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Artigo original

Alteragbes temporais dos achados

tomograficos em 90 pacientes com

pneumonia causada por COVID-19: um
estudo longitudinal

Sintese

Este estudo longitudinal prospectivo descreveu
sistematicamente as alteragdes temporais dos achados
tomograficos na pneumonia por COVID-19, e resumiu
os achados tomogréficos no momento da alta

hospitalar.
Resultados Principais

A extensdo das anormalidades na Tomografia
Computadorizada (TC) progrediu rapidamente apds o
inicio dos sintomas, atingindo o pico durante os dias 6 a
11 da doenga, e seguindo com persisténcia de alta
prevaléncia. O padrao predominante de anormalidades
apods o inicio dos sintomas foi a opacidade em vidro
fosco; a porcentagem de padrdes mistos atingiu o pico

durante os dias 12 a 17 da doenga e se tornou o

segundo padrdo mais prevalente a partir de entdo.
Sessenta e seis dos 70 pacientes (94%) que receberam
alta tinham doenca residual nas tomografias finais,
sendo a opacidade em vidro fosco o padrdo mais
comum.

Abreviagoes:
COVID-19: doenga do coronavirus 2019

SARS-CoV-2: coronavirus da sindrome respiratdria
aguda grave 2

rRT-PCR: cadeia da

transcriptase reversa em tempo real

reagdo em polimerase -

Resumo

Contexto: A TC pode desempenhar um papel central no
diagndstico e tratamento da pneumonia por COVID-19.

Objetivo: Realizar um estudo longitudinal para analisar
achados de TCs seriadas ao longo do tempo em
pacientes com Pneumonia por COVID-19.

Materiais e Métodos: Entre 16 de janeiro e 17 de
fevereiro de 2020, 90 pacientes (homens: mulheres,
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33:57; idade média de 45 anos) com pneumonia por
COVID-19 foram prospectivamente registrados e
acompanhados até obterem alta ou evoluirem para
obito, ou até o final do estudo. Um total de 366
tomografias foram adquiridas e revisadas por 2 grupos
de radiologistas a fim de observar os padrdes e a
distribuicdo de anormalidades pulmonares, escore total
de TC e

caracteristicas foram analisadas quanto a mudanga

nimero de zonas envolvidas. Essas

temporal.

Resultados: os escores da CT e o nimero de zonas
envolvidas progrediram rapidamente, atingindo o pico
durante os dias 6-11 de doenca (mediana: 5 e 5), e
seguido por persisténcia de niveis elevados. O padrdo
predominante de anormalidades apds o inicio dos
sintomas foi a opacidade em vidro fosco (de 35/78
[45%]) a 49/79 [62%] em diferentes periodos). A
porcentagem de padr8es mistos atingiu o pico (30/78
[38%]) nos dias 12 a 17 de doenga, e se tornou o
segundo padrao mais predominante dali em diante. A
opacidade pura em vidro fosco foi o subtipo mais
prevalente de opacidade em vidro fosco apds o inicio
dos sintomas (de 20/50 [40%] a 20/28 [71%]). A
porcentagem de opacidade em vidro fosco com
opacidade linear irregular atingiu o pico nos dias 6 a 11
de doenca (14/50 [28%)]) e tornou-se o segundo
subtipo mais prevalente a partir de entdo. A

distribuicdo das lesdes foi predominantemente
bilateral e subpleural. 66/70 (94%) de pacientes que
receberam alta apresentaram doenca residual nas
tomografias finais (mediana dos escores e das zonas
envolvidas: 4 e 4), com opacidade em vidro fosco
(42/70 [60%]) e opacidade pura em vidro fosco (31/42
[74%]) como o padrdo e o subtipo mais comum,

respectivamente.

Conclusdo: A extensdo das alteragdes pulmonares na
TC atingiu o pico durante os dias 6 a 11 de doenga. As
alteragGes temporais das diversas manifestacGes
tomograficas seguiram um padrdo especifico, o que

pode indicar a progressao e recuperag¢ado da doenga.

Introdugao

O surto da doencga de coronavirus 2019 (COVID-19),
originario de Wuhan, China, comeca em dezembro de
2019 e ja dura mais de 3 meses (1). A doenca se
espalha rapidamente pela China e além, e até 8 de
marg¢o de 2020, sdo relatados um total de 105586 casos
confirmados, incluindo 3584 mortes em todo o mundo
(2). A TC possui papel central no diagndstico e
tratamento da pneumonia por COVID-19 (3). Esforgos
anteriores para analisar as manifestacées tomograficas
continuaram. Alguns trabalhos demonstraram achados
na TC,
anormalidades, a opacidade em vidro fosco e a

diversos incluindo, dentre as principais
consolidacdo (4-6). Pan descreveu a evolucdo dos

achados tomograficos em 21 pacientes com
pneumonia leve por COVID-19 (7). Uma melhor
compreensdo da progressdo dos achados tomograficos
na pneumonia por COVID-19 pode ajudar a facilitar o
diagnédstico preciso e a identificar a etapa da doenca.
Desse modo, realizamos um estudo longitudinal a fim
de analisar achados das TCs seriadas em pacientes com
pneumonia por COVID19, com foco na progressdo

temporal.
Materiais e métodos

Este estudo observacional prospectivo foi aprovado
pelo “Institutional Review Board” do Hospital de Union,
Faculdade de Medicina de Tongji, Universidade de
Ciéncia e Tecnologia de Huazhong. O consentimento
informado foi dispensado pelo conselho de revisdao
devido a natureza observacional do estudo e a
epidemia de COVID-19 como evento emergencial de
salde publica.

Pacientes

Pacientes que foram admitidos nas enfermarias de
isolamento do Hospital de Union com suspeita de
pneumonia por COVID-19 de 16 de janeiro de 2020 a
17 de fevereiro de 2020, foram rastreados usando os
seguintes critério de inclusdo e exclusdo.

Os critérios de inclusdo incluiram: (1) pelo menos um
resultado positivo de reagdao em cadeia da polimerase -
transcriptase reversa em tempo real (rRT-PCR) para o
coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2
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(SARS-CoV-2) em swabs orofaringeos obtidos antes ou
apés a admissdo; (2) pelo menos 1 tomografia
computadorizada mostrando anormalidades antes ou
apdés a admissdo; (3) a disponibilidade dos registros
eletrénicos. Nao foram aplicados critérios de exclusao
especificos.

Critérios de tratamento e alta

Os critérios de tratamento e alta para pacientes com
pneumonia por COVID-19 estavam alinhados com as
Diretrizes para o Diagnéstico e Tratamento da
Pneumonia por COVID-19, publicadas pela “National
Health Commission of the People's Republic of China”
(3). Os critérios de alta foram especificados como: (1)
pacientes afebris por pelo menos 72 horas; (2) os
sintomas respiratérios melhorando significativamente;
(3) evidéncia de melhora na TC ou radiografia de tdrax;
e (4) 2 resultados negativos consecutivos de SARS-CoV-
2 no exame de rRT-PCR com pelo menos 24 horas de
admissdo, a

intervalo. Apds a tomografia

computadorizada ficou a critério dos médicos
responsaveis pelo tratamento, conforme apropriado
para o cendrio clinico. Acompanhamos os pacientes até
receber alta hospitalar ou evoluirem para débito, ou até
o final do estudo (8 de margo de 2020), se ainda

estivessem na admissao.
Protocolo de tomografia computadorizada

A TC de térax sem contraste foi obtida com o paciente
em decubito dorsal, e realizou-se o escaneamento no
momento final da inspiracdo. Para minimizar os
artefatos de movimento, os pacientes foram instruidos
a prender a respiracdo. Os exames tomograficos foram
realizados com o uso de TC com multiplos detectores:
Discovery 750HD (GE Medical Systems, Milwaukee, WI)
e TOSHIBA Activion 16 (Toshiba, Téquio, Japdo). As
imagens foram adquiridas e reconstruidas como
imagens axiais, usando o0s seguintes parametros:
espessura da se¢do de 1,25 mm, intervalo de 1,25 mm,
120 kVp e corrente do tubo adaptavel. No entanto,
devido ao grande numero de pacientes que se
apresentam para tomografia de emergéncia e revisao
parametros foram usados

rapida, os seguintes

ocasionalmente no TOSHIBA Activion 16 para uma

transferéncia mais rapida de imagens para o PACS:
espessura da secdao de 5 mm, 5 mm de intervalo de
corte, 120 kVp e corrente de tubo adaptdvel. Os
pacientes foram designados para o scanner disponivel
no momento do exame.

Interpretagao das imagens da TC

As tomografias realizadas antes da admissdo de cada
paciente também foram adquiridas para anadlise. Cinco
radiologistas experientes em 2 grupos interpretaram as
imagens tomograficas (grupo um: YHW, CGL e XZ, com
uma experiéncia de 11, 12 e 3 anos em radiologia,
respectivamente; grupo dois: CID e QQR, com uma
radiologia,
respectivamente). Varias tomografias de um unico

experiéncia de 5 e 6 anos em

paciente foram revisadas pelo mesmo grupo e a
decisdo foi tomada em consenso.

Os principais padrdes de TC foram descritos de acordo
com os termos definidos pela “Fleischner Society” e
pela literatura revisada por pares sobre pneumonia
viral (8, 9). As imagens da TC foram avaliadas quanto a
presenca de opacidade em vidro fosco (dreas
indistintas de maior atenuagdo sem obscurecimento da
vasculatura subjacente), consolidagdo (opacificacdo
homogénea com obscurecimento da vasculatura

subjacente), padrdo reticular (consistindo em
opacidade linear ou curvilinea grosseira ou reticulagdo
subpleural fina sem opacidade em vidro fosco
significativa), padrdo misto  (combinacdo de
consolidagdo, opacidade em vidro fosco e opacidade
reticular na presenca de distor¢cdo arquitetural) e
padrdo em faveolamento. Além disso, a opacidade do
vidro fosco foi subcategorizada em: (1) opacidade vidro
fosco pura; (2) opacidade em vidro fosco com
espessamento septal interlobular suave; (3) opacidade
em vidro fosco com linhas intralobulares (“crazy
paving”); e (4) linhas irregulares e interfaces com
distorcao arquiterual sobrepostas ao padrdao em vidro
fosco. Exemplos desses padrdes de nossa coorte de
pacientes foram mostrados na Figura Suplementar E1
(Apéndice E1). A distribuicdo das anormalidades
avaliada

também foi como predominantemente

subpleural (envolvendo principalmente o terco
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periférico do  pulmdo), central (envolvendo
principalmente os dois tercos centrais do pulmé&o) ou
difusa. Além disso, observou-se também a presenca de
derrame pleural, pneumotdrax, enfisema mediastinal
ou linfadenopatia mediastinal (didmetro axial > 1,0

cm).

Nés quantificamos as imagens de tomografia com
método previamente publicado. Em resumo, cada
pulmao foi dividido em trés zonas: superior (acima da
carina), médio e inferior (abaixo da veia pulmonar
inferior); cada uma destas foi avaliada quanto ao
percentual de envolvimento pulmonar numa escala de
0 a 4 (0,0% de envolvimento; 1, menos de 25% de
envolvimento; 2, de 25% a menos de 50% de
envolvimento; 3, 50% a menos de 75%; 4, 75% ou mais
de envolvimento). No geral, os escores para TC foram o
somatdrio dos escores de seis zonas pulmonares. A
pontuacdo maxima para esse escore foi de 24.

Andlise estatistica

O dia zero de doenga foi definido como o primeiro dia

em que os sintomas se apresentaram. Foram
determinados os valores medianos dos escores totais
da TC e o numero de zonas envolvidas e tragada uma
linha do tempo. A mudanca do padrdo da maioria das
TC ao longo do tempo, subtipos opacidade em vidro
fosco, e a distribuicdo das anormalidades pulmonares
também foi analisada. O ranque Kruskal-Wallis foi
utilizado para diferenciar entre valores medianos na TC
de pulmdo em diferentes periodos, e o teste Chi-
quadrado foi aplicado para comparar a frequéncia de
padrées tomograficos em diferentes periodos. O valor
de P menor que 0,05 foi considerado como
estatisticamente significante. A andlise estatistica foi
realizada por meio do R software (versdo 3.5.0, a R

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria).
Resultados
Pacientes

Durante o periodo entre 16 de janeiro a 17 de fevereiro
de 2020,
enfermarias de isolamento. Entre eles, 17 pacientes

107 pacientes foram admitidos nas

nao testaram positivo para SARS-CoV-2 rRT-PCR,
resultando em um total de 90 pacientes inclusos no
estudo final. A média de seguimento foi de 18 dias
desde a admissdo (variagdo: 5-43 dias). A média de
duracdo da doenca desde o inicio dos sintomas até a
alta hospitalar ou morte ou o fim do estudo foi de 25
dias (variacdo: 10-56). As caracteristicas demograficas,
o inicio dos sintomas e desfechos clinicos sao
apresentados na Tabela 1.

Um total de 366 TC de térax foram adquiridas a partir
dos 90 pacientes. O nimero de TC obtidas em cada dia,
desde o inicio dos sintomas, foram listadas na Figura
E2. Dez pacientes tiveram sua primeira TC obtida antes
do inicio dos sintomas (média de dias antes do inicio
dos sintomas: 5, variacdo: 2-9 dias, pois eles tiveram
contato préximo com pacientes suspeitos ou
confirmados para COVID-19. Cada paciente teve, em
média, quatro exames (variacdo: 1-7) com média entre
a obtencdo das imagens de 6 dias de intervalo
(variagdo: 2-19 dias). Portanto, as imagens obtidas a
cada seis dias do inicio dos sintomas foram
categorizadas em grupos para andlise. Havia um total
de apenas 54 imagens de doentes com tempo de
doenga maior ou igual a 24 dias, e essas imagens foram

agrupadas e analisadas como um grupo Unico.

Mudangas ao longo do tempo nos escores
tomograficos e no nimero de zonas pulmonares

envolvidas

A figura 1 mostra as mudangas ao longo do tempo nas
TCs. Houve evidente aumento nos valores totais
médios dos escore de TC e no numero de zonas
pulmonares envolvidas apds o inicio dos sintomas.
Tanto os valores médios do escore como o nimero de
zonas pulmonares acometidas atingiram pico maximo
entre 6-11 dias de doenga, com média de 5 dias
(intervalo interquartil: 2-6, p <0,05), comparando-se
com os dias de doenga 0-5, e 5 (2-6, p < 0,05),
respectivamente. Depois disso, os niveis de pico
persistiram até o 24° dia ou mais, e ndo houve
mudangas significativas observadas para ambos os
valores médios do escore na TC e no nimero de zonas
acometidas (p = 0,31 e 0,76, respectivamente). As
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tendéncias de ambos os dados avaliados foram
similares entre si.

Para o total de escore na TC, o valor maximo foi
atingido em média no 10° dia de doencga (intervalo
interquartil: 6-13). Em 42/88 (48%) pacientes (2
pacientes morreram apds a primeira TC), o total do
escore na TC atingiu pico durante os dias 6 — 11 de
doencga. (Figura 1C).

Mudangas ao longo do tempo no principal padrao
apresentado na TC

Seis dos 10 pacientes que tiveram a primeira TC obtida
antes do inicio dos sintomas, apresentaram imagem
sem alteragdes. Os outros quatro pacientes
apresentaram opacidade em vidro fosco (2 de 4
pacientes) ou consolidacdo (2 de 4 pacientes). O
periodo entre a data da TC com alteragdes e o inicio

dos sintomas foi de 2 a 6 dias.

O padrdo predominante de alteracdo apds o inicio dos

sintomas foi opacidade em vidro fosco, com
porcentagem variando entre 35/78 (45%) nos dias de
doenca 12-17 e 49/79 (62%) nos dias 0-5 (Figura 2a).
Consolidacdo foi a segunda alteracdo mais prevalente
durante os dias 0-5 de doenga e 6-11, com
porcentagem de 18/79 (23%) e 20/85 (24%). E
importante lembrar que, 11/79 (14%) das TC durante
os dias de doenga 0-5, e 1/85 (1%) das TC durante os
dias 6-11 de doenga ndao apresentaram alteragdes,
levando a uma sensibilidade aproximada de utilizacdo
da TC para infec¢do por SARS-CoV-2 de 53/63 pacientes
(84%, 95% intervalo de confianca: 73%-92%) e 74/75

pacientes (99%, 93%-100%) para cada periodo.

A porcentagem para o padrao de opacidade em vidro
fosco diminuiu significativamente de 49/79 (62%) nos
dias de doenca de 0-5 para 35/78 (45%) nos dias de 12-
17 (p=0,046), com um grande aumento de padrdo
misto de 1/79 (1%) para 30/78 (38%). O padrdo misto
na imagem se tornou o segundo mais comum depois
disso, com uma porcentagem de 12/54 (22%) apds 24
dias ou mais de doenca para 30/78 (38%) nos dias de
12-17. O padrdo reticular foi raramente observado, e
presente apenas entre os dias 18-23 e apds o 24° dia

com porcentagem de 2/60 (3%) e 3/54 (6%),
respectivamente.

Note que, a porcentagem do padrao de opacidade em
vidro fosco apresentou crescimento gradual de 35/78
(45%) nos dias de doenca 12-17 para 33/54 (61%) apos
o 24° dia, entretanto a diferenca ndo se mostrou
estatisticamente significante (p=0,097). Para analisar
esse aparecimento de padrao em vidro fosco, pacientes
com duracdo da doenca maior que 25 dias a partir do
inicio dos sintomas (a média de duracdo da doenca)
foram selecionados (48 pacientes com 204 TC) e a
mudanca ao longo do tempo dos principais padrdes
apresentados foi demonstrada na Figura suplementar
E3. Note que, esses pacientes contribuem para 52/54
(96%) das TC nos dias de doenca apds o 24°. Um
aumento gradual de 14/36 (39%) nos dias de doenca
12-17 para 31/52 (60%) foi também observado para o
padrdo de opacidade em vidro fosco, entretanto a
diferenca nao foi estatisticamente significante (p=0,09)

Mudanga ao longo do tempo da opacidade em vidro
fosco

O padrdao opacidade em vidro fosco pura pbéde ser
observado em TC antes dos sintomas iniciarem (2 em 2
pacientes)

O padrdo de opacidade em vidro fosco pura foi
também o subtipo mais comumente observado apds o
inicio dos sintomas, com porcentagem alcangando
entre 20/50 (40%) nos dias de doenga 6-11 e 20/28
(71%) nos dias de doenga 18-23 (Figura 2b). Opacidade
em vidro sobreposicdao de
intralobulares (padrdo em

fosco com linhas
“crazy-paving”) foi o
segundo subtipo mais observado nos dias de doenca 0-
5 com porcentagem de 12/49 (24%). A porcentagem de
linhas irregulares e interface superpostas ao padrdo de
opacidade em vidro fosco aumentou significativamente
de 4/49 (8%) nos dias de doenca 0-5 para 14/50 (28%)
nos dias de doenca de 6-11 (p= 0,02), apds isso, passou

a ser o segundo padrao mais comum.

E importante lembrar que, a porcentagem de
apresentacdo de apenas opacidade em vidro fosco pura

mostrou tendéncia de “primeiro diminuindo, depois
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aumentando”. A porcentagem diminuiu
significativamente de 32/49 (65%) nos dias de doenca
0-5 para 20/50 (40%) nos dias de doenga 6-11 (p =
0,02), com aumento na porcentagem de outros trés
subtipos.

significativamente para 20/78 (71%, p = 0,02, se

Conforme a porcentagem aumentava
comparado com os dias de doenga 6-11) nos dias de
doenca 18-23 e 23/33 (70%, p = 0,02), nos dias de
doenca apds o 24°, a incidéncia dos outros trés padrdes

diminuiu gradualmente.

Trés casos com séries de TC sdo apresentados nas
Figuras 3-5.

Mudanga ao longo do tempo na distribuicao de
anormalidades na TC

De 90 pacientes, 15 deles (17%) tiveram lesOes
pulmonares confinadas em um Unico pulmao durante o
curso da doenca. Dentre eles, 14 pacientes (93%)
receberam alta hospitalar sendo que 4 destes (27%)
tiveram resolucdo completa de todas as anormalidades
nas imagens da TC ao final do estudo. Para os 75
pacientes restantes (303 tomografias), lesGes bilaterais
estavam presentes em 257/303 (85%) das imagens. As
mudangas foram retratadas na Figura Suplementar E4a.
Pode-se perceber que o envolvimento unilateral
apareceu apenas em estagios muito iniciais e muito
tardios da doenca (dias de doenga < 0, 0-5, 6-11 e 2
24), e as proporg¢oes foram decaindo gradualmente
com o tempo depois do estabelecimento inicial dos
sintomas, de 18/66 (27%) em dias de doenca 0-5 para
6/71 (12%) em dias 6-11 da doenca. Todas as lesGes
foram bilaterais nos dias 12-17 até os dias 18-23 da
doenga.

Dos quatro pacientes os quais tiveram lesdes antes do
estabelecimento dos sintomas, trés deles tiveram
lesGes subpleurais (75%) e um deles teve lesGes
centrais. As anormalidades pulmonares foram
predominantemente subpleurais depois do inicio dos
sintomas, com uma porcentagem variando de 36/54
(67%) nos dias de doenca = 24 a 44/60 (73%) nos dias
18-23 Suplementar E4b). A

porcentagem de difuso

de doenca (Figura

padrdo aumentou

significativamente de 10/79 (13%) nos dias de doenca

0-5 para 25/85 (29%) nos dias de doenga 6-11, e
permaneceu relativamente estavel apds esses dias. O
padrao de distribuicdo central foi raramente visto apds
o inicio dos sintomas, e somente presente nos dias de
doenga 0-5, 6-11 e 12-17 com porcentagens de 2/79
(3%), 1/85 (1%) e 1/78 (1%), respectivamente.

Outros achados na tomografia

De 90 pacientes, seis deles (7%) tiveram leve derrame
pleural bilateral. Em trés deles, derrame pleural esteve
presente no curso inteiro da doenca. O derrame pleural
desenvolveu-se nos dias 11, 21 e 24 em outros trés
pacientes e duraou até as tomografias finais.

Ndo foram observados pneumotérax, enfisema
mediastinal ou linfadenopatia mediastinal nas imagens

de tomografia.

Achados
hospitalar

na tomografia no momento da alta

Ao final do estudo, 70 pacientes receberam alta
hospitalar. A mediana de estadia no hospital foi de 16
dias (com variacdo de 5 a 37 dias), e a mediana de dias
de doenca desde o inicio dos sintomas até a alta
hospitalar foi de 24 dias (com variagdo de 10 a 44). As
ultimas tomografias foram obtidas a uma mediana de
dois dias (variando de 0-8) antes da alta. Em quatro de
70 pacientes, as ultimas TC mostraram resolugdo
completa das anormalidades pulmonares. Todos os
outros 66 pacientes tiveram doenca residual nas
ultimas imagens. A mediana dos valores dos escores
das tomografias e nimero de zonas envolvidas para
todos os pacientes que receberam alta foi 4 (intervalo
interquartil: 2-6) e 4 (2-6),
distribuicdo de padrdes tomograficos foi representada

respectivamente. A

na Figura 6. Opacidade em vidro fosco foi a
anormalidade predominante 42/70 (60%, 95% intervalo
de confianca: 48%-72%) encontrada nas tomografias,
seguido de um padrdo misto 17/70 (24%, 15%-36%).
Opacidade em vidro fosco pura foi o subtipo mais
comumente visualizado com uma porcentagem de
31/42 (74%, 58%-86%). Opacidade em vidro fosco com
linhas e interfaces irregulares foi vista em 8/42 (19%,
9%-34%) de todas as opacidades em vidro fosco.
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Discussao

Nesse estudo, apresentamos sistematicamente as
mudancas longitudinais em achados de tomografia em
casos de pneumonia por COVID-19. Nossos resultados
sugerem que as anormalidades pulmonares aumentam
rapidamente apds o estabelecimento dos sintomas,
tendo um pico por volta dos dias 6-11, e seguida por
uma persisténcia por um longo periodo. Além disso, as
diversas manifestagdes em TC progrediram em um
padrao especifico ao longo do tempo.

Os achados tomograficos de uma pneumonia por
COVID-19 refletiram uma lesdao pulmonar tipica de
pneumonia viral, a qual é caracterizada por uma rapida
mudanca como ja descrita na Sindrome Respiratoéria
Aguda Grave (SARS) e na Sindrome Respiratdria do
Oriente Médio (MERS). Em nossa coorte de pacientes,
o pico de envolvimento pulmonar foi alcangado por
volta dos dias 6-11 a partir do inicio dos sintomas, que
é consistente com aquele de 10 dias relatados por Pan,
e com a variacao temporal dentro da segunda semana
como documentado na SARS (7,9). Apds isso, observou-
se a persisténcia de altos valores tanto para os escores
tomograficos e as zonas envolvidas, o que indica uma
absor¢cdo mais lenta da pneumonia por COVID-19. Isso
foi similar ao reportado na SARS (9). Entretanto, Pan
mostrou uma queda relativamente mais rdpida nos
escores tomograficos apds o pico, o que pode se dever
ao fato de apenas pacientes com sintomas leves de
pneumonia por COVID-19 terem sido incluidos (7).

O achado mais comum na TC durante o curso da
pneumonia por COVID-19 em nossos pacientes foi a
opacidade em vidro fosco isolada. A consolidagdo foi a
segunda alteragdo mais vista nos primeiros 11 dias.
Quando combinadas, opacidade em vidro fosco e a
consolidagcdo constituem de 83% a 85% de todos os
achados tomograficos nos estégios iniciais da doenca.
Isso j& constava em relatérios anteriores (5). As
manifesta¢cdes tomograficas se tornaram mais diversas
durante os dias 6-11 de doenca e dias além. Um padrdo
misto com distor¢do da arquitetura, principalmente
evoluindo de um padrdo inicial em vidro fosco, tornou-
se o segundo padrao predominante em dias de doenca

12-17. Destaca-se que, pelo menos parte do padrao
misto caracterizado por anormalidades perilobulares
pode sugerir a presen¢a de uma pneumonia secundaria
em organizacdo, a qual precisaria ser confirmada com
uma bidpsia pulmonar ou lavado broncoalveolar (12). O
secundaria

estabelecimento de uma pneumonia

resultante de uma infeccdo viral tem sido
documentado na SARS-CoV, MERS-Cov e infe¢cdes por
(13-15). Dado que essa

secunddria em organizacdio tem o potencial de

influenza pneumonia
progressdao para fibrose e a corticoterapia foi um

tratamento efetivo, tomografias para

acompanhamento podem ser necessarias para
precoce de pacientes suspeitos,

especialmente aqueles com manifestacGes tipicas na

identificacdo

TC (16,17). Aumento da opacidade em vidro fosco tem
sido observado em estagios tardios. Seu aparecimento
tem sido demonstrado em pacientes relativamente
graves com doenca de longa duracdo, apesar de nao
ser significante estatisticamente. Isso pode ser devido a
uma amostra pequena e por isso precisa de validacdo
em estudo com amostra maior. Entretanto, o
surgimento da opacidade em vidro fosco em estagios
mais tardios de doenga tem sido também visto na SARS
(9). Isso pode sugerir que a opacidade em vidro fosco
foi o ultimo estagio da doenga e a mudanga de outro
padrdo para opacidade em vidro fosco em estdgios
tardios corresponderia a absor¢do ou recuperacao da

doenga.

Para opacidade em vidro fosco, opacidade em vidro
fosco pura foi o subtipo mais comum durante o curso
da doenca. A opacidade em vidro fosco com linhas
irregulares e interfaces sobrepostas e foi mais
comumente vista nos dias 6-11 da doenca. Esse padrao
pode ter, principalmente, evoluido de uma opacidade
em vidro fosco pura, e a opacidade linear pode ser
devido a atelectasia subsegmentar ou a pneumonia
secundaria

em organizagdo. A porcentagem de

opacidade em vidro fosco pura aumentou
gradualmente e significativamente nos dias de doenca
6-11, o que poderia ser a causa da diminuicdo nos
outros trés subtipos. Essa mudanca de padrdo de
acometimento pulmonar provavelmente representa

uma resolucdo gradual de inflamagdo com reexpansao
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alveolar e assim indicar a absorcdo e recuperacao de
doenca.

Destaca-se que, duas sensibilidades aproximadas de
84% (95% de intervalo de confianca: 73-92%) e 99%
(93%-100%) foram estimadas para dias de doenga de 0-
5 e 6-11, respectivamente. Esses resultados indicam
que a sensibilidade da TC para a infeccdo por SARS-
CoV-2 aumentou com o passar do tempo apds o
estabelecimento dos sintomas, o que é similar a relatos
anteriores (18). Varios outros estudos também tém
relatado tal sensibilidade, com as porcentagens
variando de 44% a 98% (18-21). A diferenca entre essas
taxas de sensibilidade pode ser parcialmente explicada
pelo diferente tempo apds inicio dos sintomas a
inclusdo no estudo.

Ja os pacientes que receberam alta hospitalar ao final
do estudo, 94% (66/70) ainda tinham de leve a
consideravel anormalidade pulmonar residual nas
O padrdao principal
anormalidades pulmonares era de opacidade em vidro

ultimas tomografias. dessas
fosco. Uma publicacdo mais recente relatou quatro
casos que receberam alta e que tiveram RT-PCR
positivo para SARS-CoV-2 novamente apds 5-13 dias da
alta (22). Assim, o acompanhamento dos pacientes
deve ainda ser necessario.

Destaca-se ainda que, os dados dos dias de doenga > 24
ndo foram sempre consistentes com a tendéncia

Figuras

observada antes dos 24 dias de doenga. Uma
explicacdo razodvel é que as tomografias dos dias de
doenca > 24 foram, principalmente, daqueles pacientes
provavelmente

com doenca mais prolongada,

relacionados com quadro mais grave.

Existem varias limitagdes em nosso estudo.
Primeiramente, a analise do subgrupo de pacientes
com quadro leve e severo ndo foi realizada. Uma
analise de subgrupos seria de grande beneficio na
determinacdao de potenciais fatores progndsticos.
Segundo, amostras maiores e com mais tempo de
seguimento sdo necessarias para melhor retratar o

desenvolvimento da doenga.

Em conclusdo, a mais comum manifestacdo
tomografica vista na pneumonia por COVID-19 foi a
opacidade em vidro fosco bilateral com distribuicao
subpleural e auséncia de derrame pleural. A extensao
das anormalidades tomograficas progrediu
rapidamente apds o inicio dos sintomas, atingindo um
pico por volta dos dias 6-11, e seguida pela altamente
frequente persisténcia de anormalidades pulmonares.
As mudancas temporais de diversas manifestacdes
tomograficas seguiram um padrdo especifico, o que
pode indicar progressao e recupera¢ao do quadro da

doenga.
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Figura 1. Alteragdo temporal dos valores medianos dos escores totais da TC e nimero de zonas envolvidas. Tanto os
valores medianos dos escores totais da TC (a) quanto o nimero de zonas envolvidas (b) aumentaram rapidamente
apos o inicio dos sintomas, atingiram o pico durante os dias 6 a 11 de doenca e foram seguidos pela persisténcia de
altos niveis. A distribuicdo dos dias em que os picos totais da TC foram alcangados foi mostrada em (c). Observe que
2 pacientes evoluiram para 6bito apds a primeira tomografia computadorizada, resultando em um total de 88 dias
de pico.
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Figura 2. Mudanga temporal dos principais padrdes de TC e subtipos de opacidade em vidro fosco. Os graficos de
barras empilhadas mostraram a distribuicdo dos principais padrdes de anormalidades pulmonares (a) e os subtipos
de opacidade em vidro fosco (b) nas tomografias computadorizadas em diversos momentos a partir do inicio dos
sintomas. As categorias com porcentagem > 20% sdo mostradas. GGO = opacidade em vidro fosco.
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Figura 3. Série de imagens de TC em mulher de 35 anos com pneumonia por COVID-19. (a) Imagem obtida no
primeiro dia de doen¢a mostra multiplas opacidade em vidro fosco apenas, principalmente no lobo inferior direito.
(b) Imagem obtida no 5° dia de doenga mostrando aumento na extensdo do padrdo de opacidade em vidro fosco e
inicio de consolidagdo. (c) Imagem obtida no 11° dia de doenga mostrando multiplas consolidagées com
praticamente a mesma extensdo. (d) Imagem obtida no 15° dia de doenca revela padrdao misto com extensdo
levemente menor, e consolidagdo perilobular pode sugerir a presenga de pneumonia em organizagdo. A paciente foi
liberada no 17° dia de doenga.
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Figura 4. Séria de imagens de TC em mulher de 41 anos com pneumonia por COVID-19. (a) Imagem obtida no 3° dia
de doenca revela opacidade em vidro fosco com espessamento do septo intralobular (crazy-paving) que afeta o lobo
inferior direito. (b) Imagem obtida no 7° dia de doenca mostra espessamento do septo intralobular superposto com
opacidade em vidro fosco com aumento da extensdo de acometimento. Perceba o foco opacidade em vidro fosco
recentemente desenvolvida no lobo inferior esquerdo. (c) Imagem obtida no 12° dia de doenca apresenta absorcdo
das anormalidades, com padrdo puro de opacidade em vidro fosco restante em ambos os lobos inferiores. (d)
Imagem obtida no 17° dia de doenga revela dbvia absor¢do das anormalidades. Apenas pequeno padrdo de
opacidade em vidro fosco pode ser observado em ambos os lobos inferiores. A paciente foi liberada no 20°dia.

Figura 5. Tomografias seriadas de uma mulher de 38 anos com pneumonia por COVID-19. (a) Imagem obtida no
oitavo dia de doenga mostra pequenas consolidagdes esparsas em ambos os lobos inferiores. (b) Imagem obtida no
décimo terceiro dia de doenga mostra aumento da extensdo das consolidagdes. (c) Imagem obtida em décimo nono
dia de doenga mostra padrao misto com bandas de consolida¢do e bandas parenquimatosas em ambos os lobos
pulmonares inferiores. As bandas de consolidacdo perilobulares sugerem a possivel presenca de pneumonia em
organizagdo. (d) Imagem obtida no vigésimo quinto dia de doenga mostra opacidade em vidro fosco pura com quase
a mesma extensdo. A paciente recebeu alta no trigésimo dia.
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® Normal
= Misto
» OVF com linhasintralobulares

® Consolidagdo
= OVF puro
» OVF com linhasirregulares e interfaces

® Reticular
» OVF eespessamentointerlobular

Figura 6. A distribuicdo de padrdes de tomografia das ultimas imagens no momento de

pacientes. OVF = Opacidade em Vidro Fosco.

alta hospitalar em 70

Idade, género, sintomas iniciais e desfecho
clinico

Numero de pacientes (porcentagem)

Idade (y,mediana + desvio padrao) 45114
Género (masculine: feminino) 33:57
Sintomas iniciais

Febre 55 (61%)
Hipoadinamia 22 (24%)
Tosse 20 (22%)
Aperto no peito 8 (9%)
Inflamagdo na garganta 7 (8%)
Calafrios 7 (8%)
Diarreia 6 (7%)
Anorexia 6 (7%)
Cefaleia 4 (4%)
Dor muscular 4 (4%)
Dor abdominal 2 (2%)
Desfecho clinico ao final do estudo

Alta hospitalar 70 (78%)
Em admissdo 17 (19%)
Obito 2 (2%)
Transferéncia a outro hospital 1(1%)

Tabela 1. Caracteristicas demograficas, sintomas iniciais e desfecho clinico dos pacientes inclusos no estudo.
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