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INTRODUGCAO

TC expiratoria em pacientes com COVID-19:
podemos adicionar dados uteis?

Ruhana Dalla Costa' @, Matheus Zanon' ®, Guilherme Watte' ®,
Stephan Philip Leonhardt Altmayer' ©, Tan-Lucien Mohammed? @,
Nupur Verma? @, Jan De Backer?, Ben R Lavon?, Edson Marchiori*®,
Bruno Hochhegger'?>

RESUMO

Objetivo: Avaliar a doenca das pequenas vias aéreas em pacientes com COVID-19 por
meio da prevalencia de aprisionamento aéreo (AA) e sua correlacao com desfechos
clinicos. Tambéem foi avaliada a relacao entre opacidades tomograficas nos pequenos
vasos sanguineos e ventilacao em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2. Métodos:
Foram incluidos, retrospectivamente, 53 pacientes com teste de RT-PCR positivo para
SARS-CoV-2 entre marco e abril de 2020. Todos os individuos foram submetidos a
TCAR, incluindo aquisicoes inspiratorias e expiratorias. Os individuos foram divididos em
dois grupos com base na identificacao visual de AA. Os volumes dos pequenos vasos
sanguineos foram estimados por meio de secoes transversais < 5 mm? (VS5) derivadas
de algoritmos automatizados de segmentacao. Modelos de efeito misto foram obtidos
para representar o VS5 em fungao das opacidades lobares tomogréficas e da ventilacao
lobar. Resultados: Identificou-se AA em 23 (43,4%) dos 53 participantes. A presenca
de AA apresentou associacao com SpO, elevada na admissao (OR = 1,25; IC95%: 1,07~
1,45; p = 0,004) e niveis reduzidos de dimero D (OR = 0,99; IC95%: 0,99-0,99; p =
0,039). Pacientes com AA apresentaram menor probabilidade de hospitalizacao (OR =
0,27; 1C95%: 0,08-0,89; p = 0,032). Houve correlacao inversa significativa, mas fraca,
entre VS5 e opacidades lobares tomogréaficas (R? = 0,19; p = 0,03) e correlacao direta
nao significativa e fraca entre VS5 e ventilagao lobar (R? = 0,08; p = 0,54). Conclusées:
AA & um achado comum em pacientes com COVID-19 submetidos a TC expiratoria.
A presenca de AA pode apresentar correlagao com SpO, elevada na admissao, niveis
reduzidos de dimero D e menor probabilidade de hospitalizagao. Alem disso, o volume
dos pequenos vasos pulmonares pode apresentar correlacao negativa com opacidades
tomograficas, mas nao com ventilagao lobar.

Descritores: SARS-CoV-2; COVID-19; Tomografia computadorizada por raios X.

mais comum em pacientes com COVID-19 admitidos na
UTI ou que morreram.(® Assim, é razoavel questionar

O curso da pneumonia por SARS-CoV-2 é caracterizado
por hipoxemia grave com complacéncia pulmonar
preservada.? As causas subjacentes da insuficiéncia
respiratoria aguda por COVID-19 sdo lesdo vascular
e vasoconstricdo, com lesdo microvascular causando
vazamento de exsudato pulmonar, que é caracteristico da
pneumonia por SARS-CoV-2.(:2) A presenga de exsudatos
inflamatdrios nas vias aéreas levando ao remodelamento
das vias aéreas e a destruicdo das paredes alveolares
foi descrita como a fisiopatologia de outras doencas
pulmonares, como a DPOC e a asma. Esse dano as
pequenas vias aéreas leva a obstrugdo do fluxo aéreo
e aprisionamento aéreo (AA), que sdo marcadores de
gravidade e prognodstico da COVID-19.34 O AA também
foi relatado na hipertensdao pulmonar causada pelo
aumento do calibre das artérias em areas de atenuacdo
elevada (hiperemia) em comparagdo com vasos menores
em areas de baixa atenuagdo (oligemia).® Um grupo de
autores relatou que a presenca de AA foi significativamente

se a COVID-19 poderia resultar em danos as pequenas
vias aéreas e AA e se a trombose microvascular pode
contribuir para constrigdo bronquiolar ou doenca das
pequenas vias aéreas.”)

A TC de térax tem desempenhado um papel significativo
na avaliagdo da COVID-19, e achados anormais na TC foram
relatados em até 90% dos pacientes hospitalizados.(®*
A predominancia de opacidades em vidro fosco (OVF) é
um dos padrdes mais comuns da pneumonia por SARS-
CoV-2.(52 Embora os exames de imagem ndo possam
diagnosticar SARS-CoV-2, eles podem avaliar a gravidade
e a extensdo do envolvimento do trato respiratério
inferior, bem como fornecer diagndsticos alternativos
e revelar patologias concomitantes, como a embolia
pulmonar.%' No entanto, o papel das aquisicbes de
TC expiratdrias na COVID-19 ainda ndo esta claro, e a
maioria dos centros de imagem inclui apenas as fases
inspiratdrias para evitar a exposicdo do paciente a doses
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adicionais de radiagdo.'?) Assim, a prevaléncia de AA
em pacientes com COVID-19 pode estar subestimada.
Alguns estudos de acompanhamento sobre a pneumonia
por SARS-CoV-2 demonstraram que o AA também pode
ser identificado meses apos a infecgdo.?

A TC quantitativa tem sido utilizada para predizer
desfechos clinicos de diversas doencas pulmonares,
e a porcentagem de AA tem sido utilizada como uma
das ferramentas quantitativas da TC na avaliacdo da
asma, DPOC e doencas pulmonares intersticiais.*4”)
Com relagdo a COVID-19, poucos artigos avaliaram
os achados quantitativos da TC como marcadores de
progressao e progndstico da doenga. Descobriu-se que
porcentagens crescentes de consolidacdo e OVF na TC
de térax estimam o risco de deterioragdo clinica ou
morte em pacientes com pneumonia por COVID-19.(®)
Além disso, foi relatado que a diminuigdo quantitativa
do volume de pulmdo bem aerado prediz resultados
adversos na COVID-19.**) Assim, o objetivo do presente
estudo foi avaliar a doenga das pequenas vias aéreas
em pacientes com COVID-19 por meio da prevaléncia
de AA e sua correlagdo com desfechos clinicos. Também
foi avaliada a relagdo entre pequenos vasos sanguineos
com opacidades tomograficas e ventilacdo em pacientes
com pneumonia por SARS-CoV-2.

METODOS

O conselho de revisao institucional aprovou este
estudo transversal retrospectivo, e o consentimento
livre e esclarecido foi dispensado. Foram incluidos
retrospectivamente pacientes com teste de RT-PCR
positivo para SARS-CoV-2 a partir de amostras de
swab de garganta ou amostras do trato respiratorio
inferior entre 21 de margo de 2020 e 20 de abril de
2020, em trés hospitais. Os pacientes deveriam ter
sido submetidos a TC de térax no mesmo periodo do
teste de RT-PCR positivo.

Foram obtidas imagens de TCAR volumétricas de
todos os individuos, incluindo aquisicdes em inspiragdo
maxima e ao final de uma expiracdo normal. A TC
em fase expiratdria ja fazia parte do nosso protocolo
institucional de TC para avaliagdo de infecgdes
pulmonares antes da pandemia de COVID-19. Todas
as imagens de TC foram realizadas com tensdo de
pico do tubo de 120 kVp e corrente fixa do tubo de
200 mAs para a TC inspiratéria e de 50 mAs para a
TC expiratdria com tempo de rotagdo do gantry de 0,5
s. A espessura de corte reconstruida foi de 1,25 mm
utilizando um tomégrafo de 64 canais (GE LightSpeed
VCT; GE Healthcare, Chicago, IL, EUA).

Os conjuntos de dados das TCAR inspiratorias e
expiratorias foram analisados por meio de um sistema de
banco de dados digital (CARESTREAM Vue PACS, versao
12.2.1.2; Carestream Health, Rochester, NY, EUA), e
os dois radiologistas (com 5 e 9 anos de experiéncia)
que realizaram a analise desconheciam os resultados
clinicos e laboratoriais dos pacientes. A utilizacdo de
meios de contraste intravenosos foi solicitada a critério
do médico assistente ou do radiologista. Os achados
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de TCAR foram descritos segundo a nomenclatura
internacional padrdo definida pelo glossario da Sociedade
Fleischner?® e a classificacdo da British Society of
Thoracic Imaging de pneumonia por COVID-19 (classico,
provavel, indeterminado ou ndo COVID-19).2Y Um
escore semiquantitativo foi utilizado para estimar o
envolvimento parenquimatoso com OVF e consolidagdo
nas aquisigdes inspiratorias por meio das seguintes
faixas de extensao de lesdo: 0-24%, 25-49%, 50-74%
e 75-100%. Os pacientes foram divididos em dois
grupos com base na presenga de AA, definido como
areas parenquimatosas com menos do que o aumento
normal de atenuacdo e falta de redugdo de volume
nas imagens de TC expiratoéria final.?® Considerou-se
AA regional presente quando pelo menos trés ldbulos
secundarios estavam envolvidos, conforme descrito
anteriormente.(??

Os dados sobre as vias aéreas e 0s pequenas vasos
também foram pods-processados por meio de analise
de imagens respiratorias funcionais, técnica para
avaliagdo da morfologia das vias aéreas que ja foi
extensivamente validada em seres humanos. (232>
Reconstrugdes tridimensionais do pulmdo e da
vasculatura pulmonar foram criadas por meio de um
software (FLUIDDA, Kontich, Bélgica) aprovado pela
Food and Drug Administration dos EUA. Utilizando um
algoritmo automatizado de segmentacdo de vasos
sanguineos descrito anteriormente,?%2”) calculamos
o volume sanguineo contido nos vasos em trés
faixas de segdo transversal: < 5 mm? (VS5); 5-10
mm?3 (VS5-VS10) e > 10 mm? (VS10). Foram criadas
representacdes visuais tridimensionais dos vasos
sanguineos, as quais foram coloridas de acordo com
0 seu tamanho (Figuras 1 e 2). A partir dos dados
derivados das imagens de TC inspiratdria e expiratoria
de campo fechado, foram criados mapas da ventilagdao
presumindo-se que as alteragdes regionais do volume
pulmonar apresentariam relagdo com a ventilagao
regional, conforme descrito anteriormente.?® Modelos
de efeito misto também foram obtidos para representar
o percentual previsto do VS5 em fungdao do volume
das opacidades tomograficas dentro de um lobo e da
ventilagdo lobar.

As varidveis demogréficas, clinicas e laboratoriais
foram coletadas dos prontuarios médicos eletronicos
das instituicOes. Esses parametros foram baseados em
investigagGes anteriores que encontraram correlagGes
entre essas varidveis e a gravidade da insuficiéncia
respiratoria em pacientes com COVID-19,(22:30)

Os dados foram apresentados como frequéncias
absolutas e relativas, bem como médias e desvios
padrdo ou medianas e intervalos interquartis. O teste
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade
da distribuigao dos dados. Avaliamos associagdes entre
variaveis com testes do qui-quadrado. Para comparar
variaveis continuas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney.
O teste t de Student foi utilizado para varidveis continuas
para comparagdes de dois grupos. Todos os testes
foram bicaudais com nivel de significancia estabelecido
em p < 0,05. As analises estatisticas foram realizadas
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Figura 1. Aparéncia tipica de COVID-19 (padréo classico) — 50-74% de envolvimento parenquimatoso. Imagens axiais
de TCAR adquiridas em inspiragdo (em A) e expiragdo (em B) sem nenhuma evidéncia de aprisionamento aéreo. Em C,
representagdo visual tridimesional dos vasos sanguineos coloridos de acordo com o seu tamanho (vermelho, amarelo e
azul, correspondendo a vasos pequenos, médios e grandes, respectivamente). Segles transversais < 5 mm? sdo esparsas
em todo o pulméo, indicando vasoconstricdo difusa grave mesmo em areas sem consolidacdo. No mapa da ventilagdo
(em D), a maioria das areas do pulmao esta colorida em vermelho, representando expansdo normal dos volumes lobares
entre a inspiragdo e a expiragdo, mesmo em areas onde ha vasoconstricdo grave dos pequenos vasos sanguineos.

por meio do programa Stata, versdo 15 (Statacorp LP,
College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

No total, foram incluidos 53 pacientes, sendo que o0 AA
foi identificado em 23 (43,4%). Ndo houve diferencas
significativas entre os pacientes com AA (grupo AA) e
os sem AA (grupo ndo AA) quanto as caracteristicas
basais (Tabela 1). Ambos os grupos apresentaram
prevaléncias semelhantes de comorbidades que causam
AA, como asma e DPOC. De acordo com a classificagao
por imagem da pneumonia por COVID-19,(?") o padrao
nao COVID-19 foi identificado em 6 e 6 pacientes dos
grupos AA e ndo AA, respectivamente (Tabela 1).

Embora a maioria dos pacientes de ambos os grupos
tenha apresentado o padréo classico/provavel COVID-19
na TC (Figura 1), ndo foram encontradas diferencgas
significativas entre os grupos quanto a prevaléncia
dos padrdes classico/provavel ou indeterminado para
COVID-19 na TC (p = 0,196). A maioria dos pacientes
incluidos em nosso estudo apresentou < 50% de
envolvimento pulmonar nas imagens de TC. Embora
as prevaléncias de > 50% de envolvimento pulmonar
tenham sido diferentes entre os grupos, as diferengas
nao foram estatisticamente significativas (p = 0,622).

A Tabela 2 resume a comparagao dos desfechos
entre os grupos. Houve diferencas significativas entre
0s grupos quanto a SpO, na admissdo e o nivel de
dimero D e quanto a necessidade de hospitalizacdo.
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Figura 2. Aparéncia tipica de COVID-19 — 26-49% de envolvimento parenquimatoso. Imagens axiais de TCAR obtidas
em inspiragdo (em A e B) e expiragdo (em C e D) mostrando aprisionamento aéreo. Em E, representagdo visual
tridimesional dos vasos sanguineos coloridos de acordo com o seu tamanho (vermelho, amarelo e azul, correspondendo
a vasos pequenos, médios e grandes, respectivamente). Segdes transversais < 5 mm3 sdo esparsas em todo o pulmdo,
indicando vasoconstrigdo difusa grave mesmo em areas sem consolidagdo. No mapa da ventilagdo (em F), a maioria das
areas do pulmdo esta colorida em vermelho, representando expansdo normal dos volumes lobares entre a inspiragéo
e a expiragdo, mesmo em areas onde ha vasoconstrigdo grave dos pequenos vasos sanguineos.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes no momento basal (N = 53).2

Variaveis

Sexo feminino 14 (46,7) 11 (47,8) 1,000
Idade, anos 55+ 17 48 + 15 0,091
Tempo até a TC, dias 4[0-8] 4[1-8] 0,483
Comorbidades
Asma 2 (6,7) 3(13,0) 0,642
DPOC 4(13,3) 0 (0,0) 0,124
Diabetes mellitus 1(3,3) 4 (17,4) 0,154
Hipertensao 6 (20,0) 5(21,7) 1,000
TC
Classificagao por imagem®" 0,196
Nao COVID-19 6 (20,0) 6 (26,1)
Classico/provavel 21 (70,0) 11 (47,8)
Indeterminado 3(10,0) 6 (26,1)
Grau, % 0,622
0-24 8 (33,3) 7 (41,2)
25-49 8 (33,3) 7 (41,2)
50-74 7 (29,2) 2 (11,8)
75-100 1(4,2) 1(5,9)
Sintomas
Febre 18 (60,0) 14 (60,9) 1,000

AA: aprisionamento aéreo. ?Valores expressos em n (%), média = dp ou mediana [IIQ].

Variaveis

Tabela 2. Comparagdo dos desfechos entre os grupos (N = 53).2

Sp0,, % 92+4 96 +2 0,012
Dimero D, ng/mL 959 [522-1,792] 367 [237-586] 0,001
Linfopenia 13 (43,3) 8 (34,8) 0,581
Hospitalizacao 22 (73,3) 10 (43,5) 0,028
Tempo de internacao, dias 9 [7-18] 8 [3-12] 0,172
Ventilacdo mecanica invasiva 4 (15,4) 1(4,3) 0,114
Admissao na UTI 6 (25,0) 3(13,6) 0,464

AA: aprisionamento aéreo. 2Valores expressos em n (%), média = dp ou mediana [IIQ].

Na avaliagdo inicial, o grupo ndo AA apresentou menor
SpO, (p = 0,012) e maiores niveis de dimero D (p =
0,001) do que o grupo AA. Uma proporgdo maior de
pacientes do grupo ndo AA necessitou de hospitalizagdo
em comparacao aos do grupo AA (73,3% vs. 43,5%;
p = 0,028).

A analise de regressao logistica univariada comparou
os desfechos entre os grupos. A presenca de AA
apresentou associagdo com SpO, elevada em 25% na
admissao (OR = 1,25; IC95%: 1,07-1,45; p = 0,004)
e niveis reduzidos de dimero D (OR = 0,99; 1C95%:
0,99-0,99; p = 0,039). Além disso, os pacientes com
AA apresentaram menor probabilidade de hospitalizagao
(OR =0,27; 1C95%: 0,08-0,89; p = 0,032).

Houve uma correlacdo inversa significativa, mas
fraca, entre VS5 e opacidades lobares tomograficas
(R? = 0,19; p = 0,03; Figura 3). Além disso, houve
uma correlagdo direta ndo significativa e fraca entre
VS5 e ventilagdo lobar (R? = 0,08; p = 0,54; Figura 4).

DISCUSSAO

No presente estudo, constatamos que o AA foi um
achado comum entre os pacientes que foram submetidos
a TC com aquisicGes expiratdrias adicionais. Houve
diferenga significativa entre os pacientes com e sem
AA guanto a SpO, na admiss&o, niveis de dimero D
e hospitalizagdo, o que foi confirmado na analise de
regressdo univariada.

Estudos anteriores relataram prevaléncias de AA de
até 64% em individuos com fungdo pulmonar normal %
Tal prevaléncia é comparavel a encontrada em nosso
estudo (43,4%). Da mesma forma, apenas 17% dos
pacientes incluidos apresentavam comorbidades que
poderiam levar ao AA, como asma e DPOC.

Ha relatos de que a redugdo dos vasos pulmonares
periféricos apresenta correlagdo com piores desfechos
clinicos na asma, DPOC e hipertensdo pulmonar.®2-3% Na
TC, a redugdo vascular periférica pode ser representada
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Figura 3. Modelo de efeitos mistos para volume sanguineo nos vasos com segbes transversais < 5 mm?2 (VS5) em
fungdo da opacidade lobar tomogréfica avaliada por lobo.
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por menores volumes de VS5. Nosso estudo constatou
que o percentual de VS5 dentro de um lobo pulmonar
apresentou correlacdo inversa com o volume das
opacidades lobares tomograficas, mas ndo com a

J Bras Pneumol. 2022;48(2):e20210204

ventilacdo lobar. Assim, areas gravemente constritas
ainda eram bem ventiladas. Esse achado corrobora
a hipotese de hipdxia com complacéncia pulmonar
preservada. Também corrobora Lins et al.,?® que
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sugeriram que a COVID-19 é uma imitadora infecciosa
da hipertensdo pulmonar idiopética, uma vez que
ambas as doengas podem apresentar coagulopatia
microvascular e aumento da muscularizagdo das
artérias pulmonares.

O dimero D sérico é um marcador de lesdo
microvascular. Em pacientes com COVID-19, niveis
mais elevados de dimero D estdo relacionados a
piores desfechos, insuficiéncia respiratéria e embolia
pulmonar.(2:3%:3) Isso pode estar relacionado a maior
ativagdo da coagulagdo sanguinea secundaria a uma
sindrome de resposta inflamatdria sistémica ou ser
uma consequéncia direta da infeccdo por SARS-
CoV-2. Nossos dados sugerem que pacientes com AA
apresentam menor dano vascular e melhores desfechos.
Isso pode estar relacionado ao fato de que pacientes
com AA na TC de tdérax apresentam “mais” doenca
das vias aéreas do que doenga de pequenos vasos.
Assim, nossa hipotese foi a de que pode haver dois
fendtipos de pneumonia por SARS-CoV-2. Em primeiro
lugar, o fendtipo de pequenos vasos, caracterizado por
vasoconstricdo grave e coagulopatia microvascular, que
resulta em hipoxemia com complacéncia pulmonar
preservada. Em segundo lugar, o fendtipo de pequenas
vias aéreas, caracterizado por danos nas pequenas
vias aéreas, representado nos exames de imagem
pela presenca de AA. Esses achados precisam ser
confirmados por estudos maiores, e ainda é cedo para
fazer recomendag0es sobre se as aquisicdes expiratdrias
devem ser incluidas nos exames de TC de todos os
pacientes com pneumonia por COVID-19.

Em um estudo anterior com pacientes diagnosticados
clinicamente com COVID-19, o AA foi mais prevalente
nos que haviam sido admitidos na UTI ou que morreram.
No entanto, esse estudo teve varias limitagdes que
devem ser reconhecidas, o que pode explicar a diferenca
entre seus resultados e 0s nossos. Em primeiro lugar,
34,4% de sua amostra apresentaram teste de RT-PCR
negativo para SARS-CoV-2, o que enfraquece a

associagao entre AA e piores desfechos porque casos
ndo COVID-19 podem ter sido incluidos. Em nosso
estudo, todos os pacientes deviam apresentar teste de
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Em segundo lugar,
eles incluiram uma amostra pequena de pacientes com
desfechos ruins.

Nosso estudo tem algumas limitagdes. Em primeiro
lugar, reconhecemos a natureza preliminar de nossos
achados, incluindo a falta de um grupo de comparagao
com COVID-19 grave. Em segundo lugar, sé pudemos
incluir uma amostra pequena, principalmente em
virtude de preocupagdes com a exposicdo dos
pacientes a radiagdo adicional sem beneficios clinicos
claros. Esses resultados preliminares podem encorajar
novas investigagdes com amostras maiores a serem
realizadas no futuro.

Em suma, constatamos que o AA é um achado
comum em pacientes com COVID-19 submetidos a TC
expiratoria. O achado de AA pode apresentar correlagdo
com SpO, elevada na admissdo, niveis reduzidos de
dimero D e menor probabilidade de hospitalizacdo.
Além disso, o volume dos pequenos vasos pulmonares
pode apresentar correlagdo negativa com opacidades
tomograficas, mas ndo com ventilagdo lobar, sugerindo
que areas gravemente constritas ainda sdo bem
ventiladas em pacientes com COVID-19.
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