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Lung function in post-covid 19 survivors: an integrative review

; Adriana Ferreira London Mendes?*
; Andressa Lagoa Nascimento Fran¢a*
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Resumo

Introdugdo: O Coronavirus é uma infeccdo viral sistémica que causa lesdo nas vias aéreas e
tém amplo poder de transmissdo. Devido a sua severa destrui¢ao do parénquima pulmonar
faz-se necessario realizar acompanhamento ambulatorial e testes de fun¢do pulmonar
através da espirometria, capacidade de difusdo e volumes pulmonares para avaliar as
possiveis altera¢des. Objetivo: Sintetizar as evidéncias cientificas com relacdo aos efeitos
deletérios na funcdo pulmonar dos pacientes pés-covid 19. Métodos: Este estudo é uma
revisdo de literatura integrativa. Realizou-se a busca de artigos nas bases de dados no periodo
de 2020 a 2022, incluidos nos idiomas portugues e inglés, e com pacientes maiores de 18
anos. Foram excluidos artigos duplicados, relatos de casos, revisdo de literatura, estudos
de reabilitagdo/tratamento e que ndo responderam a pergunta norteadora. Resultados:
Foram encontrados por meio da estratégia de busca 548 artigos, sendo incluidos 23 estudos,
com total de 4.421 participantes, e 2.834 realizaram os testes de fun¢do pulmonar. Houve
predominancia na avalia¢do pela espirometria, tendo como principais altera¢ées a diminuicao
na capacidade de difusdo do monéxido de carbono e padrdo ventilatério restritivo.
Conclusao: Os estudos incluidos apontam que pacientes sintomaticos apresentaram
maiores altera¢des na fun¢do pulmonar em comparagdao com assintomaticos. Os principais
déficits sdo as altera¢Oes ventilatérias restritivas e a redugdo da capacidade de difusdo dos
gases, sendo esta a que apresentou a maior sensibilidade para as disfun¢des pulmonares,
no momento da alta hospitalar em até 12 meses.

Palavras-chave: Adulto. Testes de Fungao Respiratéria. Coronavirus.

Abstract

Background: Coronavirus is a systemic viral infection that affects the airways and has a high
transmission potential. Due to its severe damage to the lung parenchyma, it is necessary to
perform outpatient follow-up and lung function tests, including spirometry, diffusion capacity,
and lung volumes, to assess possible changes. Aim: To synthesize the scientific evidence
regarding the deleterious effects on lung function post-COVID-19. Methods: This study is
an integrative literature review. A search was conducted for articles in databases from 2020
to 2022, including studies in Portuguese and English, and involving patients over 18 years
old. Duplicate articles, case reports, literature reviews, rehabilitation/treatment studies, and
those that did not answer the guiding question were excluded. Results: Through the search
strategy, 548 articles were found, of which 23 studies were included, with a total of 4,421
participants, 2,834 of whom underwent pulmonary function tests. There was a predominance
of spirometry evaluations, with the main alterations being a decrease in carbon monoxide
diffusion capacity and a restrictive ventilatory pattern. Conclusion: The present studies
reveal that symptomatic patients exhibited greater changes in lung function compared to
asymptomatic patients. The main deficits were reduced diffusion capacity and restrictive
ventilatory changes from hospital discharge up to 12 months. Diffusion capacity showed
greater sensitivity for detecting pulmonary alterations.

Keywords: Adult. Respiratory Function Tests. Coronavirus.

INTRODUCAO

Os primeiros casos de Coronavirus (COVID-19) ocorreram em dezembro de 2019,
em Wuhan, na China, sendo declarados como uma pandemia global com amplo
poder de transmissao. A doenca disseminou-se em poucos meses, e a Organiza¢do
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Mundial da Saude reportou mais de 624 milh&es de casos
confirmados até outubro de 2022".

A COVID-19 é uma infecgdo viral sistémica que pode
causar lesdo nas vias aéreas, principalmente nas células
epiteliais, alveolares e endoteliais, provocando exsudacao
de liquido rico em células e proteinas plasmaticas, com
aumento na permeabilidade da membrana entre os
alvéolos e os capilares. Esse processo induz a resposta
inflamatoria local com a presenca de leucdcitos, plaquetas
e fibrina, os quais contribui para a formacao de membrana
hialina e, consequentemente, para a fibrose alveolar,
resultando em perda de tecido aerado?.

Em pacientes com severa destruicao do parénquima
pulmonar, que apresentam consequente risco de
mortalidade, maior tempo de internacdo e de ventilacdo
mecanica, é necessario realizar avaliacdo dos testes
de funcdao pulmonar (TFPs) por meio da espirometria,

capacidade de difusdo e volumes pulmonares?.

As diretrizes da British Thoracic Society* recomendam
a realizacdo dos TFPs apds trés meses de alta, em
pacientes com sintomas respiratorios persistentes e que
ndo apresentaram melhora significativa na radiografia
de térax. Ja a Sociedad Espafiola de Neumalogia y Cirurgia
Tordcica® sugere que a espirometria e medida de DLCO
(capacidade de difusdo do monéxido de carbono) sejam
realizadas como primeira escolha caso suspeita de doenca
pulmonar intersticial, e que, caso necessario, inclua a
pletismografia corporal para avaliacdo.

Detectar alteragdes na funcdo pulmonar para o
diagndstico e acompanhamento de pacientes com sequelas
respiratorias causadas pela covid-19 é essencial. Dessa forma,
torna-se importante realizar um estudo com o objetivo de
sintetizar as evidéncias cientificas com relacdo aos efeitos
deletérios na funcdo pulmonar dos pacientes poés covid-19.

METODOS

Este estudo é uma revisdo de literatura integrativa
que consiste na busca, andlise e sintese de resultados ja
produzidos sobre um tema, de maneira sistematica, ordenada
e abrangente. Foram incluidos artigos originais publicados nas
bases de dados Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Electronic Library Online
(SCIELO) e Library of Medicine National Institutes of Health
(PubMed) no periodo de janeiro de 2020 a agosto de 2022,
disponiveis nos idiomas portugues e inglés, e que envolvem
pacientes maiores de 18 anos.

Os descritores controlados utilizados foram pesquisados
nos Descritores em Ciéncias da Saude (Decs) e Medical
Subject Headings (Mesh), sendo eles: Adulto (Adult);
Respiratory Function Tests (Teste de funcdo respiratéria);
e Coronavirus . Os termos foram combinados utilizando
operadores booleanos “AND" e/ou “OR". Foram excluidos
artigos duplicados, relatos de casos, revisao de literatura,
estudos que compararam com outras patologias, artigos
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gue ndo responderam a pergunta norteadora e estudos
de reabilitacdo/intervencao.

A pesquisa seguiu seis fases para elaboragdo da revisdo
integrativa: elaboracdo da pergunta norteadora, busca
na literatura, coleta de dados, analise critica dos estudos
incluidos, discussao dos resultados e apresentacdo da
revisao integrativa.

Apergunta-problema foi elaborada através da estratégia
PICODS, um acroénimo. Para a populacao (Population),
consideraram-se os pacientes acometidos pela COVID-19;
na intervenc¢do ou exposicao (Intervention), foram utilizadas
as avalia¢Bes da fun¢ao pulmonar; no que se refere
a comparacgao (Control/Comparison), relacionaram-se
pacientes sintomaticos com assintomaticos; quanto aos
desfechos ou resultados clinicos de interesse (Outcome),
foi realizado o levantamento dos efeitos deletérios da
COVID-19 na funcdo pulmonar; e, no que diz respeito
ao desenho do estudo (Study Design), foi elaborada uma
revisdo integrativa. A pergunta orientadora deste trabalho
foi: “Quais sao os efeitos deletérios na fun¢do pulmonar
dos pacientes acometidos pela COVID-19?"

Para a avaliacdo do nivel de evidéncia dos artigos
incluidos, utilizou-se o modelo sugerido por Galvao’, que
considera os seguintes niveis: nivel |, estudos provenientes
de revisao sistematica, metanalise e ensaios clinicos
randomizados controlados; nivel Il, evidéncias derivadas
de ensaios clinicos randomizados controlados; nivel Ill,
evidéncias obtidas de ensaios clinicos sem randomizacao;
nivel IV, evidéncias provenientes de estudos de coorte e
de caso-controle; nivel V, evidéncias oriundas de revisdes
sistematicas de estudos descritivos e qualitativos; nivel VI,
evidéncias de um Unico estudo descritivo ou qualitativo;
e nivel VII, evidéncias provenientes de opinido de
especialistas e/ou relatérios de comités de especialistas.

RESULTADOS

O presente estudo foi realizado com base nos dados
descritos na Figura 1. Por meio das estratégias de busca,
foram encontrados 548 artigos, dos quais, ap0s a aplicacao
dos critérios de exclusao, 23 artigos constituiram a amostra
final do estudo. Asoma das amostras dos estudos incluidos
foi de 4421 individuos. Destes, 2834 realizaram os testes
de fungao pulmonar (TFPs). As caracteristicas relacionadas
ao perfil das amostras estdo descritas na Tabela 1.

O idioma de publica¢do de todos os artigos foi 0 inglés,
e a maioria utilizou espirometria e DLCO como métodos
de avaliacdo da func¢do pulmonar. O principal disturbio
ventilatorio encontrado foi o padrdo restritivo, juntamente
com a reducao da capacidade de difusdo. Os principais
achados dos estudos estdo descritos na Tabela 1.

Em relagdo a avaliacdo do nivel de evidéncia pela
abordagem metodolégica baseadano desenho dos estudos,
todos foram classificados no nivel 1V, correspondente a
estudos de coorte.
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Figura 1. Fluxograma da selecdo de estudos. Campo Grande, MS - 2022.

Fonte: Elaboracédo propria.
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Tabela 1. Sintese das evidéncias sobre o comprometimento na funcdo pulmonar em individuos pés-COVID-19 (N=23). Campo

Grande, MS - 2022.

Autor (Ano)

Pais

Tipo de estudo /
Nivel de evidéncia

Amostra

Principais
resultados

Conclusao do
estudo

Cortés-Telles et al.
(2021)°

Gonzélez et al.
(2021)'s

México

Espanha

Estudo
Observacional / Nivel
IV

Estudo
Observacional
descritivo / Nivel IV

Amostra total (n=186),
com dispneia (n=70) e
sem dispneia (n=116)
apdés 30 a 90 dias do
inicio dos sintomas,
com idade média de

47 anos e 61% do sexo

masculino.

Amostra total (n=62)
apds 3 meses da alta
hospitalar, com idade
média de 60 anos e
74,2% (n=46) homens.

A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria e

DLCO. Pacientes com
dispnéia apresentaram
CVF significativamente
menor VEF1 e DLCO, e
47% apresenta padrao
ventilatério restritivo.

A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria e DLCO.
Observaram que 82%
(n=50) apresentaram
um DLCO anormal (<
80% previsto) e 37,1%
(n=23) apresentaram
CPT alterada.

Pacientes com
dispnéia persistente
apresentaram
principalmente padrao
restritivo, menor DLCO
e CVF em comparagao
com pacientes sem
dispneia.

O principal achado
do estudo foi a
alta proporgdo

de pacientes com

comprometimento do
DLCO.

Legenda: DLCO: capacidade de difusdo do monéxido de carbono; CPT: capacidade pulmonar total; VEF1: volume expiratério forcado em 1s; CVF:
capacidade vital forgada; VEF1/CVF: Relagdo Volume Expiratério Forcado 1° Segundo e Cavidade Vital Forcada; PFE: Pico de Fluxo Expiratério; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva; VMI: Ventilagdo Mecanica Invasiva; TFP: testes de fun¢do pulmonar; FU: seguimento; KCO: coeficiente de transferéncia para
mondxido de carbono; LLN: limite inferior da normalidade; VA: volume alveolar; CNAF: Canula nasal de alto fluxo; LIN: limite inferior da normalidade;
CPAP: Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas; FENO: 6xido nitrico exalado fracionado. Fonte: Elaboracdo prépria.
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Tabela 1. Continuacdo...

Cd

. Tipo de estudo / Principais Concluséo do
Autor (Ano) Pais Nivel de evidéncia Amostra resultados estudo
A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria e DLCO.
No grupo leve/
Amostra total (n=113) moderado a relacao
apds 4 meses do VEF1/CVF foi menor em Identificaram o
Estudo de coorte inicio dos sintomas,  relacdo ao grupo grave/  DLCO previsto em 4
Observacional sendo sintomas leve/  critica, juntamente com  meses como o fator
Guler et al. (2021)"7 Suica Prospectivo moderado (n=47), as variaveis CPT, CVF, mais importante
multicéntrico / Nivel  grave/critica (n=66). A VEF1 e DLCO. No grupo associado ao COVID-19
I\ idade variou entre 52 a grave/critica, (n=39) respiratério grave/
60 anos, sendo 59,2%  necessitaram de VM, critico.
(n=67) de homens. e destes pacientes, a
DLCO e TLC mostraram
uma correlagao
negativa ao tempo de
ventilacdo.
A fung¢do pulmonar
foi avaliada por
espirometria e DLCO.
Amostra total Aos 12 meses, a DLCO
(n=1.276)com6a 12 estava alterada em 23%
meses do inicio dos (n=13) dos pacientes Aos 12 meses, foi
sintomas, (n=349) no grupo da escala de registrado alta
Estudo de coorte realllza.ram.TFP. Aidade gravidade 3, 31% (n=36) prevalenc_la de
. TR média foi 59 anos e no grupo da escala 4 e comprometimento
Huang et al. (2021)" China Amb;\?il\lrglc;\c;nal / 53% (n=681) eram 54{% (r?=38) na escala da difﬂséo pulmonar
homens. Em relagdo as  5-6 grupo. A proporgao em pacientes com
escalas de gravidade,  da CPTinferiora80%  gravidade variavel da
(n=318) na Escala 3; do previsto no grupo doenca.
(n=864) na Escala 4; e escala 5-6 diminuiu
(n=94) na Escala 5-6. significativamente de
39% (n=27) em 6 meses
para 29% (n=20) em 12
meses.
Amostra total (n=134) A%Pgsg”gggn?rar Demonstrou que os
apoés 3 meses de alta espirometria e DpLCO A Casosgravese criticos
Froidure et al Estudo de coorte de hospitalar, sendo D?CO em. 47% (n:5.8) de COVID-19 podem
’ Bélgica centro Unico / Nivel (n=122) realizaram : =i 2700 ter uma recuperacdo
(2021)%° g - P . foi prejudicada, sendo
v TFP. A idade média foi 0 (o2 quase completa,
de 60 anos e 59% eram I4€ 27% (n=33) tiveram com TFP préximo ao
uma DLCO <60% dos P
homens. valores previstos normal.
A funcdo pulmonar
foi avaliada por
pletismografia corporal Demonstrou a
Amostra total (n=180), e DLCO. Com 32% relevancia da
Estudo 12 meses apos (n=55) pacientes com gravidade inicial da
Steinbeis et al. Alemanha Observacional COVID-19, com idade  restricdo pulmonare  doenca, sendo maior
(2022)* r tivo / Nivel IV média 56 anos e 61% (n=104) com DLCO  comprometimento
prospec 37,78% (n=68) do sexo  reduzida. As medidas funcional pulmonar
feminino. de CPT e CVF foram em 12 meses apos
menores em pacientes COVID 19.
com maior nivel de
suporte respiratério.
A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria e DLCO.
_ O TFP foi anormalem  Demonstra que mais
c’gmﬂsztr:etrggarllzg:;?)(gs 58% dos pacientes. A da metqde.das pessoas
Estudo de coorte inicio dos sintomas e DLCO alterada estava hospitalizadas por
Shah et al. (2021) Canada Prospectiva (n=57) realizaram TFP presente em 52% e COVID-19 apresentam
’ ’ anormalidades na

consecutiva / Nivel IV

Aidade média foi de
67 anos e 68% eram
do sexo masculino.

45% apresentando
uma CPT anormal,
indicando um déficit
ventilatorio restritivo.
A obstrucgdo ao fluxo
esteve presente em
11% dos pacientes.

funcdo pulmonar apés
12 semanas do inicio
dos sintomas.

Legenda: DLCO: capacidade de difusdo do monéxido de carbono; CPT: capacidade pulmonar total; VEF1: volume expiratério forcado em 1s; CVF:
capacidade vital forgada; VEF1/CVF: Relagdo Volume Expiratério Forcado 1° Segundo e Cavidade Vital Forcada; PFE: Pico de Fluxo Expiratério; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva; VMI: Ventilagdo Mecanica Invasiva; TFP: testes de fun¢do pulmonar; FU: seguimento; KCO: coeficiente de transferéncia para
mondxido de carbono; LLN: limite inferior da normalidade; VA: volume alveolar; CNAF: Canula nasal de alto fluxo; LIN: limite inferior da normalidade;
CPAP: Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas; FENO: 6xido nitrico exalado fracionado. Fonte: Elaboracdo propria.
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Tabela 1. Continuacdo...

Cd

Autor (Ano)

Tipo de estudo /

Pais Nivel de evidéncia

Amostra

Principais
resultados

Conclusao do
estudo

Bellan et al. (2021)*?

Bardakci et al.
(2021)1®

Miwa et al. (2021)"

Stockley et al.
(2021)2

Stylemans et al.
(2021)#

Lindahl et al. (2021)%*

Estudo de coorte
Prospectiva
observacional / Nivel
[\

Italia

Estudo de caso
Observacional

Turquia
prospectivo / Nivel IV

Estudo de coorte
Retrospectivo / Nivel

Japao
v

Estudo de coorte
Retrospectivo / Nivel
\%

Reino Unido

Estudo de
Acompanhamento

Bélgica
da vida real / Nivel IV

Estudo de coorte /

Finlandia Nivel IV

Amostra total (n=200)
com 12 meses apés
COVID 19, destes
(n=196) realizaram
TFP. Aidade média
foi de 62 anos e 61%
(n=122) homens.

Amostra total (n=65)
apos 6 meses de alta
hospitalar, destes
(n=59) realizaram TFP.
Sendo 75,4% (n=49) do
sexo masculino.

Amostra total (n=17)
apos 100 dias do inicio
dos sintomas, com
idade média 63 anos,
82% (n=14) do sexo
masculino.

Amostra total (n=92)
3 meses apos alta
hospitalar, idade
média 56 anos e
(n=64) homens. Em
relacdo aos grupos,
45 foram tratados
em enfermarias e 47
foram admitidos na
UTI.

Amostra total (n=220)
apés COVID 19 em
10 semanas (FU1,
n=92) e apds 6 meses
(FU2), sendo (n=79)
realizaram TPF. No
FU2 foi dividido em
Restritivo; (n=39) e
Nd&o restritivo (n=40). A
idade média foi de 56
anos e 57 anos, e 74%
(n=29) e 37% (n=29)
homens, nos grupos
respectivamente.

Amostra total (n=20)
3 a 6 meses apos alta
hospitalar. A idade

média foi de 56 anos e

sendo 14 homens.

comprometimento mais

A funcao pulmonar foi
avaliada pela DLCO,
sendo em 49% (n=96)
foi abaixo de 80%
do valor previsto. O

grave (DLCO <60% do
previsto) foi observado
em 10,2% (n=20).

A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria, 30,5%
(n=18) pacientes
apresentaram valores
baixos de VEF1 e
45,8% (n=27) pacientes
apresentaram valores
inferiores de CVF.

A fung¢do pulmonar
foi avaliada por
espirometria e DLCO.
Sendo 47% (n=8)
pacientes apresentaram
fung¢do pulmonar
anormal, com a DLCO
<80% para 35% (n=6)
pacientes; VC <80%
para 24% (n=4); e
anormalidades em
VEF1, DLCO e VC para
6% (n=1) paciente.

A fun¢do pulmonar
foi avaliada por
espirometria e

pletismografia corporal.
Foi observado restricao

pulmonar em 55,3%

(n=52) e 34% (n=32)

apresentou redu¢ao
na TLCO. AKCO

apresentou relativa
preservagdo/aumento
na maioria (78,1%) e foi
significativamente maior
nos pacientes de UTI.

A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria. Naqueles
pacientes com
restricdo em FU2, a
restricdo melhorou
significativamente
ao longo do tempo,
mas nao foi resolvida
em 6 meses. A CPT
mediana em FU2 nos
dois subgrupos foi,
respectivamente, 95%
e 74% do previsto.
Melhorias significativas
no TLCO foram
observadas em ambos.

A funcdo pulmonar foi
mensurada através da
espirometria, I0S e NO
exalado. Um paciente
teve um VEF1 levemente
reduzido. 39% (n=7)
apresentaram FENO
ligeiramente elevado de
25 a 50 ppb, indicando
possivel inflamagao.

A funcdo respiratéria
anormal persistem ao

longo de 12 meses,
sendo que 0 sexo
feminino esteve

fortemente associado

a DLCO <80% do
previsto.

Uma diminuicdo
nas medidas
espirométricas dos

participantes no sexto

més foi detectada.

Aproximadamente
metade dos pacientes
apresentou fungao
pulmonar alterada
no seguimento de
100 dias. A alteragao
mais observada foi a
reducgdo da DLCO.

As altera¢Bes na
funcdo pulmonar
observadas em
3 meses sao
semelhantes nos dois
grupos, porém o grupo
UTI obteve aumento
estatisticamente
significativo do KCO.

A funcao pulmonar
continua a melhorar
até 6 meses apods
a pneumonia por
COVID-19.

As pequenas vias
aéreas ndo parecem
ser afetadas em
sobreviventes de
COVID-19 trés a seis
meses apos a infec¢do
inicial.

Legenda: DLCO: capacidade de difusdo do monéxido de carbono; CPT: capacidade pulmonar total; VEF1: volume expiratério forcado em 1s; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1/CVF: Relacdo Volume Expiratério Forcado 1° Segundo e Cavidade Vital Forcada; PFE: Pico de Fluxo Expiratério; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva; VMI: Ventilagdo Mecanica Invasiva; TFP: testes de func¢do pulmonar; FU: seguimento; KCO: coeficiente de transferéncia para
monoxido de carbono; LLN: limite inferior da normalidade; VA: volume alveolar; CNAF: Canula nasal de alto fluxo; LIN: limite inferior da normalidade;
CPAP: Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas; FENO: 6xido nitrico exalado fracionado. Fonte: Elaborac¢do prépria.
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Tabela 1. Continuacdo...

C x

Autor (Ano)

Pais

Tipo de estudo /

Nivel de evidéncia Amostra

Principais
resultados

Conclusao do
estudo

Ordinola
Navarro et al.
(2021)2

Smet et al. (2021)%*

Trinkmann t al.
(2021)°

Lehmann et al.
(2022)2

Eroglu et al. (2022)"

Compagnone et al.
(2020)*

México

Bélgica

Alemanha

Austria

Turquia

Italia

Amostra total (n=115)
com menos de 30
Retospactivo ) Nivel  dias apos COVID 19
v positivo, com idade
mediana de 40 anos e
57% (n=65) mulheres.

Amostra total (n=220)
com 10 semanas
apds COVID 19, com
idade média de 55
anos e 62% do sexo
masculino.

Estudo Transversal /
Nivel IV

Amostra total

(n=246), com idade

média de 48 anos e

Estudo Prospectivo 41 homens. Foram
transversal / Nivel IV dividido em pacientes
sintomaticos (n=113)

e assintomaticos
(n=133).

Amostra total (n=135)
apés 6 meses de
COVID-19, com 48,8%
sexo masculino e idade
média de 48,9 anos.
Dividido em (n=96)
sintomaticos e (n=39)
assintomaticos.

Estudo de coorte
Prospectivo / Nivel IV

Amostra total (n=219)
no 1° e 6° més apos
alta hospitalar,
com idade média
de 49 anos e 39.7%
mulheres. Divididos
em: Desconforto
respiratério (n=178) e
assintomaticos (n=41).

Estudo
Observacional
prospectivo de
centro Unico /

Nivel IV

Amostra total (n=49)
apos 3 meses de alta
hospitalar, sendo
41 realizaram TFP. A
idade média foi de 58
anos e 89,8% homens.
Todos os pacientes
receberam VM média
de 11 dias.

Estudo de coorte /
Nivel IV

A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria, as

alteragdes na TFP

presentes em 17%

(n=20) dos pacientes.

Todos apresentavam
deficiéncia restritiva.

A fung¢do pulmonar
foi mensurada pela
espirometria e TLCO.
Em 28% (n=84)
apresentavam fun¢do
pulmonar restritiva e
a TLCO abaixo do LLN

em 22% dos pacientes.
Ainternacao hospitalar
dos pacientes restritivos

foram mais longas,
necessitaram de UTl e

evoluiram para VMI com

maior frequéncia.

A funcdo pulmonar
foi avaliada por
espirometria,
pletismografia
corporal e TLCO. Os

pacientes sintomaticos
apresentaram VEF1 de

17% do previsto, CV
de 15% do previsto e

TLCO de 15% previsto.

A funcdo pulmonar
foi mensurada pela
espirometria e
DLCO. Pacientes com

sintomas respiratérios

persistentes
ap6s COVID-19
apresentaram
CVF, CPT e DLCO
significativamente
menores comparados
aos assintomaticos.

A funcdo pulmonar
foi mensurada pela
espirometria. Uma
comparagdo entre
grupos indicou
valores menores nos
TFP nos pacientes
que descreveram
desconforto
respiratério. A doenga
pulmonar obstrutiva
foi encontrada em
7 pacientes, doenca
restritivaem 15 e

obstrucdo de pequenas

vias aéreas em 28.
A funcdo pulmonar foi

Encontrado uma
alta proporg¢ao de
comprometimento

restritivo.

A restricao foi o
comprometimento da
funcdo pulmonar mais
prevalente 10 semanas
apos a pneumonia por

COVID-19.

A funcdo pulmonar
comprometida foi
comum mesmo em
convalescentes mais
jovens de SARS com
poucas comorbidades.

Os pacientes com
sintomas respiratérios
eram mais jovens e
apresentaram maiores
comprometimentos
pulmonares
comparados aos
assintomaticos.

Os TFPs podem revelar
fungdo pulmonar
reduzida mesmo apoés
0 curso ndo critico da
doenca.

A ventilagdo mecanica

avaliada por espirometria parece desempenhar

e DLCO. Prejuizo na
DLCO <75% previsto
foi observado em 59%
(n=29) pacientes e 46%

um papel na lesdo

pulmonar, com o
tempo em ventilagdo

mecanica invasiva

(n=19) pacientes exibiram emergindo como um

um comprometimento
restritivo.

preditor independente
das alteracBes em TFP.

Legenda: DLCO: capacidade de difusdo do mondxido de carbono; CPT: capacidade pulmonar total; VEF1: volume expiratério forcado em 1s; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1/CVF: Relagdo Volume Expiratério Forcado 1° Segundo e Cavidade Vital Forcada; PFE: Pico de Fluxo Expiratério; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva; VMI: Ventilagdo Mecanica Invasiva; TFP: testes de funcdo pulmonar; FU: seguimento; KCO: coeficiente de transferéncia para
mondxido de carbono; LLN: limite inferior da normalidade; VA: volume alveolar; CNAF: Canula nasal de alto fluxo; LIN: limite inferior da normalidade;
CPAP: Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas; FENO: 6xido nitrico exalado fracionado. Fonte: Elaboragdo prépria.
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Tabela 1. Continuacao...

Cd

. Tipo de estudo / Principais Concluséo do
Autor (Ano) Pais Nivel de evidéncia Amostra resultados estudo
Amostra t?tgl A funcéo pulmonar A rgaioria dos
(n=48) ventilados . ! sobreviventes
Estud n;ecanicamepte Iem es;ficr):)?r\w/:'ltlr?gz %?_EO de.l(iO}/ID—1 9 em
studo meses apos alta : ventilagdo mecanica
Van (G;?)S;f)gget al. Holanda Observacional / Nivel  hospitalar, com idade Egcgggggg g?gif(ijzgg invasiva apresentou
v média de 63 anos e giminuidas em 23 testes de fungdo
68,8% hlomens. Destes, e 36 participantes pulmolnar anormzl com
43 realizaram Testes A ! revaléncia na reducdo
de Fung¢do Pulmonar. respectivamente. P daDLCOe CPT.Q
A funcao pulmonar
foi avaliada por
pletismografia
corporal, DLCO e
espirometria. A
DLCO melhorou
entre 6 e 12 meses
estatisticamente
significativa apenas
Amostra total (n=287) para o grupo CPAP
apds 12 meses de alta e VMI. Os pacientes A DLCO foio
Estudo de coorte hospitalar, divididos tratados com parametro mais
Observacional em grupos somente heparina profilatica, sensivel para
Faverio et al. (2021)* Italia Prospectivo e oxigénio (n=61); grupo demonstraram identificar sequelas
multicéntrico / Nivel ~ “CPAP" (n=136); grupo tendéncia a pulmonares,
I\ “VMI" (n=90). Destes,  significancia estatistica apresentando melhora
74% homens; mediana (p=0,06) para reducao entre 6 e 12 meses.
com idade 60,7 anos. da DLCO. Apenas
20,7% apresentou
padrdo restritivo, o
padrdo obstrutivo
observado apenas em
3,8%, sendo destes
as comorbidades
presentes foram asma
(n=1) tabagista ativo
(n=1) e prévio (n=3).
A fun¢do pulmonar
foi avaliada através da N
Amostra total de 242 ) ; Alta frequéncia
pacientes ap6s 45 Fs'[plrometr/r[a, DLCO el de alteragdes da
dias de alta hospitalar. Pz 'Zwigga Ir?JC%rFL)J('I)'Ir? ’ fun¢do pulmonar
Aidade média foi VMp+ a resegntcf)u média nos pacientes
Estudo Multicéntrico  de 59 anos e 52,1% de CPTp<80% abaixo do hospitalizados
Mancuzo et al. Brasil Prospectivo homens. Divididos revisto. e CVL e CVF por COVID-19,
(2021)% Descritivo e analitico em 58,3% grupo a%aixo do LIN. A DLCO especialmente nos
/ Nivel IV enfermaria; 28,9% estava abaixo do LINem 9ue foram submetidos
ndo necessitavam de 21% d rt a VM. As principais
VMI (UTI/VM-) e 12,8% 0Ca coOrte, MAsem  5jtaracses foram
’ 50% dos pacientes do R P
necessitavam de VMI grupo UTIVM+ a DLCO dlsturblo restritivo e
(UTI/VM+). foi significativamente reducdo da DLCO.
menor.
A funcdo pulmonar
Amostra total (n=55) foi avaliada através da
pacientes apos 8 espirometria e DLCO.
a 12 semanas do As espirometrias 27,3%
diagnostico por COVID  apresentaram déficit A bresenca de troca
19, sendo 73% (n=40)  ventilatério que sugere P ¢ &
Estudo analitico homens, com idade restricdo. A DLCO gaspsal anorrrtwa lefa
Baldini et al. (2021)?' Argentina Observacional média 54 anos. Destes,  revelou que 51% dos principal caracteristica

transversal / Nivel IV

45% necessitavam de
VM, 38% necessitavam
de oxigenoterapia e
apenas 16% foram
tratados com canula
nasal.

pacientes apresentaram
valores abaixo de
80% do previsto. Os
valores de DLCO, KCO
e VA foram registrados
disturbio nas trocas
gasosas em 58% .

dos pacientes com
sequelas pulmonares
por COVID-19.

Legenda: DLCO: capacidade de difusdo do monéxido de carbono; CPT: capacidade pulmonar total; VEF1: volume expiratério forcado em 1s; CVF:
capacidade vital forcada; VEF1/CVF: Relacdo Volume Expiratério Forcado 1° Segundo e Cavidade Vital Forcada; PFE: Pico de Fluxo Expiratério; UTI:
Unidade de Terapia Intensiva; VMI: Ventilagdo Mecanica Invasiva; TFP: testes de funcdo pulmonar; FU: seguimento; KCO: coeficiente de transferéncia para
monoxido de carbono; LLN: limite inferior da normalidade; VA: volume alveolar; CNAF: Canula nasal de alto fluxo; LIN: limite inferior da normalidade;
CPAP: Pressao Positiva Continua nas Vias Aéreas; FENO: 6xido nitrico exalado fracionado. Fonte: Elaborag¢do prépria.
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Os estudos avaliados nesta revisao foram classificados
e armazenados segundo o autor principal e o ano de
publicacdo, o pais, o tipo de estudo, o nivel de evidéncia, a
amostra, os resultados das avaliagdes da fun¢ao pulmonar
e as conclusdes.

DISCUSSAO

De acordo com os estudos incluidos nesta pesquisa,
0s pacientes sintomaticos apresentaram altera¢des nos
TFPs em relacdo aos assintomaticos. Os principais déficits
encontrados foram o padrdo restritivo e a diminuicdo da
capacidade de difusdao do mondxido de carbono (DLCO).
Estes achados estdo em consonancia com a metanalise
de Ahmed et al.®, que relataram que, embora a func¢do
pulmonar tenha mostrado sinais de recuperac¢ado ao longo
do tempo, a reduc¢do na DLCO ainda pode estar presente
em 11 a 45% dos sobreviventes de COVID-19 ap6s 12
meses.

Estudos aqui incluidos®'? mostraram que pacientes
sintomaticos, apds a fase aguda da doenga, em
comparacao com assintomaticos, apresentaram alteracdes
espirométricas nas variaveis capacidade vital forcada
(CVF), capacidade pulmonar total (CPT), volume expiratério
forcado no primeiro segundo (VEF1) e capacidade vital (CV).
Estes achados foram corroborados por Albu et al.3, que
relataram que pacientes com persisténcia dos sintomas
apresentam comprometimento da fung¢do pulmonar,
alteragdes do sono, comprometimento cognitivo e
sequelas neurolégicas. Lehmann et al.’ também
demonstraram que a DLCO estava significativamente
reduzida nos pacientes sintomaticos em comparacdo aos
assintomaticos, confirmando o déficit na capacidade de
difusdo dos gases nesses pacientes.

Em relacao aos TFPs, houve predominancia da avaliagao
por espirometria. Shah et al.” relataram que, pelo menos,
uma variavel da fun¢do pulmonar foi alterada em 58% dos
pacientes. Outros estudos'#2' observaram anomalias na
CPT, CVF e VEF1, com Guler et al." encontrando redu¢des
dessas variaveis, principalmente em pacientes graves ou
criticos, em comparagdo com aqueles com sintomas leves
ou moderados.

O padrao restritivo foi destacado em varios estudos?>%
como um dos principais acometimentos pulmonares,
sendo observado em pacientes que tiveram hospitaliza¢des
mais longas e maior necessidade de ventilacdo invasiva®.
No estudo de Stylemans et al.?’, apesar da melhora
significativa no padrdo restritivo apds seis meses, nao
houve resolucao completa da alteracdo.

As alteragBes espirométricas de padrdo restritivo
podem ser justificadas pelas complica¢bes fibréticas
p6s-COVID-19. A fisiopatologia mais provavel envolve
o recrutamento e ativacdo de fibroblastos, levando a
fibrose pulmonar e a diminuicdo da complacéncia do
parénquima®.

Braz. J. Respir. Cardiovasc. Crit. Care Physiother., 2024; 15:e00082023

I

A obstrucao do fluxo aéreo foi observada em alguns
estudos' 415, Faverio et al.?> relataram que, dos 11
pacientes que apresentaram essa alteracdo, quatro eram
tabagistas, um dos quais ativo, e trés prévios, além de
um paciente com asma como comorbidade. A revisdo
sistematica de Torres-Castro et al.? mostrou que 7% dos
pacientes apresentaram obstrucdo ao fluxo, contudo,
os autores dos estudos utilizaram diferentes pontos de
corte para definir a obstrucdo, o que pode ter causado
heterogeneidade nos resultados.

Outros estudos avaliaram a DLCQ"214.17.19-21.25,30-33,
sugerindo que esta é a medida com maior sensibilidade
para prever o comprometimento pulmonar. Guler et al."”
e Mancuzo et al.?° relataram uma forte correla¢do entre
a necessidade e o tempo de ventilagdo mecanica com a
reducao da DLCO em pacientes graves/criticos.

Froidure et al.®® e Bellan et al.>> demonstraram que
pacientes de gravidade moderada a grave apresentaram
uma DLCO inferior a 60% do previsto. Bellan et al.>
encontraram que 29,3% (n=27) dos pacientes nao
apresentaram melhora significativa apds 12 meses de
seguimento, com o sexo feminino fortemente associado
a uma DLCO inferior a 80%. No que se refere a fungao
pulmonar, os autores Faverio et al.?> e Stylemans et al.%,
relataram melhora significativa em relacdo a DLCO
em 6 e 12 meses de acompanhamento, curiosamente,
Faverio et al.?> observaram em participantes tratados
com heparina profilatica, as chances de alteracao da
DLCO foram reduzidas com tendéncia a significancia
estatistica, entretanto, ha necessidade de mais estudos
para comprovar este achado.

Na avaliacdo por pletismografia corporal,
Steinbeis et al.>' observaram reduc¢des na CPT e CVF
em pacientes que necessitaram de maior suporte
ventilatorio, persistindo essas diferencas em até 12 meses.
Stockley et al.? confirmaram redu¢do da DLCO em 34% dos
pacientes e aumento do KCO (coeficiente de transferéncia
para o monoxido de carbono) em 78,1% deles. No mesmo
estudo, embora a DLCO ndo apresentou diferenca entre
os grupos internados na enfermaria em comparagdo com
a unidade de terapia intensiva (UTI), houve significante
aumento da KCO nos pacientes internados em UTI, o
que corrobora com estudo de Mo et al.>* que observou
alteracdo nesta mesma variavel em pacientes graves em
comparacao naqueles com COVID-19 leve a moderado.

Apenas um Unico estudo de Lindahl et al.* avaliou a
oscilometria de pulso e medicBes estendidas de 6xido
nitrico (NO) exalado, sendo que observaram que sete
(39%) pacientes apresentaram FENO (6xido nitrico
exalado fracionado) ligeiramente elevado, indicando uma
possivel inflamacdo de pequenas vias aéreas, entretanto,
como conclusdo do estudo observaram que as pequenas
vias ndo parecem serem afetadas em sobreviventes de
COVID-19 de trés a seis meses ap0s a infeccao inicial.

A presente revisdo integrativa foi realizada com estudos
de baixo nivel de evidéncia, o que constitui uma limita¢do
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da pesquisa. Nao foram realizadas buscas extensivas
em outras bases de dados, nem foi verificada a lista de
referéncias dos estudos incluidos. Além disso, a auséncia
de TFPs prévios a COVID-19 nos pacientes avaliados é um
fator limitante.

CONCLUSAO

Mesmo ap6s a alta hospitalar, os sobreviventes da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS) causada pela
COVID-19 apresentam altera¢des na fun¢do pulmonar.
Pacientes sintomaticos mostraram maiores alteracdes
nos TFPs em comparag¢do com assintomaticos, sugerindo
a necessidade de acompanhamento ambulatorial desses
pacientes. A DLCO foi a variavel que apresentou maior
correlagdo com as altera¢des pulmonares, contudo, mais
pesquisas sdo necessarias para sustentar estatisticamente
essas evidéncias e reduzir a heterogeneidade entre as
amostras.
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