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Resumo

Abstract

Trata-se de uma revisao sistematica com metanalise de estudos observacionais, com o objetivo de estimar a prevaléncia de alte-
racdes tomograficas residuais no parénquima pulmonar, em correlacdo com a gravidade da doenga aguda. Foram observados os
marcos temporais 3, 6 e 12 meses apoés o diagnoéstico de COVID-19 moderada a critica em adultos. Foi feita busca estruturada em 14
bases de dados, englobando trabalhos publicados de janeiro/2020 a janeiro/2024, selecionando-se 44 estudos primarios. Dados
sobre casos leves de COVID-19 e avaliacao da fase aguda da doenca foram excluidos. Os resultados foram analisados descritiva-
mente e metanalises foram conduzidas para derivar estimativas de prevaléncia. A prevaléncia estimada de tomografias alteradas foi
69% (IC 95%: 60-77,6%; I> = 86%; p < 0,001) aos 3 meses; 62% (IC 95%: 52-71,5%; 1> = 77%; p < 0,001) aos 6 meses; e 54% (IC
95%: 40-67,5%; I> = 88%; p < 0,001) aos 12 meses. Nao houve correlacao entre gravidade da fase aguda e persisténcia de lesdes
tomograficas gerais. Em 22% (IC 95%: 13-30%; I> = 85%; p < 0,001) das tomografias de 3 meses foram observados indicativos de
fibrose, sem reducao da prevaléncia nos controles subsequentes (ps = 0,952; p < 0,000). A gravidade da fase aguda apresentou
correlacao positiva com a presenca de lesoes tomograficas indicativas de fibrose pulmonar aos 3 meses ap6s COVID-19.

Unitermos: COVID-19; Tomografia computadorizada; Sindrome p6s-COVID-19; Térax; Doenca pulmonar cronica.

The objective of this systematic review and meta-analysis of observational studies was to estimate the prevalence of residual
alterations in the lung parenchyma on computed tomography (CT) after coronavirus disease 2019 (COVID-19), correlating those
alterations with the severity of the acute phase of the disease. We reviewed data related to adult patients evaluated at 3, 6, and 12
months after the diagnosis of moderate-to-critical COVID-19. We performed structured searches of 14 databases, encompassing
works published between January 2020 and January 2024. Thus, 44 primary studies were selected. Data on mild cases of CO-
VID-19 were excluded, as were those related to assessment of the acute phase of the disease. The results were analyzed descrip-
tively, and meta-analyses were conducted to estimate prevalence. The estimated prevalence of altered CT scans at post-diagnosis
months 3, 6, and 12 was 69.0% (95% Cl: 60.0-77.6%; I> = 86%; p < 0.001), 62.0% (95% Cl: 52.0-71.5%; I> = 77%; p < 0.001),
and 54.0% (95% Cl: 40.0-67.5%; 1> = 88%; p < 0.001), respectively. There was no correlation between severity of the acute phase
and the persistence of alterations on CT in general. Among the CT scans acquired at post-diagnosis month 3, alterations indicative
of fibrosis were observed in 22% (95% Cl: 13-30%; I> = 85%; p < 0.001), and no reduction in that prevalence was observed at the
subsequent time points (rho-s = 0.952; p < 0.000). The severity of the acute phase showed a positive correlation with the presence
of lesions indicative of pulmonary fibrosis on CT scans acquired at 3 months after the diagnosis of COVID-19.

Keywords: COVID-19; Tomography, X-ray computed; Post-acute COVID-19 syndrome; Thorax; Lung diseases/complications.

INTRODUCAO

acompanham a evolu¢do da doenca. Um exemplo é o es-

A sindrome p6s-COVID-19 é caracterizada pela pre-
senca de sintomas novos ou persistentes, ndo explicdveis
por outro diagnéstico, por mais de 12 semanas apés uma
infeccdo consistente com COVID-19". Apesar de a exten-
sdo das lesdes pulmonares na fase aguda ser considerada
um fator de risco, quadros agudos leves também podem
desenvolver sindrome p6s-COVID-19. Diversos estudos
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tudo multicéntrico COVID-FIBROTIC, cujos participan-
tes apresentaram desde resolucio tomogrifica completa
(63%) até alteragdes fibréticas cronicas (29,4%) um ano
ap6s o diagnéstico™. A distingdo entre processo inflama-
tério em resolucdo lenta e lesdes potencialmente irrever-
siveis pode ser alcancada analisando-se por tomografia do
térax o comportamento temporal das lesdes pulmonares.
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No contexto exposto e 2 vista da satide baseada em evi-
déncias, uma revisdo sistemdtica pode sintetizar os conhe-
cimentos disponiveis na literatura cientifica até entdo. Este
desenho de pesquisa combina o resultado dos vérios estu-
dos primdrios, aumentando o tamanho da amostra e ele-
vando o poder estatistico dos resultados encontrados. Rea-
lizou-se uma revisdo sistematica com metanilise de estudos
observacionais, com o objetivo de estimar a prevaléncia das
alteracdes tomograficas residuais no parénquima pulmonar,
em correlacdo com a gravidade da doenga aguda. Foram ob-
servados os marcos temporais 3, 6 e 12 meses apos o diag-
nostico de COVID-19 moderada a critica em adultos.

METODO

Esta revisdo sistematica foi conduzida usando as dire-
trizes descritas no Preferred Reporting Project of System-
atic Review and Meta-Analysis (PRISMA) e registrada no
PROSPERO™ sob o ntimero CRD42024572100.

A questdo de pesquisa foi formulada a partir do acro-
nimo PECO — Populacdo: adultos; Exposi¢do: caso con-
firmado de COVID-19 aguda moderada a critica, com ne-
cessidade de internacdo hospitalar, hd pelo menos 3 meses
do exame tomografico; Comparador: tomografia de térax
normal; Outcome: alteracdes pulmonares residuais. As
palavras-chave (com base nos descritores DeCS, MeSH e
Emtree) “adulto”, “SARS-CoV-2", “COVID-19”, “COVID
longo”, “tomografia”, “fibrose pulmonar”, “doen¢a pulmo-
nar intersticial cronica” nortearam a estratégia de busca.
Além dos critérios de inclusao descritos no acrénimo, a
selecdo dos textos completos incluiu estudos observacio-
nais randomizados ou ndo randomizados, do tipo coorte
ou caso-controle. Casos leves de COVID-19 e avaliacido da
fase aguda da doenca foram excluidos. As caracteristicas
dos achados tomograficos seguiram o glossario de termos
para imagens tomograficas da Fleischner Society. A analise
estatistica foi realizada pelo software Statistical Package
for Social Sciences 3.0 (SPSS Inc., Chicago, EUA).

Realizou-se busca estruturada, entre 17 e 20 de ja-
neiro de 2024, em 14 bases de dados — Embase, BVS
(Lilacs), Medline/Pubmed, Scopus (Elsevier), Web of
Science, Cochrane e base Cochrane para estudos sobre
COVID, ProQuest Dissertations, ISRCTN, Clinical-
Trials.gov, ReBEC, EU Clinical Trial Register, University
of London e Google Académico —, incluindo protocolos
de pesquisa, fontes de dados ndo publicados e literatura
cinzenta. Ndo houve restricdo quanto ao idioma de pu-
blica¢do. Foram incluidos trabalhos publicados entre ja-
neiro de 2020 e janeiro de 2024. Dois autores, de modo
independente, identificaram os textos elegiveis. Em caso
de desacordo, um terceiro autor foi consultado. Os dados
foram extraidos em tabelas padronizadas. Dados sobre as
caracteristicas dos estudos primdrios e da populacio por
eles avaliada, assim como altera¢des pulmonares descri-
tas na tomografia de térax e utilizacio de inteligéncia ar-
tificial (IA) no processo avaliativo da tomografia, foram
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extraidos. A prevaléncia de alteracdes tomograficas no
parénquima pulmonar nos marcos temporais 3, 6 e 12
meses foi o desfecho primdrio. Esses marcos temporais
foram definidos com base nos periodos mais frequente-
mente utilizados pelos estudos primadrios incluidos. Além
disso, esses marcos permitem observar a evolucio radio-
logica em fases distintas da recuperacio: inicio da con-
valescenca (3 meses), fase intermedidria (6 meses) e fase
tardia/potencialmente sequelar (12 meses).

As varidveis categoricas foram relatadas como conta-
gens e porcentagens, e as varidveis continuas, como média
e desvio-padrio (DP). Medidas-resumo referentes as es-
timativas combinadas das prevaléncias de cada desfecho
primério foram calculadas por metanélise sob um modelo
de efeito aleatério e apresentadas por grifico de floresta. O
grau de certeza para as inferéncias foi 95%. A comparagio
entre as prevaléncias médias de alteracdes tomogréficas
nos marcos temporais foi realizada pelo teste-t para amos-
tras pareadas (t), para distribuicdo normal, ou pelo teste de
classificacio de sinais de Wilcoxon (Z), para distribuicio
nio paramétrica. O coeficiente de Spearman (ps) foi utili-
zado para avaliar a correlagdo entre prevaléncia de altera-
¢Oes tomogrificas e gravidade da fase aguda da COVID-19
(correlacio é significativa no nivel 0,05, para duas extremi-
dades). A heterogeneidade estatistica foi aferida pelo teste
de Higgins e classificada como baixa (I* < 50%) ou alta (I
>50%), além da anilise qualitativa da dispersao dos dados
da amostra. Foi realizada uma andlise de subgrupos, de
acordo com a avaliacio do resultado e a gravidade. A an4-
lise da qualidade metodolégica dos estudos primarios foi
realizada pela escala de Newcastle-Ottawa para estudos
observacionais, e a andlise de viés de publica¢io, por meio
de grificos de funil e teste de Egger.

RESULTADOS
Caracteristicas gerais dos estudos primarios

Um total de 565 artigos foi recuperado a partir da es-
tratégia de busca, dos quais foram selecionados 44 estudos
primérios (Figura 1), sendo 38 coortes e 6 estudos caso-
controle, 31 prospectivos e 13 retrospectivos. A qualidade
metodolégica foi considerada boa em 34 trabalhos, com
escore entre 7 e 8 na escala de Newcastle-Ottawa, e regu-
lar nos demais®~'%. Nio foi observado viés de publicacdo
significativo na amostra para os diversos desfechos (Egger
p > 0,05), conforme ilustrado na Figura 2. China (12 es-
tudos) e Itdlia (9 estudos) foram os paises com maior ni-
mero de publicagoes. Trés estudos utilizaram protocolo de
baixa dose de radiacdo para tomografias de térax (Tabela
1). Nove pesquisas fizeram uso de IA para auxiliar na iden-
tificacdio e quantificacdo de lesdes tomograficas. Na Tabela
2 estdo enumerados os programas de IA utilizados e corre-
lacionados aos paises onde os estudos foram realizados. Os
softwares foram desenhados para identificar o que é uma
imagem de parénquima pulmonar normal ou para fazer a
leitura de doencas no parénquima'>!'®),
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Figura 1. Fluxograma PRISMA.

Figura 2. Andlise de viés de
publicacao dos estudos prima-
rios que avaliaram alteracoes
pulmonares residuais em tomo-
grafias de térax aos 3 meses.
Testes estatisticos (A) e grafico
de funil (B).
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A Estimativas do tamanho do efeito
Tamanho do sig. (2 Intervalo de Confianca 95%
Efeito Erro Padrio /4 extremidades) Inferior Superior
Geral 68.685 4.5252 15.178 <.001 59.815 77.554

Teste baseado na regressio de Egger*
@ Intervalo de Conflanca 95%

Parimetro  Coeficiente Erro Padrio t extremidades) Inferior Superior
(Intercepto) 53.429 11.5240 4.636 <.001 29.894 76.964
SE 1.425 9980 1.428 .164 -.613 3.463

a. Metarregressio de efeitos aleatérios
b. Erro padrio de tamanho do efeito

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

Tamanho do . (2 Intervalo de Confianca 95%
NGmero Efeito Erro Padrio 4 extremidades) Inferior Superior
Observado 32 68.685 4.5252 15.178 <.001 59.815 77.554
Observado + Imputado® 36 64.503 4.5102 14.301 <.001 55.663 73.342
a. Ndmero de estudos imoutados: 4
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Trinta e dois estudos (72,7%) da amostra realizaram
tomografia 3 meses ap6s o diagnéstico de COVID-195%

10-14,16-40) 19 estudos (43,2%) aos 6 meses> &7 1115,18,19,

23,29.31,32,3637,41-45) 4 21 estudos aos 12 meses 68101115,

17-20,24,27,32,36-41,3346)  Gejs estudos acompanharam os

participantes nos trés marcos temporais(6"8"9’36’37’41).

Tabela 1—Caracteristicas gerais dos estudos primarios da sindrome p6s-COVID-19.

Foram avaliadas 8.046 tomografias ao todo, relativas a
5.776 participantes, pois uma parcela destes foi avaliada
em mais de um marco temporal. Dos participantes, 59%
eram homens e 41% mulheres; a média das idades foi 57
anos (DP + 8); 71% apresentaram fase aguda grave/cri-
tica e 29%, moderada. A Figura 3 ilustra a contagem de

Desenho Fase aguda
Estudo Ano Cenario do estudo Tipo do estudo da COVID-19 Pais Revista 1A TeBD
Baratella et al.® 2021  Unicéntrico  Caso-controle  Retrospectivo Grave Italia Jcm Ndo  Nao
Bardakci et al.*? 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Turquia Jov Ndo  Néo
Bernardinello et al.*" 2023  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Italia FrontMed  N&o  Nao
Besutti et al.*® 2022  Multicéntrico Coorte Retrospectivo Grave Iltalia Tomography ~N&o  N&o
Bocchino et al.*® 2022  Unicéntrico Coorte Prospectivo Moderada Italia Radiology ~ N&o  Néo
Caruso et al.*¥ 2021 Unicéntrico Coorte Prospectivo Moderada ltalia Radiology Sim  Nao
Chen et al.® 2021 Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave China Respiration ~ Nao  Né&o
Eberst et al.®® 2022  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Franca AIC Nao  Nao
CIBERESUCICOVID®Y 2022  Multicéntrico Coorte Prospectivo Grave Espanha FrontMed  Nao  Néo
COVID-BioB Study!#® 2022  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Italia AAS Sim  Nao
Mulet et al.® 2023  Multicéntrico Coorte Prospectivo Grave Espanha AJRRCMB ~ Nao  Néo
Luger et al.®® 2022  Multicéntrico Coorte Prospectivo Moderada/grave Austria Radiology ~ Sim  Sim
PHENOTYPE Study®® 2022  Unicéntrico Coorte Prospectivo Moderada/grave Reino Unido Radiology Ndo Nao
Stewart et al.*? 2023  Multicéntrico Coorte Prospectivo Grave Reino Unido AJRRCMB  Nao  Nao
Farghaly et al.”” 2022 Unicéntrico  Caso-controle  Retrospectivo Grave Arabia Saudita Medicine Nado  Nao
Faverio et al.“® 2022  Multicéntrico Coorte Prospectivo Moderada Italia RR Ndo  Nao
Froidure et al.?? 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Bélgica RM Sim  Nao
Han et al.® 2021  Multicéntrico  Caso-controle Prospectivo Grave China Radiology Ndo Nao
Huang et al.® 2023  Unicéntrico  Caso-controle  Retrospectivo Moderada China FrontMed ~ Sim  Nao
Karampitsakos et al.?® 2023  Multicéntrico Coorte Retrospectivo Moderada Grécia FrontMed ~ Sim  Nao
Kumar et al.®% 2023 Unicéntrico Coorte Retrospectivo Moderada/grave Reino Unido Clin Med Nao  Nao
Kurys-Denis et al.®® 2022  Unicéntrico Coorte Retrospectivo Moderada/grave Polonia PAIM Néo  Nao
Lazar et al.?® 2022  Unicéntrico  Caso-controle Prospectivo Grave Roménia Diagnostics ~ Sim  Nao
Li et al. ¥ 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave China RR Ndo  Néo
Liao et al.#? 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave China IDT Sim  Nao
Huang et al.®® 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave China The Lancet Ndo  Nao
Lorent et al.®? 2022  Multicéntrico Coorte Prospectivo Moderada/grave Bélgica EUS Ndo  Nao
Marando et al.®% 2022  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Suica NPJ Néo  Sim
Mostafa et al.?® 2023 Unicéntrico Coorte Prospectivo Moderada/grave Egito EJCDT Nao  Néo
Nababhati et al.?% 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Moderada Iré EJRNM Ndo  Nao
Pan et al.®? 2022  Multicéntrico Coorte Prospectivo Grave Canadéa Radiology =~ Nao  Néo
Poerio et al.? 2022 Unicéntrico Coorte Retrospectivo Moderada/grave Italia SNCCM Nao  Nao
Polat et al.®¥ 2022  Unicéntrico  Caso-controle  Retrospectivo Moderada/grave Turquia RC Néo  Nao
Russo et al.“® 2022  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave Italia IEM Nao Nao
Lenoir et al.*? 2023  Multicéntrico Coorte Prospectivo Grave Suica Respiration  Ndo  Néo
Van Raaij et al.®? 2022 Unicéntrico Coorte Prospectivo Moderada/grave Holanda RMR Néo  Nao
Vural et al.®3 2021 Unicéntrico Coorte Retrospectivo Grave Turquia T Néo  Sim
Wu et al.@® 2021 Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave China The Lancet Nao  Né&o
Li et al.4® 2021  Multicéntrico Coorte Prospectivo Moderada/grave China E.Radiology N&o Nao
Zhang et al.®®) 2021  Unicéntrico Coorte Retrospectivo Grave China E.Radiology Nao  Néo
Zhao et al.®¥ 2020  Multicéntrico Coorte Retrospectivo Moderada China Clin Med Nao Nao
Zhou et al.®® 2021  Multicéntrico Coorte Prospectivo Grave China FrontMed ~ Sim  N&o
Zou et al.1® 2021  Unicéntrico Coorte Prospectivo Grave China PLoSOne  Sim  Néo
Zubairi et al.? 2021  Unicéntrico Coorte Retrospectivo Grave Paquistdo ARM Nao  Néo

TcBD, tomografia de baixa dose. JCM, Journal of Clinical Medicine; JMV, Journal of Medical Virology; Front Med, Frontiers in Medicine; BMCM, BMC Medicine; AIC, Annals of
Intensive Care; JCVA, Journal of Cadiothoracic and Vascular Anesthesia; AJRCMB, American Journal of Respiratory Cell and Molecular Biology; AJRCCM, American Journal of
Respiratory and Critical Care Medicine; RR, Respiratory Research; RM, Respiratory Medicine; Clin Med, Clinical Medicine; PAIM, Polish Archives of Internal Medicine; IDT, Infec-
tious Diseases and Therapy; ERJOR, ERJ Open Research; npjPCRM, npj Primary Care Respiratory Medicine; EJCDT: The Egyptian Journal of Chest Diseases and Tuberculosis;
EJRNM, Egyptian Journal of Radiology and Nuclear Medicine; SNCCM, SN Comprehensive Clinical Medicine; RC, Respiratory Care; IEM, Internal and Emergency Medicine;
RMR, Respiratory Medicine and Research; EJR, European Journal of Radiology; ER, European Radiology; ECM, EClinicalMedicine; ARM, Advances in Respiratory Medicine.
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Tabela 2—Presenca de inteligéncia artificial nos estudos primarios.

Software/método

Estudo - pais, ano

Quantitative CT Assessment System for COVID-19 (YT-CT-Lung, YITU Healthcare Technology Co., Ltd, Hangzhou,

China)

Zhou et al.®® - China, 2021
Zou et al.*® _ China, 2021

Imbio Lung Texture Analysis (Imbio LLC, Minneapolis, MN, USA)

Karampitsakos et al.?® - Grécia, 2023

Syngo.via CT Pneumonia Analysis (Siemens Healthineers, Erlangen, Germany)

Luger et al.*® - Austria, 2022
Froidure et al.®? - Bélgica, 2021
Lazar et al.®® - Roménia, 2022

Thoracic VCAR (GE Healthcare, Chicago, IL, USA)

Caruso et al.*¥ - Itélia, 2021

Intellispace (Philips Medical Systems, Best, The Netherlands)

COVID-BioB Study*®- Italia, 2022

Deep lung parenchyma enhancing (computer-aided detection) method

Huang et al.®) - China, 2023

B Total [ TC Alterada @ TC Normal
4000

3000

2000

1000

6 meses 12 meses

3 meses

Figura 3. Avaliacado do parénquima pulmonar por tomografia: contagem geral
de exames (normais e alterados).
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Figura 4. Distribuicao das frequéncias relativas de tomografias alteradas nos
estudos primarios, independente do tipo de alteracdo encontrada.

exames categorizados pelo periodo de afericdo. A Figura
4 mostra a distribuicfio das frequéncias relativas de tomo-
grafias alteradas.

Achados tomograficos combinados: metanalise

A prevaléncia de lesdo residual no parénquima pulmo-
nar foi definida como a relacdo entre o nimero de tomo-
grafias que apresentaram qualquer alteraciio e o nimero
total de tomografias disponiveis no perfodo de referéncia.

Radiol Bras. 2025;58:€20250012

As metandlises foram demonstradas nos gréficos de floresta
das Figuras 5, 6 e 7.

Estimou-se que a prevaléncia combinada em meta-
nalise de lesdes residuais na tomografia de 3 meses foi
69% (IC 95%: 60~77,6%; I* = 86%; p < 0,001). Foram
incluidos dados de 32 estudos, envolvendo 3.960 parti-
cipantes. Na amostra, a prevaléncia variou de 20%"” a
100% 1014182638 * A metanalise estratificada pela gravi-
dade da doenca aguda resultou em estimativa combinada
de 68,5% (IC 95%: 56—81%) de prevaléncia no grupo de
pacientes graves e 83% (IC 95%: 72-94%) no grupo de
pacientes com quadro agudo moderado.

A prevaléncia estimada foi que 62% dos pacientes man-
tinham alguma lesdo na tomografia de 6 meses (IC 95%:
52-71,5%; I* = 77%; p < 0,001). Na amostra, a prevaléncia
variou de 18%?% a 80%®. Foram incluidos dados de 19 es-
tudos, envolvendo 2.136 participantes. A metanilise estrati-
ficada pela gravidade da doenga aguda resultou em estima-
tiva combinada de 62% (IC 95%: 49—74%) de prevaléncia
no grupo de pacientes graves e 60% (IC 95%: 34—86,5%) no
grupo de participantes com quadro agudo moderado.

Um ano apés a infeccdo, a estimativa de prevaléncia
combinada de lesdes presentes em tomografia de térax foi
54% (IC 95%: 40—67,5%; I* = 88%; p < 0,001). A prevalén-
cia na amostra variou de 7%"'7'® a 80%3?. Foram inclui-
dos dados de 21 estudos, envolvendo 1.950 participantes.
A metandlise estratificada pela gravidade da doenga aguda
resultou em estimativa combinada de 55,5% (IC 95%: 36—
75%) no grupo de pacientes graves e 37% (1C 95%: 0-95%)
no grupo de pacientes com quadro agudo moderado.

Foi calculada a taxa de reducio da prevaléncia de to-
mografias alteradas para avaliar sua evolu¢io temporal ao
longo de um ano (Tabela 3). Houve significancia estatistica
na redu¢do média de 18% na prevaléncia das alteracdes
tomogréficas residuais dos 3 aos 12 meses (Z = —1922; p
= 0,027) e de 13% dos 6 aos 12 meses (t(9) = 1990; p =
0,039). Nao houve reducio significativa na prevaléncia de
lesdes dos 3 aos 6 meses (Z = 1,26; p = 0,208).

Achados tomogrificos sugestivos de fibrose: metanalise

Diferentes alteracdes tomograficas foram classifica-
das pelas pesquisas primdrias como lesdes relacionadas

5
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Poerio et al.*” 23.00 -18.16 64.16 22 5 = N
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Subgrupo total 62.71 46.44 78.96 _
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]
:
-50 0 50 100 150
Modelo: modelo de efeitos aleatérios
dade\: Tau-quadrado = 520.99, H-quadrado = 7.07, I-quadrado = 0.86
Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 5.02, df = 2, valor p = 0.08
Figura 5. Grafico de floresta apresentando prevaléncia estimada de leséo residual no parénquima pulmonar aos trés meses apés COVID-19.
Bl Tamanho do efeito de cada estudo | Intervalo de confianga do tamanho do efeito
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]
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I
1
-50 (1] 50 100 150
Modelo: modelo de efeitos aleatérios
t geneidade\: Ta =316.90, H drado = 4.40, | drado = 0.77
Teste da homogeneidade entre subgrupos\: Q = 0.23, df = 2, valor p = 0.89

Figura 6. Grafico de floresta apresentando prevaléncia estimada de lesdo residual no parénquima pulmonar aos seis meses apos COVID-19.

a fibrose pulmonar. As mais frequentemente descritas fo-
ram faveolamento e bronquiectasias de trac¢do. O estudo
metanalitico da prevaléncia deste subgrupo foi entdo rea-
lizado, demonstrando grande dispersdo dos dados (Figura
8; Tabela 3). Para esta reviso, a presenca de faveolamento

6

ou bronquiectasia de tracdo foi considerada indicativo de
ocorréncia de fibrose.

A estimativa combinada da prevaléncia de fibrose pul-
monar foi 22% aos 3 meses (IC 95%: 13-30%; I* = 85%; p
<0,001); 23% (IC 95%: 10-35; I* = 87%; p < 0,001) aos 6
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Figura 7. Grafico de floresta apresentando prevaléncia estimada de lesdo residual no parénquima pulmonar aos 12 meses ap6s COVID-19.

Tabela 3—Comparacao estatistica para amostras pareadas entre prevaléncias
médias das lesdes pulmonares residuais em tomografias de térax: evolugao
temporal ao longo de um ano ap6s COVID-19.

Achado na tomografia P* = A

Tomografia alterada (3 meses* x 6 meses) 0,205 0,136 | 10,5%
Tomografia alterada (3 meses* x 12 meses) 0,027 0,019 | 17,9%
Tomografia alterada (6 meses x 12 meses) 0,037 0,039 | 12,6%
FIBROS (3 meses* x 6 meses¥) 0,104 0,257 12,9%
FIBROS (3 meses* x 12 meses¥) 0,120 0,195 14,6%
FIBROS (6 meses* x 12 meses¥) 0,118 0,120 17,6%

* Teste de Wilcoxon; T Teste t pareado; A, diferenca média entre as medidas.
* Amostras com distribuicdo diferente da normal. $ Lesdes associadas a fibrose
pulmonar (faveolamento ou bronquiectasia/bronquiolectasia de tracao).

meses; e 24% (IC 95%: 10-37,5%; I* = 88%; p < 0,001) aos
12 meses. Nao houve reducio significativa da prevaléncia
de fibrose entre os periodos de 3 e 12 meses (p = 0,120)
ou de 6 € 12 meses (p = 0,118). O teste de Wilcoxon corro-
borou a hipétese de permanéncia das lesdes fibréticas aos
6 meses (Z =1,26; p = 0,208) e aos 12 meses (Z = 1,17; p
= 0,241), quando visualizadas em tomografia de 3 meses
ap6s a COVID-19 (Tabela 3). Na observacio de 3 meses, a
metanadlise estratificada pela gravidade da doenca aguda re-
sultou em estimativa combinada de 31% (IC 95%: 18—44%)
no grupo de pacientes graves e 5,5% (IC 95%: 0-14%) no
grupo de pacientes com quadro agudo moderado.
Heterogeneidade estatistica (I*), também chamada
inconsisténcia, é a medida de quao diferentes entre si sdo
os elementos da amostra de um estudo®”. No caso de re-
vises sistematicas, quantifica as diferencas existentes en-
tre os estudos primérios incluidos na revisdo, uma vez que

Radiol Bras. 2025;58:€20250012

eles sdo as unidades de ocorréncia da amostra. Todavia, a
diversidade intrinseca a populacdo de cada estudo prima-
rio afeta de forma indireta a interpretag¢do dos resultados
das revisdes®!. Os graficos de floresta apresentados neste
trabalho (Figuras 5 a 8) sintetizam, de forma individual e
combinada, a estimativa de efeito (prevaléncia de tomo-
grafias alteradas) e seus intervalos de confianca (disper-
s30). Notou-se que as prevaléncias de tomografias alte-
radas descritas pelos estudos da amostra eram altamente
heterogéneas entre si, mesmo quando efetuada analise
estratificada pela categoria gravidade. Este fato pode com-
prometer a representatividade dos resultados em relacio
a populacio geral, uma vez que outras caracteristicas dos
participantes podem ter contribuido para a inconsisténcia.

Correlacdo entre as varidveis

A gravidade da fase aguda da COVID-19 e a presenca
de alteracdes tomograficas foram submetidas ao teste de
correlacdo de Spearman (Figura 9). O grupo de pacien-
tes com COVID-19 aguda grave/critica esteve moderada-
mente correlacionado a presenga de lesdes indicativas de
fibrose na tomografia de 3 meses (ps = 0,510; p = 0,011).
Observou-se correlagio positiva forte entre a presenca de
alteracdes tomograficas fibréticas aos 3 meses e sua per-
sisténcia aos 6 meses (ps = 0,833; p = 0,01) e correlacio
muito forte em sua persisténcia aos 12 meses (ps = 0,952;
p <0,001). Nio foi observada correlagio entre a gravidade
da fase aguda e a presenca de lesdes tomograficas gerais
aos 3 (ps =—0,014; p = 0,94), 6 (ps = 0,061; p = 0,823) ou
12 meses (ps = 0,205; p = 0,399) do diagnéstico.
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Figura 8. Prevaléncia estimada de alteragcdes pulmonares relacionadas a fibrose pulmonar aos 3 meses ap6s COVID-19, categorizada pela gravidade da

doenca aguda.
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Figura 9. Correlacoes de Spearman entre gravidade da fase aguda da CO-
VID-19 e a presenca de alteragdes na tomografia de toérax (gerais e indicativas
de fibrose).

Achados tomograficos especificos

A média das frequéncias relativas das principais altera-
¢des tomograficas apresentadas nos estudos primdrios esta
demonstrada na Figura 10 e Tabela 4. As propor¢des foram
calculadas em relacdo ao ntimero total de exames realiza-
dos no periodo.

Nas tomografias realizadas aos 3 meses, 2.508 esta-
vam alteradas (63%). As lesdes mais observadas foram:
atenuacdo em vidro fosco (54 + 4,2%); bandas parenqui-
matosas (37 + 5,1%); opacidades reticulares (29 + 4,1%);
nédulos ou massas (26 £ 7%); bronquiectasias de tragio
(21 + 4,1%); atenuacdo em mosaico (18 + 10%).

8

Figura 10. Média das frequéncias relativas das alteragoes em tomografias de
térax nos estudos primarios, de acordo com o periodo de observagdo (n = 44
estudos).

Nas tomografias aos 6 meses, 1.229 apresentavam
alteracdes (57,5%). As lesdes mais observadas foram: ate-
nuacio em vidro fosco (38 + 5,8%); bandas parenquima-
tosas (23 + 3,5%); bronquiectasias de tracdo (20 + 5,5%);
opacidades reticulares (24 + 5%); nédulos ou massas (16
+ 8%); atenuacdo em mosaico (14 + 1,8%).

Nas tomografias aos 12 meses, 846 mostravam algum
tipo de alteragdo (43%). As lesdes tomograficas mais encon-
tradas foram: atenuacdo em mosaico (38 + 15%); atenuagio
em vidro fosco (37 + 5,4%); nédulos ou massas (36 + 8,5%);
opacidades reticulares (36 + 6,4%); bandas parenquimato-
sas (31 £ 7,2%); bronquiectasias de tracdo (25 + 6,5%).

Radiol Bras. 2025;58:€20250012
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Tabela 4—Frequéncia relativa das alteragées pulmonares detectadas por tomografia de térax 3, 6 e 12 meses ap6s quadro agudo de COVID-19.

Achado Média + DP Mediana (11Q) n Padrao Intervalo P
Consolidacao parenquimatosa, %

Aos 3 meses 16+ 3,4 9(3-20,3) 18 Normal 1-70 < 0,001

Aos 6 meses 5+1,8 3,5(1-8,3) 8 Nao normal 1-15 0,065

Aos 12 meses 6,6+1,5 5 (2-10) 13 N&o normal 1-20 0,084
Atenuacao em vidro fosco, %

Aos 3 meses 53,7+4,2 57 (37-73) 31 Normal 8-94 0,499

Aos 6 meses 37,9+5,8 36,5 (20-47,5) 16 N&o normal 7-91 0,071

Aos 12 meses 36,5+54 33 (14-52,5) 20 Nao normal 2-84 0,391
Atelectasia, %

Aos 3 meses 95+4,5 7 (2.5-19) Nao normal 2-22 0,404

Aos 6 meses 10+2,8 10 (3-15,8) 6 Nao normal 3-93 0,577

Aos 12 meses 16,5 + 8,2 15 (2,3-32,3) 4 Nao normal 2-34 0,180
Bandas parenquimatosas, %

Aos 3 meses 37+51 34 (18-45) 19 Nao normal 7-84 0,150

Aos 6 meses 225+ 35 24 (8,5-32) 13 Nao normal 3-44 0,446

Aos 12 meses 31+7,2 25 (4-45) 15 Nao normal 1-84 0,052
Reticulacao (espessamento septal e/ou irregularidades intersticiais), %

Aos 3 meses 285+4,1 25 (11-40) 27 Normal 2-86 0,011

Aos 6 meses 243+5 19 (7-37) 17 Nao normal 2-77 0,064

Aos 12 meses 36+6,4 36 (15,5-48) 17 N&o normal 1-100 0,274
Bronquiectasia e/ou bronquiolectasia de tracao, %

Aos 3 meses 20,8+4,1 13 (7-13) 23 Normal 1-77 < 0,001

Aos 6 meses 19,5+5,5 13 (10-24,5) 13 Normal 1-26 < 0,001

Aos 12 meses 24,6 +6,5 15,5 (5-37,3) 16 Normal 1-69 0,011
Bronquiectasia e/ou bronquiolectasia de tracao (sem outliers), %

Aos 3 meses 19+34 13 (7-29,5) 22 Normal 2-66 0,004

Aos 6 meses 145+ 2,4 12,5 (9,5-23,3) 11 Nao normal 1-26 0,472

Aos 12 meses 20,3+5,1 11 (5-35) 15 Normal 1-69 0,036
Faveolamento

Aos 3 meses 16,6 £ 4,2 10 (4,5-33,8) 12 Normal 1-40 0,039

Aos 6 meses 19,8 +8,5 12 (2,3-29,5) 8 Normal 1-72 0,027

Aos 12 meses 21,6 £10,4 11 (3-45,5) 5 Nao normal 1-56 0,318
Interface pulmonar irregular, %

Aos 3 meses 36,8+9,3 25 (12,5-66,5) 9 Nao normal 4-84 0,242

Aos 6 meses 279+6,4 26 (10-45,3) 8 Nao normal 8-52 0,157

Aos 12 meses 38+12,1 36 (6-73) 7 N&o normal 6-76 0,078
Noédulos ou massas, %

Aos 3 meses 267 26 (19-33) — 19-33 —

Aos 6 meses 15,8+ 8 23,5 (4,5-29,5) N&o normal 0-47 0,057

Aos 12 meses 355+85 35,5 (27-35,5) 2 - 27-44 -
Atenuagao em mosaico, %

Aos 3 meses 17,5 + 10,2 6 (3-19,5) 9 Normal 1-96 < 0,001

Aos 6 meses 13,8 +9,1 5,5 (3,3-32,5) 4 Normal 3-41 0,015

Aos 12 meses 37,7+ 15 23 (4-90) 7 Normal 2-96 0,049

%, em relagdo ao nimero total de exames realizados no periodo; n, nimero de estudos que realizou o teste; 11Q, intervalo interquartil.

Foram geradas metandlises para estimar a prevaléncia
combinada para cada tipo de lesao tomografica™. Esses re-
sultados foram comparados entre si para analise do compor-
tamento temporal (Tabela 5). Houve significancia estatistica
na redu¢iio em 22% da atenuag¢do em vidro fosco do 3° para
0 6° més (p =0,021) e de 21% do 3° para o 12° més (p =
0,008). Nao houve diferenga significativa entre a prevalén-
cia média de vidro fosco dos 6 aos 12 meses (p = 0,068).
Houve aumento de 5% na prevaléncia combinada de bron-

Radiol Bras. 2025;58:€20250012

quiectasias de tracdo entre 0 3° e 0 6° més (p = 0,018). Nio
houve diferenca significativa entre a prevaléncia combinada
de bronquiectasias de tra¢do dos 6 aos 12 meses (p = 0,061).
Esses achados sugerem estabilidade das lesdes ap6s o 6° més
da COVID-19 aguda. Espessamento intersticial (reticula-
¢do) se manteve estavel nos primeiros 6 meses (p = 0,187),
com aumento estatisticamente significante de 8% na preva-
léncia combinada entre 0 6° € 0 12° més (p = 0,034). O teste
de Wilcoxon e o teste-t para amostras pareadas mostraram
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que ndo houve diferenca entre as prevaléncias médias das
demais alteracdes ao longo dos meses.

DISCUSSAO

A persisténcia de sintomas p6s-pneumonia por SARS-
CoV-2 ainda é uma relevante questdo na pratica médica.
Alguns dos sintomas podem estar relacionados a alteragdes
pulmonares diagnosticaveis por exame de imagem. Esta re-
visdo sistemadtica incluiu a prevaléncia amostral de 44 pes-
quisas a respeito das alteracdes tomograficas no pulmio
de adultos 3, 6 e 12 meses ap6s COVID-19 moderada a
critica. As prevaléncias combinadas foram calculadas por
metanilise e essas medidas-resumo foram comparadas
com testes estatisticos apropriados, tanto para andlise da
evolugdo temporal das lesdes quanto para correlacdo com a
gravidade da doenca inicial. As informacdes aqui apresen-
tadas contribuem na elucidacdo da histéria natural da sin-
drome p6s-COVID-19. Além disso, fornecem uma avalia-
¢do semidtica que auxilia radiologistas na interpreta¢io de
exames seriados, identificando as altera¢des mais comuns
e sua propensdo evolutiva.

Tabela 5—Comparacgao estatistica para amostras pareadas entres prevalén-

cias médias estimadas de lesdes pulmonares especificas observadas em to-
mografias de torax: evolugao temporal ao longo de um ano apés COVID-19.

Achados na tomografia P* = A
Vidro fosco (3 meses* x 6 meses) 0,021 0,027 122%
Vidro fosco (3 mesest x 12 meses) 0,008 0,012 | 20,5%
Vidro fosco (6 meses x 12 meses) 0,068 0,058 1 6%
Consolidacao (3 meses* x 6 meses) 0,200 0,094 13%
Consolidacao (3 meses* x 12 meses) 0,054 0,216 | 1,6%
Consolidacao (6 meses x 12 meses) 0,242 0,408 11%
Atelectasia (3 meses x 6 meses) 0,500 0,364 1 1%
Atelectasia (3 meses x 12 meses) 0,286 0,378 | 1,3%
Atelectasia (6 meses x 12 meses) 0,296 0,300 14,3%
Bandas parenquimatosas (3 meses x 6 meses) 0,232 0,332 | 2,7%
Bandas parenquimatosas (3 meses x 12 meses) 0,444 0,409 12,5%
Bandas parenquimatosas (6 meses x 12 meses) 0,472 0,372 11,9%
Reticulacdes (3 mesest x 6 meses) 0,187 0,300 |2,1%
Reticulacoes (3 mesest x 12 meses) 0,323 0,408 1 1%
Reticulacdes (6 meses x 12 meses) 0,034 0,043 |83%
Bronquiectasias de tracdo (3 meses* x 6 meses?) 0,021 0,018 15,1%
Bronquiectasias de tracdo (3 meses* x 12 meses) 0,129 0,152 1 3,8%
Bronquiectasias de tracdo (6 meses* x 12 meses*) 0,064 0,061 16,3%
Faveolamento (3 meses* x 6 meses¥) 0,054 0,094 16%
Faveolamento (3 meses* x 12 meses) 0,054 0,416 1 4%
Faveolamento (6 meses* x 12 meses) 0,158 0,094 1 6%
Nédulos ou massas (3 meses x 6 meses) 0,158 — |
Nodulos ou massas (3 meses x 12 meses) 0,158 — 1
No6dulos ou massas (6 meses x 12 meses) 0,327 0,309 16,5%
Mosaico (3 mesest x 6 meses*) 0,090 0,197 17%
Mosaico (3 meses* x 12 meses) 0,207 0,196 1 15,3%
Mosaico (6 meses* x 12 meses) 0,090 0,205 116,7%
Interface pulmonar irregular (3 meses x 6 meses) 0,158 0,035 | 4,5%
Interface pulmonar irregular (3 meses x 12 meses) 0,090 0,038 17%
Interface pulmonar irregular (6 meses x 12 meses) 0,072 0,045 114,5%

* Teste de Wilcoxon; ' Teste t pareado; A, diferenca média entre as medidas.
* Amostras com distribuicao diferente da normal.
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Cerca de 69% (IC 95%: 60-77,6%; I* = 86%) das
tomografias de torax realizadas apés 3 meses do quadro
agudo apresentaram alguma lesdo residual. Aos 6 meses
esse niimero caiu para 62% (1C 95%: 52—71,5%; I* = 77%)
e para 54% (IC 95%: 40—67,5%; I> = 88%) aos 12 meses.
Em média, 18% dos exames se normalizaram entre o 3° e
0 12° més. Achados tomograficos relacionados a fibrose
pulmonar estavam presentes em 22% (IC 95%: 13—-30%;
I? = 85%, p < 0,001) das tomografias de 3 meses, e nio
houve reducio significativa da prevaléncia de fibrose entre
os periodos de 3 e 12 meses (p = 0,120). Isto reforca a hi-
potese de associagdo entre SARS-CoV-2 e fibrose pulmo-
nar precoce®?. Nio houve correlacio entre a gravidade
da fase aguda e persisténcia de lesdes tomograficas gerais.
Todavia, observou-se correlacio moderada entre gravidade
e a presenca de lesdes indicativas de fibrose pulmonar aos
3 meses p6s-COVID-19.

Vidro fosco foi a alterag¢io tomografica mais frequente
em todos os marcos temporais. Entre o 3° € 0 6° més houve
significAncia estatistica na reducio da atenuacio em vidro
fosco (22%; p = 0,021), aumento da prevaléncia de bron-
quiectasias de tracdo (5%; p = 0,018) e estabilidade das
opacidades reticulares (p = 0,187). No seguimento do 6°
ao 12° més, ndo houve diferenca significativa entre a pre-
valéncia de vidro fosco (p = 0,068) ou de bronquiectasias
de tracdo (p = 0,061), o que sugere estabilidade das lesdes
ap6s o 6° més da COVID-19 aguda. Observou-se aumento
na prevaléncia de opacidades reticulares (8%; p = 0,034)
entre o 6° e o 12° més.

Na metandlise houve heterogeneidade elevada em
relacdo aos diferentes desfechos pesquisados no cendrio
da sindrome p6s-COVID-19, incluindo alterag¢des tomo-
graficas gerais e sequelas fibréticas. Este fato se manteve,
apesar da tentativa de conté-la estratificando os dados pela
gravidade da doenca e por tipo especifico de achado tomo-
grafico. A faixa de prevaléncia geral de altera¢des pulmo-
nares na tomografia de térax mostrou-se consideravelmente
ampla para os trés marcos temporais, especialmente na
observacdo de 3 meses (varia¢do de 20% a 100%).

Entende-se que a heterogeneidade entre os estudos,
ao menos em parte, possa ser atribuida a técnica de leitura
das alterag¢des tomograficas, uma vez que foram observa-
das inconsisténcias na descricio e classificacio das lesdes,
principalmente nas alteracdes intersticiais com interface
irregular. Novos trabalhos poderdo aprofundar a analise de
possiveis fatores associados a grande diversidade entre os
estudos, como idade, hébito tabédgico, doenca de base dos
participantes. Esta técnica contribuird para aumentar o
grau de certeza dos resultados.

5354 também descreveram esse
(53)

Revisdes anteriores
limitante. Bocchino et al.®” publicaram uma revisio sis-
temdtica estimando a prevaléncia (global e individual)
de qualquer tipo de alteragdo pulmonar residual da CO-
VID-19 na tomografia de térax de um ano, incluindo estu-

dos até janeiro de 2023. Descreveram uma estimativa de
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prevaléncia de altera¢cdes pulmonares de 43,5% (variacdo
de 7,1% a 96,7%), sem influéncia de caracteristicas de in-
teresse dos individuos do estudo (idade, sexo, histérico de
tabagismo, comorbidades ou gravidade da doenca aguda).
Os autores avaliaram a prevaléncia das principais lesdes
tomograficas. Assim como em nosso trabalho, atenuacio
em vidro fosco foi a mais frequente, com prevaléncia com-
binada de 23,8% (IC 95%: 13,0-39,4%) e alta heteroge-
neidade (I = 93%; 1C 95%: 2,5-79,1%).

Além da considerdvel heterogeneidade dos dados,
nosso estudo apresenta outras limita¢des. Ndo havia to-
mografia de térax prévia dos participantes, contribuindo
com viés de confusdo entre a presenca de pneumopatia
anterior e as lesdes decorrentes da SARS-CoV-2. A ausén-
cia de dados clinicos detalhados nos estudos incluidos difi-
cultou uma analise mais robusta da correlacio entre acha-
dos radioldgicos e sintomas clinicos persistentes. Também
nio foi considerado o histérico vacinal dos participantes
contra a COVID-19. A data de corte em janeiro de 2024
foi definida porque o trabalho foi realizado no contexto
de um projeto de mestrado, com cronograma previamente
estabelecido e rigor nas etapas do protocolo PRISMA, que
incluem dupla triagem, avaliacdo de risco de viés e extra-
¢do padronizada dos dados.

CONCLUSAO

Um ntimero significativo de pacientes com sindrome
p6s-COVID-19 permanece com alteragdes tomogrificas
no parénquima pulmonar, mesmo apés 12 meses da infec-
¢do aguda. Achados associados a fibrose pulmonar podem
ser observados em cerca de 20% das tomografias no con-
trole de 3 meses, sem reducdo da prevaléncia nos controles
subsequentes. A gravidade do quadro agudo da COVID-19
ndo esteve relacionada a persisténcia de lesdes gerais nas
tomografias de térax. No entanto, quadros agudos graves
ou criticos apresentaram forte correla¢do com a presenca
de lesdes indicativas de fibrose na tomografia de 3, 6 ou
12 meses. Os dados apontaram aumento na prevaléncia de
espessamento intersticial e estabilidade na prevaléncia de
vidro fosco e de bronquiectasias de tracdo apés o 6° més
da COVID-19 aguda. A amostra apresentou grande hete-
rogeneidade, o que compromete a extensio dos resultados
a populagio geral. Novas pesquisas poderdo aprofundar a
analise estratificada e a elucidacdo de fatores associados 2
heterogeneidade.

Disponibilidadede dados

Os dados de pesquisa que ddo suporte aos resultados
deste estudo estdo publicados no corpo deste artigo.
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