(Coronavirus AND 72019 Novel”) OR (Coronavirus AND Wuhan) OR COVID OR "COVID
19”0OR ”COVID 19 induced pneumonia” OR, ” COVID 19 Virus” OR ” COVID 19 Virus Disease” OR
"COVID 19 Virus Infection”OR ”COVID 2019”0OR ”COVID long-hauler”OR COVID-19 OR
”COVID-19 induced pneumonia”OR ”COVID-19 long-hauler” OR ”COVID-19 pneumonia” OR
”COVID-19 pneumonitis” OR ” COVID-19 Post-Acute Sequelae” OR (? COVID-19 Syndrome” AND
Post-Acute) OR ”COVID-19 Virus”OR ”COVID-19 Virus Disease” OR ”COVID-19 Virus Dise-
ases”OR 7COVID-19 Virus Infection” OR ”"COVID-19 Virus Infections”OR ”COVID-19 Viru-
ses”OR (COVID-19 AND ”Long Haul”) OR ”COVID-2019 pneumonia” OR (COVID AND Long-
Haul) OR COVID19 OR ”COVID19 Virus”OR "COVID19 Viruses”OR (”Disease 2019” AND
Coronavirus) OR (Disease AND 2019-nCoV) OR (Disease AND "COVID-19 Virus”) OR (In-
fection AND 2019-nCoV) OR (Infection AND ?COVID-19 Virus”) OR (Infection AND SARS-
CoV-2) OR "Long COVID”OR "long haul COVID”OR ”Long Haul COVID 19”OR ”long haul
COVID-19”0R. ”Long Haul COVID-19s"OR ”long hauler COVID” OR ”Long-Haul COVID” OR
”Long-Haul COVIDs” OR "nCoV 2019 disease” OR "nCoV 2019 infection” OR ”"new coronavirus
pneumonia” OR (”Novel coronavirus” AND 2019-nCoV) OR ”novel coronavirus 2019 disease” OR
"novel coronavirus 2019 infection” OR ”novel coronavirus disease 2019” OR ”"novel coronavirus in-
fected pneumonia” OR "novel coronavirus infection 2019” OR, ”Novel Coronavirus Pneumonia” OR,
"novel coronavirus pneumonia” OR (”Novel Coronavirus” AND 2019) OR ”"PASC Post Acute Se-
quelae of COVID 19” OR ”paucisymptomatic coronavirus disease 2019” OR, ”pneumonia by SARS-
CoV-2"0OR ”"pneumonia caused by SARS-CoV-2”0OR ”pneumonia caused by SARSCoV-2"0OR
”pneumonia due to SARS-CoV-2"0OR ”pneumonia due to SARSCoV-2"0OR "Post Acute CO-
VID 19 Syndrome” OR ”Post Acute COVID-19 Syndrome” OR ”Post Acute Sequelae of COVID
19”0OR "Post Acute Sequelae of SARS CoV 2 Infection” OR ”post COVID 19 fatigue” OR ”post
COVID 19 syndrome” OR ”Post COVID Conditions” OR ”post COVID fatigue” OR ”post CO-
VID impairment” OR ”post COVID syndrome” OR " post-acute COVID syndrome” OR, ” post-acute
COVID-19"0R "post-acute COVID-19 fatigue” OR ”post-acute COVID-19 syndrome” OR, ”Post-
Acute COVID-19 Syndromes” OR ”Post-Acute COVID-19 Syndromes” OR ”Post-Acute Seque-
lae of COVID-19”OR ”Post-Acute Sequelae of SARS-CoV-2 Infection” OR ”Post-COVID Con-
dition” OR ”"Post-COVID Conditions” OR ”post-COVID-19 condition” OR "SARS Coronavirus
2”0R ”SARS Coronavirus 2 Infection” OR ”SARS coronavirus 2 pneumonia” OR ”SARS CoV 2 In-
fection” OR ”"SARS CoV 2 Virus”OR SARS-CoV-2 OR ”SARS-CoV-2 disease” OR "SARS-CoV-2
Infection” OR ”"SARS-CoV-2 Infections” OR ”SARS-CoV-2 pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 pneu-
monitis” OR ”SARS-CoV-2 viral pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 Virus”OR ”SARS-CoV-2 virus
pneumonia” OR ”SARS-CoV-2 Viruses” OR ”SARS-CoV2 disease” OR ”SARS-CoV2 infection” OR,
"SARSCoV2 disease” OR "SARSCoV?2 infection” OR "SARSCoV2 pneumonia”’ OR ”severe acute

respiratory syndrome 2” OR ”severe acute respiratory syndrome 2 pneumonia”’ OR, ”Severe Acute
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Respiratory Syndrome Coronavirus 2”OR ”Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
Infection” OR ”severe acute respiratory syndrome coronavirus 2019 infection” OR ”severe acute
respiratory syndrome CoV-2 infection” OR (”Virus Disease” AND COVID-19) OR (”Virus Infec-
tion” AND COVID-19) OR (Virus AND COVID-19) OR (Virus AND SARS-CoV-2) OR (Viruses
AND COVID19) OR ”Wuhan Coronavirus” OR ”Wuhan coronavirus disease” OR ”Wuhan Coro-
navirus Infection” OR ”Wuhan Coronavirus Outbreak” OR ”Wuhan Coronavirus Pneumonia” OR
"Wuhan Seafood Market Pneumonia” OR ” Wuhan seafood market pneumonia virus”) AND ((To-
mography AND ”X-Ray Computed”) OR, ”CT scan” OR Tomographies OR Tomography OR " X-
Ray Computed Tomography” OR, (Tomography AND ”X-Ray Computerized”) OR (Tomography
AND ”X Ray Computerized”) OR ”Computed X Ray Tomography” OR ”X-Ray Computer Assis-
ted Tomography” OR "X Ray Computer Assisted Tomography” OR (Tomography AND ”X-Ray
Computer Assisted”) OR (Tomography AND "X Ray Computer Assisted”) OR (”Computeri-
zed Tomography” AND ”X Ray”) OR (”Computerized Tomography” AND X-Ray) OR ”X-Ray
Computerized Tomography” OR ”CT X Ray”OR ”CT X Rays”OR ("X Ray”AND CT) OR ("X
Rays” AND CT) OR Tomodensitometry OR (Tomography AND "X Ray Computed”) OR ("X
Ray Tomography” AND Computed) OR (”X-Ray Tomography” AND Computed) OR ”Computed
X-Ray Tomography” OR (Tomographies AND ” Computed X-Ray”) OR (Tomography AND ” Com-
puted X-Ray”) OR (Tomography AND ”Xray Computed”) OR, (”Computed Tomography” AND
Xray) OR ”Xray Computed Tomography” OR (” CAT Scan” AND "X Ray”) OR (" CAT Scan” AND
X-Ray) OR ("CAT Scans” AND X-Ray) OR (Scan AND ”X-Ray CAT”) OR (Scans AND "X-
Ray CAT”) OR ”X-Ray CAT Scan” OR ”?X-Ray CAT Scans”OR (Tomography AND ”Transmis-
sion Computed”) OR (”Computed Tomography” AND Transmission) OR ”Transmission Com-
puted Tomography” OR ("CT Scan” AND X-Ray) OR ("CT Scan” AND "X Ray”) OR ("CT
Scans” AND X-Ray) OR (Scan AND ”X-Ray CT”) OR (Scans AND ”X-Ray CT”) OR ”X-Ray
CT Scan”OR ”"X-Ray CT Scans”OR (”Computed Tomography” AND X-Ray) OR (”Computed
Tomography” AND ”X Ray”) OR "X Ray Computerized Tomography” OR Cine-CT OR ”Cine
CT”OR ”Electron Beam Computed Tomography” OR ”Electron Beam Tomography” OR (”Beam
Tomography” AND Electron) OR (Tomography AND ”Electron Beam”) OR, (Tomography AND
"X-Ray Computerized Axial”) OR (Tomography AND ”X Ray Computerized Axial”) OR "X-
Ray Computerized Axial Tomography” OR ”X Ray Computerized Axial Tomography” OR ”x-ray
computed tomography/exp”OR 7ct scanning”) AND (”Pulmonary Fibrosis” OR ”alveolar inters-
titial syndrome” OR (Alveolitides AND Fibrosing) OR (alveolitis AND fibrosing) OR ”chronic
diffuse interstitial fibrosis” OR ”chronic interstitial pneumonia” OR ”chronic lung disease” OR ” ch-
ronic pneumopathy” OR ”chronic pulmonary disease” OR ”diffuse interstitial fibrosis” OR ”diffuse
interstitial lung fibrosis” OR ”diffuse interstitial pneumopathy” OR, ”diffuse interstitial pulmonary
fibrosis” OR ”diffuse lung fibrosis” OR ”diffuse parenchyma lung disease” OR ”Diffuse Parenchy-
mal Lung Disease” OR "Diffuse Parenchymal Lung Diseases” OR ”diffuse parenchymal pulmo-
nary disease” OR, "diffuse parenchymal pulmonary disorder” OR, ”diffuse pulmonary fibrosis” OR
(Fibroses AND Pulmonary) OR ”Fibrosing Alveolitides” OR, ”Fibrosing Alveolitis” OR ”fibrosis
pulmonis” OR (fibrosis AND lung) OR (Fibrosis AND Pulmonary) OR ”interstitial alveolar syn-
drome” OR ”interstitial fibrosis” OR ”interstitial lung disease” OR ”Interstitial Lung Diseases” OR
”interstitial lung disorder” OR. ”interstitial lung fibrosis” OR. ”interstitial lung syndrome” OR, ”In-
terstitial Pneumonia” OR ”Interstitial Pneumonias” OR ”Interstitial Pneumonitides” OR ”Inters-
titial Pneumonitis” OR ”interstitial pneumopathy” OR ”interstitial pulmonary disease” OR "in-
terstitial pulmonary disorder” OR, ”interstitial pulmonary fibrosis” OR ”interstitial pulmonary fi-
brosis” OR ”interstitial pulmonary syndrome” OR "interstitial syndrome” OR "lung alveolar fibro-
sis” OR "lung chronic disease” OR ("lung disease” AND chronic) OR ("lung disease” AND inters-
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titial) OR ("lung diseases” AND interstitial) OR ”lung fibrosing alveolitis” OR, ”lung fibrosis” OR
(”lung fibrosis” AND interstitial) OR ”lung interstitial fibrosis” OR, ”lung interstitial syndrome” OR
"lung parenchymal fibrosis” OR ”lung sclerosis” OR (Pneumonia AND Interstitial) OR (Pneumo-
nias AND Interstitial) OR (Pneumonitides AND Interstitial) OR (Pneumonitis AND Interstitial)
OR (pneumopathy AND interstitial) OR pneumosclerosis OR ”Pulmonary Fibroses” OR (”pul-
monary fibrosis” AND interstitial) OR ”pulmonary interstitial fibrosis” OR ” pulmonary interstitial
syndrome” OR ”pulmonary sclerosis” OR ”fibrosing alveolitis/exp” OR ”lung fibrosis/exp” OR ”ch-

ronic lung disease/exp” OR ”interstitial syndrome/exp” OR "interstitial lung disease/exp”)
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APENDICE B

ESTUDOS INCLUIDOS NA REVISAO SISTEMATICA:

Na amostra de 44 estudos observacionais, oito publicaram seus resultados em mais de um
artigo. Nas Tabelas B.1, B.2, B.3 e B.4 foram incluidos titulo e referéncias sobre todas as
publicagoes cujos resultados contribuiram para extracao de dados relevantes para o escopo

desta revisao sistemaética.
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APENDICE C

ESTUDOS EXCLUIDOS NA FASE DE SELE(}AO

Exposi¢do de motivos para exclusao de uma pesquisa primdria durante a fase de sele¢ao

para compor a base de dados da revisao sistematica.

1. Estudo n&o finalizado ou cujo texto nao foi encontrado na integra.

Predicting the Progression to Chronic Fibrosis of Lung Lesions Related to Covid 19
Infection From Chest CT Images [26]

Incidence, Risk Factors and Prognosis of Pulmonary Fibrosis During Severe covid

19 Pneumonia [89]

Post covid 19 Hypoxemic Respiratory Failure Residual Pathophysiologic Outco-
mes [132]

2. A populacao incluida no estudo diverge dos critérios de inclusao desta revisao sistematica.

Impact of covid 19 pneumonia on interstitial lung disease: semi-quantitative evalu-

ation with computed tomography [51]

3. Desenho do estudo diverge dos critérios de inclusao desta revisao sistematica.

A Diagnostic Dilemma: covid 19 Infection Versus Interstitial Lung Disease [8]
European Respiratory Society statement on long COVID follow up [9]

Infected Cavitations, Bullae and Interstitial Lung Disease in a covid 19 Patient in
Lima, Peru [12]

Chest CT Lung Abnormalities 1 Year after covid 19: A Systematic Review and
Meta-Analysis [22]

Post covid 19 changes masked a malignancy: invasive mucinous adenocarcinoma [42]
Post covid syndrome: pulmonary complications [54]

Covid 19 progression in hospitalized patients using follow up in vivo CT and ex vivo
microCT [67]

Long covid mimicking interstitial lung disease: a case series [68]
Pulmonary Sequelae of Covid 19 [81]

Lower Circulating Interferon-Gamma Is a Risk Factor for Lung Fibrosis in Covid 19
Patients [86]

Acute Exacerbation of Interstitial Lung Disease After SARS-CoV-2 Vaccination: a
Case Series [91]
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Postacute sequelae of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection: a

state of-the art review [91]

Radiological findings based comparison of functional status in patients who have

post-covid lung injury or idiopathic pulmonary fibrosis [98]

Nonspecific interstitial pneumonia pattern is a frequent finding in patients with
post acute covid 19 syndrome treated with bilateral orthotopic lung transplantation:

current best evidence [123]

Prevalence of long term effects in individuals diagnosed with covid 19: an updated

living systematic review [136]
Case report: bullous lung disease following covid 19 [142]

Factors Affecting the Risk of Interstitial Lung Disease Development in Hospitalized
Patients With Covid 19 Pneumonia [147]

Cryptogenic organizing pneumonia: a diagnostic dilemma in a world dominated by

covid 19 pneumonia [157]
Post acute sequelae in Covid 19 survivors: an overview [161]

Gaps in knowledge: unmasking post acute covid 19 syndrome and potential long-

term complications in covid 19 survivors [162]

An Underestimated Risk? When Long Covid Becomes Life Threatening! Massive
and Rapidly Progressing Pulmonary Fibrosis With a Pattern of Systemic Sclerosis
Following Mildly Symptomatic covid 19 Infections [169]

Clinical, radiological, and histopathological features of pulmonary post covid syn-

drome : A form of autoimmune-mediated interstitial lung disease? [171]

Post intensive care syndrome and pulmonary fibrosis in patients surviving ARDS

pneumonia of covid 19 and non-covid 19 etiologies [173]

Lessons learned 1 year after Sars-CoV-2 emergence leading to covid 19 pande-
mic [179]

Long covid: And the fire rages on [181]

Corrigendum: Post-covid-interstitial lung disease: Insights from a machine learning

radiographic model [184]
Peculiar high resolution computed tomography patterns in post covid fibrosis [182]

Post covid 19 infections and evolution of pulmonary and cardiac lesions the battle
has just started [187]

Post covid 19 sequelae or persistent covid 19 disease [189]
Covid sequelae in adults aged less than years: A systematic review [199]

New grading system for post covid 19 pulmonary fibrosis based on computed tomo-

graphy findings [47]

190



e Pulmonary fibrosis in critical ill patients recovered from covid 19 pneumonia: Pre-

liminary experience [207]

e First report on clinical and radiological features of COVID-19 pneumonitis in a

Caucasian population: Factors predicting fibrotic evolution [120]
e Fibrotic Changes Depicted by Thin Section CT in Patients With Covid 19 at the
Early Recovery Stage: Preliminary Experience [204]
4. Os desfechos do estudo nao incluem os desfechos de interesse desta revisao sistematica.
e Covid 19 pneumonia: Prediction of patient outcome by CT based quantitative lung
parenchyma analysis combined with laboratory parameters [49]

e Midterm follow up chest CT findings in recovered Covid 19 patients with residual
symptoms [118]

e Post covid 19 sequelae: A prospective observational study from Northern India [129]

e Does follow up D dimer level help in predicting oxygenation status, ventilatory sup-
port requirement, lung fibrosis, and thromboembolic events in coronavirus disease
2019 pneumonia? A prospective observational study in a tertiary care setting in
India [141]

5. O estudo avalia pacientes na fase aguda da Covid ou com menos de trés meses do di-

agnostico
e Temporal changes of lung computed tomography findings pulmonary covid 19 infec-
tion [2]

e Occurrence of pulmonary residuals as one of the sequelae of COVID-19 and it’s

predictors among moderate and severe cases [3]

o Interstitial lung disease at high resolution ct after sars-cov-2-related acute respira-

tory distress syndrome according to pulmonary segmental anatomy [16]
e Follow up study of clinical and chest CT scans in confirmed covid 19 patients [48]

e Respiratory disease, and treatment/thematic poster session covid 19 as a cause of

pulmonary fibrosis [83]

e Pulmonary fibrosis and its related factors in discharged patients with new corona

virus pneumonia: a cohort study [106]

e Temporal changes in the chest based on findings from imaging in severe patients

with novel coronavirus pneumonia [104]

e Chest CT Features of Patients with Covid 19 Pneumonia Following Hospital Dis-
charge [111]

e Susceptibility Loci for Fibrotic Interstitial Lung Disease and Development of Fibrosis
3 Months After Severe Covid 19 Infection [119]
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e High Resolution Computed Tomography Findings of Pulmonary Fibrosis in Co-
vid 19 Survivors and its Association with Inflammatory Markers: A Retrospective
Study [140]

e Prevalence and Clinical Outcomes of covid Associated Pulmonary Fibrosis [188]

e Analysis of thin-section CT in patients with coronavirus disease (covid 19) after
hospital discharge [196]
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APENDICE D

VARIAVEIS DE INTERESSE

Listam-se abaixo os dados extraidos dos estudos priméarios. Essas varidveis refletem dados

qualitativos e demogréficos, desfechos de interesse e suas unidades de medigao.

Caracteristicas dos estudos primarios

o Identificagdo do Estudo

e Ano Publicacao

e Periédico no qual o estudo foi publicado

e Cidade

e Pafs

e Cendrio (se apenas um servigo de satide estava envolvido na pesquisa ou e mais de um)

e Intervalo e Duragao da sele¢ao dos participantes (média de dias) - corresponde ao periodo
de recrutamento dos participantes e/ou o periodo em que os participantes recrutados

apresentaram a fase aguda da covid 19)

e Desenho do Estudo
e Linha do tempo do estudo

e Numero de individuos que foram avaliados por tomografia de térax em algum momento

no estudo, 3 meses ou mais apds a covid
e Numero total de individuos avaliados no estudo, com e sem andlise por tomografia

e Objetivos principais

e Critérios de inclusao e de exclusao especificos a respeito da gravidade do quadro agudo

da covid

e Critérios de inclusao e de exclusao especificos a respeito da histéria de doenca pulmonar

cronica anterior ao covid 19 nos participantes incluidos no estudo
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Dados demograficos da populagao incluidas nos estudos primarios

Idade da populacao

Nuimero total de homens e de mulheres
Indice de massa corporal

Habito tabagico

Sobre comorbidades

Ntumero de individuos sem comorbidade declarada no momento do diagndstico de

covid

Ntmero de individuos portadores de doenga pulmonar crénica prévia (fibrose, dpoc

pneumonites intersticiais, etc) no momento do diagnéstico de covid

Numero de individuos portadores de doengas cardiovasculares (exceto hipertensos)

no momento do diagndstico de covid
Ntumero de individuos hipertensos

Numero de individuos portadores de doencas auto-imunes em geral no momento do

diagndéstico de covid 19

Ntimero de individuos portadores de doencas oncolégicas em geral no momento do

diagnéstico de covid 19

Numero de individuos portadores de doencas metabdlicas (exceto diabetes e obesi-

dade) no momento do diagnéstico de covid 19
Numero de individuos com diabetes
Numero de individuos obesos

Numero de individuos com outras doengas/nao individualizadas

e Sobre a gravidade da doenca aguda

Nimero de individuos graves: Classificagao de Gravidade do quadro agudo de covid,

na internacao, para os participantes incluidos no estudo

Ntumero de individuos com covid moderado: Classificacdo de Gravidade do quadro

agudo de covid, na internacao, para os participantes incluidos no estudo
Qual protocolo foi utilizado para classificar a gravidade dos participantes?

Numero de individuos que necessitaram ventilacdo mecanica invasiva IMV durante

internacao por covid 19.
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Desfecho avaliagao da funcao pulmonar

e Realizou-se TC6min (teste de caminhada de 6 minutos)?
e Achado mais relevante no teste de caminhada

o Realizou Testes de fungao respiratoria - TFP?

e Quais testes de funcao pulmonar foram usados?

e Padrao TFP mais comum aos 3, 6 e aos 12 meses (anormalidades restritivas [CVF<80%
+ VEF1/CVF < 0,7], anormalidades obstrutivas [VEF1/CVF < 0,7 ou VEF1/CVF%
< 80% do valor previsto ou capacidade de difusao reduzida dos pulmoes para mondxido
de carbono (DLco) < 75%)).

e Anormalidades na fungéo pulmonar medida pela capacidade de difusdo pulmonar para o

monéxido de carbono - DLco.

Desfecho avaliacao da qualidade de vida referida

e Aplicou algum Questionario sobre Qualidade de Vida?
e Qual Questionario sobre Qualidade de Vida foi utilizado?

e Achado mais relevante no Questiondrio sobre Qualidade de Vida aplicado aos 3, 6 e 12

meses meses pos-covid

Desfecho utilizacao de inteligéncia artificial no processo avaliativo

o Utilizou inteligéncia artificial na avaliagao tomografica?
e Qual software foi usado?

e Funcao da inteligéncia artificial

Anormalidades pulmonares residuais descritas na tomografia de torax

e Foi utilizada técnica de tomografia com protocolo de dose baixa?
e Amostra total que realizou tomografia a cada aferi¢ao (aos 3, 6 e 12 meses)
e Periodo em que realizou a tomografia (aos 3, 6 ¢ 12 meses)

e Numero de individuos com tomografia de térax normal no periodo.
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e Numero de individuos com tomografia de térax alterada no periodo (lesoes tomograficas

residuais).

e Tipos de lesoes tomogréficas residuais:

— Alteragoes alveolares ou intersticiais que podem estar associadas a fibrose pulmonar

*

*

Opacidade em vidro fosco
Consolidagao pulmonar
Atelectasia

Atenuacgado em mosaico
Noédulos ou massas

Reticulacao (Opacidades intersticiais como espessamento septal inter ou intra-
lobular)

Interface irregular (ILA) entre estruturas vasculares e parénquima sugerindo

espessamento irregular do intersticio peribroncovascular.

Bandas parenquimatosas

— Alteragoes muito sugestivas de fibrose

*

*

Faveolamento (opacidades intersticiais fibréticas)

Dilatacao bronquica (Bronquiectasia e bronquiolectasia de tragao)

e Padrao das alteracoes pulmonares

— Padrao pneumonia (PNM) em organizacao

— Padrao PNM intersticial inespecifica

— Padrao PNM intersticial habitual

— Padrao PNM intersticial habitual provavel
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APENDICE E

ANORMALIDADES TOMOGRAFICAS E DA FUN(}AO PULMONAR

Uma visao geral das anormalidades pulmonares encontradas nos estudos primarios esté
disposta nessa sessao. Os dados foram organizados por periodo de aferigao. Eles correspondem
ao numerador (ocorréncias da lesao correspondente) e ao denominador (nimero total de exames

realizados no periodo - normais e patolégicas). Entre parénteses, a frequéncia relativa resultante.

A Tabela E.1 resume a prevaléncia de quaisquer anormalidades pulmonares residuais na
TC de térax 3 meses apds covid 19. As Tabelas E.2 e E.3 resumem a distribuicao de prevaléncia
de quaisquer anormalidades pulmonares residuais na TC de térax aos 6 e 12 meses, respecti-
vamente. Foram apresentadas as proporgoes das lesoes individualizadas por tipo de alteracao
separadamente, além da proporcao agrupada. A Tabela E.4 resume a prevaléncia agrupada de
quaisquer anormalidades pulmonares residuais nos testes de funcao pulmonar e separadamente

nas DLco 3, 6 e 12 meses apos covid 19.
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Tabela E.1. Distribuicao de prevaléncia de quaisquer anormalidades pulmonares
residuais na TC de térax 3 meses apo6s covid 19.

Estudo Qualquer Vidro Consol. Atelec. Espes. Brong. Retic. Faveol. Bandas Mosaico Néd.
Anormal. Fosco Septal Massas
Baratella et al. 43/44 (98)  33/44 (75) 13/44 (30) NR NR 14/44 (32) 15/44 (34) NR 37/44 (84) NR NR
Bardakci et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bemnardinello e o0y 0y 17220 8)  2/220 (1) NR NR NR 12/220 (5)  NR NR NR NR
Coconcelli et al.
Besutti et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bocchino et al. 84/84 (100)  79/84 (94)  11/84 (13) 8/84 (10) NR 2/84(2)  2/84(2) NR 36/84 (43) NR NR
Caruso et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Chen et al. 8/10 (80)  4/10 (40) NR NR NR NR 4/10 (4) NR 1/10 (10)  NR NR
Eberst et al. 77/80 (96) 56/80 (70) NR NR NR 53/80 (66) 69/80 (86)  6/80 (8) NR NR NR
CIBERESUCICOVID 71/99 (72) 56/99 (57)  17/99 (17) 22/99 (22) NR 76/99 (77) 81/99 (82) NR NR ?33)99 ::;;)99
Covid-BioB 25/42 (60)  13/42 (31) NR NR NR 12/42 (29) 12/42 (29) 8/42 (19) NR NR NR
Covid-Fibrotic NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
CovILD 54/86 (63) 50/86 (58)  6/86 (7) NR NR 6/86 (7) 45/86 (52) NR 27/86 (31) NR NR
Phenotype 41/73 (56)  35/73 (48) 5/73 (1) NR NR 9/73 (12)  10/73 (14) NR 27/73 (37)  NR NR
UKILD pos-covid19 ~ 166/209 (79) 166/209 (79) NR NR NR NR 48/209 (23) NR NR NR NR
Farghaly et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Faverio et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Froidure et al. 22/107 (21)  73/107 (68) 8/107 (7) NR NR 22/107 (21) 26/107 (24) NR NR NR NR
Han et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Huang et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Karampitsakos et al.  173/232 (75) 123/232 (53) NR NR NR NR 59/232 (25) 14/232 (6) NR NR NR
Kumar et al. 56/56 (100)  36/56 (64)  9/56 (16) NR NR NR NR NR NR 2/56 (4) NR
Kurysdenis et al. 105/107 (98) 85/107 (79) 12/107 (11) NR 72/107 (67) 8/107 (7) 8/107 (7)  6/107 (6) NR 6/107 (6) ?%;07
Lazar et al. 100/100 (100) 68/100 (68) NR. NR NR 42/100 (42) 15/100 (15) 4/100 (4)  64/100 (64) NR NR
Li et al. 135/289 (47) 97/289 (34) NR NR 33/280 (11) 21/289 (7) 11/289 (4) NR 130/289 (45) NR NR
Liao et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Lixue Huang et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Lorent et al. 158/297 (53) 137/297 (46) 19/297 (6) NR NR 49/297 (16) 107/297 (36) NR NR 2/297 (1) NR
Marando et al. 32/39 (82)  23/39 (59) 1/39(3) NR NR NR NR NR 27/39 (69) NR NR
Mostaf et al. 35/100 (35)  20/100 (20) NR 2/100 (2) 4/100 (4)  NR NR NR 7/100 (7)  NR NR
Nabahati et al. 151/173 (87) 68/173 (39) ?41?)175 NR NR 11/173 (6) 75/173 (43) 4/173 (2)  58/173 (34) 17/173 (10) NR
Pan et al. 81/209 (39)  78/209 (37) 5/209 (2)  8/209 (4) 29/209 (14) 25/209 (12) 31/209 (15) NR 72/209 (34) NR NR
Poerio et al. 5/22 (23) 6/22 (27) NR NR NR NR NR NR 3/22 (14) NR NR
Polat et al. 212/446 (48) 82/446 (18) NR NR 94/446 (21) 72/446 (16) 94/446 (21) 3/446 (1)  94/446 (21) NR NR
Russo et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Swiss COVID lung ~ 25/25 (100)  10/25 (40)  3/25 (12) NR 21/25 (84)  5/25 (20)  10/25 (40) NR 10/25 (40)  24/25 (96) NR
Van Raaij et al. 54/66 (82)  48/66 (73) 1/66 (2) NR NR 8/66 (12)  6/66 (9) 8/66 (12)  12/66 (18) NR NR
Vural et al. 29/84 (35) NR NR NR NR 29/84 (35) NR 29/84 (35) 29/84 (35) NR NR
Wu et al. 65/83 (78) 65/83 (780 NR NR NR 1/83 (1) 28/83 (34) NR 9/83 (11) 2/83 (2) NR
Yumin Li et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zhang et al. 74/122 (61)  63/122 (52) 4/122(3) NR 31/122 (25) 14/122 (11) 7/122 (6)  44/122 (36) 39/122 (32) NR NR
Zhao et al. 39/55 (71)  7/55 (13) NR NR NR NR 15/55 (27) NR NR 3/55 (5) NR
Zhou et al. 74/87 (85) 69/87 (79)  61/87 (70) NR 57/87 (66)  4/87 (5) 10/87 (11) NR NR NR NR
Zou et al. 230/284 (84) 192/284 (68) NR NR 111/284 (39) 86/284 (30) 111/284 (39) 86/284 (30) 214/284 (75) NR NR
Zubairi etal. 30/30 (100)  27/30 (90)  10/30 (33) NR NR 4/30 (13)  14/30 (47)  12/30 (40) NR 2/30 (7)  NR

(Nota - Os dados sdo numerador e denominador, com a porcentagem em parénteses. NR: néo relatado.
Anormal: anormalidade; Consol: consolidagdo parenquimatosa; Atelec: atelectasia; Espes: espessa-
mento; Bronq: bronquiectasia e bronquiolectasia de tragao; Retic: reticulagao; Faveol: faveolamento;
Mosaico: atenuagao em mosaico; Néd: nédulos pulmonares.)
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Tabela E.2. Distribuicao de prevaléncia de quaisquer anormalidades pulmonares
residuais na TC de térax 6 meses apds covid 19.

1 Vid E . Nod.
Estudo Qualquer 1aro Consol.  Atelec. spes Brong. Bandas Retic. Faveol.  Mosaico ©
Anormal. Fosco Septal Massas
Baratella et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bardakei et al. 39/60 (65) NR NR NR 26/60 (43) NR NR 12/60 (20) 1/60 (2) NR NR
Bernardinell
crnardmerto @ NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

Coconcelli et al.”

180/405  153/405 14/405  32/405  52/405 11/405  22/405  3/405 2/405
Besutti et al. / 53/ 4/405 (1) / / ‘/ ‘/ / / 14/405 (3) /
(44) (38) 3) 8) (13) 3) (5) (1) (0)
Bocchino et al. 50/84 (60) 17/84 (20) NR 12/84 (14) NR 9/84 (11)  20/84 (24) 2/84 (2)  NR NR NR
33/118  85/118
Caruso et al. 85/118 (72) 49/118 (42) 2/118 (2) NR NR 29/118 (25) NR <2£) (;’2/) NR NR
Chen et al. 12/15 (80) 3/15 (20) NR NR NR NR NR 4/15(27) NR 1/15 (7) NR
Eberst et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
38/81
CIBERESUCICOVID 59/81 (73) 32/81 (40) 12/81 (15) 17/81 (21) NR 65/81 (80) NR 62/81 (77) NR 33/81 (41) (4;)
Covid-BioB NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
CovideFibroric 149/226  108/226 o - - 47/226 50/226 43/226 o R R
(66) (48) (21) 2
47/70 39/70
CovILD (6;) (_é) 1/70 (1) NR NR 6/70 (9)  16/70 (23) 39/70 (56) NR NR NR
O
E. Phenotype NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
UKILD pos-covidl9  NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Farghaly et al. 32/32 (100) 29/32 (91) 3/32(9) NR NR NR NR NR 8/32 (25) NR NR
Faverio et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Froidure et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
I T4 20/14 614 12/14 0 59/l4 27/1M4 82/1M 0 36/14 /14 o 13/114
(62) (18) & w e (24) 2 (32 (31) ()
5/41
Huang et al. 21/41 (51) NR NR NR NR NR 14/41 (34) 1/41 (2) NR NR (1/2)
Karampitsakos
t‘";‘mpl sakos 13/71 (18) 13/71 (18) NR NR NR NR NR 13/71 (18) 13/71 (18) NR NR
et al
Kumar et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Kturlyfdc’“s NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
et al.
Lazar et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Li et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Liao et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
39/39
Lixue Huang et al. (1({0) 32/39 (82) NR NR 18/39 (46) NR 3/39 (8) 1/39 (3) NR NR NR
Lorent et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Marando et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Mostaf et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Nabahati et al. 62/62 (100) NR NR NR NR 11/62 (18) 22/62 (35) 26/62 (42) 4/62 (6) NR NR
56,/208 7/208 24/208 56,208
Pan et al. 56/ 53/208 (25) 3/208 (1) / 19/208 (9) / 56/ 28/208 (13) NR NR NR
(27) (93) (12) (27)
Poerio et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
157/212 5/212 56/212  94/212
Polat et al. 57/ 75/ NR NR s7/212 () °Y/ / 94/212 (44) 7/212 (3) NR NR
(74) (35) (26) (44)
i 22/74
Russo et al. 40/74 (54) 5/74(7) NR NR 26/74 (35) 2/74 (3) 0 NR NR NR NR
Swiss COVID lung ~ NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Van Raaij et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Vural et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Wu et al. 40/83 (48) 38/83 (46) NR NR NR 1/83 (1) 4/83 (5) 13/83 (16) NR 3/83 (40) NR
77/141 20/141  8/141 19/141 16/141 13/141  13/141 12/141
Yumin Li et al. / / / 13/141 (9) / / / / NR NR /
(55) (21) (6) (13) (11) (9) (9) (9)
Zhang et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zhao et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zhou et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zou et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zubairi et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

(Nota - Os dados s@o numerador e denominador, com a porcentagem em parénteses. NR: néo relatado.
Anormal: anormalidade; Consol: consolidagado parenquimatosa; Atelec: atelectasia; Espes: espessa-
mento; Brong: bronquiectasia e bronquiolectasia de tracao; Retic: reticulacao; Faveol: faveolamento;

Mosaico: atenuagdo em mosaico; N6d: nédulos pulmonares.)



Tabela E.3. Distribuicao de prevaléncia de quaisquer anormalidades pulmonares
residuais na TC de térax 12 meses apds covid 19.

Estudo Qualquer Vidro Consol. Atelec. Espes. Brong. Bandas Retic. Faveol. Mosaico Néd.
Anormal. Fosco Septal Massas
Baratella et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bardakei et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bernardinello e 24/347 19/347 2/347 NR 21/347  7/347 16/347 NR NR NR NR
Coconcelli et al.” (7) (5) (1) (6) (2) (5)
Besutti et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Bocchino et al. 6/84 2/84 NR 2/84 NR 4/84 3/84 2/84 NR NR NR
(") @) @) (%) (4) @)
Caruso et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Chen et al. 8/12(67)  1/12(8) NR NR NR NR NR 4/12(33) NR 1/12(8) NR
Eberst et al. 60/64(94) 32/64(50) NR NR NR 44/64(69) NR 51/64(80) 3/64 (5) NR NR
CIBERESUCICOVID 37/41 20/41 3/41 11/41 NR 37/41 NR 41/41 NR 37/41 18/41
(90) (49) (7 (27) (90) (100) (90) (44)
Covid-BioB 4/36 (11) NR NR NR NR 4/36 (11) NR 4/36 (11) 4/36 (11) NR NR
Covid-Fibrotic 46/126  T1/126 25/126 NR 48/126 52/126 53/126 NR NR
(37) (56) (20) (38) 4y @)
CovLD 49/91 40/91 NR NR NR 9/91 4/91 40/91 NR 31/91 NR
(54) (44) (10) (1) (44) (34)
Phenotype 6/32 (19) 27/32 (84) NR NR NR NR 27/32 (84) NR NR NR NR
UKILD pos-covidl9  NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Farghaly et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Faverio et al 178/270 139/270  8/270 NR NR 14/270 70/270 98/270  3/270 61/270 NR
(66) (51) ) (5) (26) (36) (1) (23)
Froidure et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Hon o al. 45/62 7/62 6/62 21/62  45/62 27/62 28/62 32/62 35/62 NR 17/62
(73) (11) (10) (B4 (13 (44) (45) (52) (56) (27)
Huang et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Karampitsakos etal ~ NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Kumar et al. 45/45(100) 24/45(53) 4/45(9) NR NR NR NR NR NR 1/45 (2) NR
Kurysdenis et al NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Lazar et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Li et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Liao et al. 63/158 43/158 7/158 (4) NR 107158 2/158 (1) 5/158 2/158 NR NR NR
(40) (27) (6) @) 1
Lixue Huang et al. 33/38 (87) 29/38(76) 1/38 (3) NR 23/38(61) NR 8/38 (21) 7/38(18) NR NR NR
Lorent et al. 68/105(65) 39/105(37) 1/105 (1) NR NR 21/105(20) NR 58/105 NR NR NR
Marando et al. 30/31(97) 21/31(68) 3/31(10) NR NR NR 23/31(74) NR NR NR NR
Mostaf et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Nabahati et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Pan ot al. 53/209 50/209 3/209 7/209  17/209 14/209 53/209 28/209 NR NR NR
(25) (24) nm B ® (@) @) (1)
Poerio et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Polat et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Russo et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Swiss COVID lung 25/25 2/25 3/25 NR 19/25 8/25 18/25 11/25 NR 24/25 NR
w0 ® (12) () (32 () (96)
Van Raaij et al. 34/66(52) 19/66(29) 3/66(5) NR NR 23/66(35) 26/66(39) 14/66(21) 23/66(35) NR NR
Vural et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Wu et al. 20/83 (24) 19/83 (23) NR NR NR 1/83 (1) 1/83(1) 4/83(5) NR 3/83 (4) NR
Yumin Li et al. 12/25(48) 6/25(24) NR NR 9/25(36) 6/25(24) 5/25(20) 7/25(28) NR NR NR
Zhang et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zhao et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zhou et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zou et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR
Zubairi et al. NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR NR

(Nota - Os dados s@o numerador e denominador, com a porcentagem em parénteses. NR: néo relatado.
Anormal: anormalidade; Consol: consolidagao parenquimatosa; Atelec: atelectasia; Espes: espessa-
mento; Brong: bronquiectasia e bronquiolectasia de tracao; Retic: reticulagao; Faveol: faveolamento;

Mosaico: atenuagdo em mosaico; N6d: nédulos pulmonares.)

200



Tabela E.4. Distribui¢ao de prevaléncia agrupada de quaisquer anormalidades
pulmonares residuais nos testes de funcao pulmonar e separadamente nas DLco 3,
6 e 12 meses apds covid 19.

Estudo 3 meses 6 meses 12 meses

TFP DLco TFP DLco TFP DLco
Baratella et al. 12/30 (40)  12/27 (44) NR NR NR NR
Bardakci et al. NR NR 27/59 (46) NR NR NR
Bernardinello e Coconcelli NR NR 32/220 (15) 32/220 (15) NR NR
et al.
Besutti et al. NR NR NR NR NR NR
Bocchino et al. NR NR NR NR NR NR
Caruso et al. NR NR NR NR NR NR
Chen et al. NR NR NR NR 3/16 (19) 2/16 (13)
Eberst et al. 50/85 (59)  36/85 (42) | 26/80 (33) 12/78 (15) | 18/73 (25)  8/71 (11)
CIBERESUCICOVID T7/97 (79)  77/94 (82) | 66/78 (85) 66/79 (84) | 29/38 (76)  26/37 (70)
Covid-BioB 20/41 (71)  29/41 (71) NR NR 46/117 (39)  46/71 (65)
Covid-Fibrotic NR NR 147/313 (47) 147/313 (47) NR NR
CovILD NR NR NR NR NR NR
Phenotype 18/39 (46)  18/39 (46) NR NR 7/33 (21) 7/31 (23)
UKILD pos-covid 19 29/82 (35)  25/62 (40) NR NR NR NR
Farghaly et al. NR NR NR NR NR NR
Faverio et al. NR NR 142/312 (46) 142/312 (46)|129/287 (45) 129/287 (45)
Froidure et al. 58/122 (48) 58/122 (48) NR NR NR NR
Han et al. NR NR 27/104 (26) 27/104 (26) | 13/62 (21)  13/62 (21)
Huang et al. NR NR NR NR NR NR
Karampitsakos et al. 71/232 (31) 71/232 (31) | 17/232 (7) 17/232 (7) NR NR
Kumar et al. 91/226 (40) 91/226 (40) NR NR 4/27 (15) 4/27 (15)
Kurysdenis et al. NR NR NR NR NR NR
Lazar et al. NR NR NR NR NR NR
Li et al. 52/147 (35) 10/147 (7) NR NR NR NR
Liao et al. NR NR 33/99 (33)  33/99 (33) | 59/144 (41) 59/144 (41)
Lixue Huang et al. NR NR 39/70 (56)  39/70 (56) | 38/70 (54)  38/70 (54)
Lorent et al. 117/299 (39) 117/299 (39) NR NR 56/222 (25) 56/222 (25)
Marando et al. 39/39 (100)  22/39 (56) NR NR 38/38 (100)  18/38 (47)
Mostaf et al. 41/100 (41) 41/100 (41) NR NR NR NR
Nabahati et al. NR NR NR NR NR NR
Pan et al. NR NR NR NR NR NR
Poerio et al. NR NR 5/8(63) 5/8 (63) NR NR
Polat et al. NR NR NR NR NR NR
Russo et al. NR NR 27/69 (390  27/69 (39) NR NR
Swiss COVID lung NR NR NR NR 62/96 (65) 62/95 (65)
Van Raaij et al. 17/52 (33)  17/52 (33) NR NR 12/52 (23)  12/52 (23)
Vural et al. NR NR NR NR NR NR
Wu et al. 46/83 (55)  46/83 (55) | 45/83 (54)  45/83 (54) | 27/83 (33)  27/83 (33)
Yumin Li et al. NR NR NR NR NR NR
Zhang et al. NR NR NR NR NR NR
Zhao et al. 9/55 (16) 9/55 (16) NR NR NR NR
Zhou et al. 40/85 (47)  40/85 (47) NR NR NR NR
Zou et al. NR NR NR NR NR NR
Zubairi et al. 3/8 (38) 2/3 (67) NR NR NR NR

(Nota - Os dados s@o numerador e denominador, com a porcentagem em parénteses. NR: néo relatado.
TFP: teste de fungao pulmonar em geral. DLco: capacidade dos pulmodes de transferir mondxido de

carbono do ar inspirado para os glébulos vermelhos nos capilares pulmonares)

201



APENDICE F

TESTES ESTATISTICOS PARA COMPARA(}AO DAS ALTERAQE)ES PULMO-
NARES AO LONGO DE UM ANO

Neste tépico foram apresentados os resultados dos testes de comparagao das proporgoes
médias de alteragoes pulmonares ao longo do tempo. O objetivo foi avaliar se a diferenga entre
o resultado aferido no més 3 e aquele aferido no més 12 é estatisticamente significativa. O mesmo
raciocinio foi feito para os pares més 3 e més 6; e més 6 e més 12. Desta forma, foi avaliada
a diferenca entre os resultados apresentados na metandlise para as varidveis “ocorréncias das
alteragoes tomogréaficas agrupadas”; “reducao na capacidade de difusao pelos pulmoes (DLco)”;

e “lesoes tomograficas indicativas de fibrose pulmonar”.

A fim de definir qual teste estatistico para comparar médias seria utilizado, foi observada
inicialmente qual a relacdo entre as amostras: independéncia ou pareamento. Essa definicdo
nao pareceu trivial, uma vez que nem todos estudos aferiram os desfechos nos trés marcos
temporais, ou seja, nao eram paredveis. Optou-se por interpretar as amostras como pareadas,

pois a evolucao temporal das alteracoes foi utilizada como parametro base.

Duas situacoes vieram a tona. No primeiro caso encontram-se os estudos que nao apre-
sentaram afericado em um dos tempos. Um exemplo é a pesquisa conduzida por Froidure et al.
(2021) [64] que relatou dados sobre o 3° e nao sobre o 6°. O teste calcula a medida de tendéncia

central das diferencas entre as aferigdes 3° e do 6°, excluindo o referido estudo do N amostral.

No segundo caso encontram-se os estudos que aferiram os dados nos dois marcos temporais.
Esse subgrupo constitui a verdadeira amostra utilizada pela calcular a comparacao entre as
proporcoes médias. Nos estudos primérios, os participantes observados no 6° més foram todos
ou uma parte daqueles observados no 3° més. E, da mesma forma, os observados no 12° o foram
nos meses anteriores. Por essa razao, os testes estatisticos para amostras pareadas foram os

eleitos.

As varidveis comparadas sdo qualitativas e as condigoes de aleatoriedade e normalidade
foram testadas (as estatisticas foram descritas na sess@o de apresentacao de resultados). A
seguir demonstram-se resultados do teste t para amostras pareadas (paramétrico) e do teste
de Wilcoxon (néo paramétrico). Optou-se por realizar ambos os testes pois os conjuntos de
ocorréncias foi menor que 40 pares, mesmos nas amostras cuja distribuicao era normal. O

resultado descrito no corpo da dissertacao se refere ao teste de Wilcoxon.

As Figuras F.1, F.2 e F.3 se referem as alteragoes agrupadas em tomografia de torax.
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Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padrdao
Par 1  Proporcdo 71.33 9 18.908 6.303
Propor¢ao6 60.78 9 25.994 8.665

Correlacdes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 Proporcdo & Proporcao6 9 .320 .201 .402

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrio padriao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcdo - Proporcdo6 10.556 26.815 8.938 -10.056 31.167 1.181 8 .136 272

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianga 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1  Proporcdo - Proporcao6 d de Cohen 26.815 -394 -.298 1.063
Correcdo de Hedges 29.705 .355 -.269 .959

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de corregdo.

()

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig.a’b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .401 Reter a hipétese nula.
Proporcdo e Propor¢do6 é igual Teste dos Postos Sinalizados de
ao. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 9
Estatistica de teste 12.000
Erro padrdao 7.141
Estatistica de Teste -.840
Padronizado

Sinal assintético (teste de 401
dois lados)

(b)

Figura F.1. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias encontrada na metanalise de lesGes residuais na tomografia de térax
realizadas no 3° e no 6° apds covid 19 é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padréo
Par 1  Proporcdo 72.07 15 23.699 6.119
Proporcaol2 54.13 15 36.355 9.387

Correlacbes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcdo & Proporcdol2 15 .566 .014 .028

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas
95% Intervalo de Confianca da

Significancia

Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporgédo - Propor¢dol2 17.933 30.146 7.784 1.239 34.628 2.304 14 .019 .037
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1  Proporgao - Propor¢dol2 d de Cohen 30.146 .595 .035 1.137
Correcdo de Hedges 31.891 .562 .033 1.075
a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de corregdo.
(a)
Testes ndao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipotese
Hipotese nula Teste Sig.""’b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .055 Reter a hipétese nula.
Proporcao e Proporgaol2 é Teste dos Postos Sinalizados de
igual a 0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 15
Estatistica de teste 18.000
Erro padrdo 14.305
Estatistica de Teste -1.922
Padronizado

Sinal assintético (teste de .055
dois lados)

(b)

Figura F.2. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias encontrada na metanélise de lesoes residuais na tomografia de térax
realizadas no 3° e no 12° apés covid 19 é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.

(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdo padrao
Par 1 Proporcdo6 63.80 10 19.355 6.121
Proporcaol2 51.20 10 28.110 8.889
Correlagoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 Proporcdo6 & 10 .702 .012 .024
Proporcdol2
Teste de amostras emparelhadas
Diferengas emparelhadas Significancia
95% Interval9 de Confianga da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcdo6 - 12.600 20.023 6.332 -1.724 26.924 1.990 9 .039 .078
Proporcdol2
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 Proporcio6 - d de Cohen 20.023 .629 -.068 1.298
AEFEE Correcio de Hedges 21.910 575 ~.062 1.186
a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrao de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrao de amostra da diferenca média, além de um fator de correcéo.
(a)
Testes nao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipotese
Hipétese nula Teste Sig.2P Decisdo

1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de
Proporcdol2 e Proporgdo6 é Teste dos Postos Sinalizados de
igual a 0. Wilcoxon

.074 Reter a hipotese nula.

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 10
Estatistica de teste 45.000
Erro padrao 9.785
Estatistica de Teste 1.788
Padronizado

Sinal assintético (teste de .074

dois lados)

(b)

Figura F.3. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga entre
as prevaléncias encontrada na metandlise de lesoes residuais na tomografia de térax
realizadas no 6° e no 12° ap6s covid 19 é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.

(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.4, F.5 e F.6 se referem as alteragbes em tomografia de térax indicativas

de fibrose pulmonar (cistos de faveolamento, bronquiectasia de tragao e bronquiolectasias de

tragao).
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrdo padrdo
Par 1 Proporciao 19.89 9 25.683 8.561
Propor_FIBRO_6 22.78 9 23.172 7.724
Correlagoes de amostras emparelhadas
Significdncia

N Correlagdo Unilateral p Bilateral p
Par 1 Proporcio & 9 .870 .001 .002

Propor_FIBRO_6

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrédo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcao - -2.889 12.683 4.228 -12.638 6.860 -.683 8 257 .514

Propor_FIBRO_6

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1  Proporcao - d de Cohen 12.683 -.228 -.883 441
RicbCrLRROe Correcio de Hedges 14.050 -.206 -.797 .399

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de correcéo.

(a)
Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hip6tese
a,b

Hipétese nula Teste Sig. Decisao
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .208 Reter a hipétese nula.
Proporcdo e Propor_FIBRO_6 é  Teste dos Postos Sinalizados de
igual a 0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 9
Estatistica de teste 27.000
Erro padrdo 7.141
Estatistica de Teste 1.260
Padronizado

Sinal assintético (teste de .208
dois lados)

(b)

Figura F.4. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias encontrada na metanalise de lesGes residuais na tomografia de térax
indicativas de fibrose pulmonar realizadas no 3° e no 6° apés covid 19 é significa-
tiva. a) Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdo padrao
Par 1  Proporcao 25.55 11 28.215 8.507
Propr_FIBRO_12 30.18 11 32.242 9.721

Correlacdes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p

Par 1 Proporcdo & 11 .848 <.001 <.001
Propr_FIBRO_12

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas
95% Intervalo de Confianca da

Significincia

Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrao Inferior Superior t Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcdo - -4.636 17.125 5.163 -16.141 6.868 -.898 .195 .390
Propr_FIBRO_12
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1  Proporcdo - d de Cohen 17.125 -.271 -.867 .338
R — Correcio de Hedges 18.558 ~.250 ~.800 312
a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
0O d de Cohen usa o desvio padrao de amostra da diferenga média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de correcdo.
()
Testes nao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipodtese
Hipdtese nula Teste Sig."leb Decisao
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .241 Reter a hipdtese nula.

Proporcdo e Propr_FIBRO_12 é  Teste dos Postos Sinalizados de
igual a 0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 11
Estatistica de teste 39.000
Erro padrao 9.804
Estatistica de Teste 1.173
Padronizado

Sinal assintético (teste de 241
dois lados)

(b)

Figura F.5. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias encontrada na metandlise de lesoes residuais na tomografia de torax
indicativas de fibrose pulmonar realizadas no 3° e no 12° apés covid 19 é significa-
tiva. a) Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de

Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)

207



Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padrao
Par 1  Propor_FIBRO_6 24.75 8 27.520 9.730
Propr_FIBRO_12 32.38 8 39.551 13.983

Correlacdes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Propor_FIBRO_6 & 8 937 <.001 <.001

Propr_FIBRO_12

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Propor_FIBRO_6 - -7.625 16.792 5.937 -21.664 6.414 -1.284 7 .120 .240

Propr_FIBRO_12

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1  Propor FIBRO_6 - d de Cohen 16.792 -.454 -1.171 .291
PEILIANEL 12 Correcdo de Hedges 18.906 -.403 -1.040 .259

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de correcéo.

(2)

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig.""'b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .236 Reter a hipétese nula.
Propr_FIBRO_12 e Teste dos Postos Sinalizados de
Propor_FIBRO_6 é igual a 0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 7.000
Erro padrédo 5.906
Estatistica de Teste -1.185
Padronizado

Sinal assintotico (teste de .236
dois lados)

(b)

Figura F.6. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias encontrada na metanalise de lesGes residuais na tomografia de térax
indicativas de fibrose pulmonar realizadas no 6° e no 12° apds covid 19 é significa-
tiva. a) Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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E as Figuras F.7, F.8 e F.9 se referem a proporgao de participantes com afericao de DLco

< 80% do previsto.

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdo padrdao
Par 1  Proporcdo 51.75 4 20.646 10.323
Prop_DLco_6 40.25 4 36.216 18.108

Correlagdes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcdo & Prop_DLco_6 4 .981 .010 .019

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 Proporcdo - Prop_DLco_6 11.500 16.462 8.231 -14.695 37.695 1.397 3 .128 .257

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 Proporgdo - Prop_DLco_6 d de Cohen 16.462 .699 -.457 1.773
Correcdo de Hedges 22.750 .505 -.331 1.283

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de corregdo.

()

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipodtese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .273 Reter a hipétese nula.
Proporcéo e Prop_DLco_6 é Teste dos Postos Sinalizados de
igual a 0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 4
Estatistica de teste 2.000
Erro padrao 2.739
Estatistica de Teste -1.095
Padronizado

Sinal assintético (teste de 273
dois lados)

(b)

Figura F.7. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga entre
as prevaléncias encontrada na metanélise da proporcao de participantes com aferigao
de DLco < 80% realizadas no 3° e no 6° ap6s covid 19 é significativa. a) Teste
paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padrao
Par 1 Proporgao 48.75 8 14.538 5.140
Prop_DLco_12 30.88 8 19.276 6.815

Correlagoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 Proporcdo & 8 912 <.001 .002

Prop_DLco_12

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significdncia
95% Intervalo de Confianga da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1  Proporcao - 17.875 8.459 2.991 10.803 24.947 5.977 7 <.001 <.001

Prop_DLco_12

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1  Proporcdo - d de Cohen 8.459 2.113 .809 3.379
LR Corregio de Hedges 9.524 1.877 719 3.002

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de corregdo.

()

Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipétese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .012 Rejeitar a hipétese nula.
Proporcdo e Prop_DLco_12 é Teste dos Postos Sinalizados de
igual a 0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste .000
Erro padrdo 7.133
Estatistica de Teste -2.524
Padronizado

Sinal assintético (teste de .012
dois lados)

(b)

Figura F.8. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga entre
as prevaléncias encontrada na metanalise da proporcao de participantes com aferigao
de DLco < 80% realizadas no 3° e no 12° apds covid 19 é significativa. a) Teste
paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrido padrao
Par 1 Prop_DLco_6 45.25 8 21.419 7.573
Prop_DLco_12 42.50 8 20.522 7.256
Correlacoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 Prop_DLco 6 & 8 .832 .005 .010
Prop_DLco_12
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrido padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 Prop_DLco_6 - 2.750 12.186 4.308 -7.438 12.938 .638 7 272 544
Prop_DLco_12
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 Prop_DLco_6 - d de Cohen 12.186 226 -.485 921
e lpliee 112 Correcio de Hedges 13.720 .200 -.430 818
a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de corregdo.
()
Testes nao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipotese
Hipoétese nula Teste Sig.a'b Decisdo

A mediana de diferengas entre
Prop_DLco_12 e Prop_DLco_6 é

igual a 0. Wilcoxon

Amostras Relacionadas de
Teste dos Postos Sinalizados de

.401 Reter a hipdtese nula.

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 24.000
Erro padrdao 7.141
Estatistica de Teste .840
Padronizado

Sinal assintético (teste de 401

dois lados)

(b)

Figura F.9. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga entre
as prevaléncias encontrada na metanalise da proporcao de participantes com afericao

de DLco < 80% realizadas no 6° e no

12° ap6s covid 19 é significativa. a) Teste

paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)

211



A tabela 5.23 resume os resultados da comparacao entres prevaléncias médias das principais

lesGes pulmonares descritas nas tomografias avaliadas nos estudos primarios.

As Figuras F.10, F.11 e F.12 se referem as prevaléncias de atenuagdo em vidro fosco nas

tomografia de térax.

Teste-T
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrdo padrao
Par1 TcVdFo3 54.38 8 23.850 8.432
TcVdFo6  32.5000 8 14.02039 4.95696
Correlagoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par1  TcVdFo3 & TcVdFo6 8 .072 433 .866
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1  TcVdFo3 - TcVdFo6 21.87500 26.78719 9.47070 -.51965 44.26965 2.310 7 .027 .054
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcVdFo3 - TcVdFo6 d de Cohen 26.787 .817 -.014 1.606
Correcdo de Hedges 30.159 725 -.012 1.426

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de corregdo.

()

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipotese nula Teste Sig.® Decisdo
1 A mediana de diferengas entre ~ Amostras Relacionadas de .042 Rejeitar a hipdtese nula.
TcVdFo3 e TcVdFo6 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 3.500
Erro padrdo 7.133
Estatistica de Teste -2.033
Padronizado

Sinal assintético (teste de .042
dois lados)

(b)

Figura F.10. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias de atenuacao em vidro fosco encontradas nas tomografias de nossa
amostra, realizadas no 3° e no 6° ap6s covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico
t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras
pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdo padrdo
Par1 TcVdFo3 55.14 14 21.162 5.656
TcVdFol2 34.5714 14 24.90818 6.65699

Correlagoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcVdFo3 & TcVdFol2 14 .140 .316 .633

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrédo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcVdFo3 - TcVdFol2 20.57143 30.33838 8.10827 3.05457 38.08829 2.537 13 .012 .025

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcVdFo3 - TcVdFol2 d de Cohen 30.338 678 .084 1.252
Correcdo de Hedges 32.241 .638 .079 1.178

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média.
A corre¢do de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de correcdo.

(a)

Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipodtese

Hipoétese nula Teste Sig.a‘b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .017 Rejeitar a hipotese nula.
TcVdFol2 e TcVdFo3 é iguala  Teste dos Postos Sinalizados de
0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 14
Estatistica de teste 90.500
Erro padrdo 15.922
Estatistica de Teste 2.387
Padronizado

Sinal assintético (teste de 017
dois lados)

(b)

Figura F.11. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga
entre as prevaléncias de atenuacao em vidro fosco encontradas nas tomografias de
nossa amostra, realizadas no 3° e no 12° apés covid 19, é significativa. a) Teste
paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padrdo
Par1 TcVdFo6  37.6000 10 20.90295 6.61009
TcVdFol2 31.7000 10 23.73488 7.50563

Correlacoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagio Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcVdFo6 & TcVdFol2 10 .892 <.001 <.001

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcVdFo6 - TcVdFol2 5.90000 10.71292 3.38772 -1.76356 13.56356 1.742 9 .058 .116

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador? ponto Inferior Superior
Par1 TcVdFo6 - TcVdFol2 d de Cohen 10.71292 551 -.131 1.206
Corregdo de Hedges 11.72252 .503 -.119 1.102

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de correcdo.

(a)

Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipdtese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .139 Reter a hipétese nula.
TcVdFo6 e TcVdFol2 é iguala  Teste dos Postos Sinalizados de
0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significincia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 10
Estatistica de teste 13.000
Erro padrao 9.804
Estatistica de Teste -1.479
Padronizado

Sinal assintético (teste de .139
dois lados)

(b)

Figura F.12. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferencga
entre as prevaléncias de atenuacao em vidro fosco encontradas nas tomografias de
nossa amostra, realizadas no 6° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste
paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.13, F.14 e F.15 se referem as prevaléncias de consolidagdo pulmonar nas

tomografia de térax.

Teste-T
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrdo padrédo
Par 1 TcCon3 8.67 3 7.638 4.410
TcConb 5.6667 3 8.08290 4.66667
Correlacoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlacdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcCon3 & TcConb 3 .945 .106 212
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcCon3 - TcCon6 3.00000 2.64575 1.52753 -3.57241 9.57241 1.964 2 .094 .188
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcCon3 - TcCon6 d de Cohen 2.646 1.134 -.451 2.607
Correcdo de Hedges 4.689 .640 -.254 1.471

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de
corregao.

(a)

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig.a'b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .400 Reter a hipétese nula.
TcConl2 e TcCon3 é iguala 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 14.500
Erro padrao 4.757
Estatistica de Teste .841
Padronizado

Sinal assintético (teste de .400
dois lados)

(b)

Figura F.13. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga
entre as prevaléncias de consolidacao encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 6° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrao
Par1 TcConl2 5.7500 8 4.43203 1.56696
TcCon3 7.38 8 6.632 2.345

Correlagoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlacdo Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcConl2 & TcCon3 8 .567 .071 .142

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significancia

95% Intervalo de Confianca da

Erro de média Diferenca

Média Desvio Padrao padrédo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p

Par1 TcConl2 - TcCon3 -1.62500 5.50162 1.94512 -6.22447 2.97447 -.835 7 .216

431

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcConl2 - TcCon3 d de Cohen 5.50162 -.295 -.995 424
Correcdo de Hedges 6.19411 -.262 -.884 .376

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregao de Hedges usa o desvio padrao de amostra da diferenca média, além de um fator de
correcdo.

(2)

Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipdtese nula Teste Sig.a'b Decisdao

1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .109 Reter a hipétese nula.

TcCon6 e TcCon3 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 3
Estatistica de teste 6.000
Erro padrdo 1.871
Estatistica de Teste 1.604
Padronizado

Sinal assintotico (teste de .109
dois lados)

(b)

Figura F.14. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca
entre as prevaléncias de consolidagao encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrio padrdo
Par1 TcConl2 6.0000 3 4.58258 2.64575
TcConb 7.0000 3 7.21110 4.16333

Correlacdes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p Bilateral p
Par1 TcConl2 & TcConb 3 454 .350 .700

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Interval9 de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrédo padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcConl2 - TcCon6 -1.00000 6.55744 3.78594 -17.28958 15.28958 -.264 2 .408 .816
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcConl2 - TcCon6 d de Cohen 6.55744 -.152 -1.275 1.005
Correcdo de Hedges 11.62276 -.086 -.720 .567
a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrao de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregao.
(a)
Testes nao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipétese
Hipotese nula Teste Sig.a'b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .655 Reter a hipétese nula.

TcConl2 e TcCon6 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 3
Estatistica de teste 2.000
Erro padrdo 1.118
Estatistica de Teste 447
Padronizado

Sinal assintdtico (teste de .655
dois lados)

(b)

Figura F.15. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga
entre as prevaléncias de consolidagao encontradas na metanélise de lesoes residuais
na tomografia de térax realizadas no 6° e no 12° apds covid 19 é significativa. a)
Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon

para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.16, F.17 e F.18 se referem as prevaléncias de atelectasia nas tomografia de

torax.
Teste-T
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrao padrdo
Par1 TcAtel3 12.0000 3 9.16515 5.29150
TcAtel6  12.6667 3 9.07377 5.23874
Correlacoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcAtel3 & TcAtel6 3 .950 .101 .202
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrdao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcAtel3 - TcAtel6 -.66667 2.88675 1.66667 -7.83775 6.50442 -.400 2 .364 .728
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcAtel3 - TcAtel6 d de Cohen 2.88675 -.231 -1.357 .945
Correcdo de Hedges 5.11663 -.130 -.765 .533

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdao de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregao.

(a)

Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipodtese
a,b

Hipétese nula Teste Sig. Decisdao
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de 1.000 Reter a hip6tese nula.
TcAtel3 e TcAtel6 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significincia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 3
Estatistica de teste 3.000
Erro padrdao 1.837
Estatistica de Teste .000
Padronizado

Sinal assintético (teste de 1.000
dois lados)

(b)

Figura F.16. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferencga
entre as prevaléncias de atelectasias encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 6° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Proprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrédo
Par1 TcAtell2 10.6667 3 14.15392 8.17177
TcAtel3 12.0000 3 9.16515 5.29150

Correlacoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlacdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcAtell2 & TcAtel3 3 .933 117 .235

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significdncia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcAtell2 - TcAtel3 -1.33333 6.50641 3.75648 -17.49614 14.82948 -.355 2 .378 .757

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcAtell2 - TcAtel3 d de Cohen 6.50641 -.205 -1.329 .964
Correcdo de Hedges 11.53231 -.116 -.750 .544

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregdo.

(a)

Testes ndo paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hip6tese
a,b

Hipétese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .593 Reter a hipétese nula.
TcAtell2 e TcAtel3 é igual a 0.  Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 3
Estatistica de teste 4.000
Erro padrao 1.871
Estatistica de Teste .535
Padronizado

Sinal assintético (teste de .593
dois lados)

(b)

Figura F.17. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca
entre as prevaléncias de atelectasias encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrdo
Par1 TcAtell2 16.5000 4 16.42153 8.21077
TcAtel6 12.2500 4 7.45542 3.72771

Correlagoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlacdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcAtell2 & TcAtel6 4 461 .269 .539

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianga da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcAtell2 - TcAtel6  4.25000 14.56880 7.28440 -18.93222 27.43222 .583 3 .300 .601

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcAtell2 - TcAtel6 d de Cohen 14.56880 .292 -.735 1.275
Correcdo de Hedges 20.13374 211 -.532 .923

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregdo.

()

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipodtese
a,b

Hipdtese nula Teste Sig. Decisédo
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .593 Reter a hipétese nula.
TcAtel6 e TcAtell2 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 4
Estatistica de teste 4.000
Erro padrdo 1.871
Estatistica de Teste .535
Padronizado

Sinal assintético (teste de .593
dois lados)

(b)

Figura F.18. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca
entre as prevaléncias de atelectasias encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 6° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.19, F.20 e F.21 se referem as prevaléncias de bandas parenquimatosas nas

tomografia de térax.

Teste-T
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrdo padrdao
Par1 TcBa3 29.00 6 11.296 4.612
TcBa6 26.3333 6 13.10979 5.35205
Correlacoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBa3 & TcBab 6 .338 .256 513
Teste de amostras emparelhadas
Diferengas emparelhadas Significancia
95% Intervalg de Confianga da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcBa3 -TcBa6 2.66667 14.12327 5.76580 -12.15479 17.48813 .462 5 .332 .663
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcBa3 - TcBa6 d de Cohen 14.123 .189 -.628 .988
Correcdo de Hedges 16.798 .159 -.528 .831

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdao de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de
corregao.

(a)

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipodtese nula Teste Sig.a'b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .463 Reter a hipétese nula.
TcBa6 e TcBa3 éiguala 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 6
Estatistica de teste 14.000
Erro padrdo 4.770
Estatistica de Teste 734
Padronizado

Sinal assintético (teste de .463
dois lados)

(b)

Figura F.19. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias de bandas parenquimatosas encontradas nas tomografias de nossa
amostra, realizadas no 3° e no 6° ap6s covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico
t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para amostras
pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrédo
Par1 TcBal2 37.8750 8 34.67991 12.26120
TcBa3 35.38 8 17.443 6.167

Correlagoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBal2 & TcBa3 8 .528 .089 .179

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrio padrédo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcBal2 - TcBa3 2.50000 29.47154 10.41976 -22.13882 27.13882 .240 7 .409 .817

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcBal2 - TcBa3 d de Cohen 29.47154 .085 -.612 776
Correcdo de Hedges 33.18108 .075 -.544 .689

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregao.

(a)

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipétese nula Teste Sig.2P Decisdo
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .889 Reter a hipdtese nula.
TcBal2 e TcBa3 é iguala 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 17.000
Erro padrdo 7.141
Estatistica de Teste -.140
Padronizado

Sinal assintoético (teste de .889
dois lados)

(b)

Figura F.20. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca
entre as prevaléncias de bandas parenquimatosas encontradas nas tomografias de
nossa amostra, realizadas no 3° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste
paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padrao
Par1 TcBal2 20.1250 8 16.75400 5.92343
TcBa6 18.2500 8 9.31589 3.29366

Correlacbes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p Bilateral p
Par 1 TcBal2 & TcBa6 8 .402 .161 .323

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par1 TcBal2 - TcBa6 1.87500 15.55118 5.49817 -11.12611 14.87611 .341 7 372 .743

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianga 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcBal2 - TcBa6 d de Cohen 15.55118 121 -.579 .812
Correcdo de Hedges 17.50859 .107 -.515 721

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregao.

()
Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipotese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .944 Reter a hipétese nula.
TcBal2 e TcBa6 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significincia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 17.500
Erro padrao 7.133
Estatistica de Teste -.070
Padronizado

Sinal assintético (teste de .944
dois lados)

(b)

Figura F.21. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenga
entre as prevaléncias de bandas parenquimatosas encontradas nas tomografias de
nossa amostra, realizadas no 6° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste
paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de Wilcoxon para
amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.22, F.23 e F.24 se referem as prevaléncias de reticulagoes intersticiais nas

tomografia de térax.

Teste-T
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrdo padrédo
Par 1 TcRet3 34.89 9 23.380 7.793
TcRet6 32.7778 9 23.92059 7.97353
Correlacoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlacdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  TcRet3 & TcRet6 9 .880 <.001 .002
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcRet3 - TcRet6 2.11111 11.60220 3.86740 -6.80713 11.02935 .546 8 .300 .600
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcRet3 - TcRet6 d de Cohen 11.602 .182 -.483 .836
Correcdo de Hedges 12.853 .164 -.436 .754

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdao de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de
correcdo.

(2)

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig.a'b Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .327 Reter a hipétese nula.
TcRet6 e TcRet3 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 9
Estatistica de teste 25.000
Erro padrao 7.141
Estatistica de Teste .980
Padronizado

Sinal assintético (teste de .327
dois lados)

(b)

Figura F.22. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca
entre as prevaléncias de reticulacao encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 6° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrao
Par 1 TcRetl2 39.6364 11 30.43772 9.17732
TcRet3 38.64 11 26.845 8.094

Correlacoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlacdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  TcRetl2 & TcRet3 11 .890 <.001 <.001

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianga da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcRetl2 - TcRet3 1.00000 13.88524 4.18656 -8.32823 10.32823 .239 10 .408 .816

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcRetl2 - TcRet3 d de Cohen 13.88524 .072 -.522 .662
Correcdo de Hedges 15.04775 .066 -.481 611

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
0O d de Cohen usa o desvio padrdao de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrao de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregao.

()

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipétese nula Teste Sig.a‘b Decisao
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .646 Reter a hipétese nula.
TcRetl2 e TcRet3 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significincia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 11
Estatistica de teste 23.000
Erro padrao 9.811
Estatistica de Teste -.459
Padronizado

Sinal assintético (teste de .646
dois lados)

(b)

Figura F.23. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferencga
entre as prevaléncias de reticulacao encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 12° apés covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Proprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrédo
Par 1 TcRetl2 33.7000 10 28.75587 9.09340
TcRet6 25.4000 10 24.14401 7.63501

Correlacdes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par1  TcRetl2 & TcRet6 10 .883 <.001 <.001

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianga da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrédo padrdao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcRetl2 - TcRet6 8.30000 13.56507 4.28965 -1.40387 18.00387 1.935 9 .043 .085

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcRetl2 - TcRet6 d de Cohen 13.56507 .612 -.081 1.277
Correcdo de Hedges 14.84346 .559 -.074 1.167

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de
corregao.

(a)

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipotese nula Teste Sig.a'b Decisdao
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .068 Reter a hipétese nula.
TcRetl2 e TcRet6 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significincia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 10
Estatistica de teste 5.000
Erro padrao 7.133
Estatistica de Teste -1.823
Padronizado

Sinal assintético (teste de .068
dois lados)

(b)

Figura F.24. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca
entre as prevaléncias de reticulagdo encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 6° e no 12° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.25, F.26 e F.27 se referem as prevaléncias de bronquiectasias e bronquiolec-

tasias de tragdo nas tomografia de térax.

Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrao padrdao
Par 1 TcBro3 17.29 7 26.856 10.151
TcBro6 22.4286 7 26.53838 10.03057

Correlacoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  TcBro3 & TcBro6 7 .982 <.001 <.001

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrao padrao Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBro3 - TcBro6 -5.14286 5.04739 1.90774 -9.81092 -.47480 -2.696 6 .018 .036

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcBro3 - TcBro6 d de Cohen 5.047 -1.019 -1.924 -.063
Correcdo de Hedges 5.811 -.885 -1.671 -.055

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de
corregao.
()

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipétese
a,b

Hipotese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .043 Rejeitar a hipotese nula.
TcBro6 e TcBro3 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 7
Estatistica de teste .000
Erro padrao 3.708
Estatistica de Teste -2.023
Padronizado

Sinal assintético (teste de .043
dois lados)

(b)

Figura F.25. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca en-
tre as prevaléncias de bronquiectasia e bronquiolectasias de tracao encontradas nas
tomografias de nossa amostra, realizadas no 3° e no 6° apos covid 19, é significa-
tiva. a) Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas

Erro de média

Média N Desvio Padrao padrao
Par1 TcBrol2 28.0000 10 29.75082 9.40803
TcBro3 24.20 10 26.389 8.345
Correlacoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBrol2 & TcBro3 10 .930 <.001 <.001
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBrol2 - TcBro3 3.80000 11.00303 3.47946 -4.07109 11.67109 1.092 9 .152 .303
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%
Padronizador? ponto Inferior Superior
Par1 TcBrol2 - TcBro3 d de Cohen 11.00303 .345 -.303 .976
Correcdo de Hedges 12.03997 .316 -.277 .892
a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média, além de um fator de
corregao.
(a)
Testes nao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipétese
Hipdtese nula Teste Sig.a’b Decisao

1 A mediana de diferencas entre
TcBrol2 e TcBro3 é igual a 0.

Amostras Relacionadas de
Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

.259 Reter a hipotese nula.

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total
Estatistica de teste
Erro padrdao

Estatistica de Teste
Padronizado

Sinal assintdtico (teste de
dois lados)

10
13.000
8.411
S0

.259

(b)

Figura F.26. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca en-
tre as prevaléncias de bronquiectasia e bronquiolectasias de tracao encontradas nas
tomografias de nossa amostra, realizadas no 3° e no 12° apéds covid 19, é significa-
tiva. a) Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média

Média N Desvio Padrdao padrdo
Par 1 TcBrol2 27.3750 8 29.84693 10.55248
TcBro6 21.1250 8 24.82762 8.77789

Correlacoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBrol2 & TcBro6 8 .949 <.001 <.001

Teste de amostras emparelhadas

Diferengas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdao padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcBrol2 - TcBro6 6.25000 10.05343 3.55442 -2.15488 14.65488 1.758 7 .061 122

Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianga 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcBrol2 - TcBro6 d de Cohen 10.05343 .622 -.159 1.367
Correcdo de Hedges 11.31884 .552 -.141 1.214

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrao de amostra da diferenga média, além de um fator de
corregao.

()

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipotese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .128 Reter a hip6tese nula.
TcBrol2 e TcBro6 é igual a 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significincia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 8
Estatistica de teste 5.000
Erro padrdo 5.916
Estatistica de Teste -1.521
Padronizado

Sinal assintoético (teste de .128
dois lados)

(b)

Figura F.27. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca en-
tre as prevaléncias de bronquiectasia e bronquiolectasias de tragao encontradas nas
tomografias de nossa amostra, realizadas no 6° e no 12° apds covid 19, é significa-
tiva. a) Teste paramétrico t para amostras pareadas. b) Teste ndo paramétrico de
Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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As Figuras F.28, F.29 e F.30 se referem as prevaléncias de cistos de faveolamento nas

tomografia de térax.

Teste-T
Estatisticas de amostras emparelhadas
Erro de média
Média N Desvio Padrdo padrédo
Par 1 TcFave3 3.0000 3 2.64575 1.52753
TcFave6 9.0000 3 7.93725 4.58258
Correlagoes de amostras emparelhadas
Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1  TcFave3 & TcFave6 3 1.000 <.001 <.001
Teste de amostras emparelhadas
Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrdo padrédo Inferior Superior t df Unilateral p Bilateral p
Par 1 TcFave3 - TcFave6 -6.00000 5.29150 3.05505 -19.14482 7.14482 -1.964 2 .094 .188
Tamanhos de efeitos de amostras em pares
Estimativa de  Intervalo de Confianga 95%
Padronizador® ponto Inferior Superior
Par 1 TcFave3 - TcFave6 d de Cohen 5.29150 -1.134 -2.607 451
Correcdo de Hedges 9.37894 -.640 -1.471 .254

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A corregdo de Hedges usa o desvio padrdo de amostra da diferenga média, além de um fator de
corregao.

(a)

Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese

Hipétese nula Teste Sig.2P Decisdo
1 A mediana de diferengas entre ~ Amostras Relacionadas de .109 Reter a hipétese nula.
TcFave6 e TcFave3 é iguala 0. Teste dos Postos Sinalizados de
Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 3
Estatistica de teste .000
Erro padrao 1.871
Estatistica de Teste -1.604
Padronizado

Sinal assintético (teste de .109
dois lados)

(b)

Figura F.28. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias de faveolamento encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 6° apds covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Teste-T

Estatisticas de amostras emparelhadas

Erro de média

Média N Desvio Padrao padrdo
Par1 TcFavel2 17.0000 3 15.87451 9.16515
TcFave3 13.0000 g 5.56776 3.21455

Correlagdoes de amostras emparelhadas

Significancia
N Correlagdo Unilateral p  Bilateral p
Par 1 TcFavel2 & TcFave3 3 .034 .489 .978

Teste de amostras emparelhadas

Diferencas emparelhadas Significancia
95% Intervalo de Confianca da
Erro de média Diferenca
Média Desvio Padrio padrdo Inferior Superior t df Unilateral p  Bilateral p

Par 1  TcFavel2 - TcFave3 4.00000 16.64332 9.60902 -37.34429 45.34429 416 2 .359 718

Tamanhos de efeitos de amostras em pares

Estimativa de  Intervalo de Confianca 95%

Padronizador® ponto Inferior Superior
Par1 TcFavel2 - TcFave3 d de Cohen 16.64332 .240 -.938 1.367
Correcdo de Hedges 29.49951 .136 -.529 771

a. O denominador usado na estimativa dos tamanhos dos efeitos.
O d de Cohen usa o desvio padrdo de amostra da diferenca média.
A correcdo de Hedges usa o desvio padrao de amostra da diferenca média, além de um fator de correcao.

()

Testes ndao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipotese
a,b

Hipétese nula Teste Sig. Decisao
1 A mediana de diferengas entre ~ Amostras Relacionadas de 1.000 Reter a hipétese nula.
TcFavel?2 e TcFave3 é igual a Teste dos Postos Sinalizados de
0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 3
Estatistica de teste 3.000
Erro padrao 1.871
Estatistica de Teste .000
Padronizado

Sinal assintético (teste de 1.000
dois lados)

(b)

Figura F.29. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias de faveolamento encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 3° e no 12° apés covid 19, é significativa. a) Teste paramétrico t para
amostras pareadas. b) Teste nao paramétrico de Wilcoxon para amostras pareadas.
(Fonte: Préprio autor, SPSS)
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Testes nao paramétricos

Sumarizacao de Teste de Hipodtese
a,b

Hipétese nula Teste Sig. Decisdo
1 A mediana de diferencas entre  Amostras Relacionadas de .317 Reter a hipétese nula.
TcFave6 e TcFavel? é igual a Teste dos Postos Sinalizados de
o Wilcoxon
a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintética é exibida.
Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon
N total 1
Estatistica de teste 1.000
Erro padrdo .500
Estatistica de Teste 1.000
Padronizado
Sinal assintético (teste de 317
dois lados)
(a)
Testes nao paramétricos
Sumarizacao de Teste de Hipétese
Hipétese nula Teste Sig.P Decisdo
1 A mediana de diferencas entre ~ Amostras Relacionadas de .317 Reter a hipotese nula.
TcFavel2 e TcFave6 é igual a Teste dos Postos Sinalizados de
0. Wilcoxon

a. O nivel de significancia é .050.
b. A significancia assintdtica é exibida.

Amostras Relacionadas de Resumo de
Teste de Posto Sinalizado de Wilcoxon

N total 1
Estatistica de teste .000
Erro padrédo .500
Estatistica de Teste -1.000
Padronizado

Sinal assintético (teste de 317
dois lados)

(b)

Figura F.30. Resultados dos testes estatisticos para verificar a se a diferenca entre
as prevaléncias de faveolamento encontradas nas tomografias de nossa amostra,
realizadas no 6° e no 12° apéds covid 19, é significativa. b) Teste ndo paramétrico
de Wilcoxon para amostras pareadas. (Fonte: Préprio autor, SPSS)
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