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RESUMO

Historico: A COVID-19 é uma doenga nova e sua complicacdo mais comum é a
pneumonia. A Sociedade Norte-Americana de Radiologia (RSNA) prop6s um
consenso de especialistas para a classificacdo por imagem da pneumonia por

COVID-19.

Objetivos: Avaliar sensibilidade, especificidade, acuracia e reprodutibilidade dos

padrdes tomograficos no inicio da pandemia da COVID-19 no Brasil.

Materiais e Métodos: Estudo transversal realizado entre 1° de marco e 14 de abril
de 2020. Os pacientes com suspeita de pneumonia viral COVID-19 submetidos
a RT-PCR e TC de térax foram incluidos. Dois radiologistas toracicos cegados
para os resultados de RT-PCR e para dados clinicos e laboratoriais classificaram
as tomografias de cada paciente de acordo com o consenso de especialistas da
RSNA. Um terceiro radiologista toracico também avaliou os exames quando
houve discordancia, e foi obtido um consenso entre os trés radiologistas. Nés
consideramos a aparéncia tipica como uma TC positiva. Foram calculadas a
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos. O
coeficiente de Cohen’s Kappa foi utilizado para avaliar a condordancia intra e

interobservador.

Resultados: Foram incluidos 159 pacientes (idade média, 57,9+18,0 anos; 88
[55,3%] homens): 86 (54,1%) pacientes com COVID-19 e 73 (45,9%) pacientes
sem COVID-19. Oitenta (50,3%) pacientes tiveram TC positiva para pneumonia

por COVID-19. A sensibilidade e a especificidade da aparéncia tipica foram de
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88,3% (IC 95%, 79,9-93,5) e 94,5% (IC 95%, 86,7-97,8), respectivamente. A
concordancia intra e interobservador foi avaliada (kappa de Cohen = 0,924, P =

0,06; kappa de Cohen = 0,772, P = 0,05, respectivamente).

Conclusio: Em pacientes com suspeita de pneumonia COVID-19, a classificacado
categérica dos achados da TC de toérax é reprodutivel e demonstra alta
concordancia com o diagndstico clinico e por RT-PCR. Em cenarios de escassez
de RT-PCR ou em casos duvidosos, pode ser Util para os médicos assistentes
na avaliacdo de pacientes com suspeita de pneumonia por COVID-19 atendidos

na unidade de emergéncia.

Palavras-chave: coronavirus, pneumonia viral; tomografia computadorizada

(TC); diagnéstico.
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ABSTRACT

Background: COVID-19 is a new disease, and pneumonia is the most common
complication. The Radiological Society of North America (RSNA) proposed an

expert consensus for imaging classification for COVID-19 pneumonia.

Objective: To evaluate the sensitivity, specificity, accuracy, and reproducibility of

chest CT standards at the beginning of the Brazilian COVID-19 outbreak.

Materials and Methods: Cross-sectional study performed from March 1st to April
14t 2020. Patients with suspected COVID-19 pneumonia submitted to RT-PCR
test and chest computed tomography (CT) were included. Two thoracic
radiologists blinded for RT-PCR and clinical and laboratory results classified
every patient scan according to the Radiological Society of North America
(RSNA) expert consensus. A third thoracic radiologist also evaluated when there
was discordance, and consensus was reached among the three radiologists. A
typical appearance was considered a positive chest CT for COVID-19
pneumonia. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values
were calculated. Cohen’s kappa coefficient was used to evaluate intra and inter-

rater agreements.

Results: A total of 159 patients were included (mean age, 57.9+18.0 years; 88
[55.3%] males): 86 (54.1%) COVID-19 and 73 (45.9%) non-COVID-19 patients.
Eighty (50.3%) patients had a positive CT for COVID-19 pneumonia. Sensitivity
and specificity of typical appearance were 88.3% (95%Cl, 79.9-93.5) and 94.5%

(95%Cl, 86.7-97.8), respectively. Intra and inter-rater agreement were assessed
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(Cohen’s kappa=0.924, P=.06; Cohen’s kappa=0.772, P=.05, respectively).

Conclusion: The chest CT categorical classification of COVID-19 findings is
reproducible and demonstrates a high level of agreement with clinical and RT-
PCR diagnoses of COVID-19. In RT-PCR scarcity scenarios or in equivocal
cases, it may be useful for attending physicians in evaluating suspected COVID-

19 pneumonia patients attended at the emergency unit.

Keywords: Coronavirus disease 2019; viral pneumonia; CT; diagnosis
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INTRODUCAO E REFERENCIAL TEORICO

O surgimento do SARS-CoV-2, o virus causador da COVID-19, em
dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China, desencadeou uma das maiores
crises de saude publica do século XXI. A pandemia de COVID-19 rapidamente
se espalhou por todo o mundo, afetando milhdées de individuos,
sobrecarregando sistemas de saude, impactando a economia global e alterando
significativamente o cotidiano das populagdes. Diante deste cenario, a
comunidade cientifica mobilizou-se em uma escala sem precedentes para
entender o virus, suas vias de transmissdo, os mecanismos de doencga, seu
diagnéstico, bem como para desenvolver estratégias eficazes de tratamento e
prevencgao, incluindo vacinas.

Esta tese de doutorado visa contribuir para o conhecimento sobre a
COVID-19, focando no papel da tomografia computadorizada (TC) como
ferramenta na avaliacdo dos pacientes com pneumonia viral causada pelo

SARS-CoV-2.

Introducéo

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenca viral altamente
contagiosa causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV-2). A COVID-19 teve um efeito catastrofico no mundo, resultando
em milhdes de mortes. Apds o0s primeiros casos desta doenca viral
predominantemente respiratoria terem sido relatados em Wuhan, provincia de

Hubei, China, no final de dezembro de 2019, o SARS-CoV-2 rapidamente se
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disseminou pelo mundo. Isso obrigou a Organiza¢cao Mundial da Saude (OMS) a

declara-la uma pandemia global em margo de 2020 (1).

Embora o progresso substancial na pesquisa clinica tenha levado a uma
melhor compreensdao do SARS-CoV-2, muitos paises continuam a ter surtos
dessa doenca viral. Esses surtos sao atribuidos principalmente ao surgimento de
variantes mutantes do virus. Como outros virus de RNA, o SARS-CoV-2 se
adapta com a evolucao genética e mutagdes em desenvolvimento. Isso resulta
em variantes que podem ter caracteristicas diferentes de suas cepas ancestrais.
Variantes do SARS-CoV-2 foram descritas durante o curso da pandemia, dentre
as quais apenas algumas sao consideradas variantes de preocupacao (VOCs).
Com base na atualizacdo epidemiologica da OMS, 5 VOCs do SARS-CoV-2
foram identificadas desde o inicio da pandemia: Alfa, Beta, Gamma, Delta e

Omicron (2,3,4).

Apesar da velocidade sem precedentes no desenvolvimento de vacinas
para prevengado da COVID-19 e dos esforgos robustos de vacinagdo em massa
global, o surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 ameacga o0 progresso
alcancado. Esta revisao visa descrever a etiologia, epidemiologia, fisiopatologia
e caracteristicas clinicas da COVID-19, bem como fornecer uma visao geral dos

achados nos exames de imagem e das complicagdes.

Etiologia

Os coronavirus (CoVs) sao virus de RNA fita simples com aparéncia de
coroa sob um microscopio eletrdnico (coronam é o termo em latim para coroa)

devido a presencga de glicoproteinas de pico no seu envelope (1,5) (Fig 1).
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Estrutura do SARS-Cov 2

Spike (S1& S2)

Nucleocapsideo (N)

Membrana (M)

Envelope (E) | ="

RNAss ,
( sentido, ~30kb em comprimento) .~

Figura 1. Estrutura do SARS-CoV-2.
Cascella M et al, 2023 (5)

O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus pertencente ao mesmo subgénero
do coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e do
coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), que foram
previamente implicados em epidemias de SARS-CoV e MERS-CoV, com taxas

de mortalidade de até 10% e 35%, respectivamente (6).

Embora a origem do SARS-CoV-2 seja controversa, é amplamente
postulado que tenha uma transmissdo zoonédtica (1). Andlises gendmicas
sugerem que o SARS-CoV-2 provavelmente evoluiu de uma cepa encontrada

em morcegos. A comparacado gendmica entre a sequéncia humana do SARS-
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CoV-2 e coronavirus encontrados em morcegos revelou alta homologia (96%)
(7). Semelhante ao SARS e ao MERS, foi levantada a hipétese de que o SARS-
CoV-2 avangou de morcegos para hospedeiros intermediarios, como pangolins,

e depois para os humanos (8,9,5) (Fig 2).

Coronavirus de morcego
(Coronavirus de morcego Minopterus (HKUB)

Contato direto

Transmisséo de
humano para humano

Hospedeiro incidental

Homo sapiens
Receptor ECA-2 ¢

Figura 2. Ciclo de transmissao do SARS-CoV-2.
Cascella M et al, 2023 (5)
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Transmissao

O principal modo de transmissdo do SARS-CoV-2 é por meio da
exposicdo a goticulas respiratérias portadoras do virus infeccioso por contato
préximo ou transmissao direta de individuos pré-sintomaticos, assintomaticos ou

sintomaticos portadores do virus (1).

A transmissao aérea com procedimentos geradores de aerossol também
foi implicada na disseminacdo da COVID-19. Dados implicando a transmissao
aérea do SARS-CoV-2 na auséncia de procedimentos geradores de aerossol
estdo presentes; no entanto, esse modo de transmissao nao foi universalmente

reconhecido (10).

A transmissao de fémites por contaminacdo de superficies com SARS-
CoV-2 foi bem caracterizada com base em muitos estudos que relatam a
viabilidade do SARS-CoV-2 em varias superficies porosas e ndo porosas. Em
ambientes hospitalares, o SARS-CoV-2 foi detectado em pisos, mouses de
computador, latas de lixo, corrimaos de leitos de doentes e no ar (até 4 metros
de pacientes) (11). Os Centros de Controle e Prevengcdo de Doencgas (CDC)
declararam que os individuos podem ser infectados pelo SARS-CoV-2 por meio
do contato com superficies contaminadas pelo virus, mas o risco é baixo e ndo

€ a principal via de transmissao deste virus.

Dados epidemiolégicos de varios estudos de caso relataram que
pacientes com infeccao por SARS-CoV-2 apresentam o virus vivo nas fezes, o
que implica possivel transmisséo fecal-oral (12). Uma meta-analise que incluiu
936 recém-nascidos de maes com COVID-19 mostrou que a transmissao vertical

€ possivel, mas ocorre em uma minoria de casos (13).
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Epidemiologia

Individuos de todas as idades correm risco de contrair essa infecgéo. No
entanto, pacientes com idade igual ou maior que 60 anos e pacientes com
comorbidades (obesidade, doenca cardiovascular, doenca renal crbnica,
diabetes, doenca pulmonar crbnica, tabagismo, céancer, pacientes com
transplante de 6rgaos sélidos ou células-tronco hematopoiéticas) tém um risco

aumentado de desenvolver infecgao grave por COVID-19.

De acordo com o CDC, a idade continua sendo o preditor mais forte de
resultados ruins e doencas graves em pacientes com COVID-19. Dados do CDC
afirmam que pacientes com COVID-19 com idade entre 50 e 64 anos tém um
risco 25 vezes maior de morte quando comparados a adultos infectados com
esta doenca e com menos de 30 anos. Em pacientes de 65 a 74 anos, esse risco
aumenta para 60 vezes. Em pacientes com mais de 85 anos, o risco de morte

aumenta para 340 vezes (14).

A porcentagem de pacientes com COVID-19 que necessitaram de
hospitalizacéo foi 6 vezes maior naqueles com condigcdes médicas preexistentes
do que naqueles sem condicbes médicas (45,4% vs. 7,6%) com base em uma
analise de Stokes et al. de casos confirmados relatados ao CDC de 22 de janeiro
a 30 de maio de 2020 (15). O estudo também relatou que a porcentagem de
pacientes que sucumbiram a esta doenca foi 12 vezes maior naqueles com

condicoes médicas preexistentes do que naqueles sem (19,5% vs 1,6%).

Dados sobre as diferencas de género na COVID-19 sugerem que
pacientes do sexo masculino tém maior risco de doenca grave e aumento da

mortalidade devido a COVID-19 em comparacdao com pacientes do sexo
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feminino (16,17). Os resultados de um estudo de coorte retrospectivo de 1° de
marco a 21 de novembro de 2020, avaliando a taxa de mortalidade em 209
hospitais de cuidados intensivos dos Estados Unidos da América (EUA) que
incluiram 42.604 pacientes com infeccao confirmada por SARS-CoV-2, relataram
uma maior taxa de mortalidade em pacientes do sexo masculino (12,5%) em

comparagéo com pacientes do sexo feminino (9,6%) (18).

Foi relatado que grupos raciais e étnicos minoritarios tém uma
porcentagem maior de hospitalizacbes relacionadas a COVID-19 do que
pacientes brancos, com base em uma analise recente do CDC de
hospitalizacdes de um extenso banco de dados administrativo que incluiu
aproximadamente 300.000 pacientes com COVID-19 hospitalizados de margo de
2020 a dezembro de 2020. Essa alta porcentagem de hospitalizacdes
relacionadas a COVID-19 entre grupos raciais e étnicos foi motivada por um
maior risco de exposicdo ao SARS-CoV-2 e um risco aumentado de desenvolver
doenca grave por COVID-19 (19). Uma meta-andlise de 50 estudos de
pesquisadores dos EUA e do Reino Unido observou que pessoas de grupos
étnicos minoritarios negros, hispanicos e asiaticos correm maior risco de contrair

e morrer de infeccao por COVID-19.

Em relacdo a dados nacionais, passados mais de 4 anos desde o primeiro
caso de COVID-19 registrado no pais, ha mais de 38 milhdes de casos
confirmados no Brasil, com mais de 712 mil dbitos (letalidade de 1,8%),

demonstrando o grande impacto da pandemia em nossa populagéo (20).
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Fisiopatologia

Estruturalmente, o SARS-CoV-2 é semelhante ao SARS-CoV e ao MERS-
CoV e é composto por 4 proteinas estruturais principais: spike (S), glicoproteina

do envelope (E), nucleocapsideo (N) e proteina da membrana (M) (21) (Fig 1).

O virus SARS-CoV-2, assim como os coronavirus MERS e SARS
intimamente relacionados, efetua sua entrada celular por meio da ligacao de sua
proteina spike (também conhecida como proteina S) ao receptor da enzima

conversora de angiotensina 2 (ACE2) (Fig 3) (22).

O SARS-CoV-2 entra nas células hospedeiras ligando a proteina spike
aos receptores ACE2 no epitélio respiratério. Os receptores ACE2 também sao
expressos por outros 6rgaos, como o esdfago superior, enterécitos, células do
miocardio, células tubulares proximais do rim e células uroteliais da bexiga (23).
O processo de fixagao viral é seguido pela entrada na célula e subsequente

replicagéo viral (24).

Na fase inicial da infec¢éo, a replicacao viral resulta em dano direto ao
tecido, mediado pelo virus. Na fase tardia, as células hospedeiras infectadas
desencadeiam uma resposta imune recrutando linfécitos T, monécitos e
neutrofilos. Citocinas como fator de necrose tumoral-a (TNF a), fator estimulador
de colénias de granuldcitos-macréfagos (GM-CSF), interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), ), IL-1B, IL-8, IL-12 e interferon (IFN)-y s&o liberadas. Na
doenca grave de COVID-19, uma 'tempestade de citocinas' é vista. Isso se deve
a superativacao do sistema imunoldgico e altos niveis de citocinas na circulacao.

Isso resulta em uma resposta inflamatéria local e sistémica (25,26).
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Figura 3. Estrutura e funcao da proteina spike do SARS-CoV-2. (A) Estrutura
esquematica da proteina S. (B) A proteina S se liga ao receptor ACE2. (C) O
processo de ligacao e fuséo virus-célula mediado pela proteina S. (D) O ciclo
de vida do SARS-CoV-2 em células hospedeiras.

Huang, Y et al, 2020 (22)
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O aumento da permeabilidade vascular e o subsequente desenvolvimento
de edema e inflamacao pulmonar em pacientes com COVID-19 grave sao
explicados por multiplos mecanismos (27,28,29): endotelite como resultado de
lesdo viral direta e inflamagéao perivascular levando a lesdo microvascular e
deposicao de microtrombos; desregulacdo do SRAA devido ao aumento da
ligacéo do virus aos receptores ACE2; ativagcao da via calicreina-bradicinina, cuja
ativacdo aumenta a permeabilidade vascular; a contracdo aumentada das
células epiteliais causa edema celular e dano nas juncdes intercelulares; a
ligacdo do SARS-CoV-2 a receptores especificos induz liberagao de pro-IL-1j3,

levando a inflamacao pulmonar e fibrose (30).

Embora o sistema respiratério seja o principal alvo do SARS-CoV-2,
outros sistemas organicos importantes, como o trato gastrointestinal (Gl),
hepatobiliar, cardiovascular, renal e sistema nervoso central, também podem ser
afetados. A disfungdo orgénica induzida pelo SARS-CoV-2 é provavelmente
devida a uma combinacao de mecanismos, como toxicidade viral direta, lesao
isquémica causada por vasculite, trombose, desregulacdo imunolbgica e

desregulagao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (31).

Quadro clinico

O periodo médio de incubacado do SARS-CoV-2 é estimado em 5 dias, e
a maioria dos pacientes desenvolvera sintomas dentro de 11,5 dias apdés a

infeccdo (32).

O espectro clinico da COVID-19 varia de formas assintomaticas ou

oligossintomaticas até doencas clinicas caracterizadas por insuficiéncia
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respiratéria aguda que requer ventilagcado mecanica, choque séptico e faléncia de

multiplos 6rgéos.

Estima-se que 17,9% a 33,3% dos pacientes infectados permanecerao

assintomaticos (33,34).

A maioria dos pacientes sintomaticos apresenta febre, tosse e falta de ar.
Sintomas menos comuns incluem dor de garganta, anosmia, disgeusia, anorexia,
nausea, mal-estar, mialgias e diarreia. Estudos relataram que entre 373.883
casos confirmados de COVID-19 sintomaticos, 70% apresentaram febre, tosse
e falta de ar, 36% relataram mialgia e 34% relataram dor de cabeca (15,35,36)

(Quadro 1).

Uma grande meta-andlise avaliando caracteristicas clinicopatoldgicas de
8697 pacientes com COVID-19 na China relatou anormalidades laboratoriais que
incluiram linfopenia (47,6%), niveis elevados de proteina C-reativa (65,9%),
enzimas cardiacas elevadas (49,4%) e testes de funcdo hepatica anormais
(26,4%). Outras anormalidades laboratoriais incluiram leucopenia (23,5%),
dimero D elevado (20,4%), taxa de hemossedimentacdo elevada (20,4%),
leucocitose (9,9%), procalcitonina elevada (16,7%) e funcdo renal anormal

(10,9%) (37).

Uma meta-anadlise de 212 estudos publicados com 281.461 individuos de
11 paises/regides relatou que um curso grave da doenca foi observado em cerca
de 23% dos pacientes, com uma taxa de mortalidade de cerca de 6% em

pacientes infectados com COVID-19 (38).
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Quadro 1. Principais sintomas associados a COVID-19.

Sintomas que podem ser observados em pacientes sintomaticos com
covip-19 "

= Rinorreia e/ou congestado nasal (75%)

= Dor de cabeca (70 a 75%)

= Dor de garganta (70%)

= Tosse (45 a 50%)

= (Calafrios/calafrios (40%)

= Febre (35%)

= Mialgias (30%)

= Confusao (25 a 30%)

= Anosmia ou outras anormalidades do olfato (25 a 30%)
= Dor ou pressao no peito (20 a 25%)

= Nauseas/vomitos (15 a 20%)

= Diarreia (15 a 20%)

= Fadiga (15 a 20%)

= Dispneia (nova ou piorando em relacdo a linha de base) (5%)

= Ageusia ou outras anormalidades do paladar (3 a 4%) *!

A maioria dos pacientes com COVID-19 confirmado apresenta sintomas de doenca
respiratoria aguda. No entanto, varios outros sintomas foram associados a COVID-19, e os
perfis de sintomas variaram de acordo com as variantes do SARS-CoV-2; esta lista nao inclui
todos os sintomas relatados e as porcentagens sao aproximadas com base em descobertas
com variantes iniciais do Omicron. Esses sintomas também ndo sdo especificos para a
COVID-19, e o valor preditivo de um Unico sintoma no diagnéstico da COVID-19 é incerto.

Adaptado de Gandhi RT 2024 (35) e Menni C et al 2022 (36)
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Com base na gravidade da doenca apresentada, que inclui sintomas
clinicos, anormalidades laboratoriais e radiograficas, hemodindmica e funcao
organica, o National Institutes of Health (NIH) emitiu diretrizes que classificam a

COVID-19 em 5 tipos distintos (35):

- Infeccao assintomatica ou pré-sintomatica: Individuos com teste
positivo para SARS-CoV-2 sem quaisquer sintomas clinicos consistentes com

COVID-19.

- Doenca leve : Individuos que apresentam sintomas de COVID-19, como
febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca, dor muscular, nausea,
vémito, diarreia, anosmia ou disgeusia, mas sem falta de ar ou exames de

imagem toracica anormais.

- Doenca moderada : Individuos com sintomas clinicos ou evidéncias
radiolégicas de doenca do trato respiratério inferior e saturacdo de oxigénio

(SpO 2) igual ou maior a 94% em ar ambiente.

- Doenca grave : Individuos com SpO. menor que 94% em ar ambiente,
relacao entre pressao parcial de oxigénio arterial e fracao inspirada de oxigénio
(PaO:2 / FiO2) menor que 300, taquipneia acentuada com frequéncia respiratéria
maior que 30 respiragdes/min ou infiltrados pulmonares maiores que 50% do

volume pulmonar total.

- Doenca critica : Individuos com insuficiéncia respiratéria aguda, choque
séptico ou disfuncdo de multiplos érgaos. Pacientes com doenca grave de
COVID-19 podem ficar gravemente doentes com o desenvolvimento da
sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Isso tende a ocorrer

aproximadamente uma semana apdés o inicio dos sintomas.
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Confirmacao diagndstica

Um swab nasofaringeo para acido nucleico do SARS-CoV-2 usando um
ensaio de RT-PCR em tempo real € o teste diagnéstico padrao-ouro. Ensaios
comerciais de RT-PCR foram autorizados pela Food and Drug Administration
(FDA) para a detecgédo qualitativa do virus SARS-CoV-2 usando espécimes
obtidos de swabs nasofaringeos, bem como de outros locais, como swabs nasais
orofaringeos, anteriores/médios da concha nasal, aspirados nasofaringeos,

lavado broncoalveolar (LBA) e saliva.

A sensibilidade do teste de RT-PCR depende de multiplos fatores,
incluindo a adequacéo da amostra, o tempo de exposi¢ao e a fonte da amostra
(39). No entanto, a especificidade da maioria dos ensaios comerciais de RT-PCR
para SARS-CoV-2 autorizados pela FDA é de quase 100%, desde que nao haja

contaminagao cruzada durante o processamento da amostra.

Os testes de antigeno para SARS-CoV-2 sdo menos sensiveis, mas tém

um tempo de resposta mais rapido do que os testes de PCR molecular (40).

Apesar dos inumeros testes de anticorpos projetados até o momento, os
testes sorologicos tém limitagdes em especificidade e sensibilidade, e os
resultados de diferentes testes variam. De acordo com as diretrizes do NIH, o
diagnéstico de infeccao aguda por SARS-CoV-2 com base em testes sorologicos
nao é recomendado. Eles também declararam que nao ha evidéncias suficientes
para recomendar a favor ou contra o uso de testes soroldgicos para avaliar a
imunidade, mesmo que sejam usados para orientar decisdes clinicas sobre
vacinas/anticorpos monoclonais para COVID-19. Ademais, com a
implementagdo da ampla vacinagcdo para COVID-19 os testes soroldgicos

perderam sua utilidade clinica.
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Exames de Imagem

A COVID-19 comumente se manifesta como pneumonia, logo, imagens

radioldgicas do térax (especialmente RX e TC) sao frequentemente obtidas.

A tomografia computadorizada (TC) de térax apresenta maior
sensibilidade (S) do que a radiografia na detecg¢ao das alteracdes pulmonares
relacionadas a pneumonia viral COVID-19. Entretanto, como a maioria dos casos
de COVID-19 nao evolui com formas graves de pneumonia, a grande maioria
das sociedades ndo recomenda a TC de térax como exame de rastreamento

(pacientes assintomaticos) ou como teste diagndstico isolado para COVID-19.

As principais recomendacdes para realizagdo da TC de térax sao para
pacientes internados, com sintomas respiratérios moderados a graves, e com

risco de progressao da doenca.

A RSNA criou um consenso de especialistas, caracterizando os padroes

de imagem como tipicos, indeterminados, atipicos ou negativos (Tabela 2) (41).

As caracteristicas tipicas da COVID-19 sao opacidades em vidro-fosco
(GGO) arredondadas, periféricas, bilaterais e multifocais, com ou sem
consolidacao ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentacdo em mosaico”). O
sinal do halo invertido e outros achados de pneumonia em organizacao podem

ser vistos mais tarde na evolugédo da doenga (Fig 4) (41).

Varios achados da TC de torax foram relatados em mais de 70% dos
casos de COVID-19 comprovados por teste de RT-PCR, incluindo opacidades
em vidro-fosco, aumento vascular, anormalidades bilaterais, envolvimento do
lobo inferior e predilecao posterior (42).

O conhecimento da evolucao temporal das anormalidades pulmonares na
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COVID-19 pode ser util para os radiologistas na determinacao do estagio da
doenca e na distingdo entre elas e potenciais complicacdes ao avaliar exames

de TC de toérax.

Foram descritos quatro estagios da COVID-19 na TC de térax: (a) estagio
inicial (0-5 dias ap06s inicio dos sintomas), caracterizado por achados normais ou
opacidades em vidro-fosco; (b) estagio progressivo (5-8 dias apds inicio dos
sintomas), caracterizado por aumento das opacidades em vidro-fosco e aspecto
de “pavimentacdo em mosaico”; (c) estagio de pico (9-13 dias apéds inicio dos
sintomas), caracterizado por consolidacao progressiva e (d) estagio tardio (a
partir de 14 dias do inicio dos sintomas), caracterizado por redug¢ao gradual das
consolidagdes e opacidades em vidro-fosco, enquanto sinais de fibrose
(incluindo bandas parenquimatosas, distor¢ao arquitetural e bronquiectasias de

tracdo) podem se manifestar (42).

Estudos recentes demonstraram que aproximadamente um terco dos
pacientes com pneumonia moderada a grave (especialmente aqueles com
necessidade de terapia intensiva ou ventilagdo mecénica) apresentam
anormalidades residuais na TC de térax 1 ano apds a apresentacao inicial, com

graus variaveis de sintomas residuais e altera¢des funcionais.

No diagndstico diferencial da pneumonia viral COVID-19, podemos
considerar outras pneumonias virais (especialmente H1N1) e mesmo doengas
nao infecciosas como pneumonia em organizagao, toxicidade a farmacos,
infartos pulmonares e doencgas intersticiais, que podem apresentar achados de

imagem que se sobrepdem aos achados da pneumonia viral COVID-19.

Devemos lembrar que um resultado negativo de exame de TC de térax

certamente nao exclui a COVID-19. A proporcéo de resultados falso-positivos
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em exames de TC de térax ndo é desprezivel, devido as caracteristicas de
imagem sobrepostas com outras doencas, incluindo outras pneumonias virais e

pneumonia em organizacao, por exemplo.

s

E importante ressaltar que a TC nao é o padrao-ouro para o diagnostico
de COVID-19, mas seus achados ajudam a sugerir o diagndstico no cenario
apropriado. E crucial correlacionar os achados da TC de térax com o histérico

epidemiol6gico, apresentacao clinica e resultados do teste de RT-PCR.
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Linguagem de relatério proposto para descobertas de TC relacionadas a COVID-19

A TC de rotina para diagnéstico ou exclusdo de COVID-19 ndo é recomendada atualmente pela maioria das organizagdes profissionais ou
pelos Centros de Controle e Prevengdo de Doengas dos EUA

Classificagdo de
imagens de
pneumonia por
COVID-19

Justificativa

Aparéncia tipica Caracteristicas de
imagem
comumente
relatadas com
maior
especificidade para
pneumonia por
COVID-19.

Achados de TC

Periférico, bilateral, GGO com ou sem
consolidacdo ou linhas intralobulares visiveis
("pavimentacdo em mosaico”)

GGO multifocal de morfologia arredondada
com ou sem consolidacdo ou linhas
intralobulares visiveis ("pavimentacdo em
mosaico”)

Sinal de halo reverso ou outros achados de
pneumonia em organizacao (observados mais
tarde na doenca)

Idioma de relatério sugerido

"Caracteristicas de imagem comumente relatadas
de pneumonia (COVID-19) estdo presentes.
Outros processos, como pneumonia por influenza
€ pneumonia em organizacao, como podem ser
vistos com toxicidade de medicamentos e doenca
do tecido conjuntivo, podem causar um padrao
de imagem semelhante.”

Aparéncia
indeterminada

Caracteristicas de
imagem
inespecificas da
pneumonia por
COVID-19.

Auséncia de caracteristicas tipicas E
Presenca de:

* GGO multifocais, difusos, peri-hilares ou
unilaterais, com ou sem consolidacdo, sem
distribuicdo especifica e ndo arredondados
ou periféricos.

Poucos GGO muito pequenos com
distribuicdo ndo arredondada e ndo
periférica.

"Caracteristicas de imagem podem ser vistas na
pneumonia (por COVID-19), embora sejam
inespecificas e possam ocorrer com uma
variedade de processos infecciosos e ndo
infecciosos.”

Aparéncia atipica Caracteristicas
incomuns ou ndo
relatadas da
pneumonia por

COvID-19.

= Auséncia de caracteristicas tipicas ou
indeterminadas E
= Presenga de:
* Consolidacdo lobar ou segmentar isolada
sem GGO
* Pequenos nédulos discretos
(centrilobulares, "arvore em brotamento”)
Cavitacao pulmonar
* Espessamento septal interlobular suave
com derrame pleural

"Caracteristicas de imagem s&o atipicas ou
incomumente relatadas para pneumonia (COVID-
19). Diagnésticos alternativos devem ser
considerados.”

Negativo para
pneumonia

Sem caracteristicas
de pneumonia.

= N&o ha caracteristicas de TC que sugiram
pneumonia.

"Né&o hé achados de TC que indiquem pneumonia.
(NOTA: ATC pode ser negativa nos estagios
iniciais da COVID-19.)"

NOTAS:

1. Ainclusdo em um relatério de itens observados entre parénteses na coluna Linguagem de relatdrio sugerida pode depender da suspeita
clinica, prevaléncia local, status do paciente como PUI e procedimentos locais relativos ao relatério.
2. ATC ndo substitui a RT-PCR. Considere testar de acordo com as recomendacdes e procedimentos locais e a disponibilidade da RT-PCR.

Linguagem de relato proposta para achados de TC relacionados a COVID-19, incluindo justificativa, achados de TC e linguagem de relato sugerida para
cada categoria. Os achados de TC associados para cada categoria sdo baseados na literatura disponivel no momento da escrita em marco de 2020,
observando a natureza retrospectiva de muitos relatos, incluindo vieses relacionados a selecdo de pacientes em estudos de coorte, tempo de exame e

outros potenciais fatores de confus&o.

COVID-19: doenga do coronavirus 2019; TC: tomografia computadorizada; GGO: opacidade em vidro fosco; PUL: pessoa sob investigacdo; RT-PCR: reacéo
em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa.

Tabela 1. Classificagao por imagem e caracteristicas na TC da pneumonia COVID-19.
Simpson S et al, 2020 (41)
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COVID-19

COVID-19

Figura 4. Achados tipicos de imagem de TC para COVID-19. Imagens axiais de
um homem de 52 anos com RT-PCR positivo (A a D) mostram opacidades em
vidro-fosco bilaterais, multifocais, arredondadas (asteriscos) e periféricas (setas)
com espessamento septal interlobular e intralobular sobreposto (“pavimentacéo
em mosaico”).

Simpson S et al, 2020 (41)

Progndstico

O progndstico da COVID-19 depende de varios fatores, incluindo a idade
do paciente, a gravidade da doenca na apresentacao, condi¢cdes preexistentes,
a rapidez com que o tratamento pode ser implementado e a resposta ao
tratamento. A OMS estima atualmente que a taxa global de letalidade de casos

para COVID-19 seja em torno de 2,2%. Os resultados de um estudo de coorte
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prospectivo multicéntrico europeu que incluiu 4.000 pacientes gravemente
enfermos com COVID-19 relataram uma mortalidade de 31% em 90 dias, com
maior mortalidade observada em pacientes geriatricos e pacientes com diabetes,

obesidade e SDRA grave (43).

Complicacées

A COVID-19 é uma doenca viral sistémica que envolve varios sistemas
organicos importantes. Pacientes com idade avancada e condi¢cées comorbidas,
como obesidade, diabetes mellitus, doenca pulmonar crbnica, doenca
cardiovascular, doenca renal crénica, doenca hepatica crénica e condicdes
neoplasicas correm risco de desenvolver COVID-19 grave e suas complicacdes
associadas.

A complicacdo mais comum da doenca grave de COVID-19 é a
deterioracao clinica progressiva ou repentina, levando a insuficiéncia respiratéria
aguda e SDRA ou faléncia multiorgénica, levando a morte.

Pacientes com COVID-19 também apresentam risco aumentado de
desenvolver complicagdes protrombdéticas, como embolia pulmonar, infarto do
miocardio, acidente vascular cerebral isquémico e trombose arterial (31).

O envolvimento do sistema cardiovascular pode levar a arritmias
malignas, cardiomiopatia e choque cardiogénico.

Complicacdes gastrointestinais, como isquemia intestinal, sangramento
gastrointestinal, pancreatite, sindrome de Ogilvie, isquemia mesentérica e ileo

grave sao frequentemente observadas em pacientes gravemente enfermos com

COVID-19 (44).
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A insuficiéncia renal aguda é a manifestacao extrapulmonar mais comum
da COVID-19 e esta associada a um risco aumentado de mortalidade (45).

Um estudo de meta-andlise de 14 estudos avaliando a prevaléncia de
coagulacao intravascular disseminada (DIC) em pacientes hospitalizados com
COVID-19 relatou que a DIC foi observada em 3% (95%: 1%-5%, P <0,001) dos
pacientes incluidos. Além disso, a DIC foi observada como associada a doenga
grave e foi um indicador de progndstico ruim (46).

Dados mais recentes surgiram sobre sintomas prolongados em pacientes
que se recuperaram da infeccdo por COVID-19, denominados "sindrome pés-
COVID-19 aguda". Um grande estudo de coorte de 1773 pacientes realizado 6
meses apds a hospitalizacdo com COVID-19 revelou que a maioria exibia pelo
menos um sintoma persistente: fadiga, fraqueza muscular, dificuldades para
dormir ou ansiedade. Pacientes com doenca grave também tinham um risco
aumentado de problemas pulmonares cronicos (47). Mesmo em pacientes sem
pneumopatias prévias, sobreviventes de COVID-19 demonstram anormalidades
respostorias apos a fase aguda (48).

Um estudo de coorte retrospectivo que incluiu 236.379 pacientes relatou
morbidade neuroldgica substancial (hemorragia intracraniana, acidente vascular
cerebral isquémico) e psiquiatrica (transtorno de ansiedade, transtorno psicotico)
6 meses apods o diagnéstico de COVID-19 (49).

Infeccoes bacterianas e infecgdes fungicas invasivas secundarias, como
aspergilose pulmonar associada a COVID-19 e mucormicose rino-cerebro-
orbitaria, tém sido cada vez mais relatadas como complicagdes em pacientes
com COVID-19. Os fatores de risco para o desenvolvimento de infecgao fungica
secundaria incluem comorbidades como diabetes descontrolado, linfopenia

associada e uso excessivo de corticosteroides.
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Tratamento

Durante a pandemia da COVID-19, indmeros tratamentos foram
utilizados, inicialmente baseados em estudos observacionais. A medida que
terapias foram testadas em estudos mais robustos (ensaios clinicos e
metandlises de estudos adequados), varios medicamentos mostraram-se
ineficazes (tais como cloroquina, azitromicina, ivermectina, entre outros), ou
benéficos num subgrupo de pacientes e/ou num desfecho especifico (50,51).
Assim como os métodos diagnésticos, as respostas aos tratamentos também se
modificaram diante de novas variantes e da utilizacdo de vacinas, indicando que
eventuais resultados inicialmente positivos possam nao ser validos na atualidade
(p-ex, combinagao nirmatrelvir-ritonavir) (52).

Basicamente, as principais terapias utilizadas podem ser categorizadas
da seguinte forma:

- Suporte: oxigenoterapia (incluindo canula nasal de alto fluxo), ventilacao
mecanica nao invasiva ou invasiva e oxigenag¢ao por membrana extracorpérea.
Além destas terapias, 0 uso de posicao prona, seja em pacientes intubados ou
em ventilagao espontanea, tem mostrado melhora das variaveis de oxigenacao.

- Antivirais: remdesivir, combinagao nirmatrelvir-ritonavir e molnupiravir. O
remdesivir € um farmaco endovenoso utilizado sobretudo em pacientes
hospitalizados que necessitam oxigenoterapia e naqueles imunodeprimidos,
assim como pacientes ambulatoriais com alto risco de progressao para doenga
grave (esquema de 3 dias). O nirmatrelvir-ritonavir (inibe a principal protease
Mpro do SARS-CoV-2, bloqueando a replicagéo viral) e 0o molnupiravir (age como
substrato para RNA polimerase RNA-dependente) sao utilizados para pacientes

ambulatoriais sintomaticos com risco de progressao para doenca grave, embora
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as evidéncias reduziram para o uso em novas variantes.

- Corticoides: os corticoides sistémicos foram a primeira terapia a
demonstrar beneficio em termos de mortalidade nos pacientes com COVID-19.
Estdo indicados para pacientes hospitalizados que necessitam de
oxigenoterapia ou ventilacdo mecanica. O papel dos corticoides inalatérios nao
esta bem estabelecido.

- Anticoagulantes: em pacientes hospitalizados ha indicacdo de
tromboprofilaxia farmacolégica com heparinas. No subgrupo de pacientes nao
graves mas néo criticamente enfermos, recomenda-se 0 uso de anticoagulantes
em dose terapéutica por reduzirem a mortalidade. Nao ha indicacao generalizada
para uso de anticoagulantes em pacientes ambulatoriais.

- Imunomoduladores nao corticoides: O baracitinibe (inibidor da Janus
quinase 1 e 2) e o tocilizumabe (antagonista da interleucina-6) demonstraram
beneficio em pacientes hospitalizados e podem ser empregados juntamente com
os corticoides sistémicos. Cabe ressaltar os riscos inerentes associados a estes
farmacos.

- QOutras terapias: o uso de plasma convalescente (doacado de pacientes
com COVID-19) ficou restrito e sua logistica é complicada (doadores,
comprovacao de altos titulos de anticorpos contra proteina spike, eficacia em
diferentes variantes virais, armazenamento).

InUmeras terapias experimentais ainda estdo em analise, mas sem
recomendagdes para a pratica clinica, tais como éxido nitrico inalatério em alta

dose.
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Prevencéao

Além de medidas de isolamento e controle de infeccdo, que incluem
distanciamento, uso de mascaras, lavagem de maos, limpeza de superficies,
entre outros, a descoberta das vacinas contra o SARS-CoV-2 foi uma etapa
crucial no combate a COVID-19. As vacinas tem como alvo antigénico principal
a proteina de superficie spike, que se liga ao receptor da ACE2. Tendo em vista
o surgimento de variantes, as vacinas tem sido reformuladas para contemplar
também estes virus. Os principais tipos de vacina sao de virus inativados, com
vetor viral ou modificacdo de RNA mensageiro.

A imunizacdo tem demonstrado reducdo significativa da COVID-19,
especialmente de desenvolver doenca grave, diminuindo hospitalizacbes e
mortes relacionadas a doenca. Embora o efeito da vacina diminua ao longo do
tempo, ainda assim ha reducgéao global de formas graves, e a revacinacao permite
um efeito mais duradouro. A seguranca das vacinas foi demonstrada em
inumeros estudos. Dados brasileiros corroboram estes beneficios (53,54).

Por fim, merece destaque relatar que inumeros estudos originais,
metandlises, relatos de caso e revisdes narrativas foram realizados por
pesquisadores brasileiros em meio ao caos assistencial da pandemia, inclusive

sendo publicados em revistas de grande impacto na literatura.
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Esta tese de doutorado visa contribuir para o conhecimento sobre a
COVID-19, fundamentada numa revisdo abrangente da literatura cientifica e
analises detalhadas, focando no papel da tomografia computadorizada como

ferramenta na avaliacdo dos pacientes com pneumonia viral COVID-19.

40



JUSTIFICATIVA

A COVID-19 é uma doenca potencialmente fatal e seu diagndstico
precoce € de fundamental importancia, tanto para a instituicao de terapia precoce
quanto na adocao de medidas para evitar a disseminacado. Seu diagnostico
definitivo é confirmado por meio do RT-PCR. Entretanto, no inicio da pandemia,
havia indisponibilidade de testes para o diagnoéstico molecular e demora na
liberagdo dos resultados do RT-PCR. Neste contexto, observou-se importante
incremento do numero de exames de imagem (sobretudo tomografia
computadorizada) nos pacientes atendidos por sindromes respiratdrias agudas,
especialmente aqueles com suspeita de pneumonia viral COVID-19. As
alteracdes pulmonares dos pacientes com pneumonia viral COVID-19 podem
aparecer precocemente no curso da doenga, tornando a TC de térax uma
ferramenta Util na tentativa de ajudar a estabelecer o diagnédstico precoce.

Além disso, sabe-se que o RT-PCR (padrao-ouro para a confirmacao
diagnoéstica) apresentava sensibilidade em torno de 60-70% no inicio da
pandemia, podendo variar de acordo com dificuldades inerentes a coleta do
material, bem como com o tempo de curso dos sintomas em cada paciente. Por
esta razdo, havia um consideravel nimero de falsos negativos nos testes
moleculares, o que acarretava falhas e atraso no diagnéstico e na adocao de
medidas para controle de disseminacdo. Neste contexto, a TC de térax pode
ajudar a avaliar a probabilidade de pneumonia COVID-19 antes dos resultados
dos testes moleculares ou na sua indisponibilidade.

Por fim, devemos considerar a importancia da analise do rendimento
diagnéstico da TC na realidade brasileira, especialmente na Regiao Sul, uma vez

que ha poucos estudos retratando a acuracia diagnéstica da TC de toérax para o
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diagnéstico da pneumonia viral COVID-19 nesta populacao.
Deste modo, este trabalho se propde a avaliar a acuracia diagnéstica da
Tomografia Computadorizada de Térax na avaliacao de pacientes com suspeita

de pneumonia viral COVID-19.
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OBJETIVOS

Objetivo Geral

Avaliar a acuracia da TC de térax interpretada de modo padronizado como
método diagndstico em pacientes com suspeita de pneumonia viral COVID-19,

comparativamente ao padrao-ouro (RT-PCR para SARS-CoV-2).

Objetivos Secundarios

1- Descrever os achados radioldégicos (tomograficos) nos pacientes com
pneumonia viral COVID-19.

2- |dentificar possiveis fatores demograficos, clinicos e laboratoriais associados
aos padrdes tomograficos.

3- Avaliar variabilidade intra e interobservador entre radiologistas toracicos na
classificacdo dos exames (de acordo com a classificacdo proposta pelo
consenso de especialistas do RSNA) e seu impacto na acuracia diagnostica da

TC.
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RESUMO

Historico: A COVID-19 é uma doenga nova e sua complicacdo mais comum é a
pneumonia. A Sociedade Norte-Americana de Radiologia (RSNA) prop6s um
consenso de especialistas para a classificacdo por imagem da pneumonia por

COVID-19.

Objetivos: Avaliar sensibilidade, especificidade, acuracia e reprodutibilidade dos

padrbées tomograficos no inicio da pandemia da COVID-19 no Brasil.

Materiais e Métodos: Estudo transversal realizado entre 1° de margo e 14 de abril
de 2020. Os pacientes com suspeita de pneumonia viral COVID-19 submetidos
a RT-PCR e TC de térax foram incluidos. Dois radiologistas toracicos cegados
para os resultados de RT-PCR e para dados clinicos e laboratoriais classificaram
as TCs de cada paciente de acordo com o consenso de especialistas da RSNA.
Um terceiro radiologista toracico também avaliou os exames quando houve
discordancia, e foi obtido um consenso entre os trés radiologistas. Noés
consideramos a aparéncia tipica como uma TC positiva. Foram calculadas a
sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos. O
coeficiente de Cohen’s Kappa foi utilizado para avaliar a condordéancia intra e

interobservador.

Resultados: Foram incluidos 159 pacientes (idade média, 57,9+18,0 anos; 88
[55,3%] homens): 86 (54,1%) pacientes com COVID-19 e 73 (45,9%) pacientes
sem COVID-19. Oitenta (50,3%) pacientes tiveram TC positiva para pneumonia

por COVID-19. A sensibilidade e a especificidade da aparéncia tipica foram de
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88,3% (IC 95%, 79,9-93,5) e 94,5% (IC 95%, 86,7-97,8), respectivamente. A
concordancia intra e interobservador foi avaliada (kappa de Cohen = 0,924, P =

0,06; kappa de Cohen = 0,772, P = 0,05, respectivamente).

Conclusio: Em pacientes com suspeita de pneumonia COVID-19, a classificacado
categérica dos achados da TC de toérax é reprodutivel e demonstra alta
concordancia com o diagndstico clinico e por RT-PCR. Em cenarios de escassez
de RT-PCR ou em casos duvidosos, pode ser Util para os médicos assistentes
na avaliacdo de pacientes com suspeita de pneumonia por COVID-19 atendidos

na unidade de emergéncia.

Palavras-chave: coronavirus, pneumonia viral; tomografia computadorizada

(TC); diagnéstico.
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ABSTRACT

Background: COVID-19 is a new disease, and pneumonia is the most common
complication. The Radiological Society of North America (RSNA) proposed an

expert consensus for imaging classification for COVID-19 pneumonia.

Objective: To evaluate the sensitivity, specificity, accuracy, and reproducibility of

chest CT standards at the beginning of the Brazilian COVID-19 outbreak.

Materials and Methods: Cross-sectional study performed from March 1st to April
14t 2020. Patients with suspected COVID-19 pneumonia submitted to RT-PCR
test and chest computed tomography (CT) were included. Two thoracic
radiologists blinded for RT-PCR and clinical and laboratory results classified
every patient scan according to the Radiological Society of North America
(RSNA) expert consensus. A third thoracic radiologist also evaluated when there
was discordance, and consensus was reached among the three radiologists. A
typical appearance was considered a positive chest CT for COVID-19
pneumonia. The sensitivity, specificity, positive and negative predictive values
were calculated. Cohen’s kappa coefficient was used to evaluate intra and inter-

rater agreements.

Results: A total of 159 patients were included (mean age, 57.9+18.0 years; 88
[55.3%] males): 86 (54.1%) COVID-19 and 73 (45.9%) non-COVID-19 patients.
Eighty (50.3%) patients had a positive CT for COVID-19 pneumonia. Sensitivity
and specificity of typical appearance were 88.3% (95%Cl, 79.9-93.5) and 94.5%

(95%Cl, 86.7-97.8), respectively. Intra and inter-rater agreement were assessed
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(Cohen’s kappa=0.924, P=.06; Cohen’s kappa=0.772, P=.05, respectively).

Conclusion: The chest CT categorical classification of COVID-19 findings is
reproducible and demonstrates a high level of agreement with clinical and RT-
PCR diagnoses of COVID-19. In RT-PCR scarcity scenarios or in equivocal
cases, it may be useful for attending physicians in evaluating suspected COVID-

19 pneumonia patients attended at the emergency unit.

Keywords: Coronavirus disease 2019; viral pneumonia; CT; diagnosis.
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INTRODUCTION

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) is a transmissible respiratory disease that
rapidly spread around the globe. Since the first case reported in February 2020,
Brazil has been severely affected by the epidemic and it is currently the second
most affected country in the world, with over 3 million confirmed cases and more
than a hundred thousand deaths by the first days of August (1,2). Since the early
stage of COVID-19 outbreak in China, chest Computed Tomography (CT) has
been used in the evaluation of patients with suspected COVID-19 pneumonia in
the emergency setting, even though it has not been recommended for routine
screening or as an isolated diagnostic test (3,4). Although several radiological
findings have been associated with COVID-19 pneumonia (5-9), their presence
in other diseases hamper CT's reliability for this specific diagnosis (10). Chest CT
specificity has broadly ranged in different studies, but the lack of standardized
criteria impairs comparisons between them (11). Tomographic standards, such
as Radiological Society of North America (RSNA) expert consensus, British
Society of Thoracic Imaging guidance for the reporting radiologist and COVID-19
Reporting and Data System, have been proposed to overcome these limitations
(12-16) These proposed imaging classifications may help clinicians assess the
likelihood of COVID-19 pneumonia before molecular test results are available or
in settings where the access to these exams are limited. So far, the majority of
studies addressing the role of Chest CT in the diagnosis of COVID-19 pneumonia
evaluated its performance in Chinese or European populations (12,13,16). The

reproducibility of these findings may theoretically change across distinct regions
of the globe due to potential differences in the affected population or circulating

viruses. In this study, we aimed to evaluate sensitivity, specificity, accuracy, and
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reproducibility of the RSNA imaging categories for COVID-19 pneumonia in
patients evaluated at the emergency department in a referral center for COVID-

19 patients in the early period of COVID-19 pandemic in Brazil.

MATERIALS AND METHODS

Study design

The institutional review board approved the study and informed consent was
waived. Cross-sectional study with patients attended for fever or respiratory
symptoms, from March 1st to April 14th 2020, at a COVID-19 dedicated area at
the emergency unit of a private hospital. All patients who collected a reverse
transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) for the diagnosis of COVID-
19 were eligible. The study included consecutive patients with suspected
pneumonia, by the physician evaluation, who performed a chest CT scan.
Exclusion criteria were age <18 years, lack of data in medical records, and severe
respiratory motion artifact on chest CT. COVID-19 was confirmed with one
positive RT-PCR result. Patients with one negative RT-PCR result were
considered non-COVID-19 if clinical, laboratory, and radiological findings
indicated a low likelihood of COVID-19. Two consecutive (at least 48 hours apart)
negative results were required for excluding COVID-19 diagnosis in those judged
to have a higher probability of disease, according to the independent evaluation
of two infectious diseases specialists of institutional infection control team, as

recommended by Infectious Diseases Society of America Guidelines (17).
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Molecular diagnosis

One oropharyngeal and two nasopharyngeal (from both nostrils) rayon swabs
were collected. RNA extraction and real-time RT-PCR were performed at an
external laboratory (Fleury Group), a reference private laboratory in Brazil, using
primer and probes according to the Charité protocol, as previously described (18).
Molecular tests for other respiratory pathogens were performed per request of
the attending physician, and included either PCR for influenza A (H3N2 and
H1N1) (19), geneXpert (Cepheid) for influenza A (H3N2 and H1N1) and B, or
FilmArray PCR Multiplex (Biomérieux), including adenovirus; coronavirus 229E,
coronavirus HKU1, NL63 and OC43; human metapneumovirus; influenza A
(H3N2 and H1N1) and B; parainfluenza 1,2,3 e 4; and rhinovirus / enterovirus;
syncytial respiratory virus; Bordetella pertussis; Chlamydophila pneumoniae and

Mpycoplasma pneumoniae.

CT image acquisition

Imaging acquisitions were obtained with patients in the supine position during
end-inspiration without contrast medium injection. Chest CT was performed on a
16-slice CT (Siemens Emotion 16 Slice CT Scanner, Siemens Healthineers,
Forchheim, Germany) and 64-slice CT (Siemens Sensation 64 Slice CT Scanner,
Siemens Healthineers, Forchheim, Germany). The following technical
parameters were used for both CT scanners: tube voltage 130 kV; tube current
modulation 100 mAs; spiral pitch factor 1.4; collimation width 0.625.
Reconstructions were made with convolution kernel lung and soft tissue at a slice

thickness of 1.00 mm. DICOM data were transferred onto a PACS workstation
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(Carestream Vue PACS version 12.1.6.1005, Carestream Health, NY, USA).

CT image analysis

All chest CT images were evaluated independently by two radiologists (V.B.B.
and R.D.G.), with two and ten years of thoracic imaging experience. Both readers
evaluated every patient scan twice with a 2-day interval between readout
sessions to assess intra and inter-rater agreement. Discordant reports were
evaluated by a third thoracic radiologist (A.P.Z.), with twelve years of experience,
and consensus was reached among the three radiologists. All radiologists were
blinded for RT-PCR, clinical and laboratory data, and previous imaging exams.

CT features were classified as "typical," "indeterminate," "atypical" and "negative"
for COVID-19 pneumonia”, according to RSNA expert consensus (15). COVID-
19 typical features are peripheral, bilateral and multifocal rounded ground-glass
opacities (GGO) with or without consolidation or visible intralobular lines (“crazy-
paving”). Reversed halo sign and other findings of organizing pneumonia can be
seen later in the disease. Indeterminate features may occur but are nonspecific
for COVID-19 pneumonia, such as diffuse, perihilar, or unilateral GGO. All
unusual or unreported findings for COVID-19 were classified as atypical (e.g.,
centrilobular nodules, tree-in-bud opacities, or lung cavitation). If no CT findings

to suggest pneumonia were present, a negative classification was assigned. We

considered only typical appearance as a positive chest CT.

Statistical analysis

Statistical analysis was performed using SPSS version 18.0 (2009, PASW
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Statistics for Windows. SPSS Inc. Chicago, IL, USA). Bivariate analysis for
COVID-19 and non-COVID-19 patients and CT findings in these patients were
performed using x2 or Fisher's exact test for categorical and Student's t or
Wilcoxon-Mann-Whitney tests for continuous variables. Sensitivity, specificity,
positive and negative likelihood ratio of a positive CT for COVID-19 pneumonia
were calculated. Intra and inter-rater classification agreement (appearance and

each specific CT findings) and internal consistency reliability were evaluated with
Cohen's kappa and Cronbach's alpha coefficients, respectively. Kappa
coefficients of 0-0.20, 0.21-0.40, 0.41-0.60, 0.61-0.80, and 0.81-1.00 were
considered to indicate none to slight, fair, moderate, substantial, and almost
perfect agreement, respectively, and Cronbach’s alpha higher than 0.70 reflects
internal consistency (19,20). Positive predictive value (PPV) and negative
predictive value (NPV) of the classification according to distinct COVID-19

prevalence were estimated. A P<.05 was considered statistically significant.

RESULTS

Patient population and clinical data

A total of 1176 patients underwent clinical evaluation for respiratory symptoms.
In 443 (37.6%), RT-PCR for SARS-CoV-2 was collected. Of these, 163
underwent a chest CT for suspected pneumonia, four (2.4%) were excluded,
resulting in 159 (mean age, 57.9£18.0 years; 88 [55.3%] males) included in the
study: 86 (54.1%) COVID-19 and 73 (45.9%) non-COVID-19 patients (Figure 1).
Baseline, clinical and laboratory characteristics of patients were generally similar

between COVID-19 and non-COVID-19 groups (Table 1). Age and gender had
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no statistically significant difference between both groups. Anosmia was
significantly more frequent in COVID-19 group. The non-COVID group had a
shorter median duration of symptoms before attendance at emergency. COVID-
19 patients had significantly lower oxygen saturation at emergency admission,
lower leukocyte, lymphocyte, and platelets counts. The median time between
collecting swabs and performing chest CT was 3.6 hours (IQR,1.6-8.3), and the
median time from onset of symptoms to underwent CT was 7 days (IQR,3-9).
Eighty (93.0%) COVID-19 patients had their diagnosis confirmed in the first RT-
PCR for SARS-CoV-2, while six (7.0%) had the first test negative but a second

positive test.

Chest CT Standards Accuracy for COVID-19

Chest CT features were classified as typical in 80 (50.3%) patients, as
indeterminate in 30 (18.9%), as atypical in 17 (10.7%) and as negative for COVID-
19 pneumonia in 32 (20.1%). The sensitivity, specificity, accuracy, positive and
negative likelihood ratio of typical appearance were 88.3% (95%CI 79.9-93.5%),
94.5% (95%Cl 86.7-97.8%), 91.1% (95%Cl 85.7-94.6%), 16.1 (95%Cl 9.8-26.4)
and 0.12 (95%CI 0.10-0.14), respectively. The PPV and NPV of typical
appearance according to distinct expected prevalence of COVID-19 among
patients with respiratory symptoms are displayed in Figure 2.

Only four patients presented a typical appearance and did not have COVID-19
confirmed in two RT-PCR exams; two had no alternative diagnosis confirmed and
were considered as possible COVID-19 pneumonia by the attending physicians.
Between the other two patients, one had confirmed pulmonary thromboembolism

with pulmonary infarction and the other bacterial community-acquired
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pneumonia. The typical finding of these latter two patients was peripheral and
bilateral rounded GGO with consolidation.

Commonly typical features reported in COVID-19 pneumonia were multifocal,
rounded and peripheral GGO displaying a sensitivity of 95.3% (95%CI 88.5-98.7),
82.5% (95%Cl 72.8-89.9) and 81.7% (95%CI 71.6-89.3), respectively (Table 2;
Figure 3). All patients classified as atypical appearance (n=17) did not have
COVID-19 diagnosis. The most common findings among these patients were
centrilobular nodules (n=15) and tree-in-bud opacities (n=7) (Figure 4). Among
patients classified as indeterminate appearance (n=30), seven had a positive RT-
PCR for SARS-CoV-2. In this group, common findings were very few and non-
rounded GGO (n=4), diffuse GGO (n=2), and unilateral features (n=1) (Figure 5).

One of them also had radiological features of pulmonary fibrosis.

Chest CT Standards Intra and Inter-Rater Reliability

There was agreement in assigned classification in 282 (88.7%) of 318
observations. Regarding intra-rater agreement, Cohen’s kappa of observer one
was 0.847 (P=.13), and observer two was 0.924 (P=.06). Inter-rater agreement
ranged from 0.725 (P=.001) to 0.772 (P=.05) between two radiologists (see
Tables S1 and S2). The agreement coefficients of selected typical findings are

shown in Table S3.
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DISCUSSION

Although Brazil is currently the second most affected country worldwide in
number of cases and deaths (1) there is little data regarding chest CT evaluation
of COVID-19 pneumonia in the country, as well as in South-american population.
Evaluation of a diagnostic method in distinct populations is of paramount
importance to ensure reproducibility of the method in different epidemiological
scenarios, including potentially distinct baseline clinical characteristics and
circulating viruses. Our study demonstrated that typical appearance on chest CT
had high specificity for COVID-19 pneumonia in a Brazilian population. The
likelihood of COVID-19 pneumonia diagnosis in patients with a typical CT pattern
was substantially higher (PLR = 16.1) than in patients with non-typical findings.
Two other studies have assessed the accuracy of the RSNA criteria in Brazilian
patients (22, 23). In the study of Santos et al. both sensitivity (83%) and specificity
(97%) were similar to our results. Barbosa et al. evaluated oncologic patients and
found lower sensitivity (64.0%) and specificity (84.8%) rates in that specific
population. These results are comparable to those demonstrated in a recent study
evaluating ltalian patients, in which the authors used the same radiological criteria
and found that a typical pattern had a specificity of 91.6% for COVID19
pneumonia (24). Other Chinese and ltalian studies performed in the early COVID-
19 pandemic showed much lower specificity rates (25.0% to 56.0%) for chest CT
(6, 25). However, those studies have not addressed the chest CT criteria
proposed by RSNA, which may have affected their results owing to the lack of
standards in CT interpretation (6, 25). Finally, a recent meta-analysis found a
pooled specificity of 37.0% for chest CT (26). However, as considered by the

authors, there was significant heterogeneity among the studies (26). We believe
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that it was mostly caused by the fact that studies using non-standardized criteria
for interpretation were included in the analysis. Only four patients with typical CT
findings were not diagnosed with COVID-19 by RT-PCR. Although all had
negative RT-PCRs, this diagnosis could not be ruled out in at least two of them,
who had no alternative diagnosis during hospitalization (Fig. 6). Additionally, one
patient had pulmonary embolism, which is a possible complication described in
COVID-19 patients (27). Other studies also showed similar findings related to
some false negative RT-PCR results with typical chest CT appearance (28-31).
A previous study has assessed the RSNA classification inter-rater reliability, with
moderate to substantial agreement results (32). Our study reinforces these
findings, demonstrating an almost perfect intra-rater and substantial inter-rater
agreements. These are encouraging outcomes, suggesting that the classification
may be useful for clinicians to accurately estimate their suspicion for COVID-19
pneumonia before RT-PCR results become available and increase the
confidence in imaging classification, especially in settings where molecular tests
are restricted or unavailable. Actually, in pandemic scenarios where the expected
COVID-19 prevalence in patients with respiratory symptoms is above 30%, the
PPV of typical CT appearance was higher than 80%. Moreover, it was higher than
90% when the prevalence was above 40%, making imaging classification a
reliable tool to identify highly suspicious cases of SARS-CoV-2 pneumonia. Even
though typical appearance sensitivity was near 90%, it is not possible to rule out
the diagnosis with a non-typical appearance, particularly in the high prevalence
scenario. Previous studies suggested a high sensitivity for CT; however, the lack
of clear definitions for positive CT findings impairs the generalizability of those
findings (25,26,33). On the other hand, it is important to highlight that the

diagnosis of COVID-19 pneumonia was correctly excluded in all patients

68



classified as atypical, suggesting that this classification may be useful to
discourage the diagnosis of COVID-19 pneumonia. Seven of 86 (8.1%) COVID-
19 patients presented an indeterminate CT classification. This means that the
diagnosis of COVID-19 pneumonia cannot be confirmed or ruled out in patients
with an indeterminate CT. Among typical findings, the most frequent were
multifocal and rounded GGO, crazy-paving, and perilobular pattern, usually
peripheral and bilateral. Interestingly, despite discordance among readers
regarding some isolated typical CT signs, there was agreement in the final
standard. It is noteworthy that each radiological finding should not be considered
individually, considering that these features are not uniquely related to COVID-
19 pneumonia. Even noninfectious diseases may present findings that might
overlap with CT features related to SARS-CoV-2 infection, such as pulmonary
edema, organizing pneumonia, drug-related toxicity, pulmonary infarcts, and
interstitial lung diseases (34-37). Furthermore, coinfection with other viruses
cannot be ruled out using only chest CT. However, it is noteworthy that the study
was conducted in a period before the influenza season in our region and, in
addition to our data on molecular tests for influenza, it should be highlighted that,
during the study period, only one case of severe acute respiratory syndrome
caused by influenza was reported to the Municipal Health Secretary, in mid-March
and from another institution (https://opendatasus.saude.gov.br/dataset/bd-srag-
2020).

Our study has limitations and must be interpreted accordingly. First, there was
not a previously defined criteria for ordering RT-PCR and chest CT and, during
the study period, RT-PCR was mostly collected from patients showing signs of
moderate or severe disease. Therefore, COVID-19 patients presenting with mild

disease and pneumonia could have been discharged with no further imaging and
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laboratory investigations. Second, it was a single-center experience with thorax-
experienced radiologists, and scans readings may be less precise when
evaluated by general radiologists. Third, our findings are applicable to patients
with acute moderate and severe respiratory symptoms performing chest CT
during a COVID-19 epidemic period. Finally, alternative diagnoses for non-
COVID-19 patients were not fully evaluated in all patients. However, as discussed
above, two of the four patients with typical “ appearance “ and negative RT-PCR
were considered as non-laboratory confirmed COVID-19 by attendant physicians
before hospital discharge.

In conclusion, in patients with suspected COVID-19 pneumonia, chest CT
categorical classification of COVID-19 findings is reproducible and demonstrates
high agreement with clinical and RT-PCR diagnosis of COVID-19. Our study
reinforces the role of tomographic standards to improve accuracy of radiological

reports and to help physicians diagnosing COVID-19 pneumonia.
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TABLE AND FIGURE CAPTIONS

Table 1. Baseline characteristics, presentation signs and symptons,
and laboratory results.
Table 2. Association between typical findings and COVID-19

pneumonia diagnosis.

Figure 1. Flow diagram of study participants.

Figure 2. Positive and negative predictive values of a positive chest CT according

to distinct prevalences of COVID-19.

Figure 3. Nonenhanced high—resolution chest CT of different patients with

confirmed COVID-19 pneumonia and typical findings.

Figure 4. Nonenhanced high-resolution chest CT of different patients with

atypical findings.

Figure 5. Nonenhanced hith-resolution chest CT of different patients with

indeterminate findings.

Figure 6. Nonenhanced high-resolution chest CT of a 79-year-old man presented
with 7-day history of dyspnea, adynamia and COVID-19 exposure (wife and job

colleague diagnosed with SARS-CoV-2 pneumonia).
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TABLES AND FIGURES

Table 1. Baseline characteristics, presentation signs and symptoms, and laboratory
results.

Table 1 - Baseline characteristics, presentation signs and symptoms and laboratory results.®
COVID-19 Diagnosis

Total patients Yes No P-value

(n=159), No. (%) (n=86), No. (%) (n=73), No. (%)
Demographic Information
Age, mean (SD), y 57.9 (18.0) 60.0 (15.2) 55.4 (20.6) 12
Male 88 (55.3) 53 (61.6) 35 (47.9) .10
Comorbidities 103 (64.8) 58 (67.4) 45 (61.6) 40
Cancer 11 (6.9) 6(7) 5 (6.8) >.99
Hypertension 52 (32.7) 31 (36) 21 (28.8) 31
Coronary artery disease 8(5) 3(3.5) 5(6.8) 57
Congestive heart failure 3(1.9) 0(0) 3(4.1) 19
Diabetes 20 (12.6) 13 (15.1) 7(9.6) 38
Hematologic disease 2(1.3) 1(1.2) 1(1.4) >.99
Immunosuppression 8(5) 3(3.5) 5 (6.8) 57
Liver disease 2(1.3) 2(2.3) 0(0) 54
Obesity (BMI > 30) 97 (61.0) 56 (65.1) 41 (56.2) 64
Pulmonary disease 33 (20.8) 14 (16.3) 19 (26.0) 21
Smoker 7 (4.4) 2(2.3) 5 (6.8) 33
Signs and symptoms
Anosmia 9(5.7) 9 (10.5) 0(0) 01
Chest pain 19 (11.9) 5(5.8) 14 (19.2) 02
Cough 114 (71.7) 67 (77.9) 47 (6444) 06
Diarrhea 1(0.6) 1(12) 0(0) 57
Dyspnea 86 (54.1) 49 (57.0) 37 (50.7) 42
Fatigue 82 (51.6) 29 (57.0) 33 (45.2) 15
Headache 41(25.8) 19 (22.1) 22 (30.1) 35
Myalgia 55 (34.6) 35 (40.7) 20 (27.4) 09
Rhinorrhea 36 (22.6) 18 (20.9) 18 (24.7) 74
Temperature > 37.8°C 35 (22.0) 23 (26.7) 12 (16.4) 14
Oxygen saturation <93% 31 (19.5) 23 (26.7) 8(11.0) .006
Initial laboratory measures
Leukocytes, median (IQR), /mm? 6820 (4915-9540) 5930 (4460-7510) 9230 (6760—-11480) .001
Lymphocyte, median (IQR), /mm? 1290 (880-1785) 1165 (850-1510) 1610 (970-2150) .005
Platelets, median (IQR), /mm? 188.000 (253.000—-144.500) 166.000 (130.000-—-204.000) 218.000 (179.000—-273.000) .001
C-reactive protein, median (IQR), mg/dL 3.75 (1.10-7.30) 4.00 (1.80-7.30) 3.50 (0.60—7.30) 22
Creatinine, mg/dL, median (IQR), mg/dL  0.90 (0.70-1.10) 0.90 (0.70-1.10) 0.90 (0.70-1.05) 86
p-dimer, median (IQR), ng/mL 512.0 (349.0—795.0) 512.0 (286.5-773.0) 479.0 (336.0-1256.0) 96

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; SD, standard deviation; BMI, body mass index; IQR, interquartile range.

Please note, subtitles rows do not have data.

* Presentation symptoms, vital signs, and laboratory results were selected to be included according to the relevance to the characterization of
patients with COVID-19.
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Table 2. Association between typical findings and COVID-19 pneumonia diagnosis.

Table 2 - Association between typical findings and COVID-19 pneumonia diagnosis.

COVID-19 Diagnosis

CT findings Patients (n=159)  Yes (n=86) No (n=73) P-value Sensitivity % Specificity %
No. (%)
No. (%) No. (%) (95% CI) (95% CI)
Multifocal GGO 107 82 25 <.001 95.3 65.7
(67.3) (95.2) (24.2) (88.5-98.7) (53.7-76.4)
Rounded GGO 82 71 11 <.001 825 849
(51.6) (82.6) (15.1) (72.8-89.9) (74.6-92.2)
GGO +consolidation 72 47 25 .01 54.6 65.7
(45.2) (54.7) (24.2) (43.5-65.4) (53.7-76.4)
Crazy-paving 75 60 15 <.001 69.7 794
pattern (47.2) (69.8) (20.5) (58.9-79.2) (68.2-88.0)
Perilobular 58 56 2 <.001 65.1 97.2
pattern® (36.5) (65.1) (2.7) (54.0-75.0) (90.4-99.6)
Reversed halo 28 27 1 <.001 314 98.6
sign® (17.6) (31.4) (1.4) (21.8-42.3) (92.6-99.9)
Subpleural lines®* 58 49 9 <.001 56.9 87.6
(36.5) (57.0) (12.3) (45.8-67.6) (77.8-94.2)
Fibro retractile 54 43 11 <.001 50.0 849
opacity® (34.0) (50.0) (15.1) (29.0-60.9) (74.6-92.2)
Bilateral 105 81 24 <.001 97.6 429
(66.0) (94.2) (32.9) (91.5-99.7) (27.7-59.0)
Lower 64 42 22 11 51.8 435
predominance  (40.5) (49.4) (20.1) (40.4-63.1) (27.8-60.3)
Peripheral (any 84 67 17 <.001 81.7 52.7
finding) (52.8) (77.9) (223) (71.6-89.3) (35.4-69.5)

Abbreviations: COVID-19, coronavirus disease 2019; CT, computed tomography; CI, confidence interval; GGO, ground-glass opacities.
3 Considered as other findings of organizing pneumonia seen later in the disease.
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Fig. 1 - Fow diagram of study participants. Abbreviations: RT-PCR, Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction;
SARS-CoV-2, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; COVID-19, coronavirus disease 2019; CT, computed

tomography.
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Fig. 2 - Positive and negative predictive values of a positive chest computed tomography (CT) according to distinct

prevalences of COVID-19. A positive chest CT was defined as a typical appearance. Error bars indicate 95% confidence

intervals (CI).

Positive predictive values (%) and 95% CI according to each estimated prevalence (P): P 10% - 63.6 (40.8-81.9); P 20% - 80.0
(62.5-90.9); P 30% - 87.5 (74.0-94.8); P 40% - 91.8 (81.1-96.9); P 50% - 94.6 (86.0-98.2); P 60% - 96.5 (89.5-99.1); P 70% - 98.0

(92.2-99.6); P 80% - 98.2 (93.1-99.7); P 90% - 99.2 (95.0-99.9).

Negative predictive values (%) and 95% CI according to each estimated prevalence (P): P 10% - 98.5 (94.3-99.7); P 20% - 96.7
(91.4 - 98.9); P 30% - 94.6 (88.1-97.7); P 40% - 92.7 (85.2-96.8); P 50% - 89.3 (80.1-94.6); P 60% - 84.5 (73.5-91.6); P 70% - 77.6

(64.4-87.0); P 80% - 66.6 (50.9-79.5); P 90% - 46.8 (29.5-64.9).
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Fig. 3 - Nonenhanced high-resolution chest CT of different patients with confirmed COVID-19 pneumonia and typical
findings. A, 74-year-old man presented with 7-day history of fever and cough. Axial CT shows multifocal, peripheral and
rounded ground glass opacities (GGO). B, 47-year-old man presented with 10-day history of moderate breathlessness and
fever. Axial CT shows reversed halo sign. C, 70-year-old woman presented with 9-day history of mild dyspnea and
COVID-19 exposure. Axial CT shows GGO with a perilobular pattemn. D, 36-year-old man presented with 5-day history of
fever, cough and myalgia. Axial CT shows bilateral areas of crazy-paving pattern.
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Fig. 4 - Nonenhanced high-resolution chest CT of different patients with atypical findings. A, 52-year-old man presented
with 3-day history of fever, cough and adynamia. Axial chest CT shows centrilobular nodules, tree-in-bud opacities and
bronchial mucocele. The patient was diagnosed with pulmonary tuberculosis. B, 26-year-old woman presented with 10-day
history of cough, sputum, fever and dyspnea. Axial chest CT shows lobar consolidation. The patient was diagnosed with
bacterial acquired community pneumonia. C, 47-year-old woman presented with 30-day history of headache, adynamia,
cough and chest pain. Axial chest CT shows pulmonary cavitation with satellite centrilobular opacities. The patient was
diagnosed with central nervous system and pulmonary cryptococcosis. D, 55-year-old man presented with 3-day history of
orthopnea, precordial pain and cough. Axial chest CT shows bilateral pleural effusion, interlobular septal thickening, and
centrilobular ground glass opacities. The patient was diagnosed with congestive heart failure due to myocardial infarction.
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Fig. 5 - Nonenhanced high-resolution chest CT of different patients with indeterminate findings. A, 40-year-old man
presented with 5-day history of worsening of chronic cough, dyspnea and fever. Axial CT shows diffuse and bilateral
ground glass opacities. The patient was diagnosed with acquired immunodeficiency syndrome and Pneumocystis
pneumonia. B, 55-year-old man presented with 3-day history of cough and mild breathlessness. Axial CT shows unilobar,
rounded and peribroncovascular ground glass opacity. COVID-19 pneumonia was confirmed.

r B
' J 3
Fig. 6 - Nonenhanced high-resolution chest CT of a 79-year-old man presented with 7-day history of dyspnea, adynamia
and COVID-19 exposure (wife and job colleague diagnosed with SARS-CoV-2 pneumonia). A and B, axial, C, sagittal chest
CT shows a typical appearance, with bilateral and rounded ground-glass opacities with predominant peripheral
distribution. The diagnosis of COVID-19 pneumonia couldn’t be ruled out, even though with two negative RT-PCR. The

patient had no alternative diagnosis during hospitalization and he obtained complete resolution mptoms and CT findings
in a 6-month follow-up visit.
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TABELAS SUPLEMENTARES

Table S1. Intra-rater agreement according to RSNA imaging classification for COVID-19

pneumonia diagnosis.

Observer 1 -first vs. second analysis *

RSNA CT classification,  Negative Typical
No. (%)
Negative 24(15.1) 0(0.0)
Typical 0(0.0) 79(49.7)
Indeterminate 0(0.0) 2(1.3)
Atypical 3(1.9) 0(0.0)
Total 27(17.0) 81(50.9)
Observer 2 -first vs. second analysis ©
RSNA CT classification,  Negative Typical
No. (%)
Negative 32(20.1) 0(0.0)
Typical 0(0.0) 79(49.7)
Indeterminate 3(1.9) 0(0.0)
Atypical 1(0.6) 0(0.0)
Total 36(22.6) 79(49.7)

Indeterminate

0(0.0)

3(1.9)

21(13.2)

6(3.8)

30(18.9)

Indeterminate

0(0.0)

0(0.0)

28(17.6)

2(1.3)

30(18.9)

Atypical

1(0.6)

0(0.0)

1(0.6)

19(11.9)

21(13.2)

Atypical

0(0.0)

0(0.0)

2(1.3)

12(7.5)

14(8.8)

Total Pvalue

25(15.7)

13

82(51.6)

24(15.1)

28(17.6)

159(100.0)

Total Pvalue

32(20.1)

79(49.7)

33(20.8)

15(9.4)

159(100.0)

Cohen’s kappa

0.847

Cohen’s kappa

0.924

Abbreviations: RSNA, Radiological Society of North America; COVID-19, coronavirus disease 2019; CT,

computed tomography.

2Cronbach’s alpha=0,90 (internal consistency).

bCronbach’s alpha=0,94 (internal consistency).
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Table S2. Inter-rater agreement * according to RSNA imaging classification for COVID-19
pneumonia diagnosis.

Observer 1 - first analysis vs. Observer 2 - first analysis

RSNA CT classification,  Negative Typical Indeterminate Atypical Total Pvalue
No. (%)
Negative 24(15.1) 0(0.0) 3(1.9) 5(3.1) 32(20.1)
.007
Typical 0(0.0) 77(48.4) 2(1.3) 0(0.0) 79(49.7)
Indeterminate 0(0.0) 5(3.1) 18(11.3) 10(6.3) 33(20.8)
Atypical 1(0.6) 0(0.0) 1(0.6) 13(8.2) 15(5.4)
Total 25(15.7) 82(51.6) 24(15.1) 28(17.6) 159(100.0)

Observer 1 - first analysis vs. Observer 2 - second analysis

RSNA CT classification,  Negative Typical Indeterminate Atypical Total Pvalue
No. (%)
Negative 24(15.1) 1(0.6) 4(2.5) 7(4.4) 36(22.6)
.001
Typical 0(0.0) 77(48.4) 2(1.3) 0(0.0) 79(49.7)
Indeterminate 0(0.0) 4(2.5) 17(10.7) 9(5.7) 30(18.9)
Atypical 1(0.6) 0(0.0) 1(0.6) 12(7.5) 14(8.8)
Total 25(15.7) 82(51.6) 24(15.1) 28(17.6) 159(100.0)

Observer 1 - second analysis vs. Observer 2 - first analysis

RSNA CT classification,  Negative Typical Indeterminate Atypical Total Pvalue
No. (%)
Negative 26(16.4) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 27(17.0)
.05
Typical 0(0.0) 78(49.1) 3(1.9) 0(0.0) 81(50.9)
Indeterminate 4(2.5) 1(0.6) 21(13.2) 4(2.5) 30(18.9)
Atypical 2(1.3) 0(0.0) 9(5.7) 10(6.3) 21(13.2)
Total 32(20.1) 79(49.7) 33(20.8) 15(9.4) 159(100.0)

Cohen’s kappa

0.744

Cohen’s kappa

0.725

Cohen’s kappa

0.772
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Table S2. Inter-rater agreement * according to RSNA imaging classification for COVID-19
pneumonia diagnosis (continued).

Observer 1 - second analysis vs. Observer 2 - second analysis

RSNA CT classification,  Negative Typical Indeterminate Atypical Total Pvalue Cohen’s kappa
No. (%)

Negative 26(16.4) 0(0.0) 0(0.0) 1(0.6) 27(17.0)

.01 0.743

Typical 0(0.0) 78(49.1) 3(1.9) 0(0.0) 81(50.9)

Indeterminate 6(3.8) 1(0.6) 19(11.9) 4(2.5) 30(18.9)

Atypical 4(2.5) 0(0.0) 8(5.0) 9(5.7) 21(13.2)

Total 36(22.6) 79(49.7) 30(18.9) 14(8.8) 159(100.0)

Abbreviations: RSNA, Radiological Society of North America; COVID-19, coronavirus disease 2019; CT,
computed tomography.
2Overall Cronbach’s alpha=0,92 (internal consistency).

Table S3. Internal consistency, intra and inter-rater agreement of relevant typical findings °.

Typical findings Cohen’s kappa coefficient (range) Overall Cronbach’s alpha coefficient
Multifocal GGO 0.757-0.848 0.941
Rounded GGO 0.649-0.84S9 0.922
Crazy-paving 0.363-0.774 0.866
Perilobular pattern 0.309-0.768 0.839

Abbreviations: GGO, ground glass opacities.

Please, refer to table 2 to assess prevalence, sensitivity and specificity of typical CT findings.
*Findings were selected to be included according to the relevance to the characterization of patients
with COVID-19.
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CONCLUSOES

As respectivas conclusdes relacionadas aos objetivos deste estudo foram

as seguintes:

- em pacientes com suspeita de pneumonia viral COVID-19, a
classificacdo categérica proposta pela RSNA dos achados da TC de tdérax

demonstra alta acuracia em relacdo ao padrao-ouro (RT-PCR);

- a maioria dos pacientes com diagnéstico de pneumona viral COVID-19
tem padrao tipico segundo a classificacdo da RSNA, e as alteracbes mais
frequentemente observadas foram opacidades multifocais em vidro-fosco e

acometimento bilateral;

- nao foram identificados achados demograficos, clinicos ou laboratorais

especificos associados aos padrdes radioldgicos de pneumonia viral COVID-19;

- a interpretacdo por radiologistas toracicos pela classificacdo de
pneumonia viral COVID-19 da RSNA demonstrou forte concordancia
intraocbservador e moderada concordancia interobservador, sendo demonstrada

alta consisténcia dos principais achados radiol6gicos individualmente.

Portanto, em cenarios de escassez de RT-PCR ou em casos duvidosos,
a interpretacdo da TC de térax pela classificacdo da RSNA pode ser uma
ferramenta util para os médicos assistentes na avaliagdo de pacientes com

suspeita de pneumonia por COVID-19 atendidos na unidade de emergéncia.
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CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese de doutorado foi resultado de muito trabalho e extensa pesquisa
sobre como a TC de térax avaliada de forma padronizada pode ser Util para os
médicos assistentes na avaliacdo de pacientes com suspeita de pneumonia viral
COVID-19, especialmente aqueles atendidos na unidade de emergéncia.

Elaboramos este projeto nos primeiros meses da pandemia em nosso
pais, ao notarmos que os padrées de imagem dos pacientes com pneumonia
viral COVID-19 demonstravam algumas caracteristicas tipicas, e apresentavam
alta concordancia com o diagnéstico clinico e pelo RT-PCR (padrdo-ouro).

No inicio da pandemia, havia indisponibilidade de testes para o
diagnéstico molecular e demora na liberacao dos resultados do RT-PCR, bem
como muitos resultados falso negativos. Neste contexto, a tomografia
computadorizada se mostrou uma ferramenta Util na tentativa de ajudar a sugerir
o diagnéstico precoce.

Varios outros trabalhos sobre a performance da TC de térax na avaliagao
de pacientes com suspeita de pneumonia viral COVID-19 foram publicados em
revistas de grande impacto no transcorrer da pandemia, demonstrando
resultados semelhantes aos que encontramos, inclusive em regides de baixa

prevaléncia de COVID-19, reforcando nossos achados.

E importante ressaltar que a TC de térax ndo é o exame indicado para
confirmacgéo diagnéstica de COVID-19, mas seus achados ajudam a sugerir o
diagnéstico no cendrio apropriado. E crucial correlacionar os achados da TC de
térax com o histoérico epidemioldgico, apresentagao clinica e resultados do teste

de RT-PCR.
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Outras pneumonias virais (especialmente HIN1) e mesmo doencgas nao
infecciosas como pneumonia em organizacao, toxicidade a farmacos, infartos
pulmonares e doencgas intersticiais podem apresentar achados de imagem que
se sobrepdem aos achados da pneumonia viral COVID-19, tornando

fundamental a correlacdo clinica e com o RT-PCR.

No transcorrer da pandemia, com maior disponibilidade dos testes de RT-
PCR e maior agilidade nos resultados, observou-se uma tendéncia de mudanca
no papel da TC, passando a ser utilizada em casos duvidosos, para quantificacao
do comprometimento pulmonar (comprometimento > 50% considerado fator de
risco para prognéstico desfavoravel), na investigacdo de complicacbes
(infecciosas, tromboembolismo pulmonar, etc), na avaliacdo da resposta as

terapias e na identificacao de sequelas tardias (achados de fibrose).

Por fim, cabe ressaltar que ao longo dos anos houve inUmeras mutagcdes
do virus, bem como uso de diversos tratamentos e aplicagao de diferentes tipos
de vacinas. Estes fatores podem alterar os padrées de apresentacdo nos
exames de imagem. Isto necessita ser esclarecido em estudos adicionais, a fim
de avaliar se os resultados dos nossos dados de acuracia e concordancia, que

foram obtidos antes destas implementagdes, ainda permacem validos.
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ANEXO 1
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Acuracia Diagnodstica da Tomografia Computadorizada de Térax na Avaliagdo de
Pacientes com Suspeita de COVID-19

Pesquisador: RAFAEL DOMINGOS GRANDO

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 30945320.3.0000.5330

Instituigao Proponente: Hospital Moinhos de Vento - HMV

Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 3.998.651

Apresentagdo do Projeto:

Trata-se de um estudo transversal, com dados retrospectivos, de centro Unico, para validagdo diagnostica
da TC de térax em pacientes com suspeita de infecgdo por SARS-CoV-2 e que coletaram o swab
nasofaringeo e orofaringeo para analise laboratorial de RT-PCR para este virus. O estudo sera realizado em
um hospital particular de referéncia para o atendimento de casos suspeitos de COVID-19 no sul do Brasil,
no periodo de 1° de margo a 14 de abril de 2020. Serdo selecionados consecutivamente todos os pacientes
atendidos no departamento de emergéncia com suspeita de

COVID-19 que realizaram tomografia de térax nesta avaliagdo inicial, dentro do periodo determinado.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Determinar a acuracia da TC de torax interpretada de modo padronizado como método diagnostico de
COVID-19, comparativamente ao método padrdo-ouro de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Objetivo Secundario:

1.Descrever os achados radiologicos nos pacientes com infecgdo confirmada pelo SARS-CoV-2.

Enderego: Rua Tirad: , 188 - Subsolo

Bairro: Floresta CEP: 90.560-030

UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE

Telefone: (51)3314-3537 E-mail: cep.iep@hmv.orgbr

Pagna 010e O3

90



_— HOSPITAL MOINHOS DE
okt VENTO - HMV asil

» Pesjiass

Continuagdo do Parecer: 3.998.651

2. Identificar fatores demograficos, clinicos e laboratoriais associados ao padrao tomografico indeterminado.
3. Investigar os fatores demograficos, clinicos e laboratoriais associados a falso-positivos e falso-negativos
de pacientes com padrdo tipico e ndo COVID-19.

4. Comparar achados clinicos-laboratoriais com achados tomograficos em relacdo a gravidade da COVID-
19.

5. Avaliar a variabilidade intra e interobservador entre radiologistas toracicos e radiologistas gerais na
classificacdo dos exames de acordo com o

proposto pela RSNA e seu impacto na acuracia diagnostica da TC.

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O risco aos pacientes no presente protocolo de pesquisa € minimo, relacionado a possivel quebra de sigilo
das informagdes destes. Para mitiga-lo, nos comprometemos em realizar a analise de dados apenas com
fins de pesquisa, sem incluir os dados de identificacdo dos pacientes no tabulamento ou na divulgagéo dos
resultados do presente estudo. Segue em anexo o Termo de Responsabilidade e de Compromisso de
Utilizacdo de Prontuarios e Base de Dados assinado pelos pesquisadores.

Beneficios:

Ao analisarmos os dados clinicos, laboratoriais e radiologicos da populagdo em estudo, poderemos estudar
a hipétese de pesquisa, que leva em

consideracdo a possibilidade da TC de térax ser benéfica na avaliacdo dos pacientes atendidos na
emergéncia com suspeita de COVID-19, dentro de um contexto adequado.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Estudo transversal, retrospectivo de grande relevancia clinica no contexto atual. Delineamento adequado,
justificativa, critérios de inclusdo e exclus@o, bem como os objetivos estdo claros e bem descritos.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Foram apresentados, estdo adequados. Os autores solicitam dispensa do TCLE, estando a justificativa
adequada.

Recomendagdes:

Vide conclusdes.
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Bairro: Floresta CEP: 90.560-020
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem pendéncias ou inadequacdes, projeto de pesquisa pode ser aprovado.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Este projeto de pesquisa foi APROVADO na sua totalidade, seguindo as Diretrizes e Normas Internacionais
e Nacionais, especialmente as Resolu¢des 466/12 e complementares do Conselho Nacional de Saude. Os
aspectos que foram considerados para que esta decis@o fosse tomada constam no parecer. O projeto de
pesquisa podera ser iniciado e toda e qualquer alteragdo no projeto devera ser comunicada ao CEP/HMV,
assim como relatorios semestrais e finais, notificacdo de eventos adversos e eventuais emendas ou
modificagdes no protocolo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacgoes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 22/04/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1543749 pdf 18:25:17
Projeto Detalhado / | VF_ProjetoPesquisaCovid19.docx 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
Brochura 18:24:09 |DOMINGOS
Investigador GRANDO
Qutros VF_TermodeResponsabilidade.docx 22/04/2020 |RAFAEL Aceito

18:21:28 |DOMINGOS
Qutros VF_TermodeCompromissodeUtilizacaod| 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
eProntuarioeBasedeDados.docx 18:20:54 |DOMINGOS
Outros VF_TermodeAnuenciadoChefedoServic | 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
0.docx 18:20:07 |DOMINGOS
Qutros VF_ParecerdaComissaoCientifica_ID11 | 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
3_NAP.pdf 18:19:32 |DOMINGOS
TCLE/Temos de |VF_JustificativaDispensaTCLE pdf 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
Assentimento / 18:17:46 |DOMINGOS
Justificativa de GRANDO
Auséncia
OQutros VF_AutorizacaoParaSubmissaodeProjet| 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
odePesquisa.pdf 18:17:08 |DOMINGOS
Folha de Rosto VF_FolhadeRosto.pdf 22/04/2020 |RAFAEL Aceito
18:07:01  |DOMINGOS

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Néo
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Article history: Background: COVID-19 is a new disease and the most common complication is pneumonia.
Received 14 August 2020 The Radiological Society of North America (RSNA) proposed an expert consensus for imaging
Accepted 4 October 2020 classification for COVID-19 pneumonia.

Available online 31 October 2020 Objective: To evaluate sensitivity, specificity, accuracy, and reproducibility of chest CT stan-

dards in the beginning of the Brazilian COVID-19 outbreak.

Keywords: Methods: Cross-sectional study performed from March 1st to April 14th, 2020. Patients with
Coronavirus disease 2019 suspected COVID-19 pneumonia submitted to RT-PCR test and chest computed tomography
Viral pneumonia (CT) were included. Two thoracic radiologists blinded for RT-PCR and clinical and laboratory
CcT results classified every patient scan according to the RSNA expert consensus. A third thoracic
Diagnosis. radiologist also evaluated in case of discordance, and consensus was reached among the

three radiologists. A typical appearance was considered a positive chest CT for COVID-19
pneumonia. Sensitivity, specificity, positive and negative predictive values were calculated.
Cohen’s kappa coefficient was used to evaluate intra- and inter-rater agreements.

Results: A total of 159 patients were included (mean age 57.9 + 18.0 years; 88 [55.3%] males):
86 (54.1%) COVID-19 and 73 (45.9%) non-COVID-19 patients. Eighty (50.3%) patients had a
positive CT for COVID-19 pneumonia. Sensitivity and specificity of typical appearance were
88.3% (95%ClI, 79.9-93.5) and 94.5% (95%CI, 86.7-97.8), respectively. Intra- and inter-rater
agreement were assessed (Cohen’s kappa=0.924, P=0.06; Cohen’s kappa=0.772, P=0.05,
respectively).
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