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RESUMO 

 

Introdução: Achados na tomografia computadorizada (TC) quantitativa em adultos 

com asma têm sido correlacionados com dados clínicos e de testes de função 

pulmonar, podendo ser utilizados como biomarcadores da doença para predizer 

critérios de gravidade da doença. Entretanto essa correlação ainda não é clara em 

crianças com asma grave.   

Objetivos: avaliar a relação dos parâmetros quantitativos da TC de tórax entre 

crianças com asma grave e indivíduos saudáveis, correlacionando-os com dados de 

testes de função pulmonar, achados laboratoriais e hospitalizações por asma. 

Métodos: Foram analisados, retrospectivamente, dados de TC de 19 crianças em 

idade escolar (5-17 anos) com asma grave e 19 crianças controles saudáveis em 

idade escolar e com TC de tórax pré-operatória de pectus excavatum. Avaliaram-se 

os seguintes parâmetros tomográficos: volume pulmonar total (VPT), densidade 

pulmonar média (DPM), índice de aprisionamento aéreo (%AA), espessura de 

paredes brônquicas (EPB) e porcentagem da espessura de paredes brônquicas 

(%EPB). Os dados da TC foram correlacionados aos seguintes parâmetros clínicos: 

volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), capacidade vital forçada 

(CVF), fluxo expiratório forçado entre 25 e 75% (FEF 25-75%), razão VEF1/CVF, 

escarro e análise de lavado broncoalveolar, níveis séricos de IgE e hospitalizações 

prévias por asma. 

Resultados: os pacientes asmáticos apresentaram valores médios maiores de %AA 

(23,8 ± 6,7% vs. controles, 9,7 ± 3,2%), EPB (1,46 ± 0,22mm vs. controles, 0,47 ± 

0,15mm) e %EPB (74,1 ± 3,9% versus controles, 51,7 ± 6,1%) e uma menor DPM (-



 

 

 
 

 

735 ± 28 HU vs. controles, -666 ± 19 HU). A média de %AA foi de 29,0 ± 4,7% em 

indivíduos com hospitalização anterior, contra 19,2 ± 5,0% naqueles sem 

hospitalização prévia (p <0,001). A %AA apresentou correlações negativas muito 

fortes com a CVF (r = -0,933, p <0,001) e VEF1 (r = -0,841, p <0,001) e uma correlação 

moderada com FEF 25-75% (r = -0,608, p = 0,007). As correlações de %AA com a 

razão VEF1 / CVF e nível sérico de IgE foram fracas (r = -0,184, p = 0,452; r = -0,363, 

p = 0,202; respectivamente). 

Conclusão: crianças com asma de difícil controle apresentam diferenças na TC 

quantitativa do tórax em comparação com crianças controles saudáveis, com fortes 

correlações com testes de função pulmonar e hospitalizações prévias por asma. 

 

Palavras-chave: asma; crianças; tomografia computadorizada quantitativa; testes 

de função pulmonar; biomarcadores.



 

 

 
 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: Quantitative computed tomography (CT) findings in adults with asthma 

have been correlated with clinical features and pulmonary function tests and used as 

biomarkers to predict disease severity. However, this correlation is still unclear in 

children with severe asthma.  

Purpose: To compare chest CT quantitative parameters in children with severe 

asthma and healthy individuals, correlating with data from pulmonary function tests, 

laboratory findings, and hospitalizations due to asthma. 

Methods: We retrospectively analyzed CT data from 19 school-aged children (5-17 

years) with severe asthma and 19 control school-aged children with pectus excavatum. 

The following CT parameters were evaluated: total lung volume (TLV), mean lung 

density (MLD), CT air trapping index (AT%) (attenuation < –856 HU), airway wall 

thickness (AWT), and percentage of airway wall thickness (AWT%). MDCT data were 

correlated to the following clinical parameters: forced expiratory volume in 1 second 

(FEV1), forced vital capacity (FVC), forced expiratory flow at 25-75% (FEF 25-75%), 

FEV1/FVC ratio, sputum and bronchoalveolar lavage analysis, serum IgE levels, and 

previous hospitalizations due to asthma. 

Results: asthma patients presented higher mean values of AT% (23.8±6.7% vs. 

controls, 9.7±3.2%), AWT (1.46±0.22mm vs. controls, 0.47±0.15mm), and AWT% 

(74.1±3.9% vs. controls, 51.7±6.1%), and a lower MLD (-735 ± 28 HU vs. controls, -

666±19 HU). Mean AT% was 29.0 ± 4.7% in subjects with previous hospitalization 

against 19.2 ± 5.0% in those with no prior hospitalization (p<0.001). AT% presented 

very strong negative correlations with FVC (r=-0.933, p<0.001) and FEV1 (r=-0.841, 



 

 

 
 

 

p<0.001) and a moderate correlation with FEF 25-75% (r=-0.608, p=0.007). AT% 

correlation with FEV1/FVC ratio and serum IgE was weak (r=-0.184, p=0.452, and r=-

0.363, p=0.202). 

Conclusion: children with severe asthma present differences in quantitative chest CT 

scans compared to healthy controls with strong correlations with pulmonary function 

tests and previous hospitalizations due to asthma. 

 

Keywords: asthma; children; quantitative computed tomography; pulmonary function 

tests; biomarkers.



 

 

 
 

 

LISTA DE ABREVIATURAS 

%AA  Índice de aprisionamento aéreo 

%EPB  
Porcentagem da espessura de paredes brônquicas 

AA Aprisionamento aéreo 

CVF 
Capacidade vital forçada 

Di Diâmetro interno da parede brônquica 

Do Diâmetro externo da parede brônquica 

DPM  Densidade pulmonar média 

EPB  Espessura das paredes brônquicas 

FEF 25-75% Fluxo expiratório forçado médio ao 25-75% 

GINA  Global Initiative for Asthma  

HSL-PUCRS 
Hospital São Lucas da Pontifícia Universidade Católica do Rio 
Grande do Sul 

IMC 
Índice de massa corporal 

RM 
Ressonância magnética 

TC 
Tomografia computadorizada 

TCMD 
Tomografia computadorizada com multidetectores 

VEF1 Volume expiratório forçado no primeiro segundo 

VPT  Volume pulmonar total 

 

 

 



 
 
 

 

ÍNDICE 

1 INTRODUÇÃO ....................................................................................................... 13 

2 REVISÃO DE LITERATURA ................................................................................. 15 

3 OBJETIVO ............................................................................................................. 16 

4 HIPÓTESE ............................................................................................................. 17 

5 MÉTODOS ............................................................................................................. 18 

5.1 DESENHO DO ESTUDO ................................................................................. 18 

5.2 CONTEXTO E ASPECTOS ÉTICOS ............................................................... 18 

5.3 PARTICIPANTES ............................................................................................. 18 

5.3.1 Critérios de Inclusão .............................................................................. 18 

5.3.2 Critérios de Exclusão ............................................................................. 19 

5.4 VARIÁVEIS DO ESTUDO ................................................................................ 19 

5.4.1 Variáveis de Característas Demográficas dos Pacientes ...................... 19 

5.4.2 Variáveis de Imagens ............................................................................ 19 

5.4.2.1 Variáveis de Imagens Quantitativas ......................................... 20 

5.4.2.2 Variáveis de Imagens Semiquantitativas ................................. 20 

5.4.3 Variáveis de Espirometria ...................................................................... 20 

5.4.4 Variáveis de Exames Laboratorias ........................................................ 20 

5.4.5 Variáveis de Desfecho ........................................................................... 20 

5.6 FONTES DE DADOS E MENSURAÇÃO ......................................................... 21 

5.6.1 Tomografia Computadorizada ............................................................... 21 

5.6.2 Testes de Função Pulmonar .................................................................. 23 



 
 
 

 

5.6.3 Análise de Material Biológico e Sorológico ............................................ 24 

5.7 VIÉS ................................................................................................................. 24 

5.8 TAMANHO AMOSTRAL .................................................................................. 25 

5.9 ANÁLISE ESTATISTICA .................................................................................. 25 

6 RESULTADOS ....................................................................................................... 26 

7 DISCUSSÃO .......................................................................................................... 28 

8 CONCLUSÃO ........................................................................................................ 31 

9 REFERÊNCIAS ...................................................................................................... 32 

ANEXOS ................................................................................................................... 39 

ANEXO 1 - TABELAS ..................................................................................... 39 

ANEXO 1.1 – Tabela 1 ........................................................................ 39 

ANEXO 1.2 – Tabela 2 ........................................................................ 40 

ANEXO 2 - FIGURAS ..................................................................................... 41 

ANEXO 2.1 – Figura 1 ......................................................................... 41 

ANEXO 2.2 – Figura 2 ......................................................................... 42 

ANEXO 3 – APROVAÇÃO DO SIPESQ  ........................................................ 43 

ANEXO 4 - PARECER DO CEP ..................................................................... 44 

APÊNDICE ................................................................................................................ 47 

APÊNDICE 1- ARTIGO ORIGINAL ........................................................................ 48



13 

1. Introdução 
 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

A asma é uma doença respiratória crônica heterogênea caracterizada por 

inflamação das vias aéreas e hiperresponsividade brônquica devido a uma variedade 

de estímulos, o que leva à contração da musculatura lisa das vias aéreas (1, 2). É a 

doença respiratória crônica mais prevalente globalmente, afetando cerca de 358 

milhões de pessoas, tendo sido registrada cerca de 400mil mortes em 2015 (3).  

O diagnóstico de asma é clínico, baseado em uma anamnese completa e 

achados no exame físico. A espirometria revela um padrão de obstrução variável ao 

fluxo aéreo, enquanto exames de imagem do tórax são úteis na avaliação das 

complicações da asma e na exclusão de diagnósticos diferenciais (2, 4). Os achados 

de imagem em pacientes com asma são inespecíficos e frequentemente podem ser 

normais (4). Entre os achados mais comuns nas radiografias de tórax de asmáticos 

estão o espessamento da parede brônquica (48-71%) e hiperinsuflação pulmonar 

(24%) (5, 6). A hiperinsuflação pulmonar é principalmente encontrada em casos de 

síndrome de sobreposição de asma e enfisema. Estudos prévios que avaliaram a 

necessidade de radiografias de tórax em exacerbações agudas de asma em pacientes 

atendidos em emergências revelaram que somente de 1,0-2,2% dos casos 

apresentam radiografias de tórax anormais (7, 8).  

Embora a maioria dos pacientes responda bem aos corticosteroides inalatórios 

ou orais, cerca de 5 a 10% das crianças com asma manterão os sintomas mesmo em 

doses máximas, caracterizando asma grave (9, 10). Apesar de representar uma 

pequena parcela dos casos, esse grupo de pacientes contribui para a maioria dos 

custos associados à asma, devido às exacerbações, hospitalizações e morte mais 

frequentes (11). Nestes pacientes que não respondem à terapia inicial com 

broncodilatadores e necessitam de internação hospitalar, a prevalência de 
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radiografias de tórax anormais aumenta para até 34% (12). Nestes casos, 

frequentemente se torna necessária a complementação de investigação diagnóstica 

com outros exames de imagem, como a tomografia computadorizada (TC), 

principalmente para excluir diagnósticos diferenciais e avaliar complicações da asma. 

Entre os achados mais comuns da TC de tórax de paciente com asma estão o 

espessamento de paredes brônquicas, aprisionamento aéreo e bronquiectasias (13). 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

Em função dessas apresentações heterogêneas da asma, tem se investigado 

o uso de ferramentas diagnósticas capazes de identificar diferentes fenótipos da 

doença que poderiam ser alvo de tratamentos direcionados. A TC com múltiplos 

detectores (TCMD) com imagens adquiridas em diferentes volumes pulmonares 

fornece dados sobre a função pulmonar regional e anormalidades morfológicas das 

vias aéreas e do parênquima pulmonar, apresentando boa correlação com dados 

clínicos e espirométricos em pacientes com asma (12-20). A TCMD quantitativa pode 

medir a espessura de paredes brônquicas (EPB) e a porcentagem de aprisionamento 

aéreo (%AA), os achados mais comuns na asma, permitindo uma avaliação precisa 

para identificar fenótipos com pior função pulmonar, maior risco de hospitalização por 

asma e internações em unidade de terapia intensiva (21-24). 

Embora existam diversos estudos sobre o uso de dados da TC quantitativa 

como biomarcadores para a gravidade de asma, seu papel em crianças com asma 

possui menor evidência, com resultados contraditórios (25-29). Entre os estudos 

publicados, o EPB detectado na TC de tórax pediátrica mostrou nenhuma ou fraca 

correlação tanto com EPB confirmado histologicamente, quanto com a diminuição da 

função pulmonar na espirometria (25-29). Da mesma forma, a correlação entre o 

aprisionamento aéreo identificado na TC e a gravidade de doença em crianças com 

asma grave ainda não foi totalmente entendida, apesar de múltiplos trabalhos 

similares em adultos.  
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Comparar crianças com asma grave e indivíduos saudáveis nos seguintes 

parâmetros quantitativos da TC de tórax: volume pulmonar total (VPT), densidade 

pulmonar média (DPM), índice de aprisionamento aéreo (%AA), espessura da parede 

brônquica (EPB) e porcentagem da espessura da parede brônquica (%EPB). 

 

3.2 OBJETIVO SECUNDÁRIO 

Analisar a associação entre parâmetros quantitativos da TC de tórax com dados 

de testes de função pulmonar, achados laboratoriais (niveis séricos de IgE) e 

hospitalizações por asma. 
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4 HIPÓTESE 

A hipótese da presente pesquisa é que crianças com asma grave apresentem 

diferenças em parâmetros quantitativos da TC de tórax comparados a crianças 

saudáveis. Espera-se que os resultados desse estudo possam ajudar a identificar 

fenótipos de pacientes sob maior risco de complicações relacionadas à asma e 

direcionar novas intervenções nos estágios iniciais da doença. 
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5 MÉTODOS 

 

5.1 DESENHO DO ESTUDO 

 Estudo transversal retrospectivo através de revisão de prontuários. 

 

5.2 CONTEXTO E ASPECTOS ÉTICOS 

O estudo foi realizado no setor de Pediatria do Hospital São Lucas da Pontifícia 

Universidade Católica do Rio Grande do Sul (HSL-PUCRS) com aprovação do Comitê 

de Ética em Pesquisa da PUCRS. Em função do caráter retrospectivo da pesquisa, 

não foi necessária a aplicação de termo de consentimento livre e esclarecido. Todos 

os procedimentos envolvendo os pacientes estavam de acordo com os padrões éticos 

do comitê de pesquisa institucional e com a declaração de Helsinque de 1964 e suas 

emendas posteriores. Foi feita uma revisão retrospectiva de prontuários de pacientes 

do HSL-PUCRS entre 2014 e 2017. 

 

5.3 PARTICIPANTES 

5.3.1 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

Foram incluídas 19 crianças e adolescentes (5 a 17 anos) com diagnóstico de 

asma de difícil controle, definido de acordo com as diretrizes da Iniciativa Global para 

Asma (Global Initiative for Asthma, GINA) de 2016 (2). Os indivíduos elegíveis 

deveriam ter asma grave resistente a altas doses de corticosteroides inalados e outras 

medicações após uma extensa avaliação de uma equipe multidisciplinar para 

confirmar o diagnóstico. Além disso, os pacientes foram incluídos apenas se tivessem 
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sido submetidos a exames de imagem por TCMD do tórax como parte da avaliação 

diagnóstica da asma grave. Para o grupo controle, foram incluídas 19 crianças 

saudáveis também em idade escolar (5 a 17 anos) que foram submetidas à TC de 

tórax como parte da avaliação pré-operatória de pectus excavatum.  

 

5.3.2 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

Foram excluídos pacientes submetidos previamente a quaisquer cirurgias 

cardiotorácicas prévias, já que isso poderia influenciar a análise quantitativa da TC. 

Os controles foram excluídos se tinham algum histórico prévio de doenças pulmonares 

ou das vias aéreas. 

 

5.4 VARIÁVEIS DO ESTUDO 

 

5.4.1 VARIÁVEIS DE CARACTERÍSTAS DEMOGRÁFICAS DOS PACIENTES 

Sexo; idade; índice de massa corporal. 

 

5.4.2 VARIÁVEIS DE EXAMES DE IMAGEM 
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5.4.2.1 VARIÁVEIS DE EXAMES DE IMAGEM QUANTITATIVAS 

Volume pulmonar total; densidade pulmonar média; índice de aprisionamento aéreo; 

espessura de paredes brônquicas; porcentagem da espessura de paredes 

brônquicas. 

 

5.4.2.2 VARIÁVEIS DE EXAMES DE IMAGEM SEMIQUANTITATIVAS 

Escore de aprisionamento aéreo; escore de espessura de paredes brônquicas. 

 

5.4.3 VARIÁVEIS DE ESPIROMETRIA 

Volume expiratório forçado no primeiro segundo; capacidade vital forçada; fluxo 

expiratório forçado entre 25% e 75% (FEF 25-75%); relação VEF1/CVF. 

 

5.4.4 VARIÁVEIS DE EXAMES LABORATORIAS 

Padrão de inflamação predominante eosinofílico; padrão de inflamação 

predominante paucigranulocítico; padrão de inflamação predominante neutrofílico; 

níveis séricos de Imunoglobulina E (IgE). 

 

5.4.5 VARIÁVEIS DE DESFECHO 

Hospitalização prévia por asma. 
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5.6 FONTES DE DADOS E MENSURAÇÃO 

 

5.6.1 TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

Todos os pacientes foram submetidos a exame de tomografia computadorizada 

em aparelho de múltiplos detectores (16 × 0.625-mm -LightSpeed 16 Slice Pro, 

General Eletric Healthcare, França). Foram realizadas aquisições helicoidais em 

inspiração e expiração máximas, na direção crânio-caudal, com espessura de corte 

de 1,25mm. As imagens em inspiração foram realizadas com 100mAS e em expiração 

com 30mAs, utilizando-se 120 kVp em todas as aquisições, com pitch de 1,375. 

Também foram feitas reconstruções com filtro de partes moles. A matriz de 512 x 512 

e o FOV foram ajustados de acordo com o tamanho do paciente, variando de 15 a 35 

cm. Não foi utilizado meio de contraste intravenoso. 

Para a análise das imagens foi utilizado um software específico (Advantage 

Workstation 4.6, General Eletric Healthcare, França), projetado para a avaliação de 

imagens segmentadas de parênquima pulmonar, parede torácica, mediastino, 

diafragma e vias aéreas. Foi realizada pelo software uma segmentação automática 

dos pulmões direitos e esquerdos da parede torácica e do mediastino. Dois 

radiologistas, cegados às informações clinicas dos pacientes e com treinamento e 

experiência no uso do software e em anatomia torácica, decidiram quando edição 

manual dessa segmentação era necessária. Caso contrário, a segmentação pulmonar 

foi principalmente automatizada.  

Com base em resultados de estudos prévios mostrando uma correlação 

diretamente proporcional de medidas de diâmetro brônquico e grau de gravidade da 

asma, o grau de doença de vias aéreas foi quantificado usando a EPB (19, 20). A EPB 
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de cada paciente foi calculada como a média de EPB obtidas de seis brônquios 

segmentares. Essa medida foi obtida em cortes axiais dos brônquios usando janelas 

de parênquima pulmonar (L: -600 HU; W: 1600 HU) através do software gratuito 

Airway Inspector (Contribuição de BWH e 3D Slicer, Escola de Medicina de Harvard, 

Boston, Estados Unidos da América) (30). Para localizar as margens das paredes 

brônquicas, foi utilizado o método de detecção de bordas com congruência de fases 

do Airway Inspector. As vias aéreas foram excluídas dessa análise nas seguintes 

situações predeterminadas pelos fabricantes como possíveis situações de limitação 

das medidas do software: validadas em : (a) quando a circunferência da parede 

brônquica parecia ser descontínua como resultado de uma resolução inadequada da 

imagem; (b) quando a razão entre o maior e o menor eixo de um brônquico de formato 

elíptico era maior que 2; (c) quando tecidos moles adjacentes à via aérea, como vasos 

ou linfonodos, obscureciam mais da metade da circunferência da parede externa da 

brônquio (30, 31). Foi calculada também a porcentagem de EPB (%EPB) com base 

em métodos previamente publicados, usando a fórmula “%EPB = [Do-Di] / Do × 100”, 

onde “Do” e “Di” representam respectivamente os diâmetros externo e interno das vias 

aéreas (25). 

Para a análise quantitativa do parênquima pulmonar, foram calculados o 

volume pulmonar total (VPT) e atenuação de todos os voxels incluídos na 

segmentação pulmonar, e um histograma de densidade pulmonar média (DPM) foi 

criado para cada paciente (12, 32, 33). Para a avaliação do aprisionamento aéreo, 

utilizou-se as aquisições em expiração da TCMD, enquanto para as análises das 

demais variáveis, foram utilizadas tanto as imagens de aquisições inspiratórias e 

expiratórias. Estes dados foram obtidos utilizando a capacidade residual funcional ou 

o volume residual pulmonar. A porcentagem de aprisionamento aéreo (%AA) 
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tomográfico foi definido como a porcentagem de voxels com atenuação menor que -

856 HU em imagens de TC em aquisições em expiração (14, 33). 

Foram realizadas também análises semiquantitativas das vias aéreas e do 

parênquima pulmonar. Para o EBP, foi realizada uma avaliação de pontuação 

semiquantitativa incluindo apenas brônquios de terceira (segmentar) e quarta (sub-

segmentar) gerações que pudessem ser claramente identificados. Um escore foi dado 

a cada um dos seis lobos pulmonares (a língula foi considerada um lobo pulmonar): 

0, espessura normal da parede; 1, espessamento mínimo da parede; 2, EPB 

equivalente a 50% do diâmetro do vaso sanguíneo adjacente; 3, EPB equivalente de 

50% a 100% do diâmetro do vaso sanguíneo adjacente; e 4, EPB superior a 100% do 

diâmetro do vaso sanguíneo adjacente. Esse escore já havia sido utilizado para 

avaliações semiquantitativas de EPB em pacientes com asma, com uma boa 

concordância entre avaliadores (25). A extensão de aprisionamento aéreo foi avaliada 

como o número absoluto de lobos envolvidos.  Para a definição de aprisionamento 

aéreo (AA) foi a utilizada pelo Glossário de Termos da Sociedade Fleischner, como 

sendo as áreas de parênquima pulmonar com um aumento menor de densidade do 

que o esperado o parênquima sadio em imagens de TC em aquisições expiratórias, 

com uma redução incompleta ou ausente do volume pulmonar (34). 

 

5.6.2 TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR  

As espirometrias e as curvas de volume de fluxo pulmonares foram realizadas 

seguindo as diretrizes da American Thoracic Society e European Respiratory Society 

e usando o espirômetro Master-Screen (Jaeger, Alemanha) (35). O volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1), a capacidade vital forçada (CVF) e 
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o fluxo expiratório forçado entre 25% e 75% (FEF 25-75%) foram obtidos em litros e 

valores percentuais preditos. A razão VEF1 / CVF também foi calculada. 

 

5.6.3 ANÁLISE DE MATERIAL BIOLÓGICO E SOROLÓGICO  

Dados sobre a análise de escarro estavam disponíveis em 14 dos 19 

pacientes com asma. As coletas de material biológico foram obtidas por escarro 

induzido, lavado broncoalveolar ou biópsia endobrônquica. Os pacientes foram 

classificados de acordo com o fenótipo inflamatório dominante das vias aéreas 

descritos nos laudos de análises histológicas em: (a) padrão de inflamação 

predominante eosinofílico; (b) padrão de inflamação predominante 

paucigranulocítico; e (c) padrão de inflamação predominante neutrofílico. Apesar de 

não validada na asma de difícil controle, essa classificação foi descrita como 

apresentando uma boa correlação com o grau de gravidade da asma em crianças 

(36-38). Dados sobre os níveis séricos de IgE estavam disponíveis em 14 dos 19 

pacientes com asma. 

 

5.7 VIÉS 

Para controlar possíveis vieses de mensuração, todas as medidas quantitativas 

e semiquantitativas foram realizadas por dois radiologistas torácicos com 5 e 7 anos 

de experiência cegados às informações clinicas dos pacientes e com treinamento e 

experiência no uso do software e em anatomia torácica. Quaisquer discrepâncias 

entre os avaliadores foram resolvidas por um consenso analisado por um radiologista 

torácico sênior com mais de 20 anos de experiência   
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5.8 TAMANHO AMOSTRAL 

O tamanho da amostra foi calculado baseado nos resultados prévios descritos 

por Saglani et al., considerando os parâmetros de interesse da TC quantitativa como 

variáveis contínuas em dois grupos ao menos para comparação adicional: casos vs. 

Controles (25). Um total de 38 pacientes foi encontrado, incluindo 19 participantes em 

cada um dos grupos. 

 

5.9 ANÁLISE ESTATISTICA 

Os dados foram descritos como frequências absoluta e relativa (porcentagem) 

para variáveis categóricas ou média e desvio padrão para variáveis numéricas. Para 

comparação entre os grupos, foram realizadas associações entre as variáveis pelo 

teste exato de Fisher ou teste Qui-quadrado e teste t de Student não pareado. O teste 

de correlação de Spearman foi utilizado para avaliação de associação linear, 

enquanto o teste de correlação de Pearson foi utilizado para avaliação da associação 

linear entre variáveis contínuas. Os coeficientes foram interpretados usando os 

seguintes parâmetros: 0,00 a 0,20 foram considerados muito fracos; > 0,20 a 0,40, 

fraco; > 0,40 a 0,70, moderado; > 0,70 a 0,89, forte; e ≥ 0,90, muito forte (39). Foram 

considerados de significância estatística os valores de p ≤ 0,05. Todas as análises 

estatísticas foram realizadas utilizando o software SPSS, 18ª versão (IBM, Chicago, 

Estados Unidos da América).
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6. RESULTADOS 

No total, foram incluídos 19 pacientes com asma grave e 19 controles. A 

maioria dos pacientes com asma era do sexo feminino (n = 12, 63,2%), com uma 

idade média de 9,84 ± 2,01 anos e índice de massa corporal (IMC) médio de 22,8 

kg/m². A maioria dos pacientes do grupo controle era do sexo masculino (n = 16, 

84,2%; p = 0,85) com idade média de 13,1 ± 2,0 anos (p = 0,47) e IMC médio de 22,7 

± 5,1 kg/m² (p = 0,30). 

Os principais dados clínicos e radiológicos estão resumidos na Tabela 1. 

Houve diferença estatisticamente significativa para todos os parâmetros analisados 

nas imagens de TC entre os grupos asma e controle (p <0,001). Na análise 

quantitativa, os pacientes asmáticos apresentaram maiores valores médios de %AA 

(23,8 ± 6,7% vs. controles, 9,7 ± 3,2%), EPB (1,46 ± 0,22 mm vs. controles, 0,47 ± 

0,15 mm) e %EPB (74,1 ± 3,9% vs. controles, 51,7 ± 6,1%) e uma menor DPM (-735 

± 28 UH vs. controles, -666,8 ± 19,5 HU). Da mesma forma, o EPB e o AA avaliados 

na análise semiquantitativa foram maiores para os pacientes com asma (média do 

escore do EPB, 20 ± 6 vs. 2 ± 2; média do escore médio de AA, 4 ± 2; p <0,001). 

Como a espirometria não é obrigatória como parte da avaliação pré-operatória 

para a correção cirúrgica do pectus excavatum e carinatum, só foi possível incluir 

dados de função pulmonar dos pacientes asmáticos. A média prevista de VEF1 e CVF 

foram, respectivamente, 2,08 ± 0,53 L (95,11 ± 16,18%) e 2,46 ± 0,60 L (100,21 ± 

17,69%), com uma razão VEF1 / CVF média de 0,84 ± 0,04. Os dados da análise de 

escarro estavam disponíveis em 14 dos 19 pacientes com asma (73,7%), sendo que 

a distribuição dos fenótipos inflamatórios foi homogênea, com uma prevalência 
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ligeiramente maior dos padrões predominantes eosinofílicos e neutrofílicos (57,2%). 

A média de IgE sérica foi de 802,21 ± 576,56 UI/mL. 

Nove pacientes asmáticos (47,4%) tiveram hospitalizações prévias 

relacionadas à asma e seus principais parâmetros em exames de TC e de função 

pulmonar diferiram significativamente dos pacientes sem internação prévia (Tabela 

2). A média da %AA foi de 29,0 ± 4,7% em indivíduos com hospitalização prévia, 

contra 19,2 ± 5,0% naqueles sem hospitalização prévia, e essa diferença foi 

estatisticamente significativa (p <0,001). Da mesma forma, o VEF1, a CVF e o FEF 

25-75% foram piores em pacientes com internação prévia. 

A %AA apresentou correlações negativas muito fortes com a CVF (r = -0,933, 

p <0,001) e VEF1 (r = -0,841, p <0,001) e uma correlação moderada com FEF 25-

75% (r = -0,608, p = 0,007). Por outro lado, a correlação da %AA com a razão 

VEF1/CVF e a IgE sérica foi fraca (r = -0,184, p = 0,452 e r = -0,363, p = 0,202; 

respectivamente). O VPT apresentou correlações positivas moderadas com a CVF e 

o VEF1 (respectivamente, r = 0,554, p = 0,014; r = 0,572, p = 0,013). Entre os 

parâmetros da análise semiquantitativa, apenas AA e CVF apresentaram moderada 

correlação com significância estatística (r = -0,572, p = 0,011). Correlações para todos 

os demais parâmetros clínicos e de imagem foram fracas ou muito fracas e não 

tiveram significância estatística.
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7. DISCUSSÃO 

Neste estudo, foram analisados os parâmetros da TCMD em crianças com 

asma grave e sua correlação com os achados clínicos. Utilizando parâmetros 

quantitativos e semiquantitativos, foi possível identificar diferenças nas tomografias 

de pacientes com asma de difícil controle em comparação com pacientes controles 

saudáveis. Crianças com asma de difícil controle apresentaram valores médios mais 

elevados de %AA, EPB e %EPB e menor DPM. Além disso, %AA e VPT se 

correlacionaram fortemente com os parâmetros de teste de função pulmonar. 

Alguns estudos já demonstraram que o sexo do paciente também pode 

influenciar na limitação de fluxo aéreo e aprisionamento aéreo em crianças com asma 

de difícil controle. Sorkness et al. verificaram que meninos com asma grave 

apresentavam maior limitação de fluxo aéreo basal e aprisionamento aéreo do que 

meninas com asma grave (40). Nossa amostra foi constituída principalmente por 

pacientes do sexo feminino e esta diferença foi estatisticamente significativa, o que 

pode ter influenciado em nossos resultados, possivelmente subestimando o índice de 

aprisionamento aéreo e os testes de função pulmonar. 

As crianças com asma de difícil controle contribuem para uma alta parcela dos 

custos associados à asma e identificar diferentes fenótipos da doença pode ajudar a 

identificar pacientes com maior risco de hospitalização relacionada à asma, 

internações em unidade de terapia intensiva e com pior função pulmonar (21-24). 

Atualmente, a dosagem sérica total de IgE e a contagem sérica de eosinófilos são 

exemplos de biomarcadores que podem ser usados para caracterizar diferentes 

fenótipos em asma, capazes de identificar pacientes elegíveis e monitorar resposta 

terapêutica em tratamentos direcionados, como terapias imunomoduladoras e 
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biológicas (4). Exames de imagem também têm sido usados para esse propósito e 

parâmetros como índice de aprisionamento de ar e área da parede brônquica têm 

sido descritos como medidas de desfecho para avaliação de controle da doença tanto 

após terapias farmacológicas (anti-IgE, IL-5, IL-4a e IL-4) (12) e terapias não-

farmacológicas (broncotermoplastia) (41-45). Em nosso estudo, os pacientes com 

hospitalizações prévias por asma tiveram um valor médio significativamente maior de 

%AA e pior função pulmonar, com menores valores de VEF1, CVF e FEF 25-75%. 

Isso poderia ser útil para fenotipar crianças asmáticas com maior risco e usar imagens 

de TC de tórax como um biomarcador para monitorar intervenções direcionadas. 

Deve-se sempre pesar os benefícios associados à exposição de crianças a 

exames de TC contra riscos, como exposição à radiação ionizante. Alguns estudos 

tentaram usar a ressonância magnética (RM) como uma alternativa livre de radiação 

ionizante, porém o uso da RM convencional na asma ainda é limitado à pesquisa. A 

combinação de RM com hélio hiperpolarizado e gases de xenônio tem sido usada 

para avaliar as alterações funcionais das pequenas vias aéreas distais (44, 46, 47). 

No entanto, esta técnica não está disponível para uso rotineiro em serviços de 

radiologia e requer máquinas com configurações especiais, implicando em alto custo 

(48). A TC está amplamente disponível e alguns programas de análise quantitativa 

estão disponíveis gratuitamente, como o Airway Inspector usado nesse estudo. 

Nosso estudo tem várias limitações. Primeiro, mais estudos devem ser 

realizados prospectivamente, incluindo amostras maiores. A TC de tórax não é rotina 

no manejo de crianças com asma, o que limitou a inclusão de pacientes em nossa 

análise retrospectiva. Uso de pacientes controles saudáveis também é uma limitação, 

uma vez que seria inadequado expor crianças saudáveis à radiação ionizante da TC 

e a maioria dos estudos anteriores que analisam exames de imagem em crianças 
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com asma não fizeram uso de grupos controles. Entretanto, a inclusão de pacientes 

submetidos à TC de tórax como parte da avaliação pré-operatória da correção 

cirúrgica do pectus excavatum foi uma alternativa adequada e as diferenças 

significativas encontradas em todos os parâmetros de TC entre casos e controles 

demonstram que tal inclusão é necessária. Embora não tenhamos obtido dados de 

função pulmonar para pacientes controles, acreditamos que essa limitação não tenha 

sido significativa, uma vez que pacientes com história prévia de doenças de vias 

aéreas ou do parênquima pulmonar foram excluídos. Os valores de densidade 

pulmonar na TC também são influenciados pela variação nos volumes pulmonares 

inspiratórios e expiratórios e nas técnicas de aquisição de imagem. Estudos futuros 

talvez poderiam tentar usar aquisições de TC controladas por espirômetros ou 

ventiladores mecânicos para tentar reduzir essa variabilidade, padronizando os graus 

de inspiração e expiração durante o exame. No entanto, fortes correlações 

identificadas em estudos anteriores sugerem que a variabilidade do volume pulmonar 

por esses fatores técnicos é mínima (14). 
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8 CONCLUSÃO 

Em resumo, esse estudo demonstra que crianças com asma grave apresentam 

diferenças na TCMD do tórax em comparação a controles saudáveis, com valores 

médios maiores de %AA, EPB e %EPB, menor de DPM e fortes correlações com 

testes de função pulmonar. Além disso, constatamos que pacientes com 

hospitalizações prévias apresentaram percentuais significativamente maiores de 

aprisionamento aéreo e pior função pulmonar, com menores valores de VEF1, CVF e 

FEF 25-75%. Esses resultados poderiam ajudar a identificar fenótipos de pacientes 

com maior risco e intervir com terapêuticas direcionadas em estágios iniciais da 

doença. 
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ANEXO 1 - TABELAS 

 

ANEXO 1.1 – TABELA 1 

 

Tabela 1. Características clínicas e achados de imagem 

Variáveis Controles   

(n = 19) 

Casos            

(n = 19) 

P-valor 

Sexo feminino, no (%) 3 (15,8) 12 (63,2) 0,085 
Idade (anos) 13,1 ± 2,0 9,8 ± 2,1 0,047 
IMC (kg/m2) 22,7 ± 5,1 22,8 ± 4,2 0,030 
Parâmetros da TC quantitativa    

VPT (L) 3,28 ± 0,82 3,64 ± 0,42 < 0,001 
%AA (%)  9,68 ± 3,25 23,84 ± 6,73 < 0,001 
DPM (HU) -666,8 ± 19,5 -734,9 ± 28,0 < 0,001 
EPB (mm) 0,47 ± 0,15 1,46 ± 0,22 < 0,001 
%EPB (%) 51,68 ± 6,08 74,11 ± 3,90 < 0,001 

Análise TC semiquantitativa    
Escore EPB 2,4 ± 1,7 20,1 ± 5,5 < 0,001 
Escore AA 0,4 ± 0,7 3,9 ± 1,6 < 0,001 

Função pulmonar    

VF (%) - 104,1 ± 15,9 - 
VEF1 (%) - 99,2 ± 16,7 - 
VEF1/CVF (%) - 88,8 ± 2,1 - 
FEF25/75 (%) - 92,5 ± 8,7 - 

Classificação escarro, no (%)    
Eosinofílico - 4 (28,6)  
Neutrofílico - 4 (28,6)  
Paucigranulocítico - 3 (21,4)  
Misto - 3 (21,4)  

Nível sérico IgE (IU/mL) - 802,2 ± 576,5 - 
Hospitalização prévia por asma (%) - 9 (60) - 

Nota. - Dados correspondem a médias e desvios padrões. 

%EPB = porcentagem de espessamento de paredes brônquicas; %AA = índice de 
aprisionamento aéreo; AA = aprisionamento aéreo; CVF = capacidade vital forçada; DPM 
= densidade pulmonar média; EPB = espessamento de paredes brônquicas; FEF25 / 75 
= fluxo expiratório forçado entre 25 e 75%; TC = tomografia computadorizada; VEF1 = 
volume expiratório forçado em 1 segundo; VPT = volume pulmonar total.  

 

 

 

 

 

 

 



40 

Anexos 
 
 

 

ANEXO 1.2 – TABELA 2 

 

Tabela 2. Parâmetros de imagem e de função pulmonar de pacientes com história de 

hospitalização prévia por asma  

Variáveis Hospitalização 

(n = 9) 

Controles 

(n = 6) 

P-valor 

Parâmetros da TC 

quantitativa 

   

%AA (%) 29,0 ± 4,6 19,1 ± 5,0 0,003 

DPM (HU) -740,1 ± 30,0 -726,1 ± 22,3 0,322 

EPB (mm) 1,47 ± 0,23 1,43 ± 0,12 0,643 

%EPB (%) 73,7 ± 3,6 73,8 ± 4,0 0,937 

Função pulmonar    
CVF (%) 94,2 ± 14,4 114,7 ± 12,0 0,011 

VEF1 (%) 89,1 ± 15,0 110,9 ± 12,8 0,011 

FEF25/75 (%) 90,0 ± 12,1 96,1 ± 2,6 0,175 

Nota. - Dados correspondem a médias e desvios padrões. 

%EPB = porcentagem de espessamento de paredes brônquicas; %AA = 

índice de aprisionamento aéreo; CVF = capacidade vital forçada; DPM = 

densidade pulmonar média; EPB = espessamento de paredes brônquicas; 

FEF25/75 = fluxo expiratório forçado entre 25 e 75%; TC = tomografia 

computadorizada; VEF1 = volume expiratório forçado em 1 segundo. 
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ANEXO 2 – FIGURAS 

 

ANEXO 2.1 – FIGURA 1 

 

Figura 1. Ilustração de medida da espessura de paredes brônquicas utilizando o 

software Airway Inspector de imagens de tomografia computadorizada de uma 

menina, 11 anos, com asma de difícil controle. A análise quantitativa demonstrou um 

espessamento de paredes brônquicas de 1,45 mm e uma porcentagem de 

espessamento de paredes brônquicas de 75%.  
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ANEXO 2.2 – FIGURA 2 

 

Figura 2. Imagens de tomografia computadorizada de uma menina de 12 anos com 

asma de difícil controle obtidas em inspiração (a) e expiração (b) demonstrando 

espessamento de paredes brônquicas (flechas). A análise quantitativa demonstrou 

uma média de espessamento de paredes brônquicas de 1,46 mm e um índice de 

aprisionamento aéreo de 23%. O escore de espessamento de paredes brônquicas 

foi de 20 pontos e o escore de aprisionamento aéreo foi de 5.  
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ANEXO 3 - APROVAÇÃO DO SIPESQ 
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ANEXO 4 – PARECER DO CEP 
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APÊNDICE 1- ARTIGO ORIGINAL 

 

 

  



 

 
 
 

 

 


