PONTIFICIA UNIVERSIDADE CATOLICA DO PARANA
ESCOLA POLITECNICA
PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM TECNOLOGIA EM SAUDE

BRUNA MARTINS DZIVIELEVSKI DA CAMARA

ANALISE DA VIABILIDADE DO SOFTWARE 3D SLICER PARA
QUANTIFICAGAO DE LESOES PULMONARES PELA COVID-19

CURITIBA
2023



BRUNA MARTINS DZIVIELEVSKI DA CAMARA

ANALISE DA VIABILIDADE DO SOFTWARE 3D SLICER PARA QUANTIFICAGCAO DE LESOES
PULMONARES PELA COVID-19

Dissertacdo de mestrado apresentado
ao Programa de Pés-Graduagdo em
Tecnologia em Saude. Area de
concentragao: Avaliagdo de Tecnologia
em Saude, da Escola Politécnica, da
Pontificia Universidade Catdlica do
Parana, como requisito parcial a
obtencdo do titulo de mestre em
Tecnologia em Saude.

Orientadora: Profa. Dra. Auristela Duarte
de Lima Moser

CURITIBA
2023



Dados da Catalogagéo na Publicagao
Pontificia Universidade Catdlica do Parana
Sistema Integrado de Bibliotecas — SIBI/PUCPR
Biblioteca Central
Luci Eduarda Wielganczuk — CRB 9/1118

C172a
2023

Camara, Bruna Martins Dzivielevski da

Andlise da viabilidade do software 3D Slicer para quantificagéo de lesées
pulmonares pela COVID-19 / Bruna Martins Dzivielevski da Camara ; orientadora:
Auristela Duarte de Lima Moser. — 2023.

80f.;il. : 30 cm

Dissertagdo (mestrado) — Pontificia Universidade Catolica do Parana, Curitiba,
2023
Bibliografia: f. 61-73

1. COVID-19 (Doenga). 2. SARS-CoV-2. 3. Pneumonia viral. 4. Imageamento
tridimensional. 5. Térax — Tomografia. |. Moser, Auristela Duarte de Lima.
Il. Pontificia Universidade Catdlica do Parana. Programa de Pés-Graduagdo em
Tecnologia em Saude. lll. Titulo.

CDD. 20. ed. —616.2414




Programa de )
POS-GRADUACAO )
EM TECNOLOGIA EMSAUDE
PUCPR

TERMO DE APROVACAO DE DISSERTAGAO N° 315

A Dissertacdo de Mestrado intitulada “ANALISE DA VIABILIDADE DO
SOFTWARE 3D SLICER PARA QUANTIFICAGCAO DE LESOES PULMONARES
PELA COVID-19”, defendida em sessado publica pelo(a) candidato(a) Bruna
Martins Dzivielevski da Camara, no dia 27 de fevereiro de 2023, foi julgada
para a obtenc¢ao do grau de Mestre em Tecnologia em Saude, e aprovada em sua
forma final, pelo Programa de Pés-Graduagéo em Tecnologia em Saude.

BANCA EXAMINADORA:

Prof. Dr. Auristela Duarte de Lima Moser — (PUCPR)
Prof. Dr. Mauren Abreu de Souza — (PUCPR)
Prof. Dr. Gustavo Benvenuti Borba — (UTFPR)

A via original deste documento encontra-se arquivada na Secretaria do Programa,
contendo a assinatura da Coordenagao apds a entrega da versao corrigida do

trabalho.

Curitiba, 27 de fevereiro de 2023.

Prof. Dr. Percy Nohama
Coordenador do Programa de
Pés-Graduacao em Tecnologia em Saude
PUCPR

Rua Imaculada Conceicao, 1155, Prado Velho, CEP 80215-901, Curitiba — PR, Brasil
Telefone: +55 41 3271-1657
E-mail: ppgts@pucpr.br



FOLHA INFORMATIVA

A dissertacao foi elaborada seguindo a normatizagdo estabelecida pela
Associagao Brasileira de Normas Técnicas (ABNT). A coleta de dados desse
trabalho foi realizada nas instala¢gdes do Hospital Marcelino Champagnat, Curitiba,

Parana.



AGRADECIMENTOS

Em primeiro lugar a Deus, que abriu as portas possibilitando a realizacdo desse
mestrado. A minha familia, em especial meu marido e meus filhos que sempre me
apoiaram e entenderam os periodos de “auséncia”. E também gostaria de agradecer
imensamente a minha amiga Rafaella Bernardelli, que foi a pessoa que me inspirou,
me apresentando o programa de Tecnologia em Saude e a professora Auristela,
que me auxiliou no desenvolvimento da estatistica do trabalho e me ajudou a
organizar os pensamentos quando eu estava confusa em relagdo ao rumo desta

dissertacdo. Sem ela, eu nio teria conseguido!!!! Obrigada Rafa!!!



RESUMO

Introdugao: A tomografia computadorizada de térax é muito utilizada nos
pacientes com COVID-19 (Corona Virus Disease 2019), tanto para o auxilio no
diagnostico, quanto para avaliagéo de risco prognéstico e evolugdo. Hoje, sabe-se
que a porcentagem de acometimento nos laudos tomograficos esta atrelada a
evolugéo do quadro clinico e a sua gravidade. Com o intuito de melhorar a analise
das tomografias realizadas em pacientes com COVID-19, em 2020 o Software livre
3D SLICER adicionou uma extensdo para a segmentagdo das tomografias
pulmonares, chamada LungCTAnalyser. Com essa extensdo, a descricdo das
alteragdes encontradas nas imagens tomograficas tornou-se muito mais rapida e
acessivel a todos. Objetivo: Comparar o volume das lesdes pulmonares em
porcentagem processadas pelo software 3D SLICER com os laudos meédicos
aumentando o grau de objetividade da analise volumétrica das lesGes e auxiliando
a validagao da ferramenta para uso clinico. Método: Estudo de método-diagndstico
realizado com analise de laudos tomograficos (“padrao de referéncia”) de pacientes
adultos internados em hospital privado de referéncia para tratamento da COVID-19
em Curitiba e de grupo de imagens tomograficas segmentadas em 3D e analisadas
pela ferramenta LungCTAnalyser. Resultados: Foram captados 253 grupos de
imagens tomograficas, dos quais, 199 foram processados. Destes, 29 (14,6%)
foram descritos pelo radiologista com percentual de acometimento pulmonar <25%,
78 (39,2%) entre 25% e 49% e 92 (46,2%) com acometimento = 50%. O grau de
concordancia entre o 3D SLICER e o laudo foi de 54,7% com intervalo de confianca
de 95% de 47,9% a 61,7%. Também foram analisados grupos com acometimento
225% e 250% com seus valores de sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo e acuracia. Conclusao: O Software 3D SLICER e
sua ferramenta LungCTAnalyser podem ser ferramentas valiosas para a
identificacdo e quantificacdo de lesdes pulmonares em pacientes com COVID-19
diminuindo subjetividade dos laudos, a sobrecarga dos radiologistas e auxiliando a
identificacdo de lesdes. Seu uso nao exclui a necessidade de radiologistas

experientes para a melhor avaliagao.
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ABSTRACT

Introduction: Chest computed tomography is widely used in patients with COVID-
19 (Corona Virus Disease 2019), both to aid in diagnosis and to assess prognostic
risk and evolution. Today, it is known that the percentage of involvement in
tomographic reports is linked to the evolution of the clinical condition and its severity.
In order to improve the analysis of CT scans performed in patients with COVID-19,
in 2020 the Free Software 3D SLICER added an extension for the segmentation of
lung CT scans, called LungCTAnalyser. With this extension, the description of
changes found in tomographic images has become much faster and accessible to
everyone. Objective: Compare the volume of lung lesions in percentage processed
by the 3D SLICER software with medical reports, increasing the degree of objectivity
of the volumetric analysis of the lesions and helping to validate the tool for clinical
use. Method: Method-diagnostic study carried out with analysis of tomographic
reports (“reference standard”) of adult patients admitted to a private reference
hospital for the treatment of COVID-19 in Curitiba and a group of 3D segmented
tomographic images analyzed using the LungCTAnalyser tool. Results: 253 groups
of tomographic images were captured, of which 199 were processed. Of these, 29
(14.6%) were described by the radiologist with a percentage of pulmonary
involvement <25%, 78 (39.2%) between 25% and 49%, and 92 (46.2%) with
involvement = 50%. The degree of agreement between the 3D SLICER and the
report was 54.7% with a 95% confidence interval of 47.9% to 61.7%. Groups with
involvement 225% and 250% were also analyzed with their sensitivity, specificity,
positive predictive value, negative predictive value, and accuracy. Conclusion: The
3D SLICER Software and its LungCTAnalyser tool can be valuable tools for the
identification and quantification of lung lesions in patients with COVID-19, reducing
the subjectivity of reports, reducing the burden on radiologists, and helping to identify
lesions. Its use does not exclude the need for experienced radiologists for the best
evaluation.

Key words: SARS-COV-2, COVID-19, viral pneumonia, Chest Tomography, 3D
image processing, 3D SLICER, LungCTAnalyser.
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1. INTRODUCAO

Em fevereiro de 2003, a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) relatou cerca
de 300 casos de uma doenga respiratéria rapidamente progressiva na provincia de
Guangdong, na China, com cinco mortes. No més seguinte, casos semelhantes
foram relatados em Hong Kong, Vietna, Cingapura e Canada (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION (CDC), 2003).

Denominada "sindrome respiratoria aguda grave" (SARS - Severe Acute
Respiratory Syndrome) pela OMS, os esforcos iniciais centraram-se no
rastreamento de casos, na determinagao de uma etiologia, no estabelecimento de
um teste laboratorial para diagndstico, na avaliagao de terapias e na implementacéo
de estratégias de controle de infecgao para evitar uma maior disseminagao (WARE,
2003). Um novo coronavirus foi detectado em amostras de varios pacientes com
SARS, e muito rapidamente o virus foi sequenciado ficando conhecido como
coronavirus SARS (SARS-COV). Em 2019, este foi renomeado como SARS-COV-
1. Os coronavirus sao importantes patégenos humanos e animais (KENNETH
MCINTOSH, 2022).

No final de dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia atipica, na
época de origem desconhecida, foram relatados em Wuhan, China. Dias depois, o
agente etioldgico foi identificado como um novo coronavirus chamado entdo SARS-
COV-2, e a doenga que produziu foi chamada “Corona Virus Disease 19” (COVID-
19). A infeccdo viral se expandiu internacionalmente e a OMS anunciou uma
Emergéncia de Saude Publica de Preocupacao Internacional. A infecgdo causada
por esse virus passou rapidamente de um surto isolado em uma regido chinesa para
uma pandemia declarada a partir de 11 de margo de 2020 pela OMS, (OMS
DECRETA PANDEMIA DO NOVO CORONAVIRUS., 2020; WHO DIRECTOR-
GENERAL’S OPENING REMARKS AT THE MEDIA BRIEFING ON COVID-19, [s.
d.]) vigente ainda nos dias de hoje com o numero de casos em torno de 36.578.800
s6 no Brasil até o inicio de 2023, com o numero de ébitos atingindo mais de 695.000
casos (1,9%) (SUS, 2023).
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A apresentacéo clinica da COVID-19 pode ser variavel e inespecifica, com
sintomas comuns a outras sindromes gripais variando desde febre, tosse, fadiga,
cefaleia, anosmia, ageusia, pneumonia leve ou moderada até sindromes
respiratérias agudas graves, sepse e disfungdes organicas (KERBL; ZEPP, 2021;
RAPIDO, 2020). Os pacientes s&o clinicamente classificados em quadro leve —
auséncia de pneumonia ou pneumonia leve - cerca de 80% dos casos; moderado
(15%) com sinais clinicos de pneumonia, apresentando febre, tosse, dispneia,
taquipneia, porém sem sinais de pneumonia grave, com saturagao de O2 no sangue
periférico maior que 90% em ar ambiente; grave (5%) com sinais clinicos de
pneumonia, apresentando febre, tosse, dispneia, taquipneia, além de pelo menos
um dos seguintes achados: (1) saturagdo de O2 no sangue periférico menor que
90% em ar ambiente, (2) frequéncia respiratéria maior que 30 respiragdes/minuto,
(3) disturbio respiratorio grave, (4) progressao da lesao superior a 50% em 24 a 48
horas na imagem do térax; e, em menor incidéncia, tem-se a forma critica da
doencga, com faléncia respiratoria, choque cardiovascular e insuficiéncia renal e/ou
hepatica agudas podendo evoluir para disfungdo multipla de 6rgaos e obito
(KENNETH MCINTOSH, 2022; LI, Mingzhi et al., 2020; WHO, 2020).

O diagndstico de COVID-19 é realizado pela identificagdo de RNA viral na
reagcao em cadeia da polimerase com transcriptase reversa (RT-PCR). Conforme
orientacdo da OMS, publicada em junho de 2020, em locais onde os testes
laboratoriais (RT-PCR) ndo estdo disponiveis ou os resultados demoram ou séo
inicialmente negativos na presencga de suspeita forte de COVID-19 (suspeita de
falso-negativo), a tomografia de térax (TC) pode ser considerada como parte da
investigacdo (MANNA et al., 2020; RAPIDO, 2020).

Estudos e relatos de casos demostraram que a COVID-19 produz um padrao
tipico de alteragdes em TC de térax semelhante a pneumonia em organizacgao,
sendo principalmente apresentadas como opacidades em vidro fosco (GGOs -
Ground-glass opacification/opacity) e nodulares ou semelhantes a massas de vidro
fosco, geralmente bilaterais e multilobares (SALEHI et al., 2020). Outros achados
de imagem também foram relatados, mais raramente, incluindo opacidades

lineares, curvilineas ou Peri lobulares, consolidacao e vidro fosco difuso, o que pode
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se assemelhar a outros processos de doenca, incluindo outras infecgdes, inalagao
e toxicidades de drogas ingeridas/ inaladas acidentalmente ou por uso abusivo
(SIMPSON et al., 2020).

Na avaliac&o do prognostico dos pacientes, a maioria dos estudos se baseia
nos fatores de riscos associados a porcentagem de acometimento conforme laudo
da tomografia de toérax. Porém, ha alguns pontos sensiveis nessa avaliagao:
primeiro que a sensibilidade da tomografia depende do tempo de inicio dos sintomas
desses pacientes e, em segundo, o fato de essa porcentagem ser calculada de
maneira subjetiva nos laudos tomograficos, sendo operador-dependente, apesar da
padronizagao pelas sociedades de radiologia, com o intuito de diminuir a pluralidade
de quantificacgao.

Em trabalho publicado em abril de 2021, o grupo de pesquisadores realizou
avaliagdo de imagens tomograficas de 114 pacientes com seguimento de 6 meses.
Neste estudo, foram observadas manutencédo e até mesmo aumento das lesdes
pulmonares mesmo apos o periodo de remissao (>14 dias ) (MEIRELLES, 2020),
com 35% dos pacientes evoluindo com lesdes fibréticas pulmonares, mantendo
sintomas mesmo apds varios meses da alta hospitalar (HAN et al., 2021).

Com o intuito de auxiliar nos diagnosticos e também nos laudos tomograficos
do corpo todo, o software 3D SLICER foi desenvolvido em 1999. Consiste em um
software de codigo aberto e gratuito, disponivel para download em computadores
comuns, de manejo simples e possibilidade de uso em ambientes corporativos, além
de instituicdes de ensino e pesquisa clinica, possibilitando a validagao diagndstica
e acompanhamento da evolugéo do paciente (LASSO; LASSOAN ANDRAS ET AL,
2023).

Em 2020, com o intuito de melhorar a disponibilidade de detalhes das
imagens tomograficas de térax dos pacientes com COVID-19, o 3D SLICER
disponibilizou uma nova extensdo para segmentacdo e analise de tomografia
computadorizada de pulm&o para avaliagdo direcionada destas lesbes (BUMM,
2021). A extenséao foi desenvolvida pelo Prof. Rudolf Bumm, um clinico em Chur,
Suica, auxiliado pela equipe técnica do software. A extensao oferece um assistente

rapido de segmentagdo de pulmdo e analise volumétrica quantitativa com corte
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rapido e visualizagao de renderizagao de volume e relatério em PDF (3D SLICER
COVID-19, 2020).

A analise volumétrica é utilizada frequentemente na medicina principalmente
com o intuito de avaliar a progressao ou remissdo de doengas, em especial
neoplasias (NETO, 2016). No contexto da COVID-19 observou-se também que o
volume das lesdes, neste caso o volume de acometimento pulmonar pelas lesées
em vidro fosco, tem relagdo direta com a necessidade de oxigénio, intubagao
orotraqueal (LANZA et al., 2020), bem como sua remissdo ou resposta aos
tratamentos (ZHOU et al., 2020).

Neste estudo, com a finalidade de auxiliar profissionais de saude e
principalmente radiologistas em seus laudos, aumentando o grau de objetividade da
analise volumétrica das lesdes, pretende-se comparar laudos de tomografias
computadorizadas de térax realizados pelos radiologistas com a porcentagem de
acometimento de lesdo pulmonar, com as mesmas imagens processadas em 3D
pelo software 3D SLICER e sua ferramenta LungCTAnalyser, de pacientes
internados em UTI (apresentando COVID-19 grave). Com essa comparagao,
espera-se avaliar a eficacia do 3D SLICER em detectar lesdes pulmonares por
COVID-19 de forma semiautomatica, possibilitando a validacdo do uso da

ferramenta 3D SLICER LungCTAnalyser para uso clinico.
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2.0BJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Comparar a porcentagem de volume das lesbes pulmonares encontradas
nos laudos de tomografias de térax de pacientes internados em UTlI com COVID-19
com a porcentagem fornecida pelo processamento em 3D SLICER e sua ferramenta

LungCTAnalyser.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.Avaliar o nivel de concordancia entre a ferramenta LungCTAnalyser do
software 3D SLICER e o laudo de radiologistas quanto ao porcentual volumétrico
de lesbes pulmonares encontradas em imagens de tomografias de térax de
pacientes internados em UTI com COVID-19

2.Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e
acuracia da ferramenta LungCTAnalyser do software 3D SLICER para identificar o
percentual volumétrico de lesdes pulmonares maior ou igual a 25% na tomografia
de térax de pacientes internados em UTI com COVID-19, quando comparado ao
“padrao de referéncia” — laudo radioldgico.

3.Avaliar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo e
acuracia da ferramenta LungCTAnalyser do software 3D SLICER para identificar o
percentual volumétrico de lesdes pulmonares maior ou igual a 50% na tomografia
de térax de pacientes internados em UTI com COVID-19, quando comparado ao

‘padrao de referéncia” — laudo radiologico.
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3.REFERENCIAL TEORICO

3.1 COVID-19

A COVID-19 é uma doenga infecciosa causada pelo coronavirus 2 da
sindrome respiratéria aguda grave (SARS-COV-2), uma cepa de coronavirus. Os
primeiros casos foram vistos em Wuhan, China, em dezembro de 2019, antes de se
espalharem globalmente. O atual surto foi oficialmente reconhecido como uma
pandemia pela OMS em 11 de mar¢o de 2020 (BELL D, MURPHY A, MOREIRA M,
2022; KENNETH MCINTOSH, 2022; OMS DECRETA PANDEMIA DO NOVO
CORONAVIRUS., 2020).

A infeccido é transmitida predominantemente através do contato com
goticulas de secrecbes do trato respiratorio superior de individuos infectados.
Goticulas contaminadas depositadas em objetos podem facilitar a transmisséo do
virus (PATIENTS et al., 2020). Atualmente, outras vias de transmissao, como fecal-
oral, sexual, sanguinea e vertical, ndo sao bem compreendidas (KENNETH
MCINTOSH, 2022).

O periodo de incubacao é de 14 dias apds a exposi¢cao, com a maioria dos
casos ocorrendo aproximadamente trés a cinco dias apos, podendo variar conforme
a variante responsavel pela contaminagao (WU, Yu et al., 2022).

Entre os pacientes com doenga sintomatica, tosse, mialgias e cefaleia sao os
sintomas mais comumente relatados. Outras caracteristicas, incluindo diarreia, dor
de garganta e anormalidades no olfato ou paladar, também s&o bem descritas, além
de sintomas respiratorios superiores leves (congestdo nasal, espirros) (KENNETH
MCINTOSH, 2022).

Embora algumas caracteristicas clinicas (em particular disturbios do olfato
ou paladar) sejam mais comuns com o COVID-19 do que com outras infec¢des
respiratérias virais (ZAYET et al., 2020), ndo ha sintomas ou sinais especificos que
possam distinguir com seguranga o COVID-19 (EMPERADOR et al., 2022). Porém,
o desenvolvimento de dispneia aproximadamente uma semana apoés o inicio dos

sintomas iniciais pode ser bastante sugestivo de COVID-19. A pneumonia é a



21

manifestacao grave mais frequente de infecgdo, caracterizada principalmente por
febre, tosse, dispneia e infiltrados bilaterais na imagem do térax (GRASSELLI et al.,
2020; RICHARDSON et al., 2020) com admissao hospitalar ocorrendo apés uma
mediana de sete/oito dias de sintomas segundo os estudos (HUANG et al., 2020;
WANG, Dawei et al., 2020).

Os pacientes sao clinicamente classificados em quatro tipos em relagao a
gravidade:

1.Quadro leve (80% dos casos) — auséncia de pneumonia ou pneumonia
leve;

2.Moderado (15% dos casos) com sinais clinicos de pneumonia,
apresentando febre, tosse, dispneia, taquipneia, porém sem sinais de pneumonia
grave, com saturacao de O2 no sangue periférico maior que 90% em ar ambiente;

3.Grave (5% dos casos) com sinais clinicos de pneumonia, apresentando
febre, tosse, dispneia, taquipneia, além de pelo menos um dos seguintes achados:
(1) saturacédo de O2 no sangue periférico menor que 90% em ar ambiente, (2)
frequéncia respiratéria maior que 30 respiragdes/minuto, (3) disturbio respiratorio
grave, (4) progressao da leséo superior a 50% em 24 a 48 horas na imagem do
torax;

4.Critica: em menor incidéncia, evolui com faléncia respiratoria, choque
cardiovascular e insuficiéncia renal e/ou hepatica agudas podendo evoluir para
disfungdo multipla de 6rgaos e 6ébito (KENNETH MCINTOSH, 2022; LI, Mingzhi et
al., 2020; WHO, 2020) ;

5.Doenga grave ou critica pode ocorrer em individuos saudaveis de qualquer
idade, mas ocorre predominantemente em adultos com idade avancada e/ou com
certas comorbidades associadas, como asma, cardiopatias, diabetes, doenca renal
cronica e obesidade ( IMC>30) (KENNETH MCINTOSH, 2022).

Algumas caracteristicas laboratoriais particulares também foram associadas
a piores resultados como linfopenia, trombocitopenia, enzimas hepaticas elevadas,
desidrogenase latica (LDH) elevada, aumento de marcadores inflamatérios como
proteina C-reativa, ferritina e citocinas inflamatorias (ou seja, interleucina 6 e fator

de necrose tumoral-alfa), Dimero D >1 mcg/ml, tempo de protrombina, troponina e
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creatina fosfoquinase (CPK) elevados, além de lesao renal aguda (LIAO et al., 2020;
WU, Chaomin et al., 2020).

Varias complicagbes sao descritas, entre elas, a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA) é a principal, podendo se manifestar logo apds o inicio
da dispneia. Em estudo com 138 pacientes na China, a SDRA se desenvolveu em
20% dos pacientes, em média oito dias apos o inicio dos sintomas; a ventilagao
mecénica foi implementada em 12,3% dos pacientes (WANG, Dawei et al., 2020).
Em estudos realizados com um grande numero de pacientes dos Estados Unidos,
12 a 24 por cento dos pacientes hospitalizados necessitaram de ventilagdo
mecanica (PETRILLI et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020). A taxa de mortalidade
entre pacientes hospitalizados — segundo uma pesquisa realizada nos Estados
Unidos com mais de 16.000 pacientes entre margo e dezembro de 2020, gira em
torno de 11,4% e variou mensalmente de 7,1 a 17,1% (GARG et al., 2021), mas
pode atingir patamares de aproximadamente 50% em paises menos desenvolvidos
e com maiores limitacdes a saude como na Africa (BICCARD et al., 2021).
Comorbidades também sdo um fator importante quando se fala em mortalidade, em
uma analise de quase 300.000 casos confirmados de COVID-19, a taxa de
mortalidade foi 12 vezes maior entre pacientes com comorbidades relatadas em
comparagao com aqueles previamente saudaveis (STOKES et al., 2020). Sabe-se
que a mortalidade durante a pandemia foi, em alguns locais, ainda maior por outras
condigbes como o atraso nos atendimentos, sistemas de saude sobrecarregados e
determinantes sociais da saude. Mesmo assim, ao longo da pandemia, foram
relatadas taxas decrescentes de mortalidade hospitalar, mesmo antes da vacinagao
generalizada (ANESI et al., 2021; DENNIS et al., 2021). As razbes para essa
observacao sao incertas, mas as possiveis explicagdes incluem melhorias no
atendimento hospitalar ao COVID-19, melhor alocagdo de recursos, maior
conhecimento sobre a doenca além de novas alternativas terapéuticas.

Apos o inicio da vacinagao contra COVID-19, os riscos de doenga grave
estdo diminuindo significativamente, embora algumas populag¢des, em especial
adultos com mais de 80 anos, imunocomprometidos e aqueles com algumas

comorbidades (por exemplo, doenga renal crbnica), permanegam em risco
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aumentado (embora menor que no inicio da pandemia) para doenca grave
(AGRAWAL et al., 2022).

3.2ACHADOS RADIOLOGICOS

3.2.1 Radiografia de Térax

A radiografia de térax geralmente € o exame de imagem de primeira linha em
pacientes com qualquer quadro clinico relacionado a patologias pulmonares,
incluindo suspeita ou confirmacdo de COVID-19, devido a sua facilidade,
possibilidade de uso de equipamentos portateis e baixo custo, embora seja menos
sensivel que a tomografia computadorizada (WONG et al., 2020). Em um estudo
retrospectivo de 64 pacientes, em Hong Kong, com COVID-19 documentado, 20%
nao apresentaram nenhuma anormalidade na radiografia de torax em nenhum
momento durante a doenca (WONG et al.,, 2020). As possiveis causas sao: a
prematuridade do exame de imagem e a auséncia de doenga pulmonar no momento
da apresentacdo; as limitagcdes da técnica de raios X, especialmente em sistemas
de raios X portateis (MANNA et al., 2020).

O exame RX de térax é o exame de primeira linha recomendado pelo
American College of Radiology (MANNA et al., 2020). E também o Gnico que pode
ser realizado em pacientes criticos, com instabilidade hemodinamica impeditiva de
transporte e em UTI. Sua interpretacdo muitas vezes é limitada pelo menor grau de
inspiracao e pela ampliacdo da silhueta cardiomediastinal decorrente da projecéo
AP (anteroposterior), pois seu posicionamento ideal € PA (pdstero-anterior). No
entanto, apesar de suas limitagdes, permite avaliar a colocagdo do cateter e do
dispositivo, detectar possiveis complicagcbes (como pneumotorax, enfisema
subcutaneo e pneumomediastino) e monitorar seriadamente o curso da doenca.

Os achados documentados sao opacidades irregulares ou difusas do espago

aéreo, seja consolidagao ou opacidade em vidro fosco (WONG et al., 2020) (Figura

1).
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Figura 1 Achado tipico sinal de pneumonia por COVID-19.

A - Mulher de 47 anos com sinais e sintomas que levantam suspeita de COVID-19. Raio-X
de térax poéstero-anterior (PA). Padrao intersticial reticular com predominancia periférica (setas). B -
Mesmo paciente da imagem A. Radiografia de térax PA feita 3 dias depois. PCR positivo para SARS-
COV-2. Apesar de ter sido obtido com inspiragao mais fraca, o raio-X mostra opacidades alveolares
periféricas bilaterais arredondadas fracas (setas pontilhadas). C - Um homem de 57 anos com
dispneia e PCR positivo para SARS-COV-2. Opacidades periféricas bilaterais nos campos superior,
médio e inferior (pontas de seta). D - Homem de 45 anos com dispneia e COVID-19 confirmado por
PCR. Radiografia de térax anteroposterior mostrando multiplas areas confluentes difusas bilaterais
de consolidagao com extenso envolvimento de ambos os pulmdes. Observe a presenga de duas
linhas venosas centrais, uma jugular esquerda e outra subclavia direita (setas brancas), e um tubo
gastrointestinal (seta preta)

Fonte: MARTINEZ CHAMORRO et al., 2021

Os achados da radiografia de térax em pacientes com suspeita de COVID-
19 foram divididos em quatro categorias para facilitar o diagnéstico (MARTINEZ
CHAMORRO et al., 2021; NG et al., 2020; YE et al., 2020).
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eRadiografia de torax : Comum no inicio da patologia.

eAchados tipicos ou achados comumente associados a COVID-19 na
literatura cientifica: padrao reticular, opacidades em vidro fosco e consolidagoes,
com morfologia arredondada e distribuicdo multifocal confluente ou irregular. A
distribuicdo costuma ser bilateral e periférica, com predominancia nos campos
inferiores (WONG et al., 2020) (Figura 1). O diagndstico diferencial inclui pneumonia
em organizagao, toxicidade medicamentosa e outras causas de lesdo pulmonar
aguda. Entre a primeira e a terceira semana desde o inicio dos sintomas, os
achados radiolégicos tipicos podem progredir para doenga difusa, estando
relacionado a um quadro clinico de hipoxemia grave, sendo o principal diagnostico
diferencial a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA).

eAchados indeterminados e achados que podem se apresentar em casos de
pneumonia por COVID-19 podem ter outras causas. Estes incluem opacidades em
vidro de fundo de areia de consolidagdo com distribuicao unilateral, central ou no
lobo superior (Figura 2). O diagnéstico diferencial inclui outras infecgbes e edema
alveolar.

eAchados atipicos, achados incomuns ou achados nao relatados na
pneumonia por COVID-19: consolidacédo lobar, nédulos ou massas pulmonares,
padrao miliar, cavitacao e derrame pleural, relatados em apenas 3% dos pacientes

e mais tipicos de doenga avancada.
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Figura 2 Achados atipicos na pneumonia por COVID-19. Pneumonia lobar. Um homem de
28 anos com sinais e sintomas consistentes com COVID-19 e RT-PCR positivo para SARS-COV-2.
Radiografia de térax em projegéo postero-anterior (PA).

Fonte: MARTINEZ CHAMORRO et al., 2021

3.2.2 Tomografia Computadorizada

A tomografia de térax, apesar de ndo recomendada como exame de rotina
para todos os pacientes com diagnostico ou suspeita de COVID-19 pelas
sociedades de radiologia (MU, 2020; SIMPSON et al., 2020), tem se mostrado uma
forte aliada no fortalecimento da suspei¢do diagndstica e no manejo precoce da
doenca, tendo em vista a demora do resultado da Reagcao em Cadeia de Polimerase
com Transcricdo Reversa em tempo real (RT-PCR), principalmente em paciente
com 3 ou mais dias do inicio dos sintomas (56% dos pacientes com <2 dias de
sintomas tem TC de térax normal ) (HANI et al., 2020). Alguns autores, inclusive, a
recomendam fortemente em casos suspeitos de COVID-19, para avaliagao inicial,
decisao terapéutica e acompanhamento (HAN et al., 2021; KERBL; ZEPP, 2021;
ROSA et al., 2020). Uma grande variedade de achados de TC no COVID-19 foram
relatados em diferentes estudos (KERBL; ZEPP, 2021; Z. CHENG; Y. LU ET AL,
2020). No entanto, todos os estudos considerados nessa dissertagéo indicam que
a principal caracteristica tomografica (TC) da pneumonia por COVID-19 é a

presenca de opacidades em vidro fosco (GGO - Ground Glass Opacities),
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tipicamente com uma distribuicao periférica e subpleural (Figura 3) (HANI et al.,
2020; SHI et al., 2020).

A TC de térax de alta resolugdo € um exame rapido e acessivel, considerado
o exame de imagem mais sensivel para detectar COVID-19, com uma sensibilidade
relatada de até 97%, apesar da baixa especificidade (em torno de 25%) (MU, 2020).
Alguns estudos mostram que achados de TC de térax podem inclusive preceder
resultados positivos de RT-PCR (XIE et al., 2020).

P,

Figura 3 A- Lesbes em vidro fosco, periféricas, tipicas da tomografia de COVID-19. B-
Transformagao em pavimentagdo em mosaico.
Fonte: HANI et al., 2020

O envolvimento de varios lébulos, particularmente os |ébulos inferiores é
relatado na maioria dos pacientes. Essas areas de opacidades em vidro fosco
podem ser misturadas com areas de consolidagcdo focal e/ou associadas a
reticulagbes extralobulares sobrepostas, resultando em um padrdo de
pavimentacao em mosaico (Figura 3B) (HANI et al., 2020). Consolidagbes lineares
e outros sinais sugerindo pneumonia em organizagao, como o sinal de halo reverso
(ou seja, areas de vidro fosco cercadas por consolidagao periférica) (Figura 4) séo
muito frequentemente observados, principalmente em pacientes varios dias apds o
inicio da doenca (HANI et al., 2020; PADUA; FARIAS; STRABELLI, 2020).
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Figura 4 Imagens de TC de térax evidenciando multiplas areas de vidro fosco difusas em
ambos os pulmdes e circundadas por anéis de consolidagcado, completos e incompletos, configurando
o sinal do halo invertido (setas) - paciente do sexo masculino, 56 anos, com pneumonia por COVID-
19.

Fonte: PADUA; FARIAS; STRABELLI, 2020

Em uma reviséo sistematica de estudos avaliando os achados da TC de térax
em mais de 2.700 pacientes com COVID-19, foram observadas as seguintes
anormalidades: opacificagdes em vidro fosco — 83%, opacificagbes em vidro fosco
com consolidagdo mista — 58 %, espessamento pleural adjacente — 52%,
espessamento do septo Inter lobular - 48 % e broncogramas aéreos - 46% (BAO et
al., 2020). Outros achados menos comuns foram padrdo de pavimentagcdo em
mosaico (opacificagcbes em vidro fosco com espessamento septal sobreposto),
bronquiectasias, derrame pleural, derrame pericardico e linfadenopatia. As
anormalidades da TC de térax na COVID-19 costumam ser bilaterais, tém
distribuigcdo periférica e envolvem os lobos inferiores. Apesar de essas alteracdes
nao serem patognomonias da doenga, em outro estudo, seis de sete radiologistas
demonstraram especificidade de 93% a 100% na distincdo correta de
caracteristicas de TC de COVID-19 de outras infec¢des virais (BAl et al., 2020).
Uma distribuicao periférica de GGO foi encontrada para distinguir corretamente a
COVID-19 de outras causas virais em 63%-80% das situagbes. No entanto, os
autores nao incluiram grandes numeros de pacientes com influenza A ou quaisquer
causas nao infecciosas, como intoxicagdes por drogas, o que poderia degradar o
desempenho dos radiologistas (Figura 5) (SIMPSON et al., 2020). Nenhuma das
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descobertas relatadas é exclusiva do COVID-19 pneumonia, mas a distribuicdo e
combinagdo tipicas no contexto epidémico sdo fortemente sugestivos de seu
diagnéstico.

COVID-19 COVID-19

r

Organizing pneumaonia

4

Figura 5 Imagens tipicas de TC para COVID-19 e outras doengas com achados semelhantes.
A e B- Vidro fosco posterior, periférico e arredondado, e consolidagdo. C- Pneumonia em
organizagao secundaria a dermatomiosite, e D- pneumonia por influenza A. A pneumonia em

organizagao e a pneumonia por influenza podem ser indistinguiveis da COVID-19 pela TC.
Fonte: SIMPSON et al., 2020

Devido a caracteristicas importantes nas imagens tomograficas relacionadas
a pneumonias pelo SARS-COV-2, a Sociedade Americana de Radiologia com o
apoio da Sociedade de Radiologia Toracica e o Colégio Americano de Radiologia,
criaram um relatério estruturado com a proposta de quatro categorias de lesdes
encontradas — tipicas, indeterminadas, atipicas e negativas — a fim de uniformizar
os laudos tomograficos e auxiliar os radiologistas a reconhecerem os achados,
reduzindo incertezas, permitindo assim uma melhora na tomada de decisdes
clinicas dos médicos envolvidos nos cuidados (Quadro 1) (SIMPSON et al., 2020).
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Quadro 1 Linguagem de relatério proposta para achados de TC relacionados ao COVID-19,

incluindo justificativa, achados de TC e linguagem de relatério sugerida para cada categoria

Classificagao da Explicagao/ Achados Tomograficos Sugestao de relatorio

imagem de Racional

Pneumonia por

COVID-19

Aparéncia Tipica Recursos de » Periférico, bilateral, GGO com ou  “Estdo presentes
imagem sem consolidagado ou linhas caracteristicas de imagem
comumente intralobulares visiveis comumente relatadas de
relatados de maior (“pavimentagcdo em mosaico") pneumonia (COVID-19).
especificidadepara + GGO multifocal de morfologia
pneumonia por arredondada com ou sem
COVID-19. consolida¢do ou linhas

intralobulares visiveis
("pavimentagdo em mosaico")

+ Sinal do halo reverso ou outros
achados de pneumonia em
organizagao (observados
posteriormente na doencga)

Aparéncia Caracteristicasde  Auséncia de caracteristicastipicas E  "Os recursos de imagem
Indeterminada imagem Presencade: podem ser vistos na
inespecificas da *  GGO multifocais, difusos, peri- pneumonia da COVID-19,
pneumonia por hilares ou unilaterais com ou sem embora sejam inespecificos e
COVID-19. consolidag¢ao, semdistribuicdo possam ocorrer com uma
especificae ndo arredondados ou variedade de processos
nao periféricos. infecciosos e ndo infecciosos".

* Poucos GGO muito pequenos com
uma distribuicdo ndo arredondada
e nao periférica.

Aparéncia Atipica Caracteristicas Auséncia de caracteristicas tipicas ou "As caracteristicas de imagem
incomuns ou ndo indeterminadas E Presencade: sdo atipicas ou raramente
relatadas da . Consolidagédo lobar ou relatadas para pneumonia
pneumonia por segmentar isolada sem GGO (COVID-19). Diagnosticos
COVID-19. . Pequenos nédulos discretos alternativos devem ser

(centrolobulares, "arvore em considerados."

brotamento")

. Cavitagao pulmonar

. Espessamento liso dos septos
interlobulares com derrame

pleural
Negativo para Sem caracteristicas Sem caracteristicasde TC que "N&@o ha achados de TC
Pneumonia de pneumonia. sugiram pneumonia. presentes para indicar

pneumonia. (OBSERVACAOQ: a
TC pode ser negativa nos
estagios iniciais do COVID-
19.)"

Adaptado de SIMPSON et al., 2020
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A Associagao Holandesa de Radiologia também propde um consenso para a
estruturacdo dos achados da TC de térax em pacientes com COVID-19. Para tal,
foi desenvolvida uma classificagdo denominada CO-RADS, com uma escala de
cinco pontos para suspeita, desde muito baixo (CO-RADS 1) a muito alto (CO-RADS
5), para pacientes com sintomas moderados a graves em um ambiente de
moderada a alta prevaléncia (PROKOP et al., 2020) (Quadro 2).

Quadro 2 Classificagdo CO-RADS do Grupo de Trabalho COVID da Sociedade Holandesa de
Radiologia: proposta de relatério padronizado de TC para pacientes com suspeita de COVID-19 em

um ambiente de prevaléncia moderada a alta.

Nivel de Suspeita de | Achados Tomograficos
COVID-19

CO-RADS 0 Impossibilidade de Tecnicamente insuficiente para atribuir uma
interpretagao pontuagao

CO-RADS 1 Muito Baixa Normal ou doenga nado-infecciosa
(Insuficiéncia cardiaca, Neoplasia...)

CO-RADS 2 Baixa Tipico para outra infecgdo, ndao COVID-19
(Broncopneumonia, tuberculose)

CO-RADS 3 Indeterminada Imagens compativeis com COVID-19 mas
também com outras doengas.
Exemplo:

¢ Opacidade em vidro fosco unifocal
® Pneumonia lobar
O diagndstico nao pode ser descartado

CO-RADS 4 Alta Suspeito para COVID-19.
Exemplos:
® Opacidade em vidro fosco unilateral
¢ Consolidagdes multifocais sem outros
achados tipicos
e Achados suspeitos de COVID-19 em
doengas pulmonares subjacentes

CO-RADS 5 Muito Alta Tipico de COVID-19

CO-RADS 6 Comprovada PCR positiva para SARS-COV2

Adaptado de MARTINEZ CHAMORRO et al., 2021
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Os achados de imagem na TC também variam de acordo com os estagios
evolutivos da doenca, classificando-a em quatro fases a partir do inicio dos sintomas
(Figura 6) : (A) fase inicial, (B) fase progressiva, (C) fase grave ou fase de pico e (D)
fase dissipativa ou fase de absorcdo (LI, Mingzhi et al, 2020; MARTINEZ
CHAMORRO et al., 2021; MEIRELLES, 2020; WANG, Yuhui et al., 2020; ZAFFINO
etal., 2021):

eFase inicial (0—4 dias): caracteriza-se por opacidades em vidro fosco com
envolvimento uni ou bilateral, envolvimento multifocal, podendo apresentar
morfologia arredondada, no entanto a TC pode ser normal em até 50% dos casos.

eFase progressivo (5-8 dias): as opacidades em vidro fosco progridem
rapidamente, tornando-se difusas, com presenca de pavimentacdo em mosaico e
consolidacao (SHI et al., 2020).

eFase de pico (9-13 dias): manifesta-se com focos de consolidagao mais
prevalentes, persisténcia das opacidades em vidro fosco difusas e pavimentacao
em mosaico, surgindo algumas bandas parenquimatosas residuais.

eFase de absorgédo (= 14 dias): retrata a absor¢ao gradual dos focos de
consolidacao, observando ainda vidro fosco difuso e auséncia de pavimentagdo em
mosaico (MEIRELLES, 2020).

F

Figura 6 Imagens de TC de alta resolugdo de pacientes com diagnostico de COVID-19,
ilustrando as diversas fases da doencga. A- Fase inicial, com opacidades pulmonares em vidro fosco.
B- Fase progressiva, com pavimentagdo pulmonar em mosaico. C- Fase de pico, com padrédo
regulador. D-Fase de absor¢édo, com redugdo das areas de vidro fosco.

Fonte: HANI et al., 2020
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Em alguns pacientes, os septos Inter lobulares e intralobulares evoluem com
espessamento associado a dilatagdes brénquicas que aumentam gradualmente a
partir da segunda semana. Esses achados s&o indicativos de doenga intersticial,
sugerindo o desenvolvimento de fibrose, embora o curso da doenga ainda néo seja
suficientemente compreendido para classificar essas alteragbes como irreversiveis
(MARTINEZ CHAMORRO et al., 2021; SHI et al., 2020).

A transformagao do GGO em consolidacgao linear é tipica para uma evolugéo
em dire¢do a pneumonia em organizagao, sendo uma resposta quase universal a
lesdo pulmonar focal ou difusa, devido a infec¢do, radioterapia ou apés pneumonite
induzida por drogas (KLIGERMAN; FRANKS; GALVIN, 2013).

Além da avaliagdo inicial e da identificacdo do estagio de evolugdo nos
quadros clinicos, a tomografia de térax na doenca causada pelo SARS-COV-2
também tem importante papel na avaliagdo do prognédstico dos pacientes, sendo
que quanto maior a porcentagem das lesdes, maior a taxa de mortalidade e de
sequelas pulmonares segundo estudos (HAN et al., 2021; YUAN et al., 2020).

Segundo trabalho publicado com 222 pacientes, (LANZA et al., 2020), o
volume pulmonar comprometido foi o preditor de resultado mais preciso para o risco
de intubacdo em pacientes que realizaram a tomografia de térax na admissao
(regresséo logistica, p < 0,001). Volumes de pulmao comprometido na faixa de 6—
23% aumentam o risco de suporte de oxigenagao; valores acima de 23%
demonstraram risco para intubagdo. A porcentagem de lesdo pulmonar também
apresentou correlagao negativa com relagdo a PaO2/FiO2 (p < 0,001) (utilizada para
determinar o indice de oxigenagado do paciente, em relagao a fragéo ofertada de
oxigénio, também chamada de indice de capacidade pulmonar de oxigenagao) e foi
considerada fator de risco para mortalidade intra-hospitalar (p < 0,001) (LANZA et
al., 2020).

A TC de térax é considerada uma das principais ferramentas para avaliagcao
da gravidade da infeccdo (HANI et al., 2020; LIU et al., 2020; XIE et al., 2020). As
imagens permitem a estratificagdo de pacientes em categorias de risco e estimativa
de seu prognéstico, auxiliando assim na tomada de decisdes clinicas (LIU et al.,

2020). Diversos estudos mostram que o achado de imagem mais comumente
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associado a gravidade clinica € a extensao das lesées (HANI et al., 2020; JI et al.,
2020; WU, Jiong et al., 2020).

Sabendo dessa correlagédo entre quantidade de lesdes e progndéstico da
doenca, varias escalas semiquantitativas foram propostas para TC a fim de calcular
visualmente a extensao de acometimento, (MARTiNEZ CHAMORRO et al., 2021)
(Figura 7), incluindo o desenvolvimento de plataformas e sites como

(https://radiologia.online/quantificacao-visual-covid-19/), baseado no estudo de

Yamada et al (2020), no qual o calculo é obtido pela média dos acometimentos de
cada lobo quantificados visualmente pelos radiologistas (RUBIN, 2022). Sua
desvantagem é a falta de precisdo além da sua variabilidade devido a diferenga
subjetiva de avaliacdo de cada radiologista. Para resolver essa deficiéncia, os
sistemas de inteligéncia artificial podem realizar uma analise quantitativa rigorosa
do volume de pulmao lesado e serem fortes aliados (MARTINEZ CHAMORRO et
al., 2021).
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Figura 7 Escalas semiquantitativas para avaliar a extensdo das lesées pulmonares por
pneumonia por COVID-19 com tomografia computadorizada. Regides superiores (1 e 4) acima da
carina; regides médias (2 e 5) entre a carina e a veia pulmonar inferior; regides inferiores (3 e 6)
abaixo da veia pulmonar inferior.

Adaptado de CHUNG et al., 2020; LI, Kunhua et al., 2020; MARTINEZ CHAMORRO et al.,
2021; PAN et al., 2020; WAN et al., 2020; ZHAO et al., 2020

3.3 PROCESSAMENTO DE IMAGENS TOMOGRAFICAS EM 3D E O 3D
SLICER

Em 19 de julho de 1983, Michael W. Vannier (Instituto de Radiologia
Mallinckrodt, St. Louis) e seus colegas de trabalho publicaram a primeira
reconstrucéo tridimensional de tomografia computadorizada da cabeca humana
(1ST 3D IMAGE, [s. d.]). Com o auxilio de técnicas de projeto de aeronaves, a
reconstrucdo das imagens se tornou possivel (RAM et al., 1998). Desde entéo, a
tomografia computadorizada com reconstrugao tridimensional vem evoluindo com
multiplos softwares desenvolvidos para complementar os tomografos
proporcionando acesso privilegiado as estruturas de interesse, em especial na area
médica, explicitando alguns detalhes de imagens que de outra forma s6 nao
estariam acessiveis.

A analise quantitativa em saude tem um grande potencial para apoiar a
interpretacao objetiva e precisa de imagens clinicas. Em 2008, o National Cancer
Institute comecou a construir a iniciativa Quantitative Imaging Network (QIN) com o
objetivo de avangar nas imagens quantitativas no contexto das terapias
personalizadas e avaliagao da resposta ao tratamento em pacientes neoplasicos
(NATIONAL CANCER INSTITUTE - QIN, 2022). A analise computadorizada é um
importante componente que contribui para a reprodutibilidade e eficiéncia das
técnicas quantitativas de imagem.

Existem inumeras estagdes de trabalho de radiologia e ferramentas de
analise disponiveis nos fornecedores comerciais. Algumas das ferramentas
populares usadas na clinica, bem como em pesquisa sao AW Workstation (GE
Healthcare), syngo.via (Siemens), PMOD (PMOD Technologies Ltd., Zurique,
Suiga), Definiens (Definiens Inc., Parsippany, NJ, EUA), MimVista (MIM Software
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Inc., Cleveland, OH, EUA). Esses pacotes fornecem aos usuarios um conjunto de
ferramentas para anadlises (algumas aprovadas pelo FDA), compativeis com o
Sistema de Comunicagao e Arquivamento de Imagens Clinicas (PACS). Porém, na
grande maioria das vezes, esses sistemas nao sao financeiramente acessiveis,
normalmente n&o sdo extensiveis, e ndo sao orientadas para a prototipagem das
novas ferramentas, limitando sua aplicabilidade (FEDOROQV et al., 2012).

O 3D SLICER é um software de codigo aberto gratuito para computagao de
imagens meédicas, disponivel para varios sistemas operacionais (Windows, MAC,
Linux). Ele surgiu da unido de varios projetos independentes que focavam
separadamente na visualizagao de imagens, navegacao cirurgica e interface grafica
do usuario. David Gering apresentou o protétipo inicial do software em sua
dissertacdo de mestrado em 1999. Desde entdo, o 3D SLICER esta em
desenvolvimento continuo sob a lideranga de Ron Kikinis. Hoje € desenvolvido
principalmente por engenheiros profissionais em estreita colaboragdo com
desenvolvedores de algoritmos e cientistas, com a participagdo da Isomics Inc.,
Kitware Inc. e GE Global Research, e com significativas contribui¢des da crescente
comunidade. Inicialmente concebido como um sistema neurocirargico de
orientagao, visualizagao e analise, ao longo da ultima década, o 3D SLICER evoluiu
para uma plataforma integrada, sendo aplicada em uma variedade de pesquisas
clinicas e pré-clinicas, bem como para a analise de imagens ndo (DRISS; CHEBAN,
2010; FEDOROQV et al., 2012; WEBER, 2022). Como uma ferramenta de pesquisa
clinica, o 3D SLICER é semelhante a uma estacédo de trabalho de radiologia que
suporta visualizagdes versateis, mas também fornece funcionalidade avancada,
como segmentagdo automatizada e registro para uma variedade de aplicativos.
Como plataforma de programacgédo, facilita a traducdo e avaliagdo dos novos
meétodos quantitativos. Além disso, foi projetado para facilitar o desenvolvimento de
novas funcionalidades na forma de suas extensdes. Os recursos de visualizacido do
3D SLICER suportam varias modalidades de imagem (por exemplo, tomografia
computadorizada (TC), tomografia por emissdo de positrons (PET), ressonéncia
magnética (MRI) e ultrassom) e podem ser usados para visualizagdo de dados 2D,
3D e conjuntos quadrimensionais (4D) (LASSO; LASSOAN ANDRAS ET AL, 2023).
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O 3D SLICER segue um paradigma modular na entrega de funcionalidades
especificas para o usuario. Cada mdodulo € uma unidade funcional completa
projetada para atender a uma tarefa especifica. Uma variedade de mddulos
projetados para diferentes aplicagdes em pesquisa esta incluida na distribuicdo do
software e sdo agrupados de acordo com a funcionalidade. O modulo ativo pode
ser selecionado pelo operador usando a interface grafica do usuario que ira expor

os controles do médulo selecionado no painel modular (Figura 8).
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Figura 8 Mddulos apresentados no 3D Slicer

Uma vez que as novas tecnologias s6 podem se tornar parte do atendimento
clinico de rotina por meio de sua incorporagao na area médica regulamentada pelos
orgaos responsaveis, como o Federal Drug Administration (FDA) nos Estados
Unidos e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no Brasil, a licenca de
software permissiva do 3D Slicer promove o objetivo geral de reduzir as barreiras
para a traducao das solugdes de pesquisa de sucesso em inovagdes meédicas. Por
outro lado, o 3D Slicer ndo € um dispositivo aprovado pela FDA e pela Anvisa e sua
licenca nao faz reivindicagbes sobre a aplicabilidade clinica do software. Mesmo
assim, o maior contribuinte para o desenvolvimento do software nos ultimos anos é
o NHI (National Health Institute) (LASSO; LASSOAN ANDRAS ET AL, 2023). Neste
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contexto, € de responsabilidade exclusiva do usuario cumprir diretrizes de
seguranca e ética adequadas e quaisquer produtos que incorporem a tecnologia 3D
Slicer, devendo ser totalmente testado para cumprir as leis e regulamentos
aplicaveis. Sob estas consideragdes, o software vem sendo aplicado em uma
variedade de projetos de pesquisa clinica e pré-clinica (CHEN et al., 2011; DRISS;
CHEBAN, 2010).

Dentro de cada geragédo do software, versdes novas e atualizadas de 3D
Slicer sao preparadas a cada 2 a 6 meses. Esses langamentos incluem melhorias
de desempenho, corregbes de bugs e novas funcionalidades (FEDOROV et al.,
2012).

Em novembro de 2020, uma nova extensdo do Software livre 3D SLICER foi
adicionada, para segmentagdao e analise de tomografias computadorizadas de
pulmdes com COVID-19, chamada LungCTAnalyser. A extensao foi desenvolvida
pelo Prof. Rudolf Bumm, um clinico em Chur, Suica, auxiliado pela equipe técnica
do software. A extensdo oferece um assistente rapido de segmentacgao de pulméao,
(aprox.1 minuto) e analise volumétrica quantitativa com corte rapido e visualizagao
de renderizagéo de volume e geragao de relatério em PDF (3D SLICER COVID-19,
2020).

A LungCTAnalyzer € uma extensao do 3D Slicer exclusivamente para
segmentacao de pulmao, lobo e vias aéreas, bem como reconstrugao espacial de
pulmao infiltrado, enfisematoso e colapsado. Na TC pulmonar, a extensdo da
infiltracdo pulmonar, a opacidade em vidro fosco, a consolidacdo e o enfisema
geralmente sdo analisados visualmente pelo radiologista. Desta forma, com a
analise subjetiva do radiologista, as alteragcbes ndo podem ser quantificadas em
numeros ou mililitros de maneira fidedigna, dificultando a comparagao objetiva dos
resultados. O objetivo do LungCTAnalyzer foi justamente desenvolver um software
que permite a segmentagéo tridimensional de dados de TC pulmonar e o calculo de
volumes individuais de infiltrados pulmonares e enfisema objetivamente (BUMM,
2021).

Com essa nova ferramenta, o processamento da imagem 3D tornou-se mais

rapido e acessivel a todos, tendo em vista que nos tomdgrafos modernos o
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processamento em 3D existe, inclusive com analise de volume, porém necessita de
pessoa capacitada além de hardware e software de alto custo, ndo sendo acessivel
para radiologistas na maioria das empresas e muito menos para meédicos da linha
de frente e que estdo diretamente ligados aos cuidados aos pacientes. Sendo
assim, a utilizagdo do 3D SLICER pode significar um avango no sentido de
possibilitar o acesso a uma forma de processamento que pode ser compartilhada a
toda equipe de saude em uma dtica interdisciplinar em que todos possam dar sua
contribuicdo ao diagnostico e uma perspectiva da evolugdo de tais pacientes
(BERTA et al., 2021).

Em estudo retrospectivo recente, a analise quantitativa de TC realizada por
meio do software 3D SLICER, viabilizou a avaliagdo do dano pulmonar de forma
valiosa na determinacao das implica¢des prognésticas. A TC de térax mostrou-se
fundamental para o diagndéstico precoce de COVID-19 devido a capacidade de
detectar muitas caracteristicas da doencga. A aquisicado de uma imagem 3D gerada
a partir delas permitiu avangos consideraveis na compreensao da fisiopatologia da
SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo) e no estabelecimento de
suporte de oxigenagao adequado, além de ser um método rapido e padronizado,
garantindo avaliagdo minuciosa do comprometimento do parénquima pulmonar
(LANZA et al., 2020) . No mesmo estudo, o volume das lesdes avaliadas pelo 3D
SLICER na tomografia de admissao provaram ser uma ferramenta acurada para
predizer a necessidade de oxigénio e intubacdo em paciente hospitalizados por
COVID-19 (LANZA et al., 2020). Lanza et al também faz referéncia de que a
porcentagem de lesdes apresentadas nos pulmdes na tomografia de admissao &
laudada de forma visual, sem o processamento 3D e a afericdo adequada de tal

porcentagem.
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4.DELINEAMENTO METODOLOGICO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Estudo de método-diagndstico realizado com base em uma amostra
consecutiva de prontuarios eletronicos e imagens tomograficas de pacientes com
diagndstico de COVID-19 internados em um hospital filantropico de atendimento
privado de referéncia para o atendimento da doenca na cidade de Curitiba, entre
margo 2020 e dezembro de 2021. Esse estudo esta aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Pontificia Universidade Catdlica do Parana sob parecer numero
5.347.709 e autorizado pelo Comité Cientifico e pela Geréncia Médica do Hospital
Marcelino Champagnat (Conforme anexos | e Il).

O consentimento informado foi dispensado pelo referido Comité de Etica
devido ao grande numero de imagens anonimizadas requeridas para o estudo por
meio de uma coleta retrospectiva, entdo, com baixissimo risco de identificacdo dos
participantes. A justificativa apresentada ao Comité de Etica em Pesquisa para a
solicitacdo da dispensa do termo do consentimento livre esclarecido esta
apresentada no Apéndice |.

Todos os procedimentos de pesquisa foram conduzidos de acordo com a
Resolucédo do Conselho Nacional de Saude n° 466 de 12 de dezembro de 2012 e
com a Declaragao de Helsinki de 1975, atualizada em 2013.

As diretrizes STARD foram usadas como base para a redacdo deste
documento, a fim de garantir a qualidade e a completude das informacdes

apresentadas.

4.2 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os dados foram selecionados aleatoriamente de um conjunto original de
pacientes com diagndstico positivo de COVID-19 e que foram submetidos a uma
TC de térax (como auxilio diagndstico inicial ou acompanhamento) entre margo
2020 e dezembro de 2021.

Foram incluidas imagens de tomografia de térax de pacientes maiores de 18

anos, com exame laboratorial (RT-PCR, teste rapido ou sorologia) positivo para
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COVID-19, internados na UTI (Unidade de Terapia Intensiva) do Hospital Marcelino
Champagnat e que tivessem tomografia de torax com laudo apresentando a
porcentagem de acometimento. Salienta-se que, por protocolo hospitalar, eram
internados em UTI por COVID-19 apenas os pacientes classificados como Graves
ou Criticos. Sendo assim, as tomografias incluidas eram de pacientes com sinais
clinicos de pneumonia, apresentando febre, tosse, dispneia, taquipneia, além de
pelo menos um dos seguintes achados: (1) saturacdo de O2 no sangue periférico
menor que 90% em ar ambiente, (2) frequéncia respiratéria maior que 30
respiragées/minuto, (3) disturbio respiratorio grave, (4) progressao da lesao superior
a 50% em 24 a 48 horas na imagem do torax (COVID-19 Grave) ou ainda com
COVID-19 Critica, com faléncia respiratoria, choque cardiovascular e insuficiéncia
renal e/ou hepatica agudas (KENNETH MCINTOSH, 2022; LI, Mingzhi et al., 2020;
WHO, 2020).

Fatores de exclusdo foram: imagens com outras lesdes pulmonares nao
associadas a pneumonia por COVID-19 (ex: pneumotdrax), imagens com embolia
pulmonar confirmada por angio tomografia, pacientes com Doenga Pulmonar
Obstrutiva Crdénica (DPOC) ou outra doenga pulmonar prévia e imagens com

derrame pleural.

4.3 TECNICA PARA CALCULO DA PORCENTAGEM DE ACOMETIMENTO
PULMONAR PELOS RADIOLOGISTAS — PADRAO DE REFERENCIA

Os laudos tomograficos sao realizados com o intervalo de até 24 horas apos
a realizagao do exame por médicos radiologistas contratados pela empresa terceira
responsavel pelo setor dentro do Hospital Marcelino Champagnat.

Para realizagdo da quantificagdo do acometimento pulmonar em
porcentagem, os radiologistas utilizam técnicas subjetivas documentadas conforme
orientacdo do Colégio Brasileiro de Radiologia (rever seg¢do 3.2.2) conforme
mostrado na Figura 7.

A porcentagem de acometimento pulmonar é divida em trés grupos, como na

maioria dos trabalhos, sendo acometimentos <25%; entre 25-49%; 250%.
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4.4 PROCEDIMENTOS PARA A COLETA DE DADOS

Primeiramente, foram solicitados imagens e laudos de tomografias de
pacientes com diagnostico de COVID-19 que preenchessem os critérios de inclusao
do estudo, em formato DICOM (Comunicagao de Imagens Digitais em Medicina).
Estas imagens foram processadas no software 3D SLICER (como relatado na secao
“‘Segmentacdo 3D” adiante) e as informagdes geradas das analises das imagens e
dos laudos de tomografia foram planilhadas em Excel para posterior analise
estatistica.

A imagem DICOM é um conjunto de normas criado para padronizar o formato
eletrénico utilizado no armazenamento e na comunicagdo das imagens medicas,
possibilitando o armazenamento em um formato unico, permitindo a troca entre
equipamentos de marcas distintas (O QUE E DICOM, [s. d.]).

4.5 SEGMENTACAO 3D

Os conjuntos de dados tomograficos em formato DICOM foram importados
para o software 3D SLICER® (Brigham and Women’s Hospital) versao 5.0.3 e as
mascaras pulmonares foram segmentadas automaticamente pela extenséo
LungCTSegmenter (Figuras 9 e 10) usando 13 pontos marcados manualmente.
Trés pontos foram colocados em cada corte axial e coronal no interior do pulmao
direito e esquerdo e um ponto marcado na traqueia conforme demonstrado no video

préprio (Link: https://www.youtube.com/watch?v=w1PxpvzQRdg), na Figura 9 e

Figura 10.
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Figura 9 A- Corte axial com 3 pontos marcados no pulmao direito (R-1, R-2 e R-3) e 3 pontos
marcados no pulméo esquerdo (L-1, L-2, L-3). B- Corte coronal com 3 pontos marcados no pulméao
direito (R-4, R-5 e R-6) e 3 pontos marcados no pulméao esquerdo (L-4, L-5, L-6) e 1 ponto marcado
na Traqueia (T-1).
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Figura 10 Processamento 3D realizado pelo LungCTSegmenter com os pontos marcados no pulméao
direito (R-1 a R-6), pulm&o esquerdo (L-1 a L-6) e na traqueia ( T-1).

O algoritmo de segmentagéo usa um algoritmo grow-cut com uma regiao de
intensidade restrita a -3000 a -250 HU (3D SLICER, 2023). Todas as mascaras
pulmonares foram verificadas visualmente e em alguns casos (n=11), pequenas

corregdes foram feitas manualmente usando a "tesoura" (corte em uma parte da
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mascara) ou "preenchimento entre fatias" (adicionando uma parte que faltava para

a mascara pulmonar) no editor de segmento (Figura 11).

Figura 11 A- Setas indicam regido do pulméo néo captada pelo LungCTSegmenter. B-Adicao de um
ponto em regido nao captada (R-7). C- Captacao da regido pulmonar ap6s adigdo do ponto R-7.

A extensdo LungCTAnalyzer foi entdo usada para quantificar o pulméo
acometido total em mililitros e sua porcentagem (Figura 12). Além disso, 0s vasos
intrapulmonares foram segmentados e subtraidos dos segmentos pulmonares
mencionados. Nao houve compensacao para brénquios intrapulmonares. As lesdes
demonstradas pela ferramenta sao divididas em enfisematosa, infiltrada, colapsada
sendo que cada uma tem sua proépria faixa de HU: enfisematosa [-1050; —950 HU],
inflado [-950; =750 UH], infiltrado [-750; -400 HU], e colapsado [-400; 0 HU] (Figura
13). Esses limites sao variaveis e o usuario pode modifica-los manualmente, no
entanto, de acordo com os desenvolvedores, os limites definidos por padrao ja
foram otimizados (3D SLICER COVID-19, 2020) e, portanto, foram assim mantidos

neste estudo.
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Lung CT Analyzer Results
Patient st name:
POUSR RS MM .ccciciiiincsnsscsnscissssanannsenssassasasssasns
Date of birth:
Date of examination: 20200319

The results of the analysis of the CT scan are summarized in the folowing tables. Segments are created according to
ther Hounsfield units using predefined threshold ranges. In Table 2 potentialy functional versus affected lung
volumes are shown. “Emphysema” segment currently indudes bronchi and will never be zero."InfRration” and
“Collapsed” currently indude perivasadar/-bronchial tissues and will also never be zero.

Volumetric analysis (Table 1)
Segment Volume Minimum Maximum Mean Median Standard MinThr MaxThr
[em3) [hnst'V) [hnstU) [hnsfU) [hnsf'U) I:ovhdc)n
Emphy sema Lnsn -1024 951 -975.862 974 173323 -1050 950
right
Inflated right 2297.61 -950 <751 -843.234 -84 ane 950 70
Infitration 617.627 -750 -401 ~634.251 662 955186 -750  -400
right
Collapsed right 120.903 -400 -1 -210.079 212 116995 ~400 0
Vessels right 35.2860 0 1337 a6 5 S4.6032 0 3000
:v;vhym 124602 -1024 951 ~977.061 974 200707 -1050 9%
Inflated et 1877.45 -950 -751 83644 -839 Q22657 9% 70
Infitration left S62.993 -750 -401 ~636.704 665 946867 <750 400
Collapsed left 146353 -400 -1 -211.458 -209 112412 ~400 0
Vessels left 28715 [} 1280 435263 28 86.087 0 3000
Extended analysis (Table 2)
Results right (mi) right (%) left (mi) left (%) total (mi) total (%)
Lung volume 3054 54 2561 % 615 100
Functional volume 298 5 1877 3 ars 74
Affected volume » 2% 710 2 1501 27
CovidQ (affected / functional) 034 -1 038 -1 0.36 -1

Figura 12 Relatério de anadlise gerado automaticamente pelo processamento 3D na ferramenta
LungCTAnalyser do Software 3D SLICER.
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Figura 13 Andlise do parénquima pulmonar e as faixas HU padronizadas na ferramenta
LungCTAnalyser do Software 3D SLICER.

4.6 PREPARACAO DOS DADOS PARA ANALISE

A acuracia da ferramenta LungCTAnalyser do 3D SLICER na avaliagao do
percentual de acometimento pulmonar para pacientes com COVID-19 foi avaliada
em relagdo a porcentagem de acometimento descrita no resultado dos laudos
tomograficos, método considerado padrao de referéncia para descrigao.

O padrao de referéncia - percentual de acometimento pulmonar avaliado e
descrito por radiologistas foi baseado na orientagdo apresentada pelas sociedades
de radiologia e descrita por MARTINEZ CHAMORRO et al., 2021 ( Figura 7).

O estudo foi realizado em um centro, com os mesmos radiologistas
responsaveis pelos laudos em todo o periodo observado, garantindo assim uma
uniformidade dos laudos. Os radiologistas descreveram nos laudos o percentual de
acometimento pulmonar seguindo as diretrizes das sociedades de radiologia, como
ja comentado anteriormente. Assim, o percentual de acometimenhto pulmonar foi
descrito em 3 categorias: lesbes <25%; de 25-49% e 250%.

Para permitir a comparacdo, os resultados de percentual total de

acometimento e seu detalhamento obtidos de forma continua (valor percentual



48

absoluto e ndo em faixa), pela segmentagao 3D pela ferramenta LungCTAnalyser,
foram categorizados em trés grupos ( lesdes <25%; de 25-49% e 250%), da mesma
forma que o apresentado nos laudos radioldgicos.

Os dados foram planilhados no software Excel® para posterior analise

estatistica

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados das variaveis quantitativas estao descritos por média, desvio
padrao, mediana, valor minimo, valor maximo e percentis, enquanto as qualitativas
estdo descritas por frequéncia e percentual. O percentual de volume pulmonar
acometido total e para as especificagbes de enfisema, infiltrado e colapsado
identificados pelo 3D SLICER foram descritos para a amostra total e separadamente
para os grupos de tomografias laudadas com comprometimento pulmonar < 25%,
de 25 a49% e =2 50%.

Os resultados do 3D SLICER quanto ao percentual de comprometimento
pulmonar total foram categorizados em menor que 25%, de 25 a 49% e maior ou
igual a 50%, seguindo a classificacdo do laudo radioldgico. A concordéancia entre o
percentual de acometimento apresentado no laudo tomogréfico (< 25%, de 25 a
49% e 2 50%) e o0 3D SLICER (< 25%, de 25 a 49% e = 50%) foi avaliado pelo teste
Kappa de Cohen e os intervalos de confianga para o grau de concordancia foram
obtidos. Também foram calculados sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e negativo e acuracia e seus respectivos intervalos de confianga de 95% do
3D SLICER para identificar um percentual maior ou igual a 25% de lesdes e maior
ou igual a 50% de lesdes na tomografia de térax quando comparados ao padrao de
referéncia: do laudo radioldgico.

Valores de p<0,05 indicaram significancia estatistica. Os dados foram
organizados em planilha Excel® e analisados com o programa computacional IBM
SPSS Statistics v.28.0. Armonk, NY: IBM Corp.



49

5.RESULTADOS

Dos 253 conjuntos de imagens captados que preenchiam os critérios de
inclusédo, 54 foram excluidas, sendo 16 devido a auséncia de porcentagem das
lesdes no laudo de tomografia de térax, 14 devido a outras lesdes associadas como
Tromboembolismo pulmonar (TEP), Doenga Pulmonar obstrutiva Cronica (DPOC)
e fibrose. Foram excluidos ainda 23 conjuntos de imagens devido a auséncia de
laudo da tomografia disponivel no momento da captacao dos dados, e 1 conjunto
devido a um erro no processamento da imagem, sendo assim, conforme descrito no
fluxograma da Figura 14, foram consideradas para o estudo 199 conjuntos de

imagens.

253 pacientes admitidos em UTIs por COVID-19 preencheram os critérios de

inclusdo
V4

/Excluidos: \

* 16 por laudo da tomografia
de torax sem porcentagem
descrita

—> * 14 por critérios de exclusdo

(outras lesdes associadas no
laudo tomogréafico ex:
Embolia pulmonar,
Fibrose...)

¢ 723 sem lando de tomoorafia /

N
[ 200 conjuntos de imagens incluidas na analise

Excluido:

* 1 por erro no processamento
J/

\4

[ 199 Conjuntos de imagens comparadas ]

Figura 14 Fluxograma de amostragem



50

Dos 199 conjuntos analisados, 29 (14,6%) foram descritas com percentual
de acometimento pulmonar <25%, 78 (39,2%) com acometimento entre 25% e 49%
e 92 (46,2%) com acometimento = 50%.

A Figura 15 ilustra estes achados para o percentual de acometimento
pulmonar total. A Tabela 1 apresenta a descricdo dos percentuais de volume
pulmonar acometido total e para as especificagdes de enfisema, infiltrado e
colapsado identificados pelo 3D SLICER para a amostra total e separadamente para
os grupos de tomografias descritos com comprometimento pulmonar < 25%, de 25
a 49% e = 50%. A tabela completa com todos os dados coletados, numero de
imagens em cada conjunto encontra-se disponivel no link
https://docs.google.com/document/d/1B-Q7kpHpGew49raL MRP757aJZL wvACL-
/edit?usp=sharing&ouid=103038454978388289123&rtpof=true&sd=true .

100%
0%
80%
T0%
60%

40%
37 %

30%

28% i

20%

3D SLICER -% de acometimento pulmonar total

10%

0%
<25% De 25a49% =50%

Laudo da TC - % de acometimento em 3 niveis

Figura 15 Diagrama de caixa representativo da distribuicao do percentual de acometimento
pulmonar total apresentado no 3D SLICER para cada grupo estabelecido em relagéo ao percentual

de acometimento pulmonar descrito na tomografia de térax
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Tabela 1 Descrigao dos achados do 3D SLICER para a amostra total e para os grupos

estabelecidos em relagdo ao grau de comprometimento descrito na tomografia de térax.

Achados do 3D
Slicer

Total
(n=199)
Média £ DP; Med.
(Q1 - Q3) (Min - Max)

Porcentagem de acometimento laudado na tomografia de térax

<25%
(n=29)
Média + DP; Med.
(Q1 - Q3) (Min - Méax)

De 25 a 49%
(n=78)
Média + DP; Med.
(Q1 - Q3) (Min - Max)

250%
(n=92)
Média + DP; Med.
(Q1 - Q3) (Min - Max)

% de efisema 16,7 £ 10,6; 14,8 19,2+4,7; 19,2 20,5+ 14,8; 17,3 12,6 £4,6; 13
total (11,6 - 19) (0,1 - 89) (17 -21) (9,6 - 30,5) (13-23) (0,1 - 89) (9,6 - 16) (1,6 - 23,3)
% de efisema 16,7 £10,9; 15,2 19,2+4,5; 19,5 20,7 £+15,3; 17,5 12,6 £4,6; 12,5
direita (11,8-20) (0,1-98) (16,4-21)(9,8-29,7) (13,2-23)(0,1-98) (9,1-16) (2,2 - 23,8)
% de efisema 16,1+ 9,2; 14,8 19+ 5; 19,1 19,2 +12,3; 16,7 12,7 +4,9; 13,5

esquerda (11-19)(0,1-853) (16,5-21)(9,4-31,3) (12,2-23)(0,1-85,3) (9,8-15)(1,2-27,2)
% de infiltrado 31,4 +9,6; 33,2 23,8+7,9; 228 275+9; 28,2 37,1+7; 36,2
total (23,6 -37)(7,1-56,4) (17,7-27)(11-40,9) (20,5-34)(7,1-50,9) (33,5-41) (21,6 - 56,4)
% de infiltrado 31,9+9,7; 33,6 24,5+ 8,4; 23,3 28,3+9,4; 27,4 37,3+7,1;37,2
direita (24,5-39) (6,2-55,4) (17,6-28)(10,4-41,7) (21,6 -35)(6,2-52,3) (33,6-42)(17,5-55,4)
% de infiltrado 31+9,9; 31,6 23,3+7,8;22,5 26,9+ 9; 28 36,9 +7,5; 36,3
esquerda (23,4 -38)(8,1-58,8) (18,3-26)(11,4-40,6) (19,8-33)(8,1-49,4) (32-42)(21,6-58,8)
% de colapsado 10,5+6,2; 9,6 56+25;4,7 82+4,2,7,8 14 £6,5; 12,3

total

(5,5 - 13) (2,4 - 34,9)

(4-7)(2,6-113)

(4,6-10) (2,4 -24,3)

(9,8 - 17) (3,7 - 34,9)

% colapsado 10,6 + 6,6; 9,5 58+28;49 8514772 14 +7,2; 11,7
direita (5,7-13)(1,9-34,7) (3,8-7)(2,4-13) (45-12)(1,9-24,2) (8,9-16) (3,6 -34,7)
% colapsado 10,5 +6,2; 9,7 55+£25;4,8 82+44;7,2 14,1 £6,3; 12,6
esquerda (5,4-14) (2,8 - 35) (3,5-6)(2,8-13,2) (4,7 -10) (2,8 - 24,3) (9,8-17) (3,4 - 35)
% de

acometimento
pulmonar total

41,8 £ 14,6; 43
(29 - 51) (10 - 82)

29,4 +10,1; 28
(21-32) (14 - 51)

35,7 £12,6; 36,5
(25 - 45) (10 - 68)

50,9 + 11,7; 49,5
(44 - 57) (27 - 82)

Abreviaturas: DP: desvio padrédo; Med: mediana; Q1: 1° quartil; Q3: 3° quartil; Min: valor

minimo; Max: valor maximo

A relacédo entre o percentual do volume das lesdes identificadas no software

com os descritos nos laudos dos radiologistas esta apresentada na Tabela 2.

Como pode ser observado na Tabela 2, o grau de concordancia entre o 3D

SLICER e o laudo do radiologista foi de 54,7% com intervalo de confianca de 95%

de 47,9% a 61,7%. Com um coeficiente Kappa de Cohen de 0,275 que indica um
nivel razoavel (LANDIS; GARY G. KOCH, 1977) de concordéncia entre os dois

meétodos de avaliagao para a classificagao nestes trés niveis de comprometimento.
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Tabela 2 Relacao entre os trés niveis de percentual do volume das lesdes identificadas no
software com as descritas pelos radiologistas, apresentadas por frequéncia e percentual em relagao

ao total de casos

% de acometimento pelo laudo da TC
<25% 25 a49% 250% Total
<25% 10 (5%) 18 (9%) 0 (0%) 28 (14,1%)
% de 25 a49% 18 (9%) 53 (26,6%) 46 (23,1%) 117 (58,8%)
acometimento
pelo 3D Slicer 250% 1 (0,5%) 7 (3,5%) 46 (23,1%) 54 (27,1%)
Total 29 (14,6%) 78 (39,2%) 92 (46,2%) 199 (100%)

Resultados descritos por frequéncia absoluta na célula e percentual pelo total geral de casos

Tais analises também foram realizadas para os pontos de corte de 25%
(Tabela 3) e de 50% (Tabela 4), com incremento de informagdes acerca da
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e

acuracia do 3D SLICER em relagédo ao padrao de referéncia (laudo radioldgico).

Tabela 3 Concordéancia do achado do software com o laudo radiolégico quanto presenca de
225% de acometimento na tomografia de térax, apresentadas por frequéncia e percentual em relacao

ao total de casos.

% de acometimento pelo laudo da TC
<25% >25% Total
% de <25% 10 (5%) 18 (9%) 28 (14,1%)
acometimento pelo >25% 19 (9,5%) 152 (76,4%) 171 (85,9%)
3D Slicer Total 29 (14,6%) 170 (85,4%) 199 (100%)

Resultados descritos por frequéncia absoluta na célula e percentual pelo total geral de casos

Como pode ser observado na Tabela 3, o grau de concordancia entre o 3D
SLICER e o laudo do radiologista quanto a presencga de 225% de acometimento na
tomografia de torax foi de 81,4% com intervalo de confianca de 95% de 76% a
86,8%. O coeficiente Kappa de Cohen de 0,242, o que indica um nivel razoavel
(LANDIS; GARY G. KOCH, 1977) de concordancia entre os dois métodos de

avaliagdo, considerando o ponto de corte de 25%.
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Com base nos resultados apresentados na tabela 3 verifica-se que, para
detectar 225% de acometimento pulmonar, em relagdo aos laudos radiolégicos
(padrao de referéncia), o 3D SLICER apresenta sensibilidade de 89,4% (IC de 95%
de 84,8% a 94%), especificidade de 34,5% (IC de 95% de 17,2% a 51,8%), valor
preditivo positivo de 88,9% (IC de 95% de 84,2% a 93,6%), valor preditivo negativo
de 35,7 % (IC de 95% de 18% a 53,5%) e acuracia de 81,4% (IC de 95% de 76% a
86,8%).

Como pode ser observado na Tabela 4, o grau de concordancia entre o 3D
SLICER e o laudo do radiologista foi de 70,9% com intervalo de confianca de 95%
de 64,5% a 77,2%. Com um melhor coeficiente Kappa de Cohen, de 0,438 que
indica um nivel moderado (LANDIS; GARY G. KOCH, 1977) de concordancia entre

os dois métodos de avaliagéo, considerando o ponto de corte de 50%.

. Tabela 4 Concordancia do achado do software com o laudo radiolégico quanto presenca
de 250% de acometimento na tomografia de térax, apresentadas por frequéncia e percentual em

relagdo ao total de casos

% de acometimento pelo laudo da TC
<50% 250% Total
% de <50% 99 (46,7%) 46 (23,1%) 145 (72,9%)
acometimento pelo >50% 8 (4%) 46 (23,1%) 54 (27,1%)
3D Slicer Total 107 (53,8%) 92 (46,2%) 199 (100%)

Resultados descritos por frequéncia absoluta na célula e percentual pelo total geral de casos

Com base nos resultados apresentados na tabela 4 verifica-se que, para
detectar 250% de acometimento pulmonar, em relagdo aos laudos radiolégicos
(padrao de referéncia), o 3D SLICER apresenta sensibilidade de 50% (IC de 95%
de 39,8% a 60,2%), especificidade de 92,5% (IC de 95% de 87,5% a 97,5%), valor
preditivo positivo de 85,2% (IC de 95% de 75,7% a 94,7%), valor preditivo negativo
de 68,3% (IC de 95% de 60,7% a 75,9%) e acuracia de 72,9% (IC de 95% de 66,7%
a79%).
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6.DISCUSSAO

Este estudo comparou a porcentagem do volume das leses pulmonares
encontradas em imagens de tomografias de térax de pacientes internados por
COVID-19 segundo o laudo dos radiologistas com as processadas pelo 3D SLICER
e sua ferramenta LungCTAnalyser como forma de verificar a convergéncia dos
achados entre si.

Antes da pandemia da COVID-19, e até durante ela, o exame de escolha
para avaliagdo dos pacientes com qualquer tipo de pneumonia, viral ou bacteriana,
era, e ainda é, o Rx de térax. Porém, ja nos primeiros casos na China, observou-se
que o Rx de térax possuia pouca sensibilidade para detecgao das lesbes em vidro
fosco, tipicas da COVID-19 (JACK et al., 1891; WESTCOTT, 1891). Com isso, a
utilizacao de tomografias de térax a fim de avaliar melhor as lesdes causadas pela
doencga, e também auxiliar no diagndstico da COVID-19, foi se tornando cada vez
mais frequente, inclusive com diversos trabalhos comparando as imagens ao exame
de RT-PCR para o diagnostico inicial (FONSECA et al., 2021; ISLAM et al., 2021;
MARINHO; SILVA, 2021).

Durante essa evolucéo, notou-se que quanto maior a quantidade de lesdes
presentes nas tomografias, pior era o prognostico dos pacientes (PETRILLI et al.,
2020; YUAN et al., 2020). Isso levou os radiologistas a laudarem as tomografias
com porcentagem de acometimento pulmonar, fato que nao acontecia
anteriormente nas lesdes pulmonares.

A quantificagdo do volume das lesbes é algo muito comum na oncologia, por
exemplo, porém em se tratando de pneumonias ou infiltrados pulmonares, os laudos
eram descritos como “lobar”, ou “multi-lobar” ou ainda “difuso” (JACK et al., 1891;
WESTCOTT, 1891). O préprio diagnostico de Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda (SARA), se da pelo acometimento de 2 quadrantes e n&o por porcentagem
(THOMPSON et al, 2017). Com isso, no inicio da pandemia, encontravam-se
diversos laudos com porcentagens em valores absolutos, como 30%, 40%, 50%.
ApOs as orientagbes das sociedades, com o intuito de resguardar os radiologistas

da responsabilidade diagnostica e até da decisao dos clinicos de internamento dos
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pacientes devido a quantidade de lesbes, em um momento com alta sobrecarga dos
sistemas de saude, os laudos comegcaram a ser divididos em faixas de
acometimento, sendo descritas como “lesbes < 25%”, “lesbes entre 25-50%",
‘lesdes >50%". Essa divisdo continua sendo de grande valia, porém, quando
colocamos um paciente com 25% de acometimento, no mesmo patamar de um com
50% (“lesdes entre 25-50%", entende-se que essa diferenca pode influenciar tanto
nas tomadas de decisdes, como no caso do procedimento de intubagdo, como no
préprio prognodstico do paciente.

As referéncias para a quantificacdo de lesbes e suas porcentagens em
laudos tomograficos divergem entre si, como demostrado na Figura 7, porém
sempre dividindo em porcentagens correlacionadas com a gravidade, e com
possibilidade de maior ou menor sensibilidade entre os métodos utilizados, como
demostrado também por RISOLI et al., 2022 quando comparando os laudos de 4
radiologistas diferentes. Em nosso estudo, avaliamos 199 tomografias, das quais 29
(14,6%) foram laudadas com percentual de acometimento pulmonar <25%, 78
(39,2%) com acometimento entre 25% e 49% e 92 (46,2%) com acometimento 2
50%. Importante ressaltar que o estudo foi realizado em um centro, com os mesmos
radiologistas responsaveis pelos laudos em todo o periodo observado, garantindo
assim uma uniformidade dos laudos.

Existem no mercado, alguns softwares ja validados, préprios para tais
calculos volumétricos, disponiveis para uso nos tomoégrafos, porém sao de alto
custo, de atualizacbes nao tdo frequentes, além de dependentes de recursos
humanos especializados para seu manejo (BELL D, MURPHY A, MOREIRA M,
2022; WALLNER et al., 2018). O Software 3D SLICER foi escolhido entre outros
disponiveis devido a sua praticidade e a sua ferramenta LungCTAnalyser, criada
em 2020 justamente com o objetivo de realizar a segmentagédo 3D de tomografias
de térax com o diagnostico de COVID-19. Alguns estudos (RANGE, M and MOSER,
2012; WALLNER et al., 2018) mostraram o quao preciso o 3D SLICER pode ser,
principalmente em se tratando de tumores ou 6rgaos sélidos, como a mandibula e

o cranio. No caso dos pulmdes, RISOLI et al., 2022 mostraram que entre 3 softwares
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de analise de volume das lesdes, o 3D SLICER foi o que teve os melhores
resultados.

Adicionalmente a comparagao entre os laudos radiolégicos e a quantificagao
total pelo LungCTAnalyser, descrevemos na Tabela 1 as demais caracteristicas
encontradas pelo processamento. Chama a atengdo que nos laudos radiologicos,
conforme orientagdo das sociedades, sao descritas basicamente as lesdes tipicas
como “Vidro Fosco” e “Pavimentacdo em Mosaico” (PROKOP et al., 2020;
SIMPSON et al., 2020). Porém, no 3D SLICER, os achados sao descritos a
depender da faixa de HU encontrada em cada lesdo, apresentando lesbes como
‘Enfisema” e “Pulmao Colapsado” (Tabela 4), ndo identificados nos laudos de
tomografia utilizados para esse estudo. Em compensacédo, o 3D SLICER nao
diferencia os diferentes tipos de infiltrado como “Infiltrado Condensado” ou “Vidro
Fosco” ou ainda “Pavimentacdo em Mosaico”, reforgando a ideia de o 3D SLICER
ser de grande valia para complementar os laudos radioldgicos.

Em nosso estudo, optamos por separar os laudos em 3 grupos baseados nas
padronizagdes apresentadas na maioria dos autores da Figura 7, a saber: pacientes
com <25% de acometimento, pacientes com acometimento entre 25 e 49% e
pacientes com acometimento = 50%. Baseado nessa divisao em trés grupos, a
congruéncia entre o 3D SLICER e o laudo do radiologista foi de apenas 54,7% com
intervalo de confianga de 95% de 47,9% a 61,7% conforme mostrado na Tabela 2
e Figura 15. Com um coeficiente Kappa de Cohen de 0,275 que indica um nivel
razoavel (LANDIS; GARY G. KOCH, 1977) de concordancia entre os dois métodos
de avaliacao para a classificacdo nestes trés niveis de comprometimento. Para se
afirmar que a ferramenta LungCTAnalyser possui uma boa correlagdo com os
laudos tomograficos, o esperado seria um coeficiente de Kappa de Cohen acima de
0,61, sendo um nivel “Substancial” a “Quase Perfeito” desejado para uma
ferramenta adequada (LANDIS; GARY G. KOCH, 1977). Apesar do coeficiente nao
ser o que esperavamos, levando em consideragdo a capacidade do software 3D
SLICER em segmentar de maneira fidedigna outros 6rgaos, salienta-se a fragilidade

do método utilizado pelos radiologistas, que esta sujeito a imprecisdes (analise
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visual de tomografias de térax e operador-dependente - que pode mudar a depender
da visao do radiologista responsavel pelo laudo naquele momento).

Por outro lado, sabe-se que nas decisdes clinicas, ndo existem opinides
pessoais, pois o laudo obedece a critérios determinados pelos Guide Lines da area.
Vale dizer também que o exame clinico do paciente, em ultima instancia, € o que
deve nortear as tomadas de decisdo. Porém, adicionado a tais questionamentos,
existe ainda a possivel influéncia da sobrecarga de imagens e laudos realizados no
periodo da pandemia, o que pode afetar ainda mais a capacidade do radiologista
responsavel.

Com o intuito de avaliar melhor a ferramenta, em nosso estudo avaliamos os
dois extremos, lesdes menores e maiores que 25% (Tabela 3) e que 50% (Tabela
4). Quando falamos em exames, os dados ideais esperados sdo de uma alta
sensibilidade e especificidade. Em nosso estudo, quando comparamos o 3D
SLICER considerando tais dados, observamos que ao avaliar a taxa de corte como
25%, temos um alta sensibilidade, porém com uma especificidade bastante baixa.
Em contrapartida, com a taxa de corte em 50% temos uma baixa sensibilidade,
porém com uma alta especificidade. Precisamos novamente levar em consideracao
que o padrao de referéncia considerado neste estudo é operador-dependente, € 0
fato de as lesbes em vidro fosco estarem geralmente presentes em varias areas
diferentes ao mesmo tempo, dificulta seu calculo quantitativo sem uma medigao
adequada, podendo assim néo ser o critério ideal para a comparacgao e definicdo se
o software € ou ndo compativel com o uso clinico. Mas, ao realizar essa analise,
notamos um aumento da congruéncia, em especial para o ponto de corte acima de
50% (Tabela 4). Esse dado nos mostra que os extremos podem ser de grande valia,
sendo o ponto de corte de 25% uma boa opg¢ao para triagem das imagens, com uma
alta sensibilidade, mas baixa especificidade e o ponto de corte de 50% ser
considerado na detecdo mais efetiva das lesdes.

Um fragilidade encontrada na comparagdo entre as duas técnicas para
deteccao da porcentagem, em relagao ao software, foi que, em apenas uma imagem
da amostra, ao tentar processar as imagens, devido a “hepatizagdo” pulmonar ( fase

da consolidacdo na qual os pulmdes ficam “endurecidos” com consisténcia
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semelhante ao figado) o 3D SLICER n&o conseguiu delimitar o volume pulmonar e
as lesbes adequadamente com os parametros pré-estabelecidos, ndo melhorando
mesmo com a tentativa de otimizagao manual ( Figura 16). Isto refor¢a, novamente,

a ideia de uma complementacédo entre software e radiologista.
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Figura 16 Dificuldade de deteccao de lesdes pulmonares pelo 3D SLICER (circulos vermelhos),

provavelmente devido a gravidade da les&o.

O proprio 3D SLICER possui um forum (FORUM LUNG ANALYSER, [s. d.])
onde alteracbes encontradas no processamento, como esta, sado relatadas e
avaliadas pelos desenvolvedores para melhorias no sistema. Porém, permanece a
preocupagdo nos casos de uso em grande escala, em que a observagao caso a
caso € mais fragil, se a falta de deteccdo dessas lesdes ira influenciar
negativamente nos laudos tomograficos (HOFMANNINGER et al., 2020; NEGRONI
et al., 2022).

Levando-se em consideragao tais achados, durante a evolugado do estudo,
observamos que o 3D SLICER nao seria um substituto ou uma ferramenta isolada
para a definicdo da porcentagem de acometimento pulmonar nas tomografias de
térax de pacientes com COVID-19, mas sim, um grande aliado dos radiologistas

para quantificar de forma fidedigna e objetiva a porcentagem das lesdes causadas



59

pela doenga, auxiliando na triagem dos exames com maior necessidade de atengéo
e otimizando a comparagdo clinica na evolugdo dos pacientes, além de
potencialmente quantificar lesbes causadas por outros tipos de pneumonia no

futuro.
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7.CONCLUSAO

O Software 3D SLICER e sua ferramenta LungCTAnalyser podem ser
ferramentas valiosas para a identificacdo e quantificacdo de lesdes pulmonares em
pacientes com COVID-19, diminuindo a subjetividade dos laudos, a sobrecarga dos
radiologistas e auxiliando a identificacdo de lesdes, por vezes ndo tao visiveis ao
olho humano.

Seu uso ndo exclui a necessidade de radiologistas experientes para a melhor
detalhamento dos laudos e também para realizar delineamento manual no software
guando necessario.

O Software vem se mostrando capaz de identificar as lesbes de maneira
adequada, e com a sua atualizacio frequente, podera ser cada vez mais utilizado
para pesquisas. No entanto, para um resultado fidedigno com a possibilidade de
validacao da ferramenta para uso clinico, se faz necessario um estudo mais amplo,
com o padrao de comparagao sendo, além da analise do radiologista, um outro
software, ja validado, para quantificagao objetiva das lesdes.

As caracteristicas apresentadas pelo software nas imagens com COVID-19
e o calculo automatico podem diminuir substancialmente a sobrecarga dos
radiologistas, inclusive podendo ser utilizado como triagem pelos proprios técnicos
em radiologia para sinalizar imagens que devem ser priorizadas para laudos pelos
radiologistas e, consequentemente, auxiliar as equipes de saude na condugéo dos

casos e avaliagao de progndstico de tais pacientes.
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APENCIDE | - SOLICITAGAO DE DISPENSA DO TERMO DE
CONSENTIMENTO

Pontificia Universidade Catélica do Parana
Pro-Reitoria de Pesquisa, Pds-Graduacgéao e Inovacgéo
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO

Eu , Bruna Martins Dzivielevski da Camara, pesquisadora, solicito a dispensa do TCLE na
pesquisa intitulada * Comparagdao de imagens tomograficas evolutivas de pacientes
com COVID-19 e sua correlagdo com o desfecho” em razdo de o estudo necessitar de
um extenso ndmero de imagens (aproximadamente 300 pacientes com 2 jogos de imagens
cada), com a anonimizagio das mesmas (sendo pequena ou quase nula a possibilidade de
gerar identificagBo por meio destas), o fato de o estudo ser retrospectivo com alguns
pacientes com evolugéo a obito e sem a intenséo de constranger as familias relembrando tal
perda com a solicitacao de um termo de consentimento para uso de uma imagem radiologica
e poucos dados, aléem de um beneficio importante para a pesquisa na area, podendo
encontrar possiveis causas para o desfecho desfavoravel e consequentemente buscar em

um segundo momento um possivel tratamento para tal.
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ANEXO | - PARECER DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

ity [Comite du Elcs o priE (o)A UNIVERSIDADE

: P d
W Gicen | CATOLICA DO PARANA - PUC/ W

PUCPR FR

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADDE DO FROJETD DE PEBOIGA

Titule da WCDMF&FI‘.AI;&D DE IMAGENS TOMOGRAFICAS EVOLUTIVAS DE PACIENTES
COM COVID-1% E SUA CORRELAGAD COM O DESFECHO

Pesquisador: AURISTELA DUARTE DE LIMA MOSER
Aroa Tematica:

Varsdo: 2

CAAE: 5G388422.0.0000.0020

Instuigso Proponanin: Pontiicia Universidade Cabélica do Parana
Patrocinador Principal: Firanciamenio Fropria

DADDE DO FARECER

Numigro do Pansosr: 5.347.709

Apresentagic do Projeto:
informaptes relradas do arquivo FE_INFORMAGOES BASICAS DO PROJETO 1S057E3" Eshudo
proposin serd um esiudo relrspeciva, oheervacional, realizadc

com andiise de banoo de pronhsinios eleriinicos & imagers lomogradicas de

patienies inkemados em um hosphal de rederénoia na cidade de Curilba com

diagresticn de COVID-19.

DObjotive da Posquisa:

Dbjetreo Primaria:

O objeiive do esiudn serd comparar o wolume das lestes pulmanares enconiradas em imagens de
iomografias de trax de pacienies inlemacos em

LTI die um hcespiRal da cidade de Curitiba com diagrostion confimade de ©OVI0-19, processadas por
software 30 { 30 Dtjetivo Secundaria;

Criar crilénos para processaments de imagens em 30 & comparar o volome das lestes. Identficar falores
AsE00ados oo O Vol das lesdes

enmoriradas = relagio oom o desfecho dinics do pacients

M Ci 1132

Bair  Poado Yaelo CEF- 30.2E-E00
LF: P Municipio: CUMITES
Talwlone: HI1EEM-IMD Fex= H13ETT1-21003 E-mai: repiioccsr

P 7 38 21
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Bg ot Pl PONTIFICIA UNIVERSIDADE

W Clcer " CATOLICA DO PARANA - PUC/ W"‘“‘“
PUCPR PR

Cersrsacke. b Parsoer: 5 47 N0

Axvallagic dos Riscos o Bereficios:

Riscos:

O projeto iem oomo amosina uwm banco de dados. Acredi@-se Que 05 FS00Ss AE500a008 Senam & guebra de
i dos dados. & da anonimizagdo dos

pacienies. Esles, serdo milgados por Meks 3o CoMpromisso dos pesquisadores representado pelo ema de
guania @ sighs dos dados anekeds &

SoguT.

Beredicios:

Considera-se coma benefico impotants para a pesquisa na drea que possibifars a uma analse
dierenciada & descoberia de laloes assooados a0

nizrnameno proiongado & destecho deslavorived de kis pacenies.

Comentarios o Consideragdes sobre a Pesguisa:
Sem comentanos.

Consideragies sobre of Tormos do apresentacio obrigatoriac

S COnSieTapses.

Rocomonidaeoos -

e recomredag Bes.

Conclusies ou Fonddnciss o Lista do iInadequapdos:

Carta de autoizagso do local da pesquisa apresentada. Mao foram observados dbioes de ordem #lica para
a execupdo da proposia condorme apreseniada. Projelo de pesquisa aprovado, pois em consondncia om os
ditarress #licos & sgais das Resolupies n®s 455112 & H10ME, amibars dio CME.

Conislderagtss Finals a critério do CEP:

Lembamos acs senfofes pesquisadonss gue, no cumpnmento da Resclucio 46612, o ComBd dz ESca em
Pesquisa (CEP) deverd recebes relabdnios anuals sobre o andamento do esiudo, bem como & qual guer
iempo & a critério do pesguisador Nos Ccasos de rdevdinda, além do emdo dos nelaios. de eventns adversos,
para conhacimenio desie Comiile.

Salemlamos ainda, a reosssidade de relaidno completo ao final 9o estudo. Everiuals moddicacies ou
emendas a0 prosooolo e ST apnes eniadas &0 CEP-PUCPR de forma clam & sucinia, idenlilicanss a
paris do prolocolo @ ser modficado & a5 soss jushificafvas.

Endermgn:  Mus lrmcuincds Comomciia 1152

Baire  Poado \felo CEF: o 2essnn

L. P Wunicipio: CURITES

Talwione: HI1DET-T10 Fe- H1)08T 1210 Emmi repiisec o>

P S e 1
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Esin parecer fol olaborado basoado nos documenios abaico rolacionados:

Tipe Documentz: | Argquieg Postagem Bulor Shuacio
Irformaghes Hascas|FH_INFORMACOES BASICAS DO F | 04042022 Aceiln
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Mecessita Apraciagas da COMEP:

CURITIEA, 12 de Abdil de 2022
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Ama Carla Efing
{Coord eraedora)}
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ANEXO Il - AUTORIZAGAO DA INSTITUIGAO

Hazpital

MARCELINO
CHAMPAGMAT

LALII MARISLA

AUTORI - HOSPITAL MARCELING CHAMPAGMAT

Eu, Rogério de Fraga, abaixo assinado, Gerente Médico responsivel pelo Hospital Marceling
Champagnat, autorize & realizaglo do edtude "Comparagio de imagens tomogrificas evolutivas de
pacientes com Covid-19 & sua correlagBo com o desfeche” & ser condusida pelo Pesquisadores abaixa
relacionades. Fui infermade pela respansivel do estude sobre as carscteristicas e objetivos da Pesquisa,
berm cama das sividades que serdo realizadas na instituicho a qual repressénta.

E4ta instituigho edtd ciente de suss responsabilidades coma Indtituiglo participante do presente
prejete de Pesguisa & de seu cOmpromisse no resguarde da seguranca e berm-estar dos sujeitos de
Pesguisa nela recrutados, disponde de infraestrutura necessdria para & garantia de 1al seguranga e bem-
Bar.

Declarg ainda ter GBncia de que 8 PeLquich o6 poderd wr iniciads apas aprovagso do Comité de
Evica em Pesquiss da Instituigio proponente, além de conhecer & cumprir & Resolugdes Eticas
Brasileiras, em especial a Resoluiio CNS 46612,

Curitiba, 22 de margo de 2022,

A
\_ f'-l.'r E (=]

Ragério de Fraga
Gerante Mtdic-n-—h-w.pital Marcaling D'Ilrl'lpﬁp'l.ﬂ'l.

LISTA MOMIMAL DE PESOUISADDRES:
Brura Marting Deivielesski da Camara
Auristels Duarte Lirna Moser



Haospital

MARCELINO
CHAMPAGNAT

LTS MARISTA

Eu, Anna Flévia Ribeiro dos Santos Miggiolaro, abaixo assinada, responsdwvel pelo Comitg
Cientifico do Hospital Marcelino Champagnat, autorizo a realizacdo do estudo "Comparagdo de imagens
tomograficas evolutivas de pacientes com Cowid-19 e sua comrelagdo com o desfecho™ a ser conduzido
pelos Pesquisadores abaixo relacionado. Ful informada pelo responsdawvel do estudo sobre as
caracteristicas e objetivos da Pesquisa, bem como das atividades que serdo realizadas na Instituic3o a
qual represento.

Esta instituicdo esta ciente de suas responsabilidades como Instituig3o participante do presente
projeto de Pesquisa e de seu compromisso no resguardo da seguranga e bem-estar dos sujeitos de
Pesquisa nela recrutados, dispondo de infraestrutura necessaria para a garantia de tal seguranca e bem-
Estar.

Curitiba, 22 de margo de 20232,

Anna Fléwvia Ribeiro dos Santos Miggiolaro
Coordenadora Centro de Ensino, Pesquisa e Inovagio [ Comité Cientifico

LISTA NOMIMAL DE PESQUISADORES:
Bruna hartins Dzivielevski da Camara
Auristela Duarte Lima Mosar
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