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RESUMO

Introducdo: Sobreviventes da COVID-19, especialmente os que precisaram de
internacdo hospitalar, podem cursar com alteragbes pulmonares a longo prazo, com
consequente reducéao de funcionalidade, capacidade de exercicio e qualidade de vida. A
fiborose pulmonar pds-COVID-19 pode ser definida por alteragBes intersticiais
persistentes, como bronquiectasia de tracdo, banda parenquimatosa e faveolamento na
tomografia de torax de seguimento. Ainda ndo h& diretrizes que orientem o
acompanhamento e manejo dessa condi¢cao. Objetivo: avaliar os fatores preditores de
fibrose pulmonar p6s-COVID-19. Métodos: Conduziu-se uma coorte prospectiva de
sobreviventes da COVID-19 que receberam alta hospitalar entre junho de 2020 e
dezembro de 2021, de hospitais do Sistema Unico de Satde de Curitiba/PR/Brasil. Em
duas visitas presenciais, com aproximadamente 6 meses de intervalo, e uma visita
telefonica no terceiro més, o0s participantes eram entrevistados sobre sintomas
persistentes, examinados, coletavam exames laboratoriais e realizavam uma Tomografia
Computadorizada de Alta Resolucdo (TCAR) de seguimento. O desfecho primario foi
avaliar os fatores preditores de fibrose pulmonar, caracterizada pela presenca de
bronquiectasia de tracdo, banda parenquimatosa e faveolamento na TCAR de
seguimento. Um modelo de analise multivariada foi utilizado para estabelecer a
associacdo entre os fatores de risco e o desfecho. Resultados: Sessenta e trés
participantes realizaram a TCAR no seguimento p6s-COVID-19, com uma mediana de
dias 151 (11Q 120-198) entre o inicio dos sintomas de fase aguda e a imagem. A média
de idade dos participantes foi de 52 anos (13,3 [DP]) e 28 eram homens. A mediana de
tempo de internacao foi de 14 (1IQ 7-25) dias. A proporcéo de TCARs que apresentou
pelo menos um achado compativel com fibrose foi de 41 (65,1%), bronquiectasias de
tracdo foram identificadas em 14 (22,2%), bandas parenquimatosas em 38 (60,3%) e
faveolamento em uma (1,6%). Encontrou-se que tempo de hospitalizacdo é a variavel
qgue melhor explica as alteragBes fibréticas, bronquiectasia de tracdo e banda
parenquimatosa persistentes na TCAR (OR 1,119; IC 95% 1,045 — 1,2; p=0.001), (OR
1,122; IC 95%1,041 - 1,21, p= 0,003), respectivamente. Com isso, foi possivel propor
uma equacao que prevé a probabilidade de bronquiectasia de tracdo nessa populacéo,
utilizando as variaveis tempo de hospitalizacdo e grau de dispneia na primeira consulta
apos a alta. Concluséo: a variavel tempo de internacdo da fase aguda da COVID-19
esta associada com os achados compativeis com fibrose pulmonar, bronquiectasia de
tracdo e banda parenquimatosa na TCAR de seguimento.

Palavras-chave: Fibrose Pulmonar; COVID-19; Tomografia.



ABSTRACT

Introduction: Observational studies show that some survivors of COVID-19 pneumonia
have developed fibrotic pulmonary remodeling and restrictive lung abnormalities
associated with impaired exercise tolerance and poor quality of life at follow-up. Post-
COVID-19 pulmonary fibrosis may be defined as persistent fibrotic changes identified on
follow-up CT (Computed Tomography). Objective: This study aimed to investigate the
sociodemographic, acute infection, and current health variables associated with traction
bronchiectasis on follow-up chest CT in COVID-19 patients. Methods: We prospectively
evaluated adults with COVID-19 who required supplemental oxygenation during the acute
phase and were discharged from hospitals between June 2020 and December 2021.
Each participant underwent one follow-up chest CT. The primary outcomes of interest
were persistent fibrotic changes, including traction bronchiectasis, parenchymal bands,
and honeycombing. Multivariable adjusted logistic regression models were employed to
assess the risk factors associated with these CT outcomes. Results: A total of 63
participants (mean age 52 years; +13.3 [SD]; 28 men) were included in the outpatient
review, conducted at a median of 24 days (IQR, 12-36) after discharge. Persistent
dyspnea was reported by 52 participants (82.5%), with 8 (12.7%) having a Modified
Medical Research Council (nMRC) score of 4. The median length of hospital stay was
14 days (IQR, 7-25). Follow-up CT, performed at a median of 151 days (IQR, 120-198)
after discharge, revealed fibrotic changes in 41 patients (65.1%), with traction
bronchiectasis and parenchymal bands observed in 14 (22.2%) and 38 (60.3%),
respectively. Hospitalization time was identified as a risk factor significantly associated
with traction bronchiectasis (OR: 1.119; 95% CI: 1.045-1.2; p=0.001). Conclusion: The
length of hospital stay and a mMRC score of 4 on the dyspnea scale on the first outpatient
visit were associated with higher odds of traction bronchiectasis on the follow-up chest
CT.

Keywords: post COVID-19 condition; Long-COVID; Computed tomography;
pulmonary fibrosis.



RESUMO POPULAR

Sobreviventes da COVID-19, especialmente os que precisaram de suporte
ventilatorio na fase aguda, podem cursar com alteracées pulmonares a longo prazo, com
consequente reducdo de funcionalidade, capacidade de exercicio e de qualidade de vida.
A fibrose pulmonar p6s-COVID-19 pode ser sugerida em tomografia de térax pelo achado
de bronquiectasia de tracdo, banda parenquimatosa e faveolamento. Conduziu-se uma
coorte prospectiva de sobreviventes da COVID-19 que receberam alta hospitalar, entre
junho 2020 e dezembro de 2021, de hospitais do Sistema Unico de Salde de
Curitiba/PR/Brasil, com o objetivo de identificar fatores preditivos de achados
tomogréficos compativeis com fibrose pulmonar. Em duas visitas presenciais, com
aproximadamente 6 meses de intervalo, e uma visita telefénica no terceiro més, os
participantes eram entrevistados sobre sintomas persistentes, examinados, coletavam
exames laboratoriais e realizavam uma tomografia de térax. Andlise multivariada foi
utilizada para estabelecer a associacdo entre os fatores de risco e as alteracdes
encontradas na tomografia de térax. Sessenta e trés participantes realizaram a
tomografia de térax no seguimento p6s-COVID-19, com uma mediana de 151 dias (1IQ
120-198) entre o inicio dos sintomas de fase aguda e a imagem. A média de idade dos
participantes foi de 52 anos e 28 eram homens. A mediana de tempo de internagao foi
de 14 (11Q 7-25) dias. A proporcao de tomografias que apresentou pelo menos um achado
compativel com fibrose na tomografia foi de 41 (65%), bronquiectasias de tragdo foram
identificadas em 14 (22,2%), bandas parenquimatosas em 38 (60,3%) e faveolamento
em 1 (1,6%). Encontrou-se que tempo de hospitalizacéo € a variavel que melhor explica
as alteracOes fibroticas persistentes na tomografia de térax. Cada dia de internacéo
aumenta em 11,9% a chance de desenvolver bronquiectasia de tragéo e 12,2% a chance
de banda parenquimatosa a longo prazo. Com isso, foi possivel desenvolver uma formula
gue expressa a probabilidade de bronquiectasia de tracdo, principal achado tomografico
relacionado com fibrose pulmonar. Dessa forma, € possivel identificar, quem sera o
paciente que necessitard de tomografia de térax e acompanhamento ambulatorial
especializado apds a alta hospitalar.
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1. INTRODUCAO

Ainda é dificil estimar o impacto da pandemia da COVID-19 a longo prazo,
provavelmente o seu legado se perpetuard. Em média, 20% a 30% do total de pacientes
gue desenvolveram a COVID-19 apresentam manifestagfes clinicas persistentes apos o
quadro agudo da doenga, o que vem sendo chamado de “condigdo pds-COVID-19” pela
Organizacdo Mundial da Saude (CEBAN et al, 2022; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). A definicdo desse termo ainda esta sob constante discussao
na literatura médica, mas se pode defini-lo como o surgimento ou a persisténcia de
manifestacbes clinicas apdés o periodo agudo da COVID-19, que ndo podem ser
explicadas por outras etiologias ou diagnosticos alternativos (CEBAN et al., 2022;
GREENHALGH et al., 2020). O impacto dessas sequelas na saude fisica, psiquica, social

e econdmica do paciente ndo esta completamente elucidado (GROFF et al., 2021).

Sabe-se que nos pacientes que tiveram COVID-19 moderada a grave, com
necessidade de internacao hospitalar e necessidade de suporte de oxigénio com pressao
positiva (invasivo ou ndo) a proporgcédo dos que persistem com sintomas em dois anos
pode se aproximar a 60% (HUANG et al., 2022). Uma coorte brasileira, que avaliou
pacientes apds COVID-19 com necessidade de internacdo por um ano apos a alta,
demonstrou que 43,2% dos pacientes tinham limitacdo para as suas atividades diarias e
17,6% né&o tinham retornado ao trabalho ao final do acompanhamento. Os sintomas
persistentes mais comuns relatados foram ansiedade (47,2%), artralgia (46,6%), mialgia
(35,2%) e dispneia (33%)(VISCONTI et al., 2022).

Muitos pacientes receberam alta hospitalar apés internacao prolongada devido a
insuficiéncia respiratéria aguda pela COVID-19, pelo menos 15 a 20% do total de
individuos infectados pelo SARS-CoV-2 (NICHOLSON et al.,, 2020). Na cidade de
Curitiba/PR, por exemplo, a estimativa populacional de sobreviventes da COVID-19 até
31/12/2021, foi de 209.797, com um numero total de infectados aproximado de 224.255.
Pelo menos 15% desse contingente (31.469 pessoas) recebeu alta hospitalar nesse

periodo, estima-se que 60% dele (18.881), necessitando de acompanhamento pos-



13

COVID-19 (Boletim Epidemiolégico: Dados do Parand consultados da planilha de
monitoramento diério de casos do CVIE/DAV/SESA, 2021).

Uma preocupacao importante € sobre o potencial dano pulmonar a longo prazo
de sobreviventes da COVID-19 (TANNI et al.,, 2021). A fibrose pulmonar pode ser
caracterizada como a consequéncia de um processo de cicatrizacdo desordenado que
ocorre apos uma injaria causada, ou por resposta imunomediada, ou por toxicidade direta
do virus SARS-CoV-2 nas células pulmonares (LECHOWICZ et al., 2020; OJO et al.,
2020; TANNI et al., 2021). As consequéncias podem ser permanentes, progressivas, e
se manifestarem clinicamente como: dispneia, taquipneia, limitacdo para realizacdo de
exercicios, diminuicdo da saturacédo periférica de oxigénio, diminuicdo da capacidade
funcional pulmonar, conferindo enorme prejuizo a salde e a qualidade de vida do
paciente (GROFF et al.,, 2021; HUANG et al., 2022; PRESTES et al.,, 2022). As
manifestacdes tomograficas a longo prazo vém sendo estudadas a fim de caracterizar o
comportamento dessa doenca. Sabe-se que até 87% dos pacientes que tiveram COVID-
19 grave, com necessidade de suporte intensivo, possuem anormalidades tomograficas,
sugestivas de fibrose pulmonar, por um ano apés o evento agudo (HUANG et al., 2021b).
Ainda néo se sabe quem séo os pacientes que podem evoluir para fibrose pulmonar pés-
COVID-19 e nem se a fibrose sera de carater progressivo, semelhante a outras doencas
intersticiais pulmonares (LYNCH et al., 2018; MCDONALD, 2021; TANNI et al., 2021).
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2. JUSTIFICATIVA

A fibrose pulmonar p6s-COVID-19 é uma complicacdo recentemente descrita na
literatura médica. Alteracfes persistentes em tomografia de térax podem ocorrer em até
40% dos sobreviventes da COVID-19 moderada a grave, por até um ano apos a alta
hospitalar (HUANG et al., 2021b). Nos pacientes que foram submetidos a ventilacao
mecanica invasiva ou nao invasiva, essa propor¢cao pode chegar a 87%, em um ano,
82% em dois anos (HUANG et al., 2021a, 2021b, 2022). A fibrose pulmonar pode ter
carater progressivo e pode cursar com manifestacdes clinicas como dispneia, limitacao
para o exercicio fisico, queda da saturacdo de oxigénio e diminuicdo da capacidade
funcional pulmonar, com alteracédo de difusdo de mondxido de carbono e diminuicdo da
Capacidade Pulmonar Total, em até 40% e 65%, respectivamente, desses doentes, em
dois anos (HUANG et al., 2022; PRESTES et al., 2022; ROSA RAMOS et al., 2021,
TANNI et al., 2021). E necessario identificar precocemente os fatores que possam estar
associados com a fibrose pulmonar p6s-COVID-19 para que se possa mitiga-los, assim
como, para que se possa selecionar quem sdo 0s pacientes que estdo sob risco de
evoluirem com essa sequela, a fim de instituir politicas publicas de acompanhamento
para assisti-los, selecionando, por exemplo, 0s que necessitardo de tomografia de térax
no seguimento (TANNI et al., 2021).
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3. REVISAO DE LITERATURA
3.1 CONDICAO POS-COVID-19 OU COVID LONGA

A COVID-19 é causada pelo virus de RNA, SARS-CoV-2, que tem tropismo pelo trato
respiratério, portanto sua principal manifestacdo € a pneumonia. Estima-se que em
individuos néo vacinados até 20% dos pacientes infectados podem ter insuficiéncia
respiratoria aguda do tipo hipoxémica, necessitando de suplementacdo de oxigénio
durante a fase aguda, caracterizando a doenca como moderada a grave e necessitando
de internacdo hospitalar. Até 5% dos infectados podem evoluir com a forma grave da
doenca, caracterizada por Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA),
necessitando de internamento em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e suporte
ventilatério com presséo positiva, invasivo ou ndo (NICHOLSON et al., 2020). Esses
nameros, considerando uma escala mundial, e um virus com alto poder de contagio,
fizeram com que grande parte dos sistemas de saude do mundo tivesse que se adaptar
a uma alta demanda de internacfes, com alto consumo de suporte intensivo e letalidade
variavel de acordo com o sexo, faixa etaria, comorbidades (ALHAZZANI et al., 2020;
HUA et al., 2020). Ap6s poucos meses de atencao e direcionamento de cuidados para a
fase aguda da doenca, percebeu-se que muitos pacientes que se recuperavam
mantinham sintomas persistentes. Iniciou-se, entdo, a discussdo sobre a possibilidade
de sequelas relacionadas a COVID-19 (HUANG et al., 2021).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a condicdo p6s-COVID-19, ou sindrome
p6s-COVID-19, pode ocorrer em individuos que foram infectados pelo virus SARS-CoV-
2 e manifestaram novos sintomas ou sintomas persistentes por mais de 3 meses da
infeccdo aguda, com duracao de pelo menos dois meses, e que nao foram explicados
por outros diagnésticos diferenciais. (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE
EXCELLENCE; PRACTITIONERS; SCOTLAND, 2020; WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). Os sintomas relatados podem flutuar ao longo do tempo e
variam de acordo com a populacédo estudada e a gravidade da doenca aguda, sendo
fadiga o principal na maioria dos casos. Dispneia e dor toracica sdo comuns, seguidos

de tosse, anosmia e disgeusia persistentes. Cefaleia, alopecia, dores articulares,
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fraqueza muscular, palpitacdes e dificuldades de sono podem persistir apds 12 meses
comprometendo de forma significativa a qualidade de vida (HUANG et al., 2021).

Uma grande coorte de seguimento de pacientes apos a COVID-19, que avaliou 1190
sobreviventes por dois anos, demonstrou que 55% apresentaram pelo menos um
sintoma persistente a longo prazo, sendo os principais relatados: fadiga e fraqueza
muscular (30%)(HUANG et al., 2022). A proporcao de pacientes que relatou persistir com
dispneia foi de 14%. Quando avaliamos, de acordo com a gravidade da infec¢ao aguda,
considerando como graves 0s pacientes que necessitaram de suporte ventilatério com
pressao positiva (invasivo ou nao), a proporcao de sequelas em dois anos é maior (pelo
menos 1 sintoma persistente 57%; fadiga 36%; dispneia 16%). O estudo também
demonstrou que ao longo do tempo os pacientes classificados como COVID longa
progressivamente apresentaram melhora significativa dos sintomas, incluindo o de
dispneia presente em 288 (26%) participantes em seis meses para 168 (14%), em dois
anos de acompanhamento (p<0,0001)(HUANG et al., 2021a, 2022). Apesar disso, 0S
pacientes que manifestaram sintomas persistentes relacionados a COVID-19 tiveram
pior performance funcional, mais altera¢ges de saude mental, mais necessidade de uso
do sistema de saude durante o seguimento, do que os que nao apresentaram COVID
longa. Dentre os pacientes que tiveram doenca grave, com necessidade de alto fluxo de
oxigénio durante a fase aguda, 65% (43 pacientes) apresentaram alteracdo de difusdo
do monéxido de carbono e 39% (26 pacientes) diminuicdo da capacidade pulmonar total
em relacdo aos controles (p=0,0009, p<0,0001, respectivamente), 0 que aponta para
anormalidades restritivas e indicios de doenca intersticial. Tomografias de térax foram
seriadas em pacientes que apresentavam sintomas e anormalidades na primeira
imagem, apenas 57 pacientes foram submetidos a tomografia de térax em dois anos e
47 (82%) apresentaram anormalidades persistentes, como vidro fosco (HUANG et al.,
2022).

A persisténcia de sintomas e alteragfes tomograficas de torax a longo prazo nao sao
uma exclusividade da COVID-19. Ja foram descritos previamente para um coronavirus
semelhante (SARS-CoV) responsavel pela epidemia de SARS (Severe Acute

Respiratory Syndrome) na Asia em 2003, sintomas como dispneia, alteracdes funcionais
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pulmonares e alteracdes tomogréficas sugestivas de fibrose pulmonar por anos apos a
infeccéo aguda (XIE et al., 2005). Um estudo que avaliou 71 sobreviventes do SARS por
15 anos demonstrou que as principais sequelas foram: fibrose pulmonar e necrose da
cabeca do fémur (ZHANG et al., 2020). Em 27 pacientes houve persisténcia do vidro
fosco e bandas parenquimatosas na ultima tomografia de térax de seguimento,
consideradas alteracbes sugestivas de fibrose pulmonar, que n&o progrediram durante
0 seguimento. Os pacientes com alteracdes intersticiais melhoraram sua funcao
pulmonar ao longo dos anos, porém em menor propor¢cdo do que os que nao tinham
essas anormalidades tomogréaficas. A necrose do fémur foi explicada pelas altas doses
de uso de corticoide durante o tratamento agudo e ndo se observou progressao ao longo
dos anos (ZHANG et al., 2020).

A persisténcia de lesdes radiograficas no periodo de convalescenca também foi
descrita para outro coronavirus responsavel pela Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio- MERS (Middle East Respiratory Syndrome), reportada pela primeira vez em 2012
na Arabia Saudita. Um estudo retrospectivo que avaliou anormalidades sugestivas de
fibrose pulmonar em radiografia de térax, de pacientes que receberam alta hospitalar
apos infeccdo aguda pelo MERS-CoV de 2014 a 2015, evidenciou que 33%, dos 36
pacientes incluidos, apresentaram opacidade em vidro fosco e espessamento pleural na
radiografia de seguimento, que foi realizada de 32 a 230 (mediana 43) dias apos a alta
hospitalar (DAS et al., 2017).

Considerando as variadas possibilidades de sequelas a longo prazo, discute-se na
literatura médica como identificar os pacientes sob risco de desenvolvé-las e como
realizar o seguimento e o tratamento dos pacientes que se apresentam com condi¢ao
pos-COVID-19. (NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE;
PRACTITIONERS; SCOTLAND, 2020). Em especial aos que podem evoluir com doenca
intersticial pulmonar, uma das principais alteracbes associadas a infeccdo por
coronavirus com tropismo pelo trato respiratorio (ZHANG et al., 2020). O conhecimento
histologico do processo de fibrose pulmonar relacionado a COVID-19 é limitado e oriundo
de poucas séries de casos fundamentado na avaliacdo de necropsias e produto de
transplante da fase aguda da doenca (DOGLIONI et al., 2021; NAGASHIMA et al., 2022;
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RIBEIRO DOS SANTOS MIGGIOLARO et al., 2020). Em uma série de casos que avaliou
sobreviventes da COVID-19 submetidos a internag&o hospitalar prolongada (variando de
9 a 25 dias), com alteracbes tomogréaficas sugestivas de fibrose no periodo de
convalescenca. Realizou-se bidpsia transbrénquica de 4 a 15 meses apos a fase aguda
Seis pacientes apresentaram sinais de pneumonia intersticial bronquiolocéntrica,
distorcdo arquitetural e remodelamento peribronquico com deposicdo de matriz
extracelular. Como a maioria das pesquisas sobre padrdo histologico em fibrose
pulmonar po6s-COVID-19, a amostra € pequena e o tecido pulmonar é peribrénquico, o
qgque nao permite a generalizacdo e a avaliacdo de lesbes periféricas, onde mais

frequentemente encontram-se alteracdes compativeis com fibrose (BALDI et al., 2022).

Apesar da maioria dos pacientes apresentar melhora funcional e radiol6gica no
periodo de seguimento, é fato que se observam achados tomogréficos persistentes
especialmente nos pacientes que tiveram uma doenca aguda grave, com necessidade
de internacado e de suplementacédo de oxigénio (HUANG et al., 2022). Considerando a
multiddo de pessoas infectadas, o que aumentou dramaticamente a quantidade de
sobreviventes, que necessitaram de internamento prolongado, principalmente em UTI,
faz-se necessario o acompanhamento desses pacientes a fim de acompanhar disfuncdes
adquiridas, avaliar sua progressao e observar as semelhancas e diferencas com uma ja
conhecida sindrome que pode acometé-los: a Sindrome Pés-Cuidados Intensivos (PICS

- Post Intensive Care Syndrome).

7

Essa sindrome é caracterizada por persisténcia de alteracdes na capacidade de
exercicio, como diminuicdo da distancia no Teste de Caminhada de 6 minutos (TC6M),
alteracBes cognitivas e de saude mental, persisténcia de sintomas como dispneia e
fadiga, apos internacdo em UTI por qualquer causa. Pode acometer até 30% dos
pacientes que foram internados e sua avaliacao evolutiva deve ser feita de duas a quatro
semanas apos a alta hospitalar, com questionarios para acessar sintomas, ferramentas
para avaliar capacidade de exercicio, e imagem de torax para dispneia persistente
(GROFF et al., 2021; NAKANISHI et al., 2021; SOLOMON et al., 2021).
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Em um estudo que avaliou 89 pacientes que tiveram SDRA e necessitaram de
internacdo em UT], foi realizada tomografia de torax 180 dias apds a admissao hospitalar
em 37 pacientes (45 pacientes ndo completaram a avaliacdo de seguimento e 7
morreram). Com base na associacao entre dados funcionais (alteracdo de difusdo de
mondxido de carbono e diminuicdo da Capacidade Pulmonar Total e Capacidade Vital
Forcada) e radioldgicos (escore de vidro fosco, consolidacédo e padréo reticular) e sua
correlacdo com medidas de qualidade de vida, observou-se que disfuncdo pulmonar
sintomatica estava presente nos sobreviventes de SDRA 180 dias ap06s o diagnostico da
doenca aguda, com substancial diminuicdo da qualidade de vida, independentemente de
fragueza neuromuscular (BURNHAM et al., 2013).

Um dos principais sintomas persistentes na COVID-19, dispneia, esta associado a
anormalidades tomograficas no seguimento (GONZALEZ et al., 2021; PRESTES et al.,
2022). A maior e mais antiga coorte chinesa que avaliou e descreveu sequelas da
COVID-19, s6 realizou tomografia de térax seriada nos pacientes que tinham sintomas
gue justificassem a realizacéo, no caso, 57 pacientes em 2 anos (HUANG et al., 2022).
Inclusive, alguns pacientes podem ter altera¢cdes tomogréaficas compativeis com fibrose,
sem repercussao clinica, o que gera preocupacdo, pois esses pacientes provavelmente

nem estdo sob a triagem e observacdo de um servico de saude (OJO et al., 2020).

Sendo assim, conforme observado na literatura meédica, as coortes que avaliam
anormalidades tomograficas persistentes no pos-COVID-19 sdo raras e de amostra
reduzida, supbe-se que pela dificuldade de seguimento, com muita perda por melhora
clinica, por morte ou pelo isolamento social imposto para conter a doenc¢a aguda; ou
ainda, por dificuldade de disponibilizagdo do exame de tomografia na atengdo primaria
em saude, local onde sao assistidos a grande maioria dos sobreviventes. Além disso, a
populacéo sobrevivente é muito heterogénea, bem como os sintomas e disfun¢des que
os acompanham, o que dificulta a realizacdo de diretrizes de monitoramento, avaliagao
histologica e tratamento desses pacientes. Outro desafio € a auséncia de padronizacéo
de definicdes de achados tomograficos sugestivos de fibrose pulmonar. Muitos estudos
consideram vidro fosco, uma alteragdo potencialmente reversivel a longo prazo, como

desfecho (VIJAYAKUMAR et al., 2022). Outros ainda utilizam denominac¢des genéricas
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como "anormalidades fibroticas" ou "padrdo fibrético" para designar expressdes
tomogréficas e, consequentemente, histoldgicas muito distintas como linhas irregulares,
vidro fosco, espessamento septal e atelectasias, as quais nem sempre se associam com
os padrdes tomograficos de fibrose pulmonar ja conhecidos (GONZALEZ et al., 2021;
YU et al., 2020).

Recomenda-se, a partir da observacdo de especialistas e do conhecimento sobre
fibrose pulmonar prévio, para pacientes que apresentem sinais funcionais e tomograficos
de fibrose pulmonar, que o0 acompanhamento seja especializado e a cada 3 meses, com
testes funcionais e realizacdo de imagem de tdrax, pois ainda ndo estd completamente
elucidado o comportamento e progressao da fibrose pulmonar pés-COVID-19 (TANNI et
al., 2021). Os principais sinais funcionais sugestivos de fibrose sdo diminuicdo da
capacidade de difusdo, diminuicdo da Capacidade Pulmonar Total (CPT), diminui¢cao da
Capacidade Vital Forcada (CVF), diminuicdo da distancia percorrida no Teste de
Caminhada de 6 minutos (TC6M) ou das repeticdes no Teste de Sentar e Levantar de 1
minuto (TSL1). JA os principais, tomogréaficos, sdo presenca de bronquiectasia ou
bronquiolectasia de tracéo, banda parenquimatosa e faveolamento (BALDI et al., 2022;
TANNI et al., 2021; YU et al., 2020).

3.2 MECANISMOS DE FIBROSE PULMONAR POS-COVID-19

O acometimento pulmonar na infec¢do pelo SARS-CoV-2 pode ser dividido em 3
fases: primeira, replicacao viral, pouco desenvolvimento de sintomas; segunda, estimulo
da imunidade adaptativa, levando a Dano Alveolar Difuso (DAD), com disfuncéo
ventilatéria importante, manifestada por insuficiéncia respiratdria do tipo hipoxémica;
terceira, inflamacao sistémica exacerbada (VASARMIDI et al., 2020). Histologicamente,
haveréa primeiro DAD, com uma fase exsudativa, formag¢do de membrana hialina, e dano
microvascular (presenca de microtrombos); segundo, areas de pneumonia em
organizagdo com hiperplasia de pneumacitos tipo 2 e, terceiro, fibrose intersticial-
aproximadamente 3 semanas apos o inicio dos sintomas (JOHN et al., 2021; RIBEIRO
DOS SANTOS MIGGIOLARO et al., 2020). A terceira fase, € caracterizada pela

destruicdo da estrutura do parénquima pulmonar, causada pelo excesso de matriz
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extracelular depositada no intersticio pulmonar e levando a distorcdo arquitetural. A
injuria ao epitélio causada pelo SARS-CoV-2, resultara em ativagéo e proliferacdo de
fibroblastos e miofibroblastos, mediada por citocinas pro-inflamatorias, como as IL-1-f3,
IL-6, IL-11, IL-17 e IL-25 (LECHOWICZ et al., 2020; ZHANG et al., 2021). Isso, resultara
em aumento da producéo de coldgeno e deposicao intersticial, como mostra a FIGURA
1.

Além disso, o virus SARS-CoV-2 apresenta tropismo pelo Receptor da Enzima
Conversora De Angiotensina 2 (ECA2), mais pronunciado no trato respiratério devido a
alta expressao deste receptor no local. O envolvimento do sistema RAS (Renina-
Angiotensina-Aldosterona) pode estar associado a inibicdo de fatores protetores do
processo de fibrose, bem como de fatores anti-inflamatorios e antioxidantes. Isso
acarretara mudancas na morfologia endotelial, destruicdo das juncdes intercelulares,
edema celular, e alteragcdo na estrutura vascular epitelial. Em um estudo que avaliou o
produto de bidpsias pulmonares pos-morte de 24 pacientes que tiveram COVID-19
grave, demonstrou-se que havia um aumento da quantidade de ECA2 no epitélio
alveolar, o que pode ter sido proporcionado pelo uso de ventilagdo mecanica durante o
curso agudo da doenca, ou ainda por idade avancada desses pacientes. Isso pode
acarretar um aumento na producao de angiotensina 2 estimulando Fator De Crescimento
Tumoral 1 (TGF-B1), com consequente deposicao de coladgeno (NAGASHIMA et al.,
2022). A hidrélise da ANG (Angiotensina) 2 produz ANG peptideos 1-7, protetores para
o processo de fibrose. No entanto, apés a COVID-19, expressao dos receptores da ECA2
e ANG peptideos estdo diminuidos e, portanto, pode estimular o processo de fibrose
(TANNI et al., 2021).

Os macrofagos alveolares também possuem um papel central no processo de
fibrose, por meio da fagocitose dos debris alveolares, bem como na producéo de
citocinas e fatores de crescimentos responsaveis pelo reparo celular do epitélio- TGF-q,
Fator de Crescimento Endotelial e Vascular (VEGF) e Fator de Crescimento Fibroblastico
(FGF)-, mediando a angiogénese, a ativacao fibroblastica e a deposi¢céo de colageno.
Considerando a injuria tissular grave e persistente, promove-se um desequilibrio no

processo de dano e reparo, com consequente distorcdo da arquitetura alveolar,
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manifestada como espessamento septal interlobular, com linhas irregulares, banda

parenquimatosa e bronquiectasias de tracdo na tomografia de térax (OJO et al., 2020).

Uma parte das doencas intersticiais pode ser progressiva, cursando com limitante
capacidade funcional e de exercicios, elevada morbimortalidade e escasso arsenal
terapéutico, geralmente com anti-fibréticos que podem impedir a evolu¢gdo, mas nao
revertem o processo fibroético ja instalado. Sendo assim, um questionamento importante
é se a fibrose pulmonar relacionada a COVID-19 é estavel ou progressiva. Se houver
semelhanca com outras doencas intersticiais, como a Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI),
0 paciente devera ser submetido a avaliacdo periédica do pneumologista, bem como a
exames de funcdo pulmonar de 3 em 3 meses e imagem pulmonar seriada. O que se
sabe sobre fibrose pulmonar pés-viral é decorrente de estudos prospectivos que
avaliaram a infecgdo pelo virus do SARS. Nesses pacientes ndo se demonstrou a
progresséo da doenca intersticial, durante os 15 anos de acompanhamento (ZHANG et
al., 2020).

Ainda ndo se sabe o porqué de alguns individuos se recuperarem da COVID-19 sem
progredir para fibrose intersticial, enquanto outros, deflagram o processo de acumulo de
colageno (TANNI et al., 2021). Mas, observa-se que alguns fatores individuais estéo

associados com o processo fibrotico.

A idade é uma variavel que deve ser observada, pois 0 aumento da idade é
associado a ativacdo de TGF-B, com resisténcia dos fibroblastos e miofibroblastos a
apoptose, o que promove o desenvolvimento de fibrose. Nas epidemias de MERS e
SARS observou-se que achados sugestivos de fibrose pulmonar no seguimento
correlacionaram-se com a idade. Ja que, individuos mais velhos tinham mais chance de
doenca grave e injuria pulmonar persistente (LECHOWICZ et al., 2020; OJO et al., 2020;
ZHANG et al., 2021).

Outro fator é a sindrome metabodlica. Pacientes com IMC (indice de Massa Corpoérea)

elevado e diabéticos possuem maior risco de desenvolver alteracdes fibréticas, também
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explicado pelo aumento e producgdo de citocinas pré-inflamatérias como a IL-6 (TANNI
et al., 2021).

O tabagismo € associado ao estresse oxidativo, aumento da expressao de citocinas
pro-inflamatérias e fibrose intersticial, que pode persistir mesmo apds a cessacao. Esse
mecanismo € observado em outras fibroses pulmonares, como no grupo de doencas
intersticiais tabaco-relacionadas. O tabagismo € um fator de risco para doenca grave e
aumento da morbimortalidade na COVID-19 aguda, o que pode contribuir também para
0 desencadeamento de fibrose pulmonar a longo prazo (OJO et al., 2020).

Linfopenia sérica € um preditor de extensao de comprometimento tomografico e, por
conseguinte, de mortalidade, na fase aguda da COVID-19 (CANAN et al., 2022). A injuria
ao epitélio alveolar pode induzir infiltracdo linfocitica, cursando com linfopenia sérica
persistente, o que pode ser um marcador associado ao processo fibrético. (VASARMIDI
et al., 2020).

Exposicdo prolongada a altas concentragdes de oxigénio suplementar, pode resultar
em estresse oxidativo e liberacdo de espécies reativas de oxigénio. O desequilibrio entre
a alta producao de espécies reativas de oxigénio e o consumo de fatores antioxidantes
pode contribuir para fibrose pulmonar (TANNI et al, 2021). Além disso,
aproximadamente 5% dos pacientes ndo vacinados para COVID-19 cursaram com
insuficiéncia respiratéria aguda do tipo hipoxémica com necessidade de ventilacao
mecanica invasiva, que pode induzir injuria pulmonar chamada Lesédo Pulmonar induzida
por Ventilagdo Mecéanica (VILI), causada frequentemente por barotrauma, com altas
pressodes de insuflacéo alveolar, resultando em edema intersticial difuso (GENTILE et al.,
2020; OJO et al., 2020; VIJAYAKUMAR et al., 2022).

Alem disso, pacientes com insuficiéncia respiratéria por COVID-19 apresentam
hipoxemia grave associada a boa complacéncia pulmonar e aumento do volume-minuto.
O esforco respiratéorio decorrente da ventilacdo espontanea pode levar ao que se chama
de P-SILI (Patient-Self Inflicted Lung Injury), o alto drive respiratério ocasiona fenbmenos

como atelectrauma, aumento da pressao transmural vascular, distensibilidade excessiva
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dos alvéolos, culminando com edema intersticial difuso e com piora de lesbes
pulmonares pré-existentes, o que também pode contribuir para a fibrose pulmonar
(CARTEAUKX et al., 2021; GATTINONI et al., 2020).

FIGURA 1. Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na fibrose pulmonar p6s-COVID-19.
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3.3 A TOMOGRAFIA DE TORAX COMO FERRAMENTA PARA IDENTIFICACAO DA
FIBROSE PULMONAR POS-COVID-19

Durante a pandemia da COVID-19 a Tomografia Computadorizada De Alta
Resolucéo (TCAR) teve papel diagndstico, como uma ferramenta rapida de se realizar o
diagnodstico na auséncia ou indisponibilidade de testes moleculares de detecgéo do virus,
ou na baixa sensibilidade desses (MALGURIA et al., 2021).

A opacidade em vidro fosco é uma area de hiperdensidade em atenuagé&o, que ainda

permite a visualizacdo da estrutura vascular e bronquica por meio dela. E pode estar
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presente em uma gama de doencas pulmonares como infec¢cdes, malignidades, edema
pulmonar de origem cardiogénico (HOCHHEGGER et al., 2021). Frequentemente esta
presente em infec¢des virais de acometimento pulmonar como as causadas pelo SARS-
CoV e 0 MERS-CoV (ZHANG et al., 2020). O achado de vidro fosco multifocal, periférico
e principalmente de localizagéo basal caracterizava os individuos doentes agudamente
com a COVID-19. Ja se sabe que o vidro fosco pode persistir por até dois anos na
imagem, principalmente naqueles pacientes que necessitaram de suplementacdo de
oxigénio na doenca aguda (HUANG et al., 2022). Sua presenca pode denotar fibrose,
guando associado a distor¢do arquitetural, linhas irregulares e bronquiectasias de tracao
(OJO et al., 2020).

A TCAR também teve o seu papel prognéstico, como uma ferramenta para auxilio no
manejo clinico e estratificacdo de risco de morte dos pacientes com a pneumonia por
SARS-CoV-2. Pacientes com um envolvimento pulmonar maior que 50%, e/ou com
didmetro da artéria pulmonar aumentado e/ou derrame pleural na tomografia de térax de
admissao hospitalar, possuiam mais chance de necessidade de ventilacdo mecanica
invasiva durante o internamento, com consequente aumento da morbimortalidade
(CANAN et al., 2022).

A TCAR é uma ferramenta utilizada para identificar pacientes com fibrose
pulmonar. Existem achados tomograficos que se associam com os de fibrose pulmonar
histol6gica, como a observacao de reticulacao, distor¢ao arquitetural, bronquiectasias de
tracdo, banda parenquimatosa e faveolamento. Como nem sempre é viavel realizar
biépsias de tecido pulmonar para o diagnéstico histolégico, seja por performance clinica
reservada dos pacientes, seja por indisponibilidade de profissional e material para a
realizacdo e avaliacdo da biopsia, a imagem de térax auxilia corroborando os critérios
para esse diagndéstico (LYNCH et al., 2018; RAGHU et al., 2011).

E um desafio retratar a fibrose pulmonar p6s-COVID-19, dados recentes sugerem
gue sua prevaléncia varia de 39% a 67%(VIJAYAKUMAR et al., 2022). Ha uma parcela
desses numeros que pode ser explicada pela presenca de opacidade em vidro fosco a

longo prazo, achado que involui com o seguimento e que, na auséncia de outros sinais
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associados como distorcdo arquitetural, bronquiectasias de tracao, reticulagdo, nao
configura fibrose pulmonar. Outro hiato importante € a auséncia de padronizagdo para a
definicdo de um conjunto de achados tomograficos que a caracterize. Além disso, existe
a variabilidade interobservador na interpretacdo desses sinais tomograficos, raramente
descrita nos estudos. Soma-se ainda a dificuldade de demonstrar histologicamente a
fibrose pulmonar, raros sdo os estudos que biopsiaram os pacientes com fibrose pés-
COVID-19. (BALDI et al., 2022; VIJAYAKUMAR et al., 2022).

Em um estudo que realizou uma tomografia de térax de seguimento em 32
sobreviventes da COVID-19, com uma mediana de 9 dias apds a alta hospitalar,
caracterizou-se como fibrose pulmonar na imagem os achados de banda
parenquimatosa, padrao reticular e bronquiectasias de tracdo (YU et al., 2020). Catorze
pacientes foram classificados no grupo de fibrose pulmonar, considerando os achados
da imagem. Os pacientes tinham mais idade (mediana de 54 anos), do que os que néo
tinham fibrose (mediana de 37; p=0,008), apresentavam mais dispneia (42,9% vs 5,6%),
maior frequéncia respiratéria (mediana de 20 vs 18,5) e linfopenia (mediana 0,6x10°/L vs
1,1x10°%L; p=0,003). Os marcadores inflamatérios, como nivel Proteina-C-Reativa (PCR)
e IL-6, foram significativamente maiores no grupo que apresentou fibrose na TCAR
(p<0,05). Outro achado interessante foi que esse grupo apresentou maior estadia
hospitalar durante a fase aguda (19,5 dias vs 10 dias, p=0,001), com uma proporcao

maior de admissdo em unidade critica do que o grupo sem fibrose (YU et al., 2020).

A banda parenquimatosa pode ser definida por opacidade linear alongada, com
espessamento de 1-3 mm e até 5 cm de comprimento, que pode ser vista em pacientes
com espessamento intersticial. J& o padrédo reticular é caracterizado por imagens
lineares, por vezes entrelacadas, mais facilmente vistas na periferia dos campos
pulmonares. As bronquiectasias e bronquiolectasias de tracido correspondem a imagem
brénquica/bronquiolar dilatada, de aspecto tubular, cistico ou arredondado, associadas
a areas de vidro fosco e com reducao do volume pulmonar. Ambas séo relacionadas a
alteracdes intersticiais de carater fiborosante (HOCHHEGGER et al., 2021).
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Em outro estudo, 73 pacientes que receberam alta hospitalar pela COVID-19 no
primeiro semestre de 2020 e realizaram uma TCAR com mediana de 105 dias apdés a
alta, foram encontradas anormalidades inequivocas associadas a fibrose, como
bronquiectasias de tracdo em 9 (12%) dos participantes. Bandas parenquimatosas foram
vistas em 27 (37%) e opacidades em vidro fosco em 35 (48%), pelo menos uma alteragao
na TCAR ocorreu em 41 dos participantes (56%). Os fatores associados aos achados
tomograficos foram marcadores inflamatorios de fase aguda como o valor da Proteina-
C-Reativa na admissao hospitalar, a idade mais avancada, a necessidade de ventilacado
mecéanica e o tempo de internacdo hospitalar. Vinte e seis de 32 participantes
apresentaram melhora significativamente estatistica nas opacidades em vidro fosco em
1 ano (VIJAYAKUMAR et al., 2022).
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4. OBJETIVOS

Descrever os achados de tomografia de térax de pacientes em acompanhamento

ambulatorial p6s-COVID-19 que necessitaram de internacdo hospitalar, e identificar

fatores clinicos e laboratoriais que possam estar associados ao desenvolvimento de

achados tomograficos compativeis com fibrose pulmonar p6s-COVID-19.

4.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever o0s principais achados sugestivos de fibrose pulmonar
(bronquiectasia de tracdo, bronquiolectasia de tracdo, banda
parenquimatosa, faveolamento) encontrados em tomografia de térax de
pacientes p6s-COVID-19.

Verificar a associacdo entre as variaveis numero de comorbidades, tempo
de hospitalizacao, utilizacdo de suporte ventilatério ndo invasivo e invasivo
durante o internamento, nimero de sintomas cronicos pés-COVID-19,
dispneia, grau de dispneia (utilizando a escala de dispneia mMRC)
(MAHLER; WELLS, 1968) e fadiga com a persisténcia de lesdes
pulmonares sugestivas de fibrose apds a infeccdo aguda.

Verificar a associacdo entre as variaveis saturacao periférica de oxigénio
(Sp0O2), Teste de Sentar e Levantar em 1 minuto (TSL1), valor laboratorial
da PCR, d-dimero e linfécitos do acompanhamento ambulatorial com a
persisténcia de lesdes pulmonares sugestivas de fibrose apos a infeccao
aguda.

Propor uma equacdo preditora de alteragdes tomograficas compativeis

com fibrose pulmonar pos-COVID-19 a partir dos fatores estudados.
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5. METODOS

Trata-se de um braco do estudo observacional, com dados de vida real, prospectivo,
longitudinal e multicéntrico, chamado “COVID19: Caracterizacao clinica e epidemioldgica
dos pacientes atendidos em Curitiba-PR- ReCOVer” (FIGURA 2). Esse estudo foi uma
parceria entre hospitais publicos de Curitiba/PR, para caracterizar a evolucéo clinica e a
lesdo pulmonar dos casos internados por COVID-19 durante a pandemia. Os pacientes
gue recebiam alta hospitalar, eram convidados a participar da fase de acompanhamento,
composta por duas visitas presenciais e uma visita telefénica, em que eram realizadas
avaliacdo multidisciplinar (psicologia, neuropsicologia, fisioterapia, pneumologia),
exames laboratoriais e pelo menos uma tomografia de térax. A partir desse estudo, foi
criado o ambulatorio p6s-COVID-19 do Hospital Universitario Cajuru (HUC), para assistir
0s pacientes que necessitavam de atendimento, oriundos do sistema publico de saude
municipal de Curitiba, advindos dos Hospital Santa Casa de Curitiba, Hospital Instituto
de Medicina e Cirurgia do Parana, Hospital do Idoso Zilda Arns, Hospital de Reabilitacéo
Ana Carolina Moura Xavier, Hospital Vitoria e Hospital Universitario Cajuru (HUC). A
populacdo do ambulatério, em sua grande maioria, era composta por pacientes
encaminhados apdés alta hospitalar, porém, havia a possibilidade de encaminhamento,
pelas Unidades Béasicas de Saude (UBS), de pacientes que tiveram COVID-19 leve e
persistiram com sintomas, quadro sugestivo de COVID longa. O projeto guarda-chuva
tem parecer de aprovacao do comité de ética em pesquisa (CEP) e do comité de ética
nacional em pesquisa (CONEP) sob niumero: 30188020.7.1001.0020. Antes de qualquer
procedimento a ser realizado com o participante do estudo, foi coletada a assinatura no
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE). Todos os procedimentos desse
estudo foram realizados de forma ética e sempre pensando na seguranca do paciente,
além disso, por se tratar de um estudo com alto risco de contaminacao devido a infec¢ao
pela COVID-19, os procedimentos de seguranga recomendados para prevencao de

contaminacgao foram seguidos.
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FIGURA 2. Desenho do estudo “COVID-19: Caracterizacgao clinica e epidemioldgica dos pacientes
atendidos em Curitiba-PR- ReCOVer”

Pacientes internados pela COVID-19 em i
Curitiba/PR Obitos pela COVID-19

Pacientes com COVID-19 que necessitaram
de suplementagao de oxigénio durante a fase
aguda.

Pacientes que tiveram COVID-19 em
q L Sobreviventes da COVID-19
Curitiba/PR

Pacientes que tiveram COVID-19
leve, sem necessidade de
internagao hospitalar, mas

persistiram com sintomas e foram
encaminhados pela UBS.

Encaminhados ao ambulatério pés-
COVID-19 do HUC

Triagem e avaliagéo de
elegibilidade VO
Elegiveis Nio Elegiveis >

Avaliagio multlproflssmnal
Receberam o atendimento
pela equipe multiprofissional
conforme a necessidade
clinica

Avallal;ao telefonica
v1(3 meses)

Visita Flnal Avaliagao
multiprofissional
V2 (6 meses)

/\/\/\/\

Fonte: O Autor, 2022.

5.1. POPULACAO

A populacado do estudo foi composta por individuos adultos que tiveram COVID-19 e
necessitaram de internacdo hospitalar durante o curso da doenca aguda, por
necessitarem de suplementacdo de oxigénio, e foram encaminhados apds a alta

hospitalar para acompanhamento ambulatorial, no ambulatério pés-COVID-19 do HUC.
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5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO.

Foram incluidos participantes com mais de 18 anos de idade, que tiveram COVID-19
confirmada por teste de RT-PCR, de junho de 2020 a dezembro de 2021, que
necessitaram de internacdo e suplementacdo de oxigénio durante a fase aguda,
receberam alta e foram encaminhados ao ambulatorio pos-COVID-19 do HUC. Na

avaliacao inicial, consentiram em participar do estudo e assinaram o TCLE.

Foram excluidos os participantes que tinham dados faltantes em prontuario referentes
as variaveis do estudo e pacientes que ndo realizaram a tomografia de térax de

acompanhamento ambulatorial, conforme demonstrado na FIGURA 2.

FIGURA 3. Participantes incluidos no estudo.

114 pacientes foram encaminhados para o
ambulatério p6s-COVID-19 do HUC

/ 7 pacientes nao nec itaram de
\internagéo hospitalar na fase aguda

1 paciente se negou a assinar o TCLD
C 106 pacientes eram elegiveis para o estudo >

- Mais de 18 anos

-> Confirmagao laboratorial da infecgdo pelo SARS-CoV-2

-> Internados durante a fase aguda

-> Utilizaram suplementagéo de oxigénio durante a internagéo
- Consentiram em participar

\

.

43 pacientes foram excluidos

- Nao realizaram a tomografia de térax

Participantes do estudo
n=63

- Realizaram a tomografia de térax de seguimento

Fonte: O Autor, 2022.
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5.3 DESENHO DO ESTUDO

Foi realizada uma consulta presencial no dia da entrada do participante no estudo
(V0), em seguida se deu uma visita telefénica 3 meses apos (V1). Por fim, realizou-se a
segunda consulta presencial (V2), conforme FIGURA 2.

Na VO foi verificada a elegibilidade do individuo, afericdo de peso e sinais vitais,
avaliacdo antropométrica, coleta do histérico médico e eventos adversos, avaliacdo da
dispneia através da escala mMMRC (Escala de dispneia do Medical Research Council
modificada) (MAHLER; WELLS, 1988). Na qual mMMRC de 0, corresponde a dispneia
para realizar exercicios intensos; 1, dispneia ao apressar o passo ou subir ladeiras; 2,
dispneia para andar no proprio passo, necessitando parar por algumas vezes, ou andar
mais devagar que outras pessoas da sua idade; 3, sente dispneia para se deslocar 100
metros; 4, dispneia que o impede de sair de casa, ou tomar banho ou se vestir sozinho.
Foi realizado o TSL1 (NUNEZ-CORTES et al., 2021), que consiste na contagem de
guantos movimentos de levantar e sentar da cadeira sem o apoio dos bragos, em um
minuto, o participante é capaz de fazer. Em pacientes com doenga pulmonar intersticial
moderada a grave o numero médio de repeticbes no TSL1 é de 21+6 (BRIAND et al.,

2018). Foram solicitados os exames laboratoriais e a tomografia de térax.

A V1 teve a intencdo de manter o acompanhamento dos participantes para evitar
perda de seguimento, atualizacdo de contato e coleta de possiveis eventos adversos

ocorridos durante o acompanhamento.

Na V2 foi realizada novamente a afericAo de peso e sinais vitais, avaliacdo
antropométrica, avaliacdo da dispneia através da escala mMMRC, coleta do histérico
médico e eventos adversos, TSL1, avaliacdo dos exames laboratoriais e avaliacdo da

tomografia de torax realizada.
5.4 COLETA DE DADOS

Os dados dos participantes incluidos no estudo foram coletados pela equipe de

pesquisa diretamente do sistema de prontuario eletrénico e posteriormente inseridos em
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planilhas do Excel@, toda a coleta de dados foi feita durante o ambulatério p6s-COVID-
19 do HUC, houve grande preocupacdo da equipe em proteger os dados dos

participantes, seguindo os preceitos da Lei Geral de Protecdo de Dados.
VARIAVEIS CLINICAS

Foram coletados dados de: idade, sexo, profissdo, comorbidades (incluindo DPOC,
diabetes, insuficiéncia cardiaca, hipertenséo arterial, cAncer, depresséo, hipotireoidismo,
arritmias, entre outras), internamentos e cirurgias prévias, medicamentos de uso
continuo, histéria médica familiar (doencas oncoldgicas, cardiacas, pulmonares,
trombadticas e neuroldgicas), histéria de contaminacdo familiar pela COVID-19, e

vacinagao para a COVID-19.

Os participantes foram questionados sobre a infeccdo aguda: sintomas agudos,
tempo de internamento hospitalar, tempo de internamento em unidade de terapia
intensiva, uso de oxigenagdo suplementar (canula nasal, ventilagdo mecéanica nao
invasiva, intubacgé&o orotraqueal e necessidade de tragueostomia), tempo de oxigenacao

suplementar e complica¢des durante o internamento.

Sobre o periodo pos-alta hospitalar, os paciente foram questionados sobre sintomas
persistentes: alteracdo na viséo, alteracdo no paladar, alteracdo no olfato, dispneia,
dispneia paroxistica noturna, ortopneia, fadiga, palpitacbes, tosse, expectoracéo,
rouquiddo, rinorreia, fadiga e dores em membros inferiores, parestesia, tremores,
alteracdo de marcha, perda de memdria geral, diminuicdo da velocidade do pensamento,
brain fog (alteracdo do contetdo da consciéncia) (WANG; KREAM; STEFANO, 2020),
perda de atencéo, dificuldade no sono, dor toracica, edema em membros inferiores,
sincope, sibilancia, uso de oxigénio suplementar domiciliar, alteracdo nas unhas, queda

de cabelo, alteracdo de humor, alteracdo de peso, sintomas gastrointestinais e cefaleia.

Alguns escores e questionarios também foram aplicados, entre eles: mMRC (Modified
Medical Research Council Dyspnea Scale) para dispneia (MAHLER; WELLS, 1988),
MINI Mental State para avaliagdo de funcédo cognitiva (FOLSTEIN; FOLSTEIN;
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MCHUGH, 1975; LAURIA et al., 2022; RITTER et al.,, 2018) e Escala de Chalder
simplificada para avaliacao de fadiga (CHO et al., 2007).

O exame fisico foi realizado em todos os participantes e as seguintes variaveis foram
captadas: forca global, marcha, sinais vitais, circunferéncia abdominal e cervical, IMC

utilizando o peso e altura do paciente, SpO2 em repouso e apos esforco e TSL1.

Ainda mais, foram coletados os dados referentes aos diagndsticos dados para os
pacientes durante a consulta e condutas médicas. Todas as variaveis, exceto
sociodemogréficas, foram coletadas tanto na primeira quanto na segunda consulta

presencial.
VARIAVEIS LABORATORIAIS

Os exames laboratoriais solicitados para os participantes do estudo na VO foram:
hemograma completo; proteina C reativa em mg/L (valor de referéncia <5 mg/L); D-
dimero em nanogramas/L (valor de referéncia < 500 ng/L).

VARIAVEIS TOMOGRAFICAS

Foi solicitada para os participantes da pesquisa uma tomografia computadorizada de
térax, para ser realizada entre a primeira e a segunda consulta presencial, conforme
possibilidade de agendamento do Hospital. Todas as imagens foram obtidas na posicao
supina do participante, durante a inspiracdo completa e posterior expiracdo, sem a
utilizacdo de contraste endovenoso. A aquisi¢do da imagem foi feita do &pice do pulméao
até a base. O aparelho utilizado foi Aquilion de 64 canais fabricado por Toshiba Medical
Systems, Japao. As sequéncias foram obtidas em inspiragdo maxima, utilizando 120 kVp
e mAs, com exposicdo automatica determinada pelo aparelho para todos os
participantes, visando melhor padronizacdo das imagens. As imagens foram,
posteriormente, reconstruidas através da utilizagédo de filtros de convolucédo para partes
moles (FC13) com voxels isotropicos de Imm. Na imagem tomografica foram avaliadas
variaveis sugestivas de fibrose pulmonar, que séo as variaveis de desfecho: presenca

de bronquiectasia de tracdo, bronquiolectasia de tracdo, faveolamento e banda
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parenquimatosa. Além disso, foi avaliado de forma qualitativa visual o grau de
acometimento da opacidade em vidro fosco em percentual de extenséo (<25%; de 25-

49%:; 50-74% e = 75% de acometimento do parénquima).

A bronquiectasia de tracdo (FIGURAS 4 e 5) caracterizou-se por dilatagao brénquica
irreversivel, quando o diametro interno do brénquio € maior do que o da artéria pulmonar
adjacente, quando ha perda do afilamento gradual do brénquio — manutencédo do seu
calibre por mais que 2 cm distalmente a bifurcacdo brénquica- e ou quando ha
observacgéo de via aérea a menos de 1 cm da superficie pleural. J&4 as bronquiolectasias
(FIGURA 4) de tracdo sdo dilatacdes dos bronquiolos, estruturas menores que 0S
brénquios e que ndo possuem cartilagem ou glandulas em sua parede, de posicao
justapleural. Ambas quando associadas a alteragdes intersticiais, como perda do volume
pulmonar, distorcdo arquitetural, vidro fosco, séo caracterizadas como de tracao
(HOCHHEGGER et al.,, 2021). O faveolamento (FIGURA 4) é histologicamente
caracterizado por acinos dilatados por fibrose formando imagens cisticas devidos ao
colapso de outros acinos periféricos, formando cistos com paredes fibrosas e epitélio
bronquico metaplasico adjacente. A TCAR ¢é definido por imagens cisticas associadas a
reducdo volumétrica pulmonar, de dimensdes subcentimétricas e de localizacédo
subpleural (HOCHHEGGER et al., 2021; LYNCH et al., 2018). A opacidade em vidro
fosco (FIGURA 6) € uma area de hiperdensidade em atenuacdo, que ainda permite a
visualizacdo da estrutura vascular e brénquica por meio dela, quando associada a
espessamento intersticial, espessamento de septos interlobulares, distor¢cao arquitetural
e ou linhas irregulares, pode indicar fibrose pulmonar. A banda parenquimatosa foi
definida como opacidade linear alongada, espessura de 1-3 mm e até 5 cm de
comprimento, periférica, proxima a superficie pleural (FIGURA 7) (HOCHHEGGER et al.,
2021).

As variaveis foram avaliadas de acordo com a presenca ou auséncia em pelo menos
um lobo pulmonar, seguindo as defini¢cdes e terminologia do Consenso de Terminologia
em Radiologia Toracica em portugués do Brasil e de Portugal (HOCHHEGGER et al.,
2021). As tomografias foram avaliadas por um radiologista toracico com 20 anos de

experiéncia, cego para os dados clinicos e laboratoriais dos participantes.
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FIGURA 4. TCAR realizada 241 dias apds o inicio dos sintomas da COVID-19.

Paciente do sexo masculino, com 74 anos de idade, internado por 16 dias na fase aguda,
sem necessidade de IOT. TCAR demonstra &reas de faveolamento, bronquiectasias e

bronquiolectasias de tracéo.

Fonte: O Autor, 2022.
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FIGURA 5. TCAR realizada 162 dias ap0s o inicio dos sintomas da COVID-19.

Paciente do sexo masculino, 60 anos, internado por 35 dias na fase aguda sem necessidade de

IOT, apresenta na TCAR bronquiectasia de tragdo em apice pulmonar esquerdo.

Fonte: O Autor, 2022.



FIGURA 6. TCAR realizada 162 dias ap0s o inicio dos sintomas da COVID-19.

Paciente do sexo masculino, 60 anos, internado por 35 dias na fase aguda sem necessidade de

IOT. Apresenta na TCAR areas em vidro fosco difusas pelo apice pulmonar, percentual de
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acometimento de 25 a 49%. Presenca de variacdo anatdbmica, demonstrada pelo lobo da veia azigo.

Fonte: O Autor, 2022.
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FIGURA 7. TCAR realizada 48 dias ap6s o inicio dos sintomas da COVID-19.

LS

Paciente do sexo feminino, 60 anos de idade, internada na fase aguda por 6 dias, sem

necessidade de suporte intensivo. TCAR demonstra &reas de bandas parenquimatosas.

Fonte: O Autor, 2022.



40

5.5 ANALISE DOS DADOS

As variaveis explicativas dos desfechos foram escolhidas conforme plausabilidade
biolégica e descricdo prévia de associacdo com achados tomogréaficos sugestivos de
fibrose pulmonar p6s-COVID-19 em literatura médica (BALDI et al., 2022; LECHOWICZ
et al., 2020; OJO et al., 2020; TANNI et al., 2021).

As variaveis categoricas foram expressas por frequéncia e percentual. Os resultados
das varidveis quantitativas com distribuicdo normal foram descritos por média, desvio
padrao (DP). J4 as com distribuicdo ndo normal, por mediana, intervalo interquartil (11Q).
A normalidade da distribuicéo foi avaliada pelos graficos de box, assimetrias e curtoses

e teste de Kolmogorov-Smirnov.

Modelos de regresséo logistica foram utilizados para estimar o potencial explicativo
de variaveis referentes ao periodo de internamento hospitalar e da primeira consulta pos-
alta (V0), para a presenca de alteracdo tomografica sugestiva de fibrose pulmonar -
bronquiectasia de tracdo, bronquiolectasia de tracdo, banda parenquimatosa e

faveolamento.

Para as variaveis de desfecho, foram estimados, por modelos de regressao logistica
univariavel, Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) de sexo, idade,
guantidade de comorbidades, presenca de DPOC prévia, tempo de hospitalizacao,
utilizacdo de Ventilagdo N&o Invasiva (VNI), intubacé&o orotraqueal (I0T) e tempo de VMI
(Ventilagdo Mecanica Invasiva) durante a hospitalizacdo; bem como dos seguintes
fatores avaliados na primeira consulta p6s-COVID-19, nimero de sintomas cronicos
relatados, fadiga, dispneia, classificacdo mMMRC da dispneia, resultado do TSL1, SpO2
em repouso e em ar ambiente e dos dados laboratoriais de PCR, D-dimero e quantidade
de linfocitos no hemograma. Os fatores foram estabelecidos a priori e a significancia
estatistica dos modelos foi avaliada pelo teste de Wald. Para cada um dos desfechos, os
fatores que na analise univariavel tiveram p<0,200 foram ajustados por modelos de
regressdo logistica binaria multipla com inclusdo de variaveis por meio do método
Stepwise- Backward de Wald (BENDER, 2009). Valores de p<0,05 indicaram
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significancia estatistica. A qualidade do ajuste dos modelos multivariados foi expressa
pela area sob a curva ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) da probabilidade
predita do modelo para o desfecho. Além disso, com base na formula de regresséo
logistica e com o resultado do modelo ajustado, estabeleceu-se uma equacdo para
calcular a probabilidade da presenca de bronquiectasia de tracdo na TCAR de
seguimento para essa populagao.

Com base na prevaléncia de bronquiectasia de tragdo nessa populagéo, foi realizada
a razdo de verossimilhanca para as covariaveis grau de dispneia e tempo de
hospitalizacéo e calculada a probabilidade pos-teste, por meio do nomograma de Fagan
(FERREIRA; PATINO, 2018; NEVES et al., 2003).

Os dados foram organizados em planilha Excel® e analisados com o programa
computacional IBM SPSS Statistics v.28.0. Armonk, NY: IBM Corp.
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6. RESULTADOS

Foram avaliados 63 pacientes que cumpriram com 0s critérios de inclusdo do
estudo e realizaram a tomografia de torax no seguimento p6s-COVID-19. Na TABELA 1
estdo apresentadas as caracteristicas da amostra estudada. A maior parte dos
participantes da pesquisa eram do sexo feminino 35 (55,5%), média de idade e a
mediana de tempo de hospitalizacdo durante a fase aguda dos participantes, foi de 52,2
anos (x13,3), e 14 dias (llIQ 7-25), respectivamente. Como é uma populagdo de
sobreviventes da COVID-19, com necessidade de hospitalizagdo, por insuficiéncia
respiratoria aguda, 74,6% dos individuos utilizaram durante a fase aguda VNI, sendo que
em 12 (19%) dos 63 foi necessario suporte invasivo com IOT. Todos os participantes
relatavam pelo menos dois sintomas persistentes na primeira consulta de
acompanhamento, que ocorreu com uma mediana de 24 dias apds a alta hospitalar. Em
77,8% dispneia era um deles, e desses, 60% graduaram a sua dispneia como limitante
(mMRC=2), 8 (12,7%) com dispneia que impedia de sair de casa (MMRC4). Apesar
disso, observa-se que a SpO2 em repouso e em ar ambiente teve uma mediana de 96%
(11Q 94-98). Funcionalmente os participantes apresentavam no TSL1 uma mediana de
15 repeticbes (11Q 14-20), o que corrobora objetivamente os sintomas de dispneia e
fadiga, com limitacdo para o exercicio, presentes em 77,8% e 73% dos participantes,
respectivamente. A tomografia de torax foi realizada com uma mediana de 151 dias do
inicio dos sintomas agudos, pelo menos um achado tomografico compativel com fibrose
pulmonar estava presente em 65,1% das tomografias. O achado de vidro fosco estava

presente, pelo menos em algum grau, em todas as tomografias.

TABELA 1. Caracteriza¢do da amostra do estudo.

Variaveis (n=63)

Caracteristicas de base

Sexo masculino, n (%) 28 (44.4%)
Idade, média + DP 52,2+ 13,3
Quantidade de comorbidade,mediana (l1Q) 2(1-4)
DPOC como comorbidade, n (%) 2 (3,2%)
Tempo de hospitalizacédo?, dias; mediana (11Q) 14 (7-25)

Utilizacdo de VNI, n (%) 47 (74,6%)
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12 (19%)

Dias em VMIP; mediana (11Q) (min-méx)

0 (0-0) (0-35)

Dados da primeira consulta apds a alta

Tempo entre a alta hospitalar e a V02, dias; mediana (11Q) 24 (12-36)
Numero de sintomas crdnicos; mediana (11Q) 8 (6-10)
Fadiga, n (%) 46 (73%)

Dispneia, n (%)

49 (77,8%)

0 11 (17,5%)

1 14 (22,2%)
mMMRC, n (%) 2 17 (27%)

3 13 (20,6%)

4 8 (12,7%)
SpO2em repouso em AAP, %; mediana (1IQ) 96 (94-98)
TSL1¢, repeticdes; mediana (11Q) 15 (14-20)
Tempo entre inicio dos sintomas e os exames laboratoriais?, dias; mediana (11Q) 153 (118-195)
PCRe, mg/L; mediana (1IQ) 4 (2,6-7)

D-dimerof, ng/L; mediana (11Q)

346 (236 — 587)

Linfécitos?, x10%/L; mediana (11Q)

2362 (1800-2808)

Tempo entre inicio dos sintomas e a TCAR, dias; mediana (IIQ)

151 (120 — 198)

Achados tomograficos

<25%

37 (58,7%)

% de vidro fosco, n (%)

De 25% a 49% 9 (14,3%)
De 50% a 74% 8 (12,7%)
>75% 9 (14,3%)

Presenca de banda parenquimatosa, n (%)

38 (60,3%)

Presenca de bronquiectasia de tracdo, n (%)

14 (22,2%)

Presenca de bronquiolectasia de tracdo, n (%)

32 (50,8%)

Presenca de faveolamento, n (%)

1 (1,6%)

Presenca de pelo menos uma alteragéo sugestiva de fibrose, n (%)

41 (65,1%)

Legenda: DP: desvio padrédo; min: valor minimo; max: valor maximo; n: frequéncia absoluta; %:
percentual; 11Q: Intervalo Interquartil; a: 1 dado faltante; b: 4 dados faltantes; c: 34 dados faltantes; d: 6

dados faltantes; e: 34 dados faltantes; f: 32 dados faltantes; g: 5 dados faltantes.

Para averiguar quais os fatores envolvidos no desfecho- bronquiectasia de tracéo,

bronquiolectasia de tracdo, banda parenquimatosa e faveolamento- foram avaliadas

variaveis clinicas e laboratoriais definidas a priori conforme descricdo prévia de
associacao na literatura (BALDI et al., 2022; LECHOWICZ et al., 2020; OJO et al., 2020;

TANNI et al., 2021). Observou-se que o tempo de hospitalizacdo é a variavel que melhor

explica o desfecho. Ou seja, quanto maior o tempo de hospitalizagéo, maior a chance de

apresentar na tomografia de seguimento po0s-COVID-19 pelo menos uma alteracéo
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sugestiva de fibrose pulmonar. A mediana de tempo de hospitalizacdo durante a fase
aguda para o0 grupo que apresentou pelo menos uma alteragdo na tomografia de térax
foi de 17 dias, contra 9,5 dias para o grupo sem alteracéo (p=0,007) (TABELA 2). Cada
dia de hospitalizacdo, aumentou em 10,9% a chance de apresentar pelo menos uma
alteracdo sugestiva de fibrose na TCAR de seguimento (OR 1,109; IC 95% 1,03 - 1,195,
p=0,006) (TABELA 3). Destaca-se que hd uma relacdo inversa entre a oximetria de pulso
expressa pela SpO2 e fibrose (OR 0,932; 1IC95% 0,79 - 1,098), a chance de um paciente
com SpO2 normal (maior ou igual a 95%) ao exame fisico apresentar algum achado
compativel com fibrose na tomografia tende a ser menor. Além disso, observa-se que 0s
marcadores laboratoriais d-dimero, linfécitos e proteina-c-reativa ambulatoriais nao

apresentaram relacdo com o desfecho (TABELA 2 e 3).

TABELA 2. Analise de regresséo logistica univariavel para o desfecho: presenca de pelo menos uma
alteracdo sugestiva de fibrose na TCAR.

OR (IC de 95%) para
presenca de 1 ou

Fatores Classificagéo véﬂ do Descritiva* mais alteracoes ;/:bé
sugestivas de P
fibrose#

Sexo Feminino 35 22 (62,9%) ref.
Masculino 28 19 (67,9%) 1,247(0,437 - 3,559) 0,679
;:’Ifg:a 56 22 51,3 + 14,8 ref,

dade e
alteracio 41 52,7+12,7 1,008(0,969 - 1,048) 0,696
Sem

Quantidade de  alteragéo 22 2,5 (2-6) ref.

comorbidade Com
alteracio 41 2 (1-4) 0,87 (0,705 - 1,074) 0,195
Né&o 61 40 (65,6%) ref.

DPOC como

comorbidade g, 2 1 (50%) 0,525 (0,031 - 8,823) 2:8%%
Sem

Tempo de alteracéo 22 9.5 (7-13) ref.

hospitalizagdo  Com 40 17 (10,5-31,5) 1,106 (1,029 - 1,189) 0,007
alteracéo

o N&o 16 10 (62,5%) ref.
Utilizagdo de VNI ;) 47 31 (66%) 1,162 (0,358 - 3,777) 0,802

Toli N&o 51 34 (66,7%) ref.



45

Sim 12 7 (58,3%) 0,7 (0,193 - 2,535) 0,587
e s 20 0 (0-0) ref.
Tempo de VMI alteracao
Com 1,069 (0,923 - 1,24) 0,373
~ 39 0 (0-0)
alteracéo
Numero de ilfg:a 50 22 7,5 (6-10) ref.
sintomas Com ¢
cronicos ~ 41 8 (5-11) 1,025 (0,891 -1,179) 0,733
alteracéo
Fadica N&o 17 13 (76,5%) ref,
g Sim 46 28 (60,9%) 0,479 (0,135-17) 0,255
Disoneia N&o 14 11 (78,6%) ref.
P Sim 49 30 (61,2%) 0,431 (0,106 - 1,746) 0,238
0 11 8 (72,7%) ref.
1 14 8 (57,1%) 0,5(0,092-2,73) 0,423
mMRC 2 17 11 (64,7%) 0,688 (0,131 -3,61) 0,658
3 13 8 (61,5%) 0,6 (0,106 - 3,4) 0,564
4 8 6 (75%) 1,125 (0,141 - 8,995) 0,912
Sem
SpO2 em alteracao 21 95 (94-96) ref.
repouso em AA Com ) i
alteracio 38 96 (93-98) 0,932 (0,79 - 1,098) 0,398
sem 10 15 (14-18) ref.
alteracéo
TSL1 Com
alteracio 19 16 (13-20) 1,083 (0,925 - 1,268) 0,323
sem 9 4,9 (2,7-6,9) ref.
alteracao
PCR Com
5 20 3,8(2,5-7,2) 1,024 (0,904 - 1,16) 0,710
alteracéo
sem 11 346 (236-618) ref.
. alteracao
D-dimero Com
« 20 386 (231,5- 569,5) 1 (0,999 - 1) 0,389
alteracéo
sem 22 1928 (1634 -2829) ref.
s alteracao
Linfécitos Com
~ 36 2506 (2036-2754) 1,001 (1 - 1,002) 0,085
alteracéo
Tempo entre  Sem 22 139,5(103-163) ref.
inicio dos alteracao
sintomas e a Com
TCAR alteracdo 41 171 (131,5-214,5) 1,006 (0,998 - 1,014) 0,160

* Variaveis categoricas descritas por frequéncia absoluta (percentual para o total de casos na linha),
variaveis quantitativas com distribuicdo normal estao apresentadas por média + desvio padréo e variaveis
guantitativas sem distribuicdo normal estdo apresentadas por mediana (11Q).
# Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binario

univariavel.

§ Significancia do teste de Wald do modelo de regressao logistica binaria univariavel.
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TABELA 3. Andlise de regressao logistica multipla para o desfecho: presenca de pelo menos uma
alteracao sugestiva de fibrose na TCAR.

OR (IC de 95%) para presenca de Valor de
Fatores pelo menos uma alteracdo sugestiva 5
de fibrose na TCAR# P

Modelo com todas as variaveis

Quantidade de comorbidade 0,963 (0,713 - 1,3) 0,806
Tempo de hospitalizacado 1,099 (1,02 - 1,183) 0,013
Linfocitos 1,001 (1 - 1,002) 0,188
Tempo entre inicio dos sintomas e a TCAR 1,002 (0,993 - 1,012) 0,620
n do modelo 57

Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,791 (0,670 - 0,912) <0,001
Modelo mais ajustado Stepwise

Tempo de hospitalizagao 1,109 (1,03 - 1,195) 0,006
n do modelo 57

Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,725 (0,597 — 0,853) 0,004

# Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binaria
multipla.
§ Significancia do teste de Wald do modelo de regresséo logistica binaria multipla.

Realizou-se também a associagao entre as variaveis clinicas e laboratoriais para
cada desfecho em separado da tomografia de térax. Observou-se que tempo de
hospitalizacédo € a variavel que melhor explica os achados de bronquiectasia de tracdo
(OR 1,119; IC 95% 1,045 - 1,2; p=0,001). Cada dia de internacdo hospitalar é
responsavel por aumentar em 11,9% a chance dessa alteracdo tomografica (TABELA 5).
E esse achado foi ajustado para o uso e tempo de ventilacdo mecanica invasiva durante
o internamento. A média de idade no grupo que apresentou bronquiectasia de tracao foi
de 58,6 anos vs 50,4 para os que ndo apesentavam (OR 1,044; IC 95% 0,964 - 1,131,
p=0,288). Observou-se que os individuos que relataram dispneia grau 4 na escala mMMRC
na primeira consulta, ou seja, dispneia limitante que o impede de sair de casa, também
foi maior nesse grupo (OR 11,61; IC 95% 1,344 - 100,311, p=0,026). Ressalta-se que a
mediana de tempo entre a fase aguda da doenca e a aquisi¢cdo da tomografia de torax
no grupo com presenca de bronquiectasia de tracao foi de 186 dias (11Q 139-220), o que

corrobora que esse achado € persistente e irreversivel (TABELA 4).
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TABELA 4. Andlise de regresséo logistica univariavel para o desfecho: presenca de bronquiectasia de
tracdo na TCAR.

OR (IC de 95%) para Valor

Fatores Classificacao vélri] do Descritiva* presenca de de p§
bronquiectasia de tracao# b
Sexo Feminino 35 6 (17,1%) ref.
Masculino 28 8 (28,6%) 1,933 (0,581 - 6,432) 0,282
sem 49 50,4+13,6 ref.
alteracéo
Idade Com
~ 14 58,6+10,4 1,057 (1,001 -1,116) 0,047
alteracdo
Sem
Quantidade de  alteracdo 49 2 (1-4) ref.
comorbidade  Com 14 2 (0-4) 0,979 (0,766 - 1,253) 0,869
alteracdo
DPOC como N&o 61 13 (21,3%) ref.
comorbidade Sim 2 1 (50%) 3,692 (0,216 - 63,117) 0,367
Sem
Tempo de alteracéo 48 11 (7-15,5) ref.
hospitalizaggo  Com 14 33 (18-36) 1,131(1,06-1,208) 0,000
alteracéo
o N&o 16 3 (18,8%) ref.
Utilizagdo de VNI o 47 11 (23.4%) 1,324 (0,318 - 5,508) 0,700
oT N&o 51 12 (23,5%) ref,
Sim 12 2 (16,7%) 0,65 (0,125 - 3,386) 0,609
Zfé?a 56 45 0 (0-0) ref.
Tempo de VMI Com &
3 14 0 (0-0) 1,07 (0,973 -1,176) 0,161
alteracéo
. Sem
N_umero de alteracio 49 9 (6-10) ref.
sintomas com
cronicos 3 14 6,5 (5-9) 0,936 (0,79 - 1,109) 0,446
alteracéo
Fadioa N&o 17 5 (29,4%) ref.
g Sim 46 9 (19,6%) 0,584 (0,164 - 2,084) 0,407
Dispneia N&o 14 2 (14,3%) ref.
P Sim 49 12 (24,5%) 1,946 (0,38 - 9,956) 0,424
0 11 2 (18,2%) ref,
1 14 4 (28,6%) 1,8 (0,264 - 12,296) 0,549
mMRC 2 17 2 (11,8%) 0,6 (0,072-5,034) 0,638
3 13 0 (0%) 0 (0 - 0) 0,999
4 8 6 (75%) 13,5 (1,473 - 123,743) 0,021
Sem
SpO; em alteracéo 46 96 (95-98) ref.
‘epouso em AA - com 13 94 (88-97) 0,778 (0,647 - 0,936) 0,008
alteracdo
TSL1 Sem 22 15,5 (14-20) ref.

alteracéo
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Com

~ 7 14 (12-17) 0,933 (0,782 - 1,113) 0,442
alteracdo
sem 22 4.2 (2,6-7) ref.
alteracéo
PCR Com
~ 7 4 (2,4-7,3) 1,021 (0,91 - 1,146) 0,719
alteracdo
sem 21 458 (236-610) ref.
. alteracéo
D-dimero Com
~ 10 312,5 (246-552) 0,999 (0,996 - 1,002) 0,441
alteracdo
Sem
o alteracio 45 2380 (1776-2829) ref.
Linfécitos Com
~ 13 2343 (1980-2584) 1 (0,999 - 1,001) 0,713
alteracéo
Tempo entre Sem )
inicio dos alteracao 49 145 (109-180.5) ref.
sintomas e a Com 186 (139,25-
TCAR alteracao 14 220,75) 1,003 (0,995 - 1,01) 0,482

* Variaveis categoricas descritas por frequéncia absoluta (percentual para o total de casos na linha),
variaveis quantitativas com distribuicdo normal estao apresentadas por média + desvio padréo e variaveis
guantitativas sem distribuicdo normal estdo apresentadas mediana (11Q).

# Odds Ratio (OR) e intervalo de confian¢a de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binario
univariavel.

§ Significancia do teste de Wald do modelo de regressao logistica binéria univariavel.

TABELA 5. Andlise de regresséo logistica multipla para o desfecho: presenca de bronquiectasia de
tracdo na TCAR.

OR (IC de 95%) para presenca de Valor de

Fatores

bronquiectasia de tracdo # p§

Modelo com todas as variaveis
Idade 1,044 (0,964 - 1,131) 0,288
Tempo de hospitalizacéo 1,114 (1,034 - 1,201) 0,005
Tempo de VMI 1,011 (0,876 - 1,166) 0,884
MMRC 4 (ref. 0,1,2 e 3) 6,3 (0,506 - 78,484) 0,153
SpO2 em repouso em AA 0,907 (0,71 - 1,158) 0,432
n do modelo 56
Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,898 (0796 — 1,00) <0,001
Modelo mais ajustado Stepwise
Tempo de hospitalizag&o 1,119 (1,045 -1,2) 0,001
MMRC 4 (ref. 0,1, 2 e 3) 11,61 (1,344 - 100,311) 0,026

56
Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,920 (0,850 — 0,989) <0,001

# Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regressao logistica binaria
multipla com insercéo de variaveis por meio do método Backward de Wald.
§ SignificAncia do teste de Wald do modelo de regresséo logistica binéria mdltipla.
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O modelo multiplo mais ajustado apresentado na TABELA 5 explica 92% (area
sob a curva ROC de 0,920) da presenca de bronquiectasia de tracdo na TCAR de térax
de seguimento. Frente a esse alto potencial explicativo, construiu-se a partir dos
resultados desse modelo um célculo de probabilidade de desenvolver bronquiectasia de

tracao, expresso pela férmula:

e(-3.97+2.45*mMRC4+0.11*Tempo de hospitalizacao)

P= 1 + e(-3.97+2.45* mMRC4*+0.11* Tempo de hospitalizagao)

Considerando a probabilidade pré-teste de 22,2% para bronquiectasia de tracéo
detectada por meio da realizacdo de tomografia de térax nessa populacado, calculou-se
a razao de verossimilhanca para dispneia mMMRC4 na consulta ambulatorial, que foi de
10,5. Foi construido, entdo, o Nomograma de Fagan para avaliagcdo da probabilidade
pos-teste, que resultou em 74%.(FERREIRA; PATINO, 2018; NEVES et al., 2003)

Para o tempo de hospitalizacdo foi construida uma curva ROC (area sob a curva
de 0,904; IC 95% 0,829-0,979; p<0,001) para determinar qual o ponto de corte com
melhor sensibilidade e especificidade para estimar o achado bronquiectasia de tracédo na
tomografia de térax, que foi de 15 dias (sensibilidade de 100% e especificidade de 75%).
A razédo de verossimilhanca foi de 3,06 e a probabilidade p6s-teste de 47%, calculada
pelo Nomograma de Fagan (FERREIRA; PATINO, 2018; NEVES et al., 2003).

Bronquiolectasia de tracdo também foi explicada pelo tempo de hospitalizacdo
(OR 1,11; IC 95% 1,039 - 1,186, p=0,002). Cada dia de internacdo aumentou em 11% a
chance de encontrar essa alteracdo no seguimento. Ndo se observou associagao
significativa entre as outras variaveis clinicas e laboratoriais e a presenca de
bronquiolectasia de tragdo na TCAR de seguimento pos-COVID-19 (TABELAS 6 e 7).

TABELA 6. Analise de regresséo logistica univariavel para o desfecho: presenca de bronquiolectasia de
tracdo na TCAR.

OR (IC de 95%) para
o Descritiva* presenca de Valor
valido bronquiolectasia de de p§
tracao#

Fatores Classificacéo




50

Feminino 35 17 (48,6%) ref.
. 28 -
Sexo Masculino 15 (53,6%) 1,222 (0,451 - 3,306) 0,693
sem 31 50,5+14 ref.
Idade alteracao i
Com ) 53.8+12.7 1,019 (0,981 -1,059) 0,321
alteracao
Sem 31
~ 2(1-5 f.
Quantidade de alteracao (1-5) e
comorbidade Com 32 0,909 (0,74 - 1,117) 0,363
~ 2(1-3,5)
alteracao
Nao 61 31 (50,8%) ref.
DPOC como
X . 2 -
comorbidade Sim 1 (50%) 0,968 (0,058 - 16,185) 0,982
sem 30 9,5 (7-13) ref.
Tempo de alteracéo
italizaca 32 -
hospitalizagéo Com ) 21 (13,5-32) 1,107 (1,039 - 1,18) 0,002
alteracao
Nao 16 7 (43,8%) ref.
™ ~ 47 -
Utilizacdo de VNI Sim 25 (53,2%) 1,461 (0,466 - 4,577) 0,515
Nao 51 23 (51%) ref.
12 -
10T Sim 6 (50%) 0,962 (0,273 -3,382) 0,951
29
gl?:r]agéo 0(0-0) et
Tempo de VMI Sem 30
alteracio 0 (0-0) 1,011 (0,926 - 1,104) 0,805
, sem 31 8 (6-11) ref.
NGmero de alteracao
i oni 32 -
sintomas crénicos Com ) 7.5 (5-10) 0,921 (0,803 - 1,057) 0,242
alteracdo
Nao 17 10 (58,8%) ref.
. 46 -
Fadiga Sim 22 (47,8%) 0,642 (0,208 -1,978) 0,440
Nao 14 10 (71,4%) ref.
i [ 49 -
Dispneia Sim 22 (44,9%) 0,326 (0,09 - 1,183) 0,088
0 11 8 (72,7%) ref.
14 -
1 6 (42,9%) 0,281 (0,052 -1,536) 0,143
17 0,422 (0,082 - 2,16) 0,300
0 1 1 ’ ’
mMRC 2 9 (5,9%)
13 -
3 4 (30,8%) 0,167 (0,028 - 0,983) 0,048
8 -
4 5 (62,5%) 0,625 (0,089 - 4,401) 0,637
Sem 30
~ 96 (95-97% ref.
SpO2 em repouso ~ alteragéo ( )
em AA Com 29 0,867 (0,735-1,023) 0,092

alteracao

96 (91-98)
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Sem 16

| « 15 (14-19,5) ref.

TSL1 alteragédo .
Com 3 16 (13-20) 1,014 (0,894 - 1,15) 0,831
alteracdo
Slem ) 13 6,3 (2,3-7.3) ref.

PCR alteragédo .
Com 6 3.2 (2,5-6.4) 1,019 (0,913-1,137) 0,736
alteracdo
Slem y 13 541 (301-720) ref.

D-dimero alteragao 18
Com 329 (217-486) 1 (0,999 - 1,001) 0,343
alteracdo
Slem y 29 2072 (1702-2829) ref.

Linfécitos alieragao 29
Com 2516 (2035-2688) 1,001 (1 - 1,001) 0,208
alteracdo
Sem

Tempo entre inicio alteracio 31 138 (103-162) ref.

dos sintomas e a

TCAR Com 178 (140,5-237,25) 1,012 (1,003 -1,021) 0,011
alteracao 32

* Variaveis categéricas descritas por frequéncia absoluta (percentual para o total de casos na linha),
variaveis quantitativas com distribuicdo normal estdo apresentadas por média + desvio padrdo e variaveis
guantitativas sem distribuicdo normal estdo apresentadas mediana (11Q).

# Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binario
univariavel.

§ Significancia do teste de Wald do modelo de regresséo logistica binaria univariavel.

TABELA 7. Andlise de regresséo logistica multipla para o desfecho bronquiolectasia de tracdo na TCAR.

)
Fatores OR (IC de 95%) para presenca de  Valor de

bronquiolectasia de tracao# p8

Modelo com todas as variaveis

Tempo de hospitalizagéo 1,086 (1,013 - 1,165) 0,021
Dispneia 0,331 (0,071 - 1,546) 0,160
SpO2 em repouso em AA 0,899 (0,727 - 1,113) 0,329
Tempo entre inicio dos sintomas e a TCAR 1,006 (0,997 - 1,016) 0,189
n do modelo 58

Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,834 (0,723 — 0,945) <0,001
Modelo mais ajustado Stepwise

Tempo de hospitalizagado 1,11 (1,039 - 1,186) 0,002
n do modelo 58

Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,775 (0,653 — 0,897) <0,001

ﬁqags;Raﬂo (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binaria

§ Significancia do teste de Wald do modelo de regresséo logistica binaria multipla.
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O tempo de hospitalizacdo também explicou o achado de banda parenquimatosa
(OR 1,122; IC 95% 1,041 - 1,21, p= 0,003). Cada dia de hospitalizacdo € responsavel
por aumentar em 12,2% a chance de encontrar banda parenquimatosa na TCAR de
seguimento. N&o se observou associacdo entre as demais variaveis clinicas e
laboratoriais (TABELAS 8 e 9).

TABELA 8. Andlise de regresséo logistica univariavel para o desfecho: presenca de banda
parenquimatosa na TCAR.

OR (IC de 95%) para

Fatores Classificacéo N Descritiva* presenca de banda Valor
valido . de p§
parenquimatosa #
Feminino 35 20 (57,1%) ref.
Sexo Masculino o8 18 (64,3%) 1,35 (0,486 - 3,754) 0,565
e 25 50,9+15,3 ref.
Idade alteracéo
Com ) 38 53,1412 1,012 (0,974 -1,052) 0,532
alteracao
Sem
. 25 2(2-5 ref.
Quantidade de alteracéo (2-5)
comorbidade Com ) 38 2 (1-4) 0,879 (0,714 - 1,081) 0,222
alteracao
DPOC como Nao 61 37 (60,7%) ref.
comorbidade Sim 2 1 (50%) 0649 (0,039 -10,871) 0,763
sem 25 10 (7-13) ref.
Tempo de alteracéo
hospitalizagao Com ) 37 18 (12-32) 1,117 (1,039 - 1,201) 0,003
alteracao
Nao 16 9 (56,3%) ref.
Utilizagdo de VNI Sim 47 29 (61,7%) 1,253 (0,397 - 3,956) 0,700
Nao 51 31 (60,8%) ref.
10T Sim 12 7 (58.3%) 0,903 (0,252 - 3,242) 0,876
e 23 0 (0-0) ref.
Tempo de VMI alteragao
Com 1,086 (0,93 - 1,267) 0,297
x 36 0 (0-0)
alteracao
, sem 25 7 (6-9) ref.
Numero de alteracao
sintomas crénicos Com ) 38 9 (6-11) 1,086 (0,93 - 1,267) 0,238
alteracao
N&o 17 11 (64,7%) ref.
Fadiga Sim 46 27 (58,7%) 1,091 (0,944 - 1,26) 0,666

Dispneia Néao 14 9 (64,3%) ref.
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0,775 (0,244 - 2,46) 0,731

Sim 49 29 (59,2%)
0 11 6 (54,5%) ref.
1 14 8 (57,1%) 1,111 (0,227 - 5,45) 0,897
0,
MMRC 2 17 11 (64,7%) 1,528 (0,325 - 7,188) 92
0
3 13 7(53,8%) 0,072 (0,194 - 4,872) 9973
4 8 6 (75%) 2,5(0,341-18,332) 0,367
Sem
~ 24 95 (94-97 f.
SpO2 em repouso  alteracao ( ) re
em AA Com ) 35 96 (92-98) 0,91 (0,773 -1,072) 0,258
alteracao
sem 11 15 (14-18) ref.
TSLL alteracao
Com ) 18 16,5 (13-20) 1,092 (0,934 - 1,277) 0,271
alteracao
Slem ) 10 47 (1,8-6.9) ref.
PCR alteragéo
Com ) 19 4(2,6-7.3) 1,045 (0,915 - 1,193) 0,514
alteracao
e 13 346 (236-610) ref.
D-dimero alteragao
Com ) 18 386 (246-552) 1 (0,999 -1) 0,481
alteracao
e 25 2058 (1702-2700) ref.
Linfécitos alteragao
Com 23 2496 (2037-2808) 1,001 (1 - 1,002) 0,103
alteracao
... Sem
Tempo entre inicio ayeracso 25 141 (104-167,5) ref.
dos sintomas e a
TCAR Com 38 166,5 (133,75-220,75) 1005 (0,998-1,013) 0,164
alteracao

* Variaveis categéricas descritas por frequéncia absoluta (percentual para o total de casos na linha),
variaveis quantitativas com distribuicdo normal estdo apresentadas por média + desvio padréo e variaveis
guantitativas sem distribuicdo normal estdo apresentadas por mediana (11Q).

# Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binario
univariavel.

§ Significancia do teste de Wald do modelo de regresséo logistica binaria univariavel.

TABELA 9. Andlise de regresséo logistica multipla para o desfecho: presenca de banda parenquimatosa

na TCAR.
= OR (IC de 95%) para presenca de Valor de
atores ;
banda parenquimatosa# p§
Modelo com todas as variaveis
Tempo de hospitalizagéo 1,115 (1,035 - 1,202) 0,004
Linfécitos 1,001 (1 - 1,002) 0,127

Tempo entre inicio dos sintomas e a TCAR 1,002 (0,992 - 1,011) 0,733
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n do modelo 57

Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,801 (0,687 — 0,916) <0,001
Modelo mais ajustado Stepwise

Tempo de hospitalizacdo 1,122 (1,041 - 1,21) 0,003
n do modelo 57

Area sob a curva ROC (IC de 95%) 0,741 (0,613 — 0,869) <0,001

# Odds Ratio (OR) e intervalo de confianca de 95% (IC de 95%) do modelo de regresséo logistica binaria
multipla.
§ Significancia do teste de Wald do modelo de regresséo logistica binaria multipla.

Um paciente apresentou faveolamento na TCAR (TABELA 10). O paciente era do
sexo masculino, tinha 73 anos de idade, ndo apresentava historia de doenca pulmonar
prévia, nem reumatoldgica, era diabético, hipertenso, hipotireoideo e ex-tabagista. Ficou
16 dias internado na fase aguda e ndo necessitou de VNI ou IOT durante a estadia
hospitalar. Sua TCAR foi realizada 241 dias ap6s o inicio dos sintomas. Como o paciente
ndo possuia histéria de doenca intersticial prévia e nem tomografia de térax anterior a
avaliacdo ambulatorial, foi realizada ampla investigacdo para determinar uma etiologia
alternativa para a doenca pulmonar intersticial, com pesquisa de exposicoes
ocupacionais, domiciliares, medicamentosas negativa, pesquisa de autoanticorpos e

avaliacdo reumatoldgica negativa.

TABELA 10. Descri¢édo do unico caso de faveolamento na TCAR.

Fatores Descricao
Sexo Masculino
Idade 73 anos
Tempo de hospitalizagdo 16 dias
Utilizacdo de VNI Nao
10T Nao
Tempo de VMI

NUmero de sintomas cronicos

Fadiga sim
Dispneia sim (MMRC4)
SpO2 em repouso em AA 88%

TSL1
PCR

N&o realizado por dor em quadril

Nao realizado
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D-dimero N&o realizado
Linfécitos 1850
Tempo entre inicio dos sintomas e a TCAR 241 dias

Os dados referentes a segunda consulta presencial (V2) estdo descritos na
TABELA 11. Apenas 46 pacientes retornaram para a reavaliacdo em segunda consulta,
gue ocorreu com uma mediana de 163 dias apos a alta hospitalar. Dezesseis pacientes
relataram pelo menos um sintoma novo desde a Ultima consulta, sendo fadiga o principal.
Vinte cinco pacientes (54,3%) relataram fadiga e 24 (46%) dispneia. Quatro pacientes
tiveram alguma intercorréncia de salude e necessitaram de atendimento médico no

periodo.

TABELA 11. Descrigéo dos dados coletados na segunda consulta presencial V2.

Dados da segunda consulta ap6s a alta (V2) (n=46)
Tempo entre a alta hospitalar e a V2°, dias; mediana (I1Q) 163 (124-195)
Frequéncia de pacientes com relato de sintoma novo desde a ultima consulta (VO) 16 (34,8%)
Numero de sintomas novos relatados na V2 1(0-2)
Frequéncia de pacientes com sintomas persistentes desde a fase aguda 27 (59%)
Numero de sintomas persistentes desde a fase aguda, relatados na V2; mediana (11Q) 1(0-3)
Fadiga, n (%) 25 (54,3%)
Dispneia, n (%) 24 (46%)
Procurou o Sistema de Sadde desde a Gltima consulta” 4 (8,7%)
0 22 (47,8%)
1 10 (21,7%)
MMRC, n (%) 2 6 (13%)
3 6 (13%)
4 2 (4,3%)
SpO, em repouso em AA°, %; mediana Q) 96 (94-97)
TSL1", repetigdes: mediana (11Q) 19 (17-21)

Legenda: DP: desvio padrdo; min: valor minimo; max: valor maximo; n: frequéncia absoluta; %:
percentual; I1Q: Intervalo Interquartil. a: 1 dado faltante; b: 10 dados faltantes; c: 3 dados faltantes; d: 23
dados faltantes.
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7. DISCUSSAO

Em resumo, os principais achados compativeis com fibrose pulmonar pos-COVID-
19 sdo bronquiectasia de tracdo, bronquiolectasia de tracdo, banda parenquimatosa e
faveolamento. A principal variavel que explica os desfechos é o tempo de hospitalizacéo,
gue foi ajustada para uso e duracdo de ventilagdo mecanica invasiva.

Bronquiectasia de tracdo € uma alteracdo anatbmica classicamente descrita
como sugestiva de fibrose pulmonar, possui carater irreversivel e a sua caracterizacao
na imagem de torax € indubitavel (LYNCH et al., 2018; RAGHU et al., 2011; YU et al.,
2020). Para cada dia de internacdo, hd um incremento de chance de 11,9% em
apresentar esse achado tomografico no seguimento, com uma mediana de tempo de
internacéo de 33 (11Q 18-36) dias. Para um tempo de internacdo maior ou igual a 15 dias,
a razéo de verossimilhanca foi de 3,06, com uma probabilidade pos-teste de 47%.

A outra variavel que influenciou esse desfecho foi o grau de dispneia na primeira
consulta de seguimento. Para os que apresentaram dispneia limitante caracterizada por
mMRC 4, houve um aumento de 11 vezes na chance de apresentar bronquiectasia de
tracdo na TCAR. Considerando a probabilidade pré-teste de 22,2% de bronquiectasia de
tracao detectada pela tomografia de térax nessa populagéo, observou-se que a razdo de
verossimilhanca para dispneia mMRC 4 foi de 10,5, com uma probabilidade pos-teste de
74%. Sendo assim, é importante a avaliacdo do grau de dispneia na consulta de
acompanhamento ambulatorial, se o paciente for classificado com dispneia importante,
dificuldade para sair de casa ou se vestir, € necessaria a avaliacdo tomografica. Um dado
interessante é que a SpO2 dos pacientes com bronquiectasia de tracdo era
significativamente menor 94% (OR 0,778; IC 95% 0,647 - 0,936; p=0,008), o que consiste
em um dado adicional que deve ser avaliado e valorizado no exame fisico dos pacientes
em acompanhamento p6s-COVID-19.

Dispomos de poucos estudos brasileiros que acompanharam os pacientes para
investigar as sequelas pulmonares, principalmente, os achados compativeis com fibrose
pulmonar na tomografia de térax dos pacientes que tiveram COVID-19 com necessidade
de internagéo hospitalar (BALDI et al., 2022; PRESTES et al., 2022; ROSA RAMOS et
al., 2021). Em um estudo observacional prospectivo, que incluiu 44 pacientes oriundos
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de um hospital terciario brasileiro, realizou-se uma tomografia de térax de seguimento 6
meses apols a alta. Vinte e quatro pacientes, 54%, apresentaram anormalidades na
TCAR de acompanhamento, sendo 15, vidro fosco e 9, alteracfes sugestivas de fibrose.
Na investigacdo dos fatores de risco explicativos para esse achado, ndo houve
associacdo entre as variaveis clinicas relacionadas ao internamento como dias em
ventilagdo mecanica invasiva, estadia hospitalar, idade ou sexo (PRESTES et al., 2022).
Diferentemente do que encontramos, talvez por nossa amostra ser maior, 41 (65,1%)
pacientes com pelo menos um achado sugestivo de fibrose. Avaliamos ao todo 63
pacientes, a maior e mais longa coorte chinesa de avaliacdo p6s-COVID-19 publicada
até o momento (HUANG et al., 2021b, 2022), realizou acompanhamento tomografico de
térax em apenas 57 pacientes dos 1276 sobreviventes incluidos inicialmente. Quarenta
e sete pacientes (82%) apresentaram anormalidades na tomografia de seguimento em 2
anos, as mais comuns eram persisténcia do vidro fosco (60%) e linhas irregulares (60%).
Bronquiectasias de tragdo n&o foram avaliadas.

NOs nédo consideramos o achado de vidro fosco como sugestivo de fibrose pulmonar,
ndo o incluimos no modelo de regressao logistica, pois essa alteracdo tomografica pode
ser reversivel (LYNCH et al., 2018; RAGHU et al., 2011; VIJAYAKUMAR et al., 2022).
Além disso, as tomografias foram avaliadas pelo método semiquantitativo de
visualizacdo, por um unico observador, conferindo uma reprodutibilidade menor. O
achado de banda parenquimatosa, apesar de estar relacionado a alteracdes intersticiais
sugestivas de fibrose po6s-viral (SOLOMON et al., 2021) e por isso o incluimos na
avaliacao, é inespecifico e pode também regredir na convalescenca (VIJAYAKUMAR et
al., 2022).

E interessante ressaltar que o principal fator preditor de fibrose pulmonar p6s-COVID-
19 foi o tempo de internacdo hospitalar, demonstrou-se que cada dia de estadia no
hospital aumenta em 10,9% (p=0,006) a chance de ter pelo menos um achado de fibrose
pulmonar na TCAR de seguimento poOs-alta. E esse fato ndo esta associado a
necessidade de ventilagdo mecanica invasiva na fase aguda. Diferentemente do que
encontraram Gonzalez et al. 2021 em uma coorte que avaliou 57 pacientes apos

internacdo em terapia intensiva por COVID-19, com uma tomografia de torax realizada 3
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meses apos a alta. Setenta por cento dos participantes tinham alteracdes persistentes
na tomografia de térax, 41 (71,9%) com bronquiectasias de tracdo, 14 (24,6%) com
atelectasias, 34 (59,6%) com vidro fosco, os principais fatores associados a esses
achados foram o tempo de ventilacdo mecanica e a idade (GONZALEZ et al., 2021). Em
nosso estudo, tempo de ventilagdo mecéanica invasiva ndo se associou a fibrose
pulmonar, a populacdo avaliada no estudo espanhol desenvolveu a infecgdo na primeira
onda do virus, de marco a junho de 2020, quando o conhecimento sobre o manejo
ventilatorio desses pacientes ainda era escasso, e preconizava-se ventilacdo mecanica
invasiva precoce; ja a populacédo do nosso estudo, em sua grande maioria, foi internada
pela COVID-19 de julho de 2020 a dezembro de 2021, quando as diretrizes sobre o
manejo ventilatorio dos pacientes ja tinha evoluido com o aprendizado concedido pela
experiéncia inicial de outros paises e a IOT se tornou mais tardia e reservada. 1sso
também justifica a nossa frequéncia baixa de sobreviventes que necessitaram de 10T
(12, 19%), pois tinhamos, nesse periodo, uma mortalidade muito alta para os que
demandavam ventilacdo mecanica invasiva, em torno de 60% (ALHAZZANI et al., 2020;
HUA et al., 2020; MARCOLINO et al., 2021; NICHOLSON et al., 2020).

Ainda faltam dados que expliquem melhor a varidvel tempo de internacdo. Quais 0s
fatores envolvidos que contribuem para essa variavel explicar a fibrose pulmonar, ja que,
em nosso estudo, intubacado orotraqueal e tempo de ventilagdo mecanica invasiva como
apontou Gonzalez et al., ndo se associaram as alteracBes intersticiais. Uma
possibilidade, considerando o percentual baixo de pacientes que necessitaram de 10T
em nossa amostra, e o grande percentual que realizou VNI (74,6%), é a P-SILI
(GATTINONI et al., 2020) ter contribuido para complicacdes pulmonares, que resultaram
em doenca intersticial pulmonar e também em aumento do tempo de hospitalizagéo.
Sabe-se que os pacientes do sexo masculino e mais velhos tinham mais complicacdes
durante a fase aguda, com maior morbimortalidade, o que poderia influenciar no tempo
de internacdo hospitalar, nas vias inflamatérias e moleculares de reparo celular,
(ALHAZZANI et al., 2020; KAYHAN; KOCAKOC, 2020; OJO et al., 2020; TANNI et al.,
2021a; YU et al., 2020), fato que foi avaliado e ajustado no modelo de regresséo logistica

multipla. Além disso, sabe-se que o0s pacientes linfopénicos e com marcadores
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inflamatoérios de fase aguda como a PCR mais elevados durante a internacdo tinham
maior mortalidade (CANAN et al., 2022), pela nossa amostra ser de sobreviventes e por
avaliarmos esses marcadores ja em fase tardia ndo encontramos associacado entre 0s

dados laboratoriais e o desfecho.

Aproximadamente um terco das doencas intersticiais que cursam com fibrose
pulmonar sao progressivas, cursam com limitante capacidade funcional e de exercicios,
sédo de elevada morbimortalidade e frequentemente de pouca possibilidade terapéutica,
geralmente com anti-fibréticos que podem impedir evolugdo, mas ndo revertem o
processo fibrético ja instalado (RAGHU et al., 2011). Sendo assim, um questionamento
importante é se a fibrose pulmonar relacionada a COVID-19 é estavel ou progressiva
(BALDI et al., 2022; OJO et al., 2020). Se houver semelhanca com as outras doengas
intersticiais, como a Fibrose Pulmonar Idiopatica, o paciente devera ser submetido a
avaliacdo peridédica do pneumologista, bem como a exames de funcdo pulmonar e
imagens pulmonares seriadas, de 3 em 3 meses (BALDI et al., 2022; RAGHU et al.,
2011).

Até onde sabemos, ndo ha um estudo prospectivo com esse desenho, que propds
uma equacado preditora de bronquiectasia de tracdo, alteracdo de carater irreversivel e
expressao definidora de fibrose pulmonar, a partir das variaveis tempo de internacao
hospitalar e grau de dispneia na primeira consulta poés-alta. Ainda ndo temos dados
suficientes para estabelecer qual serA o comportamento da fibrose pulmonar pos-
COVID-19, pois as coortes prospectivas sdo pequenas, escassas e com tempo de
seguimento curto (GONZALEZ et al., 2021; PRESTES et al., 2022; VIJAYAKUMAR et
al., 2022).

Considerando que possuimos recursos em saude limitados, tomografia de térax nao
€ um recurso amplamente disponivel na atencdo primaria, e que temos muitos
sobreviventes da COVID-19, & de precioso valor uma ferramenta simples como uma
equacdo matematica, composta de dados apenas clinicos, tais como grau de dispneia e
tempo de hospitalizacdo, que pode identificar o paciente que se beneficiaria de uma

tomografia de torax de seguimento apos a alta hospitalar.
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Para as proximas coortes prospectivas, especial atencdo pode ser dada aos
marcadores inflamatorios, ao uso e dose total de corticoide sistémico usado, bem como
a ocorréncia e ao numero de infeccbes bacterianas pulmonares secundarias, da fase
aguda da COVID-19, no intuito de explicar o tempo de internacdo (GONZALEZ et al.,
2021; OJO et al., 2020; TANNI et al., 2021).

Nosso estudo tem limitacdes. Primeira, a pequena amostra composta por 63
pacientes. Percebe-se pela literatura que é dificil acompanhar pacientes p6s-COVID-19,
acredita-se que, talvez pelo fato de que os sintomas clinicos regridam ao longo do tempo,
e ou pelo préprio isolamento social imposto para conter a doenca durante 0os primeiros
dois anos da pandemia. Embora, mesmo com poucos participantes, conseguimos
estabelecer por modelo de regressao logistica, e posterior confeccao de uma curva ROC,
um modelo multiplo que explica 92% do achado de bronquiectasia de tracdo, a partir das
variaveis tempo de hospitalizacdo e grau de dispneia. Variaveis que ja foram associadas
a fibrose pulmonar pés-viral em epidemias de coronavirus prévias (OJO et al., 2020;
ZHANG et al., 2020). Segunda limitacdo é que nao dispunhamos da tomografia de térax
prévia a infeccdo e nem da do internamento hospitalar, por isso, na primeira consulta
fizemos uma anamnese e exame fisico detalhados, realizados por médica
pneumologista, para identificar qualquer doenca ou alteracdo anatémica-funcional
pulmonar prévia que pudesse explicar a fibrose pulmonar por outra etiologia, senéo pela
infeccao viral. Terceira, ndo dispusemos de avaliacdo espirométrica dos pacientes, para
corroborar o quadro funcional de fibrose pulmonar, por ndo haver disponibilidade do

exame.
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8. CONCLUSAO

Sequelas da COVID-19 vem sendo relatadas em toda a literatura mundial, porém
com poucas diretrizes sobre qual o paciente que merece acompanhamento
multidisciplinar e especializado apoés a alta hospitalar, principalmente no que concerne a
fibrose pulmonar p6s-COVID-19. Com o desenvolvimento de uma equacao preditora de
alteracbes compativeis com fibrose pulmonar, pode-se identificar, quem € o paciente que
necessitara de tomografia de térax e acompanhamento multidisciplinar especializado no
pos-alta hospitalar. Em termos de satide publica e no &mbito do Sistema Unico de Saude,
essa ferramenta simples pode auxiliar a estabelecer linhas de cuidado para minimizar
danos, elaborar estratégias preventivas para impedir progressdo e reduzir custos
publicos relacionados & COVID longa.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS E CONTRIBUICAO PARA A CIENCIA

E mister compreender melhor as altera¢es pulmonares a longo prazo da COVID-
19, a fim de se estabelecerem terapéuticas mais assertivas, pois, por enquanto, ainda
ndo h& diretrizes de tratamento para o0s pacientes com sequelas pulmonares,
principalmente para aqueles com alteracdes compativeis com fibrose pulmonar. E ainda
nao se sabe como a fibrose pulmonar poés-viral pode se comportar em relacdo a
exacerbacdo e progressao. Diretrizes de acompanhamento funcional e tomografico, bem
como de avaliagdo histopatoldgica, ainda ndo foram estabelecidas.

Estima-se que pela equacdo simples, que necessita de dados de féacll
determinacdo pelo médico assistente da atencdo primaria (tempo de hospitalizacao e
grau de dispneia na primeira consulta pela escala mMMRC), desenvolvida para predizer
bronquiectasias de tracdo na convalescenca da COVID-19, contribuimos para identificar
guem € o paciente que necessita de tomografia de térax e atencdo multidisciplinar
especializada ap6s a infeccdo, o que pode auxiliar em politicas publicas de

monitoramento, prevencgao e tratamento.

Futuramente, pretende-se transformar a equacao descrita em uma calculadora
disponivel por aplicativo eletrénico para que qualquer profissional possa acessar o risco
do seu paciente de evoluir com lesdo compativel com fibrose pulmonar e, assim,

encaminha-lo para equipe profissional especializada.

Além disso, percebe-se pela expressiva quantidade de pacientes que evoluem
com sintomas crbénicos descritos em nossa amostra, que ha a necessidade de
organizacdo do Sistema Unico de Saltde em configurar e treinar equipes
multidisciplinares (médicos, fisioterapeutas, psicélogos) para atender as demandas

desses pacientes.
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ANEXO 2. FICHAS AMBULATORIAIS UTILIZADAS NA VO E NA V2.

AVALIACAO POS-COVID-19: 1° CONSULTA (V0)

68

IDENTIFICACAO

Data da consulta:

Nome do Paciente:

Idade:

Data de nascimento:

Profissao:

Vacinacdo COVID (doses/qual vacina/quando):

HISTORIA PREVIA (ANTES DO COVID)

HMP:

Eventos cardiovasculares prévios:
Histéria de doenca trombdtica:
Historia de doenca pneumoldgica:
Uso de ODP (OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR), CPAP:
MUC:

Alergias:

Cirurgias prévias:

Internacdes prévias:

Tabagismo:

Etilismo:

HMF:

Exposicdes (mofo, passaros):

HISTORIA DA COVID-19

Data do inicio dos sintomas:
Data do exame confirmatdrio:
Qual exame confirmatdrio:
Principais sintomas:

Data de internagdo hospitalar:
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Internacdo em UTI (sim/n&o?):

Quantos dias na UTI:

Suportes utilizados na UTI (VNI/IOT/TQT):

Complicacoes:

Exames laboratoriais importantes do internamento:

Exame de imagem do internamento:

Data da alta hospitalar:

Algum habitante da mesma residéncia com COVID (sim/né&o):
Quantos habitantes da mesma residéncia com COVID:

SINTOMAS POS-COVID-19- SINTOMAS ATUAIS

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL

Alteracdo da visao:

Alteracéo do paladar:

Alteracao do olfato:

Alteragcdo motora:

Alteracéo de sensibilidade:

Alteracédo da marcha:

Parestesia/formigamento:

Sensacédo Subjetiva de Fraqueza Muscular (localizacdo e padréo):

Prejuizo a Memoria de Curto Prazo:

Prejuizo a Memaria de Longo Prazo:

Prejuizo a Velocidade do Pensamento:

Prejuizo a Concentragdo Voluntéaria:

Padr&o do sono (insbnia- caracterizar):

Triagem para Apneia Obstrutiva do Sono:
e Vocé ronca alto?
e Vocé frequentemente sente-se cansado, fatigado ou sonolento durante o dia?
e Alguém ja observou vocé parar de respirar ou engasgando/sufocando durante o

sono?

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR

Classe funcional:

Dor toracica (tipo, frequéncia, quando):
Palpitacdo (quanto, frequéncia, quando):
Sincope (quando, frequéncia, quando):



Ortopneia:
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Dispneia paroxistica noturna:
Dor em membros inferiores (quando, frequéncia, quando):

3) DOMINIO RESPIRATORIO
Sintomas de via aérea superior (anosmia, coriza, rouquidao):

Dispneia (MMRC):
mMMRC 0 Falta de ar aos grandes esforcos.
mMRC 1 Falta de ar ao andar rapido ou subir colina.
mMRC 2 Ando mais devagar que pessoas da minhaidade devido a falta de
ar; ou quando caminho no plano, no proprio passo, paro para
respirar.
mMRC 3 Apds andar 100 metros ou alguns minutos no plano, paro para
respirar.
MMRC 4 Sinto muitafalta de ar gue me impede de sair de casa ou me vestir.
FONTE: Adaptado de MAHLER et al,1988.
Tosse:
Expectoracéo:
Sibilancia:

Paroxismos respiratérios:
Uso de ODP (OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR), CPAP:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL
Alteracéo do peso:

Alteracfes na alimentacdao:

Sintomas de DRGE (pirose, regurgitacao):

Habito intestinal:

Alteracdes nas fezes:

5) OUTROS DOMINIOS
AlteracOes da pele e faneros:

Febre:
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ESCALA DE FADIGA DE CHALDER VERSAO BRASILEIRA

EXEMPLO: Agora vou fazer algumas sérias de perguntas que comparam como vocé
se sente agora com o que vocé sentia ANTES do COVID. Vocé deve responder com:
Menos que de costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito mais que de
costume.

P) Quando comparado com antes do COVID/internamento, agora vocé tem problemas
de cansaco ou fraqueza?

R: Tenho Menos que de costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito
mais que de costume quando comparado com antes do COVID/internamento.

1.

2
3
4
5.
6
7
8
9

Vocé tem problema de cansaco ou fraqueza?

. Vocé precisa descansar mais?
. Vocé se sente sonolento?

. Vocé tem dificuldade para comecar suas atividades?

Vocé sente falta de energia?

. Vocé esta com pouca forca muscular?
. Vocé se sente fraco?
. Vocé tem dificuldade para se concentrar?

. Vocé troca as palavras sem querer quando esté falando?

10.Vocé acha dificil encontrar as palavras certas?

11.Como estad sua memoria?

FONTE: Adaptado de CHO et al., 2007.
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ABBREVIATED MENTAL TEST SCORE VERSAO BRASILEIRA
(AVALIACAO DE NIVEL DE CONSCIENCIA E TRIAGEM DE DELIRIUM)

Solicitar para o paciente relatar os seguintes itens. Notificar acertos e erros. Resultados
abaixo de 7 pontos sao considerados como alterados.

1.

2.

10.

11.

ldade
Hora (aproximada)
Endereco para evocacao ao fim do teste: Rua Oeste, nUmero 42
. Ano
Nome do hospital
Reconhecimento de duas pessoas (ex. médico e enfermeiro)
Data de Nascimento
Escolher um dos itens abaixo:
8A) Qual o Dia da Independéncia do Brasil?
8B) Qual o0 ano do descobrimento do Brasil?
8C) Quem descobriu o Brasil?
8D) Quem foi o presidente da republica que construiu Brasilia?
Nome do presidente atual
Contar de tras para frente a partir do 20 até 0 1
Solicitar ao paciente a repeticdo do endereco da pergunta 3

FONTE: Adaptado de RITTER et al., 2018.



EXAME FiSICO

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
Avaliacdo de marcha:
Avaliacao global de for¢a (graduar cada compartimento/preencher tabela):

Rotacdo da cabeca/pescoco

Flexao/extensao cabecal/pescoco

LADO DIREITO \ LADO ESQUERDO
Méo (flex/ext) Méao (flex/ext)
Dedos Dedos
Antebraco Antebraco
Braco Braco

Ombro Ombro
Dedos do pé Dedos do pé
Pé Pé

Perna Perna

Coxa Coxa

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR
Presséao arterial em MSE:
Presséao arterial em MSD:

FC:

Avaliacdo de jugular:

Ausculta cardiaca:

Avaliacdo de pulsos periféricos:
Avaliacao de edema:

3) DOMINIO RESPIRATORIO

Avaliacao nasal:

Avaliacdo da cavidade oral:

Avaliagao pulmonar:

FR:

SpO2 em repouso:

SpO2 em esforgo (apods teste to sit-to-stand):

Teste sit-to-stand (contar quantas vezes o paciente levanta e senta em 1 MINUTO):
Hipocratismo digital:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL-PONDERAL
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Altura:

IMC:

Circunferéncia cervical:
Circunferéncia abdominal:
Avaliacdo abdominal:
Peso:

AVALIACAO POS-COVID-19: 2° CONSULTA (V2)

IDENTIFICACAO

Data da consulta ATUAL:

Numero da consulta ATUAL:

Nome do Paciente:

Sexo bioldgico:

Idade:

Data de nascimento:

Profissao:

Medicamentos em uso ATUALMENTE:
Vacinacdo COVID (doses/qual vacina/quando):

1. Revisar prontuario da primeira consulta de POS -COVID
a. Ha quanto tempo foi a infec¢do?
b. Quais foram os primeiros sintomas?
c. Procurar quais sintomas o paciente apresentava (conforme os seguintes

dominios)
i. Visdo
ii. Paladar/olfato
iii. Sensibilidade
iv. Memoria

v. Fraqueza muscular
vi. Padréo do sono
vii. Cardiovascular
viii. Respiratorio
ix. Gastrointestinal
X. Pele/faneros
xi. febre
d. Qual o tratamento proposto na ultima consulta
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i. Encaminhamentos

ii. Terapias

iii. medicacao)

e. Comorbidades

PRINCIPAIS 3 DEMANDAS DO PACIENTE PARA ESTA CONSULTA:
1)
2)
3)

ALGUM SINTOMA INEDITO EM RELACAO A CONSULTA ANTERIOR? SE SIM,
QUAL? (COLETE TODOS OS DADQS)

1) Desde a sua ultima consulta no dia...., teve algum mal-estar que necessitou ir ao
médico ou UBS?

2) Se sim, onde foi atendido? Qual foi o diagndstico e a conduta?

3) Hoje o senhor (a) se sente melhor do que na sua ultima consulta?

4) O qué melhorou?

5) Sente algum sintoma persistente? Quais?

6) O senhor(a) foi vacinado? Se sim, com qual vacina? Quantas doses? Quando?

7) Quando o senhor(a) foi diagnosticado com COVID, houve algum outro morador de sua
casa com o mesmo diagnéstico? Se sim, houve algum falecimento de moradores da casa

pelo COVID?

8) O senhor(a) trabalhava antes do internamento pelo COVID? E agora, voltou a
trabalhar?

9) Como vocé considera sua qualidade de vida apés o internamento do COVID, em
comparacao com antes do internamento? (oferecer as alternativas como resposta)
a. Muito pior
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Pior

Igual

Melhor

Muito melhor

© oo

SINTOMAS POS-COVID-19- SINTOMAS ATUAIS

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL

Alteracao da visao:

Alteragéo do paladar:

Alteracao do olfato:

Alteracdo motora:

Alteracao de sensibilidade:

Alteracédo da marcha:

Parestesia/formigamento:

Sensacgéo Subjetiva de Fragueza Muscular (localizag&o e padrao):

Prejuizo a Meméria de Curto Prazo:

Prejuizo a Memaria de Longo Prazo:

Prejuizo a Velocidade do Pensamento:

Prejuizo a Concentracdo Voluntéria:

Padrédo do sono (insbnia- caracterizar):

Triagem para Apneia Obstrutiva do Sono:
e Vocé ronca alto?
e Vocé frequentemente sente-se cansado, fatigado ou sonolento durante o dia?
e Alguém ja observou vocé parar de respirar ou engasgando/sufocando durante o

sono?

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR

Classe funcional:

Dor toracica (tipo, frequéncia, quando):

Palpitacao (quanto, frequéncia, quando):

Sincope (quando, frequéncia, quando):

Ortopneia:

Dispneia paroxistica noturna:

Dor em membros inferiores (quando, frequéncia, quando):

3) DOMINIO RESPIRATORIO



77

Sintomas de via aérea superior (anosmia, coriza, rouquidao):
Dispneia (MMRC):

mMRC 0 Falta de ar aos grandes esforgos.
MMRC 1 Falta de ar ao andar rapido ou subir colina.
mMRC 2 Ando mais devagar que pessoas da minha idade devido a falta de
ar; ou quando caminho no plano, no préprio passo, paro para
respirar.
mMRC 3 Apés andar 100 metros ou alguns minutos no plano, paro para
respirar.
mMRC 4 Sinto muita faltade ar que me impede de sair de casa ou me vestir.
FONTE: Adaptado de MAHLER et al,1988.
Tosse:
Expectoracéo:
Sibilancia:

Paroxismos respiratorios:
Uso de ODP (OXIGENOTERAPIA DOMICILIAR), CPAP:

4) DOMINIO GASTROINTESTINAL
Alteracao do peso:

Alteracdes na alimentagéo:

Sintomas de DRGE (pirose, regurgitagao):

Habito intestinal:

Alteracfes nas fezes:

5) OUTROS DOMINIOS
Alteracfes da pele e faneros:

Febre:
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ESCALA DE FADIGA DE CHALDER VERSAO BRASILEIRA

EXEMPLO: Agora vou fazer algumas sérias de perguntas que comparam como vocé
se sente agora com o que vocé sentia ANTES do COVID. Vocé deve responder com:
Menos que de costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito mais que de
costume.

P) Quando comparado com antes do COVID/internamento, agora vocé tem problemas
de cansaco ou fraqueza?

R: Tenho Menos que de costume/Como de costume/Mais que de costume/Muito
mais que de costume quando comparado com antes do COVID/internamento.

12.Vocé tem problema de cansaco ou fraqueza?

13.Vocé precisa descansar mais?

14.Vocé se sente sonolento?

15.Vocé tem dificuldade para comecar suas atividades?
16.Vocé sente falta de energia?

17.Vocé esta com pouca forca muscular?

18.Vocé se sente fraco?

19.Vocé tem dificuldade para se concentrar?

20.Vocé troca as palavras sem querer quando esta falando?
21.Vocé acha dificil encontrar as palavras certas?

22.Como esta sua memoria?

FONTE: Adaptado de CHO et al., 2007.
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ABBREVIATED MENTAL TEST SCORE VERSAO BRASILEIRA
(AVALIACAO DE NIVEL DE CONSCIENCIA E TRIAGEM DE DELIRIUM)

Solicitar para o paciente relatar os seguintes itens. Notificar acertos e erros. Resultados
abaixo de 7 pontos sao considerados como alterados.

9.

Idade

10.Hora (aproximada)

11.Enderego para evocacgdo ao fim do teste: Rua Oeste, nUmero 42

12.Ano

13.Nome do hospital

14.Reconhecimento de duas pessoas (ex. médico e enfermeiro)

15.Data de Nascimento

16. Escolher um dos itens abaixo:

8A) Qual o Dia da Independéncia do Brasil?

8B) Qual o0 ano do descobrimento do Brasil?

8C) Quem descobriu o Brasil?

8D) Quem foi o presidente da republica que construiu Brasilia?

12. Nome do presidente atual

13. Contar de tras para frente a partir do 20 até o0 1

14. Solicitar ao paciente a repeticdo do endereco da pergunta 3

FONTE: Adaptado de RITTER et al., 2018.
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EXAME FiSICO

1) DOMINIO NEURO-COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
Avaliacdo de marcha:
Avaliacao global de forga (graduar cada compartimento/preencher tabela):

Rotacdo da cabeca/pescoco

Flexao/extensao cabecal/pescoco

LADO DIREITO \ LADO ESQUERDO
Méo (flex/ext) Méo (flex/ext)
Dedos Dedos
Antebraco Antebraco
Braco Braco
Ombro Ombro
Dedos do pé Dedos do pé
Pé Pé

Perna Perna

Coxa Coxa

2) DOMINIO CARDIOVASCULAR
Presséao arterial em MSE:
Presséao arterial em MSD:

FC:

Avaliacdo de jugular:

Ausculta cardiaca:

Avaliacdo de pulsos periféricos:
Avaliacdo de edema:

3) DOMINIO RESPIRATORIO

Avaliacao nasal:

Avaliacéo da cavidade oral:

Avaliagao pulmonar:

FR:

SpO2 em repouso:

SpO2 em esforgo (apds teste to sit-to-stand):

Teste sit-to-stand (contar quantas vezes o paciente levanta e senta em 1 MINUTO):
Hipocratismo digital:



4) DOMINIO GASTROINTESTINAL-PONDERAL
Altura:

IMC:

Circunferéncia cervical:
Circunferéncia abdominal:
Avaliacdo abdominal:
Peso:
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ABSTRACT

Introduction: Observational studies show that some survivors of COVID-19 pneumonia
have developed fibrotic pulmonary remodeling and restrictive lung abnormalities
associated with impaired exercise tolerance and poor quality of life at follow-up. Post-
COVID-19 pulmonary fibrosis may be defined as persistent fibrotic changes identified on
follow-up CT (Computed Tomography). Objective: This study aimed to investigate the
sociodemographic, acute infection, and current health variables associated with traction
bronchiectasis on follow-up chest CT in COVID-19 patients. Methods: We prospectively
evaluated adults with COVID-19 who required supplemental oxygenation during the acute
phase and were discharged from hospitals between June 2020 and December 2021.
Each participant underwent one follow-up chest CT. The primary outcomes of interest
were persistent fibrotic changes, including traction bronchiectasis, parenchymal bands,
and honeycombing. Multivariable adjusted logistic regression models were employed to
assess the risk factors associated with these CT outcomes. Results: A total of 63
participants (mean age 52 years; +13.3 [SD]; 28 men) were included in the outpatient
review, conducted at a median of 24 days (IQR, 12-36) after discharge. Persistent
dyspnea was reported by 52 participants (82.5%), with 8 (12.7%) having a Modified
Medical Research Council (InMRC) score of 4. The median length of hospital stay was
14 days (IQR, 7-25). Follow-up CT, performed at a median of 151 days (IQR, 120-198)
after discharge, revealed fibrotic changes in 41 patients (65.1%), with traction
bronchiectasis and parenchymal bands observed in 14 (22.2%) and 38 (60.3%),
respectively. Hospitalization time was identified as a risk factor significantly associated
with traction bronchiectasis (OR: 1.119; 95% CI: 1.045-1.2; p=0.001). Conclusion: The
length of hospital stay and a mMRC score of 4 on the dyspnea scale on the first outpatient
visit were associated with higher odds of traction bronchiectasis on the follow-up chest
CT.

Keywords: post-COVID-19 condition; Long-COVID; Computed tomography;
pulmonary fibrosis
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HIGHLIGHTS

- In a prospective study of adults who had been hospitalized for COVID-19, 41 of 63
(65.1%) had CT interstitial abnormalities after a median of 151 days after discharge, such
as parenchymal bands 38 (60.3%), traction bronchiectasis 14 (22.2%) and honeycombing
1 (1.6%).

-Length of hospital stay (p=0.003) was associated with parenchymal bands.

-Length of hospital stay (p= p=0.001) and mMRC of 4 (p=0.026) on the dyspnea scale

were associated with traction bronchiectasis on chest CT.
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INTRODUCTION

An increasing amount of evidence indicates that a considerable proportion of individuals
with COVID-19 who had survived hospitalization are exhibiting long-term symptoms,
termed as Long COVID [1-3]. Considering the number of COVID-19 survivors, the
consequences of COVID-19 are a massive health concern and a potentially huge
socioeconomic problem [4-7]. Furthermore, pulmonary fibrosis after COVID-19 is an
outcome that has been demonstrated in the SARS epidemic [8]. SARS-CoV-1 survivors
had developed fibrotic pulmonary remodeling that has been associated with impaired
exercise tolerance and poor quality of life at follow-up. Based on the similarities between
SARS-COV-1 and SARS-COV-2 infections, pulmonary fibrosis is considered to be an
outcome of long COVID [8-11]. Although the possible mechanisms involved in long-term
remodeling are uncertain, a wound repair response with a predominance of pro-fibrotic
pathways may be implicated, especially among older adults and severely ill patients.
Concurrently, another contributing factor may be the mechanical stress that is associated
with invasive ventilation [11-14]. Tomographic features in pulmonary fibrosis that is
secondary to COVID-19 include the presence of traction bronchiectasis, ground glass
opacities (GGO), parenchymal bands, and honeycombing [11,15-18]. Therefore, we
hypothesized that pulmonary fibrosis, represented by traction bronchiectasis,
parenchymal bands, and honeycombing, is a possible long-term consequence of COVID-
19 pneumonia and the risk factors associated with the acute phase, such as the length of

hospital stay, enhances the risk of pulmonary sequelae.
METHODS

A prospective cohort study was conducted with survivors discharged from public
hospitals and referred to the post-acute-COVID outpatient clinic for follow-up between
June 2020 and December 2021. Written informed consent was obtained from all patients.
All research procedures were conducted in line with the ethical standards of the
institutional committee on human experimentation and the Helsinki Declaration of 1975

(revised in 2013). Additionally, the STROBE guidelines were used to report this study.
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All patients aged above 18 years with laboratory-confirmed COVID-19 and
requiring oxygenation support during hospitalization were eligible to participate. However,
patients who did not undergo chest computed tomography (CT) after the first discharge
visit were excluded (Figure 1). Eligible COVID-19 survivors were encouraged to attend
two follow-up visits and undergo CT after the first visit, scheduled to confirm the hospital’s
accessibility. During the first visit, patients underwent a detailed interview and physical
examination and completed questionnaires, including a self-reported symptoms
guestionnaire and the modified British Medical Research Council (mMMRC) Dyspnea
Scale. Moreover, a 1-minute-sit-to-stand-test (1LSTST) that involves an armless chair and
requires the participant to perform as many sit-to-stand actions as possible in 1 min
without using the upper limbs was conducted along with laboratory tests (hemogram, C-
Reactive-protein, and d-dimer level). Data from CT scans and laboratory tests were
analyzed during the second visit. About 63 patients (28 males) aged 52.2 + 13.3 (mean
+SD) were identified (Figure 1).
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114 Patients followed in a post-acute-COVID
outpatient clinic

during COVID-19

ﬁPatients did not require hospitalizatioD

C 1 Patient refused participation )

106 Eligible participants

- More than 18 years

- confimed SARS-COV-2 result by molecular
testing

- Discharged from Hospital

- Use oxygenation support during hospitalization

- Consented to participate

P

43 participants were excluded

- Chest CT not performed

Chest CT performed
n=63

Figure 1. Study flowchart shows enroliment and recruitment.

Chest Computed Tomography

The follow-up CT scan was performed with the patient in a supine position during
end-inspiration, without intravenous contrast, in a 64-slice scanner (Aquillion; Toshiba
Medical Systems, Tokyo, Japan), at a tube voltage of 120 kVp and tube current of 120
mAs. The images were reconstructed by using a soft-tissue convolution kernel (FC13)
and 1 mm isotropic voxels. An experienced radiologist (>20 years of experience), blinded
to all the clinical data, reviewed all the reconstructed CT images. The CT scan was

evaluated for the following outcome variables: presence or absence of parenchymal
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bands, traction bronchiectasis, and honeycombing in any lung lobe, independent of the
severity. Additionally, a visual evaluation was used to determine the extension of GGO,
divided in <25%, 25-49%, 50-75%, and 275%.

Statistics analyses

Categorical variables have been presented as absolute frequencies (n) and percentages
(%). Quantitative variables with normal distribution have been presented as means and
standard deviations (SD), and those with non-normal distribution as medians and
interquartile ranges (IQR). The normality of the distribution was verified visually using box

plots, skewness and kurtosis assessments, and the Kolmogorov-Smirnov test.

Univariate and multivariate binary logistic regression models were fitted to assess the
explanatory potential of clinical and laboratory variables associated with the hospital
admission and first consultation after discharge for parenchymal bands and traction
bronchiectasis outcomes on the follow-up CT scan [19]. For each of the two outcomes,
unadjusted Odds Ratio (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) were estimated for
sex, age, number of comorbidities, presence of previous COPD (Chronic Obstructive
Pulmonary Disease), length of hospital stay for COVID-19, use of non-invasive ventilation
(NIV), invasive mechanical ventilation (IMV) and its duration during hospitalization, as
well as the following factors assessed during the first visit to the Post-COVID clinic: the
number of chronic symptoms reported, self-reported fatigue, self-reported dyspnea,
MMRC scale, the result of the 1STST, resting SpO2 (pulse oxygen saturation) in room
air, C-reactive protein value, D-dimer value, and the number of lymphocytes. The factors
were established a priori, and the statistical significance of the models was evaluated
using the Wald test. Variables with a p-value less than 0.2 in the Wald test in the univariate
analysis were included in the stepwise (backward) multivariate analysis and the results
expressed as odds ratios (ORs) and 95% confidence intervals (CIs) with their statistical
significance as set by the Wald test. The goodness of fit of the multivariate models, given
by their explanatory potential, was expressed by the area under the receiver operating

characteristic (ROC) curve of the model’s predicted probability for the outcome [19].
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Additionally, based on the logistic regression formula and the result of the adjusted model,
we established a formula for calculating the probability of the presence of traction
bronchiectasis on the follow-up CT scan. The likelihood ratio and post-test odds
probability were calculated. The statistical significance was set at 5%. Data was analyzed
using the statistical software IBM SPSS Statistics, version 28.0 (IBM SPSS Inc., Chicago,
IL, USA).

RESULTS

In follow-up CT scan performed within 151 days from illness onset, 65.1% had at
least one fibrotic characteristic, while 22.2% presented with traction bronchiectasis. Table
1 displays socio-demographic details, clinical acute-phase characteristics, and follow-up
variables and persistent tomographic characteristics of participants following the COVID-
19 hospitalization.

Table 1. Participants' demographic, clinical and tomographic characteristics following a COVID-19
hospitalization.

Variables Results (n=63)
Characteristic

Male sex, n (%)

Age, years, mean + SD

Number of morbidities pre-hospitalization, median (IQR)
Length of hospital stay, days?, median (IQR)
Noninvasive ventilation, n (%)

Invasive Mechanical ventilation, n (%)

Duration of Invasive Mechanical ventilation, days; median (IQR) (min-
max)

Outpatient review data

Number of persistent symptoms, median (IQR)
Persistent Fatigue, n (%)

Persistent Dyspnea, n (%)

mMMRC scale n (%)

w N = O

4
SpO: at rest in room air, %° median (IQR)
1STST¢, median (IQR)
C-Reactive-protein,mg/L¢, median (IQR)

28 (44.4%)
52.2 +13.3
2 (1- 4)
14 (7-25)
47 (74.6%)
12 (19%)

0 (0-0) (0-35)

8 (6-10)
46 (73%)
49 (77.8%)
11 (17.5%)
14 (22.2%)
17 (27%)
13 (20.6%)
8 (12.7%)
96 (94-98)
15 (14-20)
4 (2.6-7)



91

D-dimer, ng/L9, median (IQR) 346 (236 — 587)
Lymphocyte Count x108/L¢, median (IQR) 2362 (1800-2808)
Days from discharge to outpatient review?, median (IQR) 24 (12-36)
Days from illness onset to CT scan, median (IQR) 151 (120 — 198)
CT scan Characteristics

<25% 37 (58.7%)
% GGO, n (%) De 25% a 49% 9 (14.3%)

De 50% a 74% 8 (12.7%)

275% 9 (14.3%)
Presence of parenchymal band, n (%) 38 (60.3%)
Presence of traction bronchiectasis, n (%) 14 (22.2%)
Presence of honeycombing, n (%) 1 (1.6%)
Presence of at least one fibrotic characteristic, n (%) 41 (65.1%)

Abbreviations: mMRC: modified British Medical Research Council; SpO2: pulse oxygen saturation; 1STST:
1-Minute Sit-to-Stand Test; GGO: ground glass; n: absolute frequencies; %: percentages; SD: standard
deviations; IQR: interquartile ranges.

a: 1 missing data. b: 4 missing data. ¢: 34 missing data. 9: 32 missing data. ¢: 5 missing data

A univariate analysis was performed for each outcome: traction bronchiectasis and
parenchymal bands. Age, length of hospital stay, duration of IMV, mMRC score of 4 (too
breathless to leave the house or breathless when dressing or undressing), and SpO: at
rest in room air during the first outpatient visit were associated with traction bronchiectasis
on follow-up CT. Stepwise multivariate binary logistic regression was performed; the
length of hospital stay was found to be a significant independent risk factor associated
with traction bronchiectasis, the irreversible persistent fibrotic change on CT scan (OR:
1.119; 95% CI:1.045, 1.2; p=0.001) (Table 2). Thus, it was possible to establish a
provision that predicts the probability of pulmonary fibrosis in this population, represented
by traction bronchiectasis, expressed by the formula: e(-3-:97+2.45*mMRC4+0.11*Length of hospital stay)
| 1+ g(-3.97+2.45* mMRCA4"+0.11* Length of hospital stay) The likelihood ratio for the mMRC 4 was 10.5.
The post-test probability was 74%. Fifteen days or more had higher sensitivity (100%)
and specificity (75%) (AUC: 0.904; 95% CI: 0.829-0.979; p<0.001) with the likelihood
ratio of 3.0 and post-test probability of 47%.

Table 2. Stepwise Multivariate binary logistic regression: traction bronchiectasis outcome.

Adjusted OR (CIl 95%) for
Features presence of traction p value#
bronchiectasis*

Univariate Analysis
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Age 1.044 (0.964 - 1.131) 0.288
Length of hospital stay 1.114 (1.034 — 1.201) 0.005
Duration of invasive mechanical ventilation 1.011 (0.876 - 1.166) 0.884
mMMRC4 (reference 0,1,2,3) 6.3 (0.506 - 78.484) 0.153
SpO2 at rest in room air 0.907 (0.71 — 1.158) 0.432
ns 56

AUC (CI 95%)* 0.898 (0,796 — 1) <0.001
Multivariate Analysis

Length of hospital stay 1.119 (1.045-1.2) 0.001
mMMRC 4 (reference 0,1,2,3) 11.61 (1.34 — 100.311) 0.026
ns 56

AUC (CI 95%)* 0.920 (0.850 — 0.989) <0.001

Abbreviations: mMRC: modified British Medical Research Council; SpO2: pulse oxygen saturation
*Qdds Ratio (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) of the stepwise (backward) multivariate binary
logistic regression model for presence traction bronchiectasis on the follow-up CT scan.

#\Wald test p-value.

8 number of cases included in the model

¥ The goodness of fit of the multivariate models, given by their explanatory potential, was expressed by the
area under the ROC curve (AUC) of the model's predicted probability for the outcome.

The univariate analysis demonstrated that the length of hospital stay and follow-up
lymphocyte count were associated with parenchymal bands on the CT scan (Table 3). Backward
stepwise multivariate binary logistic regression was performed, and the length of hospital stay
was the only risk factor associated with parenchymal bands (OR: 1.22; 95% CI: 1.041-1.21;

p=0.003).

Table 3. Backward Stepwise Multivariate binary logistic regression: parenchymal bands outcome.

Adjusted OR (CI 95%) Presence

#
Features of parenchymal bands* p value
Univariate Analysis
Length of hospital stay 1.115 (1.035 — 1.202) 0.004
Lymphocyte Count 1.001 (1- 1.002) 0.127
Days from illness onset to CT scan 1.002 (0.992 — 1.011) 0.733
né 57
AUC (CI 95%)* 0.801 (0.687 — 0.916) <0.001
Multivariate Analysis
Length of hospital stay 1.122 (1.041-1.21) 0.003
né 57
AUC (CI 95%)* 0.741 (0.613 — 0.869) <0.001
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* Odds Ratio (OR) and 95% confidence intervals (95% CI) of the stepwise (backward) multivariate binary
logistic regression model for presence parenchymal bands on the follow-up CT scan.

# Wald test p-value.

§ number of cases included in the model

* The goodness of fit of the multivariate models, given by their explanatory potential, was expressed by the
area under the ROC curve (AUC) of the model's predicted probability for the outcome.

Honeycombing was only found in one CT scan. This participant was a 73-year-old
male with no history of interstitial lung disease, was a former smoker, and had diabetes,
hypertension, and hypothyroidism. The length of his hospital stay was 16 days, and he
did not require mechanical ventilation during the acute phase. The follow-up Chest CT

was performed 241 days after discharge.
DISCUSSION

The main study findings showed that traction bronchiectasis was present in 22.2%
of the participants on follow-up CT, while parenchymal bands was present participants
60.3%. Traction bronchiectasis on CT scans was associated with severe dyspnea,
expressed by the mMRC score of 4, reported in the first outpatient visit, with a likelihood
ratio of 74%. The main predictor of post-COVID-19 traction bronchiectasis was found to
be the length of hospital stay, after controlling for each day of hospital stay, which

increased the odds of traction bronchiectasis by 11.9%.

Unlike Gonzalez et al. (2021) [14], this factor in our analysis was independent of
the need or duration of the IMV during the acute phase. Considering the low percentage
of patients who required IMV in our sample and the significant proportion who underwent
NIV (74.6%), P-SILI (Patient Self Inflicted Lung Injury) may have contributed to pulmonary
complications, which may have resulted in interstitial lung disease and increased the
length of hospital stay [20].

Older male patients had more complications during the acute phase, with higher
morbidity and mortality, which could influence the length of hospital stay, inflammatory
and molecular pathways of cell repair, and findings in the follow-up CT [11-14,21]. Age
was evaluated and adjusted in the multiple logistic regression model, and sex was not

associated with the outcome.
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Univariate analyses linked parenchymal bands with lymphocyte levels after
discharge and the length of hospital stay. Lymphocyte levels in the acute phase were a
biomarker that indicated worse morbimortality and significant involvement in
hospitalization chest CT [22]. The study population included survivors, which could
explain this outcome. When stepwise multivariate binary logistic regression was
performed, only the length of hospital stay was associated with parenchymal bands.

The improvement in radiologic features with time accords with data from SARS-
CoV [18]. GGO and parenchymal bands decreased over time after discharge [23]. This
is a significant finding that challenges the assumption that bands reflect established
fibrosis. Traction bronchiectasis, an irreversible radiologic and histopathologic finding
associated with pulmonary fibrosis, was a more specific outcome to determinate COVID-
related fibrosis [23,24]. Honeycombing is an irreversible unequivocal sign of pulmonary

fibrosis [25] that was found in only one follow-up CT scan.

It is essential to understand the long-term pulmonary alterations of COVID-19 to
establish more assertive therapies because there are currently no treatment guidelines
for patients with pulmonary sequelae, especially for those with alterations compatible with
pulmonary fibrosis [11]. Furthermore, the effect of post-viral pulmonary fibrosis on
exacerbation and progression remains to be seen. Additionally, functional and
tomographic follow-up guidelines and histopathological evaluations are yet to be
established [10,11]. Follow-up imaging should be considered in symptomatic patients who
were hospitalized in the acute phase [23]. We identified the number of hospital length

days and de grade of dyspnea in the outpatient visit that advised a chest CT.

The simple equation, which requires data that can be easily determined by the
attending physician at the first outpatient visit (MMRC dyspnea scale score of 4 and length
of hospitalization of the individual), developed in our study to predict traction
bronchiectasis during the convalescence of COVID-19 is estimated to be useful in
identifying individuals who need to undergo a chest CT and require multidisciplinary care
after infection, which can contribute in public monitoring policies for prevention and

treatment.
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This study has certain limitations. The first limitation was the sample size of 63
participants. However, considering the scarcity of data and challenges of following a
cohort of survivors from public health system hospitals where mortality rates reached 60%
among those who required invasive mechanical ventilation [26], a significant association
was found with a prospective design that strengthens the credibility of the results. Second,
we did not have access to hospitalization chest CT. To minimize bias, a detailed interview
was performed during the first outpatient visit to identify prior COVID lung diseases. Third,
the study did not include a control group. However, the strength of our study is that the
specific outcomes can be used to determine interstitial lung abnormalities in this

population and which patient is advised to have a chest CT scan in follow-up.
CONCLUSION

The duration of hospitalization was found to be significantly associated with an
increased likelihood of developing traction bronchiectasis and parenchymal bands on the
follow-up chest CT scan. Moreover, we successfully developed a predictive model that
estimates the probability of traction bronchiectasis in this population. This model
incorporates the length of hospital stay and the dyspnea score obtained during the initial
outpatient visit, providing a reliable provision for predicting the likelihood of developing

traction bronchiectasis.
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