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RESUMO 

 

Objetivo: Avaliar se o índice pulmonar normal (IPN) obtido através da análise por 

tomografia computadorizada quantitativa (TCQ) pode ser usado para predizer 

mortalidade, assim como os testes funcionais pulmonares (TFPs), em pacientes com 

doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e doença intersticial pulmonar (DIP). 

Materiais e métodos: Indivíduos normais (n = 20), pacientes com DPOC (n = 172) e 

DIP (n = 114) que realizaram TFPs e TCQ foram inscritos retrospectivamente neste 

estudo. As medidas de TCQ incluíram o IPN, definido como o percentual de volume 

pulmonar no intervalo de -950 a -700 unidades Hounsfield (UH) em relação ao 

volume pulmonar total (intervalo de -1024 a -250 UH), áreas de alta atenuação 

pulmonar (AAAP) (intervalo de ï700 a -250 UH, %), índice de enfisema (ponto de 

corte < ï 950 UH), Skewness, Kurtosis e densidade pulmonar média. Os coeficientes 

de correlação entre as medições da TCQ e os resultados dos TFPs em todos os 

indivíduos foram calculados. Análises de sobrevida por metodologia univariada e 

multivariada foram realizadas para avaliar predição de mortalidade por doença, 

assim como gráficos de sobrevivência de Kaplan-Meier. Resultados: O óóp de 

Pearsonôô mostrou que o IPN se correlacionou moderadamente com o volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) em indivíduos com DPOC (r = 0,490; 

p < 0,001), e a capacidade vital forçada (CVF) em indivíduos com DIP (r = 0,452; p < 

0,001). A análise multivariada revelou que o IPN < 70 % foi um preditor 

independente de mortalidade em indivíduos com DPOC (razão de risco (RR) = 3,14; 

p = 0,034) e DIP (RR = 2,72; p = 0,033). O IPN está ligado ao grau de perda do 

VEF1 e CVF. No grupo DPOC, a mortalidade em 5 anos para pacientes com IPN < 

70 % versus IPN > 70 % foi de, respectivamente, 27,8 % e 13,5 % (p = 0,002). No 

grupo DIP, a mortalidade em 5 anos para pacientes com IPN < 70 % versus IPN > 

70 % foi de, respectivamente, 40,7 % e 29,9 % (p = 0,05). Conclusão: O IPN, na 

análise por TCQ, pode ser usado para predizer mortalidade em indivíduos com 

DPOC e DIP.  

 

Palavras-chaves: tomografia computadoriza quantitativa; índice do pulmão normal; 

testes de função pulmonar; doença pulmonar obstrutiva crônica; doença intersticial 

pulmonar. 

 



ABSTRACT 

 

Purpose: Our objective was to evaluate whether the normal lung index (NLI) from 

quantitative computed tomography (QCT) analysis can be used to predict mortality 

as well as pulmonary functional tests (PFTs) in patients with chronic obstructive 

pulmonary disease (COPD) and interstitial lung disease (ILD). Materials and 

Methods: Normal subjects (n = 20) and patients with COPD (n = 172) and ILD (n = 

114) who underwent PFTs and chest CT were enrolled retrospectively in this study. 

QCT measures included the NLI, defined as the ratio of lung with attenuation 

between ï950 to ï700 Hounsfield units (HU) over total lung volume (-1024 to -

250HU, mL), high-attenuation areas (ï700 to ï250 HU, %), emphysema index (< ï

950 HU), Skewness, Kurtosis, and mean lung attenuation. Coefficients of correlation 

between the QCT measurements and PFT results in all subjects were calculated. 

Univariate and multivariate survival analyses were performed to assess mortality 

prediction by disease, as well Kaplan-Meier curves. Results: Pearsonôs correlation 

analysis showed that the NLI correlated moderately with the forced expiratory volume 

in 1 s in subjects with COPD (r = 0.490, p < 0.001) and the forced vital capacity in 

subjects with ILD (r = 0.452, p < 0.001). Multivariate analysis revealed that the NLI of 

< 70 % was a significant independent predictor of mortality in subjects with COPD 

(HR = 3.14, p = 0.034) and ILD (HR = 2.72, p = 0.033). In the COPD group, the 5-

year mortality for patients with NLI < 70% versus NLI > 70 % was, respectively, 27.8 

% and 13.5 % (p = 0.002). In the ILD group, the 5-year mortality for patients with NLI 

< 70 % versus NLI > 70 % was, respectively, 40.7 % and 29.9 % (p = 0.05). 

Conclusion: QCT analysis, specifically the NLI, can also be used to predict mortality 

in individuals with COPD and ILD.  

 

Keywords: quantitative computed tomography; normal lung index; pulmonary 

function tests; chronic obstructive pulmonary disease; interstitial lung disease. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

As primeiras pesquisas sobre a análise da função pulmonar remontam a um 

século e meio atrás, em 1846, lideradas por Hutchinson et al. (1). Todavia, somente 

cerca de 100 anos após, a partir de 1947, que os testes de função pulmonar (TFPs) 

foram introduzidos na prática clínica de modo mais consistente por Tiffeneau e 

Pinelli (2). Em 1957, ouve-se pela primeira vez a expressão óóvolume expirat·rio 

for­adoôô, utilizada pela Sociedade Torácica Britânica (3). Ao longo destes anos, os 

TFPs ainda mantêm papel essencial na investigação diagnóstica e na avaliação da 

sobrevida de pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) e doença 

pulmonar restritiva crônica ï em relação a esta última, mais especificamente 

reportando-se a doença intersticial pulmonar (DIP) (4,5,6). Em relação a DPOC, em 

1998, iniciou-se um programa conhecido como GOLD (Global Initiative for Chronic 

Obstructive Lung Disease), com o objetivo de produzir recomendações para o 

diagnóstico, manejo e prevenção desta enfermidade frente a melhor informação 

científica disponível (7). Atualizações deste programa têm ocorrido periodicamente 

nestes últimos anos e, mais recentemente, o GOLD passou a disponibilizar um 

sistema de estadiamento da gravidade da doença, baseado no volume expiratório 

forçado no primeiro segundo (VEF1), em que indivíduos com diferentes estádios 

apresentam características distintas de evolução, por exemplo, em relação ao risco 

de exacerbação, de hospitalização e óbito (8). Em relação à DIP, estudos 

demonstraram que o declínio da capacidade vital forçada (CVF) é um importante 

preditor de mortalidade nestes pacientes (9). Assim, pacientes com CVF baixa têm 

maiores chances de exacerbações da doença (10,11).  

No entanto, muitos pacientes com DPOC e DIP podem apresentar atrasos na 

avaliação de sua função pulmonar pela espirometria devido a contraindicações, 

como cirurgia recente, situações clínicas como aneurisma vascular com risco de 

ruptura, embolia pulmonar, derrame pleural, infarto agudo do miocárdio, 

disseminação de doenças contagiosas, entre outros (12). Existe, ainda, um grupo de 

pacientes que, mesmo não tendo contraindicação formal específica para a 

realização da espirometria, estão impossibilitados para fazer o teste por limitação na 

cooperação, seja por doença neurológica, por doença psiquiátrica ou por 

complicações de eventos cerebrovasculares (12). Por fim, o uso de broncodilatador 

associado ao teste espirométrico também tem restrições em outras situações 
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clínicas, como tireotoxicose, hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca e 

taquiarritmias (13). Diante destas dificuldades, busca-se uma ferramenta alternativa 

para fornecer essas informações necessárias para o manejo clínico adequado 

destes pacientes. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

A tomografia computadorizada (TC), método de diagnóstico não invasivo com 

uso de radiação ionizante, ficou disponível para uso clínico a partir de 1971, quando 

da realização do primeiro exame, uma TC de crânio de uma paciente do sexo 

feminino com tumor cerebral, na cidade de Londres, em procedimento liderado pela 

equipe do pesquisador e um dos idealizadores da tomografia, Sir Godfrey 

Hounsfield. Assim, pela primeira vez, sem a necessidade de uma cirurgia, avançava-

se na identificação de detalhes de estruturas internas do corpo humano, e, 

adicionalmente, tornavam-se disponíveis informações sobre as densidades 

constituintes dos órgãos e tecidos avaliados.  

Na tomografia computadorizada, um tubo de raios-x gira em torno da região 

do corpo a ser estudada, emitindo radiação, em oposição a um detector de fótons, 

que é mais ou menos sensibilizado de acordo com a quantidade de radiação ao qual 

é exposto (Figura 1). Os detectores transformam os fótons recebidos em sinal 

analógico, de modo que quanto mais raios-x chegam, maior é a diferença de 

potencial ou voltagem que cada detector fornece a um computador. Posteriormente, 

essa informação é convertida em sinal digital por meio de cálculos matemáticos 

como a transformada de Fourier. 

 

  
Figura 1. Equipamento de tomografia computadorizada. 

 

Para a formação das imagens, foi elaborada uma convenção para traduzir os 

valores de voltagem detectados em unidades digitais em uma escala de coloração 

cinza, na qual foram atribuídos valores que variam de ï1000, em que nenhuma 

voltagem é detectada (coloração mais escura), a valores altos como +1000, quando 

o objeto absorveu quase todos os fótons de raios-x (coloração mais clara). Há, pois, 
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um grande espectro de representações de tonalidades entre branco, cinza e o preto, 

como demonstrado na Figura 2. A unidade desta escala, em homenagem ao 

cientista que a desenvolveu, foi denominada de unidade Hounsfield (UH) (14).  

 

 
Figura 2. Escala de Hounsfield (radiopaedia.org/articles/hounsfield-unit). 

 

Todo esse potencial de diagnóstico recém-descoberto da TC impulsionou em 

poucos anos a realização de inúmeros trabalhos em todas as subáreas da medicina, 

e, especialmente, na radiologia torácica grandes avanços foram obtidos.  

Em 1988, um estudo liderado por Muller et al. (15), intitulado Density mask: an 

objective method to quantitate emphysema using computed tomography, 

revolucionou os conceitos vigentes, propondo uma análise de tomografia 

computadorizada quantitativa (TCQ) do enfisema. Nesse estudo foi usada uma 

"máscara de densidade" que destacava voxels (elementos volumétricos da 

composição da imagem digital) dentro de uma determinada faixa de densidades 

para quantificar o enfisema, especificamente determinado em -910 UH, definindo, 

assim, áreas de diminuição da atenuação pulmonar (ADAP). Os autores 

compararam a avaliação visual do enfisema e o seu grau encontrado em peças 

cirúrgicas de 28 pacientes submetidos à ressecção de neoplasia pulmonar. Assim, 

detectaram forte correlação (r = 0,89; p < 0,001) entre a extensão do enfisema 

avaliado pela óóm§scara de densidadesôô e o grau de enfisema no estudo 

anatomopatológico.  
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Subsequentemente, com o aprimoramento técnico e de potência dos 

equipamentos de TC, houve aumento na velocidade de aquisição e processamento 

das imagens, e, especialmente, oportunizou-se a obtenção de cortes finos, 

milimétricos e submilimétricos do parênquima pulmonar, sendo possível realizar 

reconstruções volumétricas isotrópicas multiplanares. Isso deu luz a novos 

conceitos, como a densitovolumetria pulmonar, em que ocorre a fusão das 

informações volumétricas e das densidades do parênquima,  como destacado pelo 

Prof. Klaus Irion (16). 

Outros autores propuseram diferentes pontos de corte para o diagnóstico de 

enfisema por TC. Gevenois et al. (17) em uma avaliação prospectiva em 63 

pacientes referidos para o departamento de cirurgia torácica, com vistas à ressecção 

tumoral ou transplante de pulmão, compararam os achados da TCQ com o enfisema 

nas peças cirúrgicas. O ponto de corte que melhor se correlacionou com as áreas de 

baixa atenuação pulmonar correspondentes ao enfisema foi o de -950 UH. Madani et 

al. (18) propuseram como melhor ponto de corte para detecção de enfisema 

densidades abaixo de -960 UH e -970 UH, além de discutirem os importantes efeitos 

da quantidade de dose de radiação e espessura de corte da TC na aferição 

quantitativa do enfisema, pois variações nestes parâmetros podem modificar os 

resultados obtidos em um mesmo paciente.  

No concerne à detecção e à quantificação por TC das doenças intersticiais 

pulmonares, outros pontos de corte foram propostos. Podolanczuk et al. (19) 

estudaram as áreas de aumento da atenuação pulmonar (AAAP) por TCQ em 

pacientes que eram submetidos a exames de TC cardíaca, usando ponto de corte 

de densidades de -600 até -250 UH. Encontraram forte associação destas AAAP 

com zonas correspondentes de doença intersticial com biomarcadores de 

inflamação e piores testes de função pulmonar. Shin et al. (20) detectaram 

correlação entre achados de anormalidades intersticiais no parênquima pulmonar no 

ponto de corte de -700 UH na comparação com TFPs, mesmo limiar utilizado por 

Rienmuller et al. (21) e Wu et al. (22). Por sua vez, Kim et al. (23) e Kaucsor et al. 

(24) usaram os pontos de corte de -740 UH e -750 UH, respectivamente, para 

avaliação de áreas de aumento da densidade pulmonar. 

Assim, ao longo dos últimos anos, a análise tomográfica quantitativa, por meio 

de seus vários pontos de corte, tem demonstrado papel importante na avaliação 

funcional pulmonar. Os dados quantitativos obtidos contribuem para responder 
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questionamentos da prática clínica diária no manejo de pacientes com doença 

pulmonar, seja obstrutiva ou restritiva crônica, como ilustra-se na Figura 3, que a 

seguir, discute-se no texto. 

 

 
Figura 3. Aplicabilidade da TCQ. 

 

A) O PACIENTE TEM DOENÇA PULMONAR RELACIONADA AO TABACO? 

 

A doença pulmonar obstrutiva crônica é uma doença prevenível e tratável, 

caracterizada por uma obstrução persistente e progressiva ao fluxo aéreo, que não é 

totalmente reversível. Isso se deve em parte pelo remodelamento e pela perda da 

elasticidade das pequenas vias aéreas induzida pelo enfisema (8). A descrição do 

enfisema pulmonar foi realizada por Frederik Ruysch, em Amsterdã, no final do 

século XVII, como citou Warren C. P. (25), e no século XIX, pelo médico francês 

Laennec (26). A definição de enfisema  apresentada por Laennec: ñelle consist dans 

la simple dilatation des vesicles ou cellules dont elle composeò, pode ser traduzida 

por: ñconsiste na simples dilata­«o dos espa­os a®reos (alv®olos) de que se 

compõeò, como mencionou Irion et al. (27). 

Em 1958, Heard (28) publicou artigo apontando erros dos patologistas na 

preparação das espécimes pulmonares para entendimento das lesões 

enfisematosas, descrevendo melhores técnicas de distensão e fixação. Reid (29), 

definiu parâmetros anatomopatológicos de enfisema que, com frequência, coexistem 

em um mesmo pulmão: centroacinar, parasseptal e panacinar. O tipo centroacinar 
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acomete a porção central do ácino, junto aos bronquíolos respiratórios. O processo 

tende a ser mais acentuado nos terços superiores dos lobos superiores e inferiores, 

e está fortemente associado ao tabagismo e à bronquite crônica. O tipo parasseptal 

só ocorre naqueles ácinos delimitados pelo tecido conjuntivo, sejam septos 

conjuntivos periféricos, pleuras e bainhas de tecido conjuntivo, peribrônquicas ou 

perivasculares. O enfisema do tipo panacinar acomete todo o ácino, com dilatação e 

destruição de seus alvéolos. Atualmente, a descrição mais aceita define enfisema 

como óóuma condição dos pulmões caracterizada por um anormal e permanente 

aumento dos espaços aéreos distais ao bronquíolo terminal, acompanhados pela 

destrui­«o de suas paredesôô (8, 30).  

A avaliação do enfisema por estudo radiográfico convencional é falha (29,31), 

e, por isso, a tomografia computadorizada tomou tamanha importância na avaliação 

imagética da DPOC (32,33). Existem três fenótipos tomográficos bem conhecidos 

nos pacientes com DPOC: predomínio de enfisema, predomínio de vias aéreas e 

misto (34,35). Apesar de ter revolucionado o diagnóstico radiológico das doenças do 

tórax, os equipamentos mais antigos de TC tinham baixo poder de resolução, 

proporcionando uma avaliação anatômica insuficiente (35). É atribuído a Todo et al. 

(36) o primeiro uso do termo TC de alta resolução, ainda em 1982. Em pouco tempo 

foi possível retratar com excelente qualidade e resolução espacial o parênquima 

pulmonar, com características anatômicas semelhantes às descritas em espécimes 

patológicas ou cortes pulmonares (37,38). Muller et al. (15), Gevenois et al. (17) e 

Madani et al. (18) demonstraram moderada a forte correlação entre o índice de 

enfisema na TCQ e os achados da patologia. Em alguns estudos, a TCQ comprovou 

que detecta melhor a doença em estágio inicial (subclínico) do que a obstrução ao 

fluxo de ar ou mudanças na capacidade de difusão avaliados na espirometria 

(39,40,41).  

Com o aprimoramento tecnológico dos equipamentos de TC permitindo a 

aquisição de imagens, com cortes finos do parênquima (milimétricos e 

submilimétricos) e reconstruções volumétricas tridimensionais, possibilitou-se a 

avaliação quantitativa e também da extensão da doença (Figura 4) (42,43). Assim, 

além de demonstrar as alterações morfoestruturais que ocorrem no enfisema e na 

doença das vias aéreas, a TC também foi validada para o estudo quantitativo destas 

lesões (17,30,41,42,43). 
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A- B-  

Figura 4. A- TC coronal do tórax de fumante, com espirometria normal, demonstrando zonas de 
enfisema centroacinar nos lobos superiores. B- Análise tomográfica quantitativa mostra em vermelho 
áreas de baixa atenuação do parênquima compatíveis com enfisema (ponto de corte < -950 UH), com 
índice de enfisema de 10 %.  
 

B) HÁ PROGRESSÃO DA DOENÇA PULMONAR RELACIONADA AO 

TABACO? 

 

À luz dos conhecimentos atuais, ainda existem muitas dúvidas no que 

concerne à heterogeneidade e à progressão da DPOC, o que traz implicações 

diretas, tanto para situações específicas do manejo clínico quanto terapêutico (32). 

Em primeiro lugar, há certa dificuldade de detecção dos estágios iniciais da doença 

em fumantes assintomáticos usando apenas a avaliação qualitativa por TC, o que 

evita intervenções no início da DPOC, em que os tratamentos modificadores da 

doença podem ser mais eficazes (Figura 5) (39,44). Em segundo lugar, pacientes 

com obstrução grave ao fluxo aéreo podem ter chegado a essa condição por meio 

de diferentes mecanismos (endótipos), que poderiam ser, pois, passíveis de 

diferentes intervenções terapêuticas (34, 35, 41,45). A TC quantitativa oferece a 

oportunidade de avaliar melhor a relação complexa entre o status morfoestrutural e a 

avaliação funcional na DPOC. Especificamente, a morfologia e a geometria das 

paredes das vias aéreas fornecem informações sobre a bronquite crônica, enquanto 

a lesão tecidual no enfisema e o acometimento de pequenas vias aéreas podem ser 

quantificados através de pontos de cortes específicos, como -950 UH para o 

primeiro e -856 UH para o segundo. Um estudo longitudinal importante, 

multicêntrico, conhecido pela sigla ECLIPSE  (Evaluation of COPD Longitudinally to 

Indentify Surrogate Endpoints) (46), avaliando 1928 indivíduos com DPOC,  

observou através da TCQ as modificações na densidade pulmonar por um período 

de três anos, explorando sua relação com biomarcadores e outras características 

clínicas. Descreveram que a densidade pulmonar no início do estudo teve influência 
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da idade, do sexo, do índice de massa corpórea, do histórico de tabagismo e do 

grau de comprometimento da função pulmonar. Os resultados demonstraram que a 

diminuição da densidade pulmonar foi mais acentuada em mulheres do que em 

homens e mais em fumantes do que ex-fumantes, além de ter associação 

significativa com os níveis séricos de biomarcadores, como surfactante da proteína 

D e com o receptor solúvel do produto final da glicação avançada. Tal estudo 

concluiu, pois, que a perda da densidade pulmonar pode ser mensurada na TC 

quantitativa no acompanhamento de indivíduos com DPOC e ainda suscitou uma 

possível associação com biomarcadores relacionados à presença e à evolução do 

enfisema. Konietzke et al. (47), estudando pacientes com enfisema severo, também 

demonstraram a capacidade da TCQ de mensurar a progressão da doença, não 

detectada pela espirometria,  em um intervalo de tempo muito curto de apenas três 

meses. Além disso, na análise individualizada dos lobos pulmonares e das vias 

aéreas, revelaram-se alterações com padrão irregular, indicando que a TCQ também 

é capaz de avaliar a heterogeneidade do acometimento da DPOC. Embora a análise 

quantitativa tomográfica tenha evoluído nos últimos anos, a compreensão da 

progressão e da heterogeneidade da patologia detectada por métodos de imagem 

permanece ainda limitada (47,48,49). 

 

A- B-  

Figura 5. TC quantitativa inicial (A) e de controle (B) evidenciam aumento do enfisema (ilustrado na 
cor vermelha) de 5 % para 15 % em 5 anos (ponto de corte < -950 UH). 
 

C) O PACIENTE TEM DOENÇA INTERSTICIAL PULMONAR? 

 

A doença intersticial pulmonar envolve um grupo heterogêneo de doenças 

com etiologias conhecidas e outras idiopáticas que compartilham um status em 

comum no qual têm-se a injúria pulmonar recorrente, inflamação, depósito 
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exagerado de matriz extracelular e colágeno, recrutamento e proliferação de 

fibroblastos, e uma resposta exacerbada ao dano com angiogênese excessiva (50). 

Assim, considera-se que a lesão epitelial e a ativação fibroblástica sejam o gatilho 

inicial da cascata de eventos que culminam nas zonas de fibrose (51).  

No que concerne à avaliação imagética, por muitos anos o estudo radiográfico 

do tórax foi a única ferramenta disponível para o médico clínico e pneumologista, 

adicionalmente ao exame físico, história clínica e testes de função pulmonar (50, 51, 

52). Alguns estudos avaliaram a acurácia da radiografia simples do tórax, 

demonstrando que cerca de 10 % a 18 % de pacientes com fibrose comprovada por 

biópsia podiam ter relatório radiográfico descrito como normal (52, 53). Além disso, 

os achados radiográficos de comprometimento do interstício tem limitação na 

identificação do padrão das lesões, na sua distribuição e extensão, o que prejudica a 

elaboração de um diagnóstico diferencial e etiológico adequado (53,54). Muitos 

pacientes adultos que tem DIP desenvolvem sintomas muito tempo depois do insulto 

inicial, o que torna difícil de identificar as causas e fatores anteriores ao 

acometimento fibrótico (19). Staples et al. (55) descreveram uma correlação baixa 

dos achados radiográficos com a extensão da doença intersticial e também com o 

comprometimento dos testes funcionais pulmonares, além de uma correlação 

moderada da TC com sintomas clínicos e provas funcionais, respectivamente (r = 

0,62 e r = 0,64; p < 0,001). Assim, a tomografia computadorizada possibilitou uma 

grande evolução no estudo morfoestrutural e funcional nos pacientes com DIP 

(54,56,57,58). Terriff et al. (57) demonstraram que as opacidades em vidro fosco, 

correspondentes ao comprometimento do interstício, podiam ser melhor visibilizadas 

com precisão apenas pela TC de alta resolução e precediam o desenvolvimento de 

zonas de reticulação e possivelmente fibrose. Outra vantagem da TC, pela 

correlação da imagem com os achados de fibrose na patologia, é a orientação do 

melhor sítio para a realização de uma biópsia diagnóstica como demonstrou Muller 

et al. em dois estudos (54, 56). 

Posteriormente, estudos de TCQ agregaram novos conceitos na interpretação 

dos achados imagéticos por prescindirem das variações interobservador e 

intraobservador dos estudos qualitativos (Figura 6) (20, 59). Best et al. (60) 

avaliaram num estudo retrospectivo com acompanhamento de 12 meses o 

prognóstico dos pacientes com DIP correlacionando índices da análise por TCQ, 

análise visual por TC e testes de função pulmonar. As medidas fisiológicas, 



25 

particularmente a CVF, foram identificadas como preditores de mortalidade em 

pacientes com fibrose pulmonar idiopática. Esse estudo mostrou que índices 

quantitativos como Skewness, Kurtosis e densidade pulmonar média se 

correlacionam ao grau de alteração da função pulmonar. Concluiu, também, que a 

maior extensão da fibrose e menores capacidade vital total, Skewness e Kurtosis 

estavam relacionados a maior chance de mortalidade e que os índices de TCQ 

foram úteis na avaliação comparativa seriada ao longo do tempo para demonstrar a 

evolução da doença. Podolanczuk et al. (19), num estudo prospectivo multicêntrico 

denominado MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) que envolveu 6,814 

adultos entre 45 e 84 anos, entre os anos de 2000 e 2002, com o objetivo de avaliar 

doença cardiopulmonar subclínica, demonstraram que as modificações que ocorrem 

no acometimento intersticial pulmonar correspondem a áreas de aumento da 

atenuação no parênquima, as quais se correlacionaram com níveis séricos elevados 

de metaloproteinase-7 da matriz (MMP-7) e interleucina-6 (IL-6), redução da 

capacidade vital forçada, capacidade de exercício reduzida e uma maior taxa de 

mortalidade. Os autores inferem que as AAAP se comportam como biomarcadores 

de fibrose e têm relação com as primeiras alterações biológicas subclínicas no 

parênquima pulmonar que levam à DIP, salientando a importância da TCQ nesta 

avaliação, pois a extensão das alterações na maioria dos indivíduos era inferior a 

10%, o que certamente seria difícil de ser avaliado na análise qualitativa. 

Easthausen et al. (59), por fim, definiram valores esperados de AAAP e um limite 

superior da normalidade na avaliação volumétrica pulmonar por TCQ, os quais  

fornecem dados de referência da normalidade para o diagnóstico desta importante 

doença (19, 59). 
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A- B-  

C- D-  
Figura 6. A e B- Análise tomográfica quantitativa com reconstrução tridimensional demonstrando em 
verde o índice do pulmão normal (intervalo de densidades de -950 a -700 UH) e em azul áreas de 
aumento da atenuação no parênquima para detecção de doença intersticial (intervalo de densidades 
de -700 a -250 UH). C- TC coronal ilustrando em azul apenas as áreas de aumento da atenuação do 
parênquima. D- Relatório da análise quantitativa em diferentes pontos de corte mostrando 55,5 % de 
áreas de aumento da atenuação do parênquima relacionadas ao comprometimento intersticial. 
 

D) HÁ PROGRESSÃO DA DOENÇA INTERSTICIAL PULMONAR? 

 

A demonstração da progressão da doença intersticial ou mesmo de uma 

resposta positiva a um tratamento, muitas vezes não tão óbvias na análise 

tomográfica visual para um radiologista, além de variações interobservadores, são 

informações essenciais para um adequado manejo clínico (Figura 7) (61). Neste 

mesmo contexto, salienta-se a importância de informações precisas e que possam 

ser mensuradas na determinação da gravidade e extensão da doença, ou mesmo na 

identificação de padrão característico de acometimento do parênquima que possa 

ser preditivo de mortalidade, orientando um caminho para protocolos de triagem de 

pacientes para transplante pulmonar ou mesmo suscitando a necessidade de outras 

terapias (61, 62). O potencial da análise por TCQ, para caracterizar e quantificar 

com segurança as anormalidades parenquimatosas no contexto da DIP, é 

prodigioso, especialmente no que concerne a um diagnóstico precoce de lesões que 

ainda não são capazes de modificar os testes de função pulmonar (59). Kim e col. 

(63) mostraram que mudanças estruturais precoces na TC quantitativa para 
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avaliação de fibrose (> 4 %) identificadas nos seis meses iniciais do 

acompanhamento eram consideradas como estáveis na avaliação visual por TC, na 

qual só eram identificadas como progressão doze meses após o início do 

seguimento. A detecção precoce desses achados pela TCQ é essencial, pois 

possibilita uma tomada de decisão na condução terapêutica antes de uma 

descompensação clínica (63, 64). 

A- B-  
Figura 7.TC quantitativa inicial (A) e controle após três anos (B) mostra o aumento da doença 
intersticial ilustrada em azul nas figuras, de 17,2 % para 30,8 %. As áreas de aumento da atenuação 
do parênquima pulmonar ilustradas em azul foram consideradas no ponto de corte do intervalo de 
densidades de -700 a -250 UH. 
 

E) QUAL É O DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DO PACIENTE COM DOENÇA 

PULMONAR CRÔNICA (OBSTRUTIVA E RESTRITIVA)? 

 

Na avaliação clínica costuma-se reconhecer a fibrose e o enfisema como 

duas doenças bem definidas, apesar de evidências demonstrarem a sobreposição 

destas lesões (65, 66, 67). O termo combinação de fibrose pulmonar e enfisema 

(CFPE) foi primeiramente descrito por Cottin et al. (68) num estudo retrospectivo 

com 61 pacientes, que foram acompanhados por um período de quase três anos, 

em que demonstravam na TC enfisema nos lobos superiores e zonas de fibrose nos 

lobos inferiores. No estudo, os participantes eram todos fumantes, maioria do sexo 

masculino, com clínica importante de dispneia, hipertensão pulmonar e taxa de 

sobrevivência de 54,6 % em cinco anos. Ainda não se tem de modo apropriado o 

entendimento adequado da patogênese da CFPE, apesar de que a exposição ao 

tabaco, por si só, pode ser um importante estímulo fibrogênico (65). Washko et al. 

(69) encontraram a prevalência de 8 % de doença intersticial em pacientes com 

DPOC e Mejía et al. (70) demonstraram que 30 % dos pacientes com fibrose 

pulmonar idiopática tinham manifestações de enfisema na TC. Ainda, mutações 

genéticas têm sido descritas em pacientes com CFPE com e sem carga tabágica 
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significativa, o que poderia indicar que outros fatores de risco, além do tabagismo e 

outros tipos de exposições ambientais, estariam relacionados com o surgimento da 

CFPE (71). Nemoto et al. (72) avaliaram o valor prognóstico da TCQ num estudo 

retrospectivo, de 2007 a 2015, em 228 pacientes com CFPE, demonstrando que 

aqueles com menos de 5 % de fibrose no início do acompanhamento foram os que 

apresentaram maior estabilidade da doença e melhor prognóstico. Assim, a 

caracterização de um fenótipo adequado por TCQ tem um papel essencial pois abre 

caminho para uma terapêutica mais customizada, quando existente, bem como pode 

fornecer informações sobre um padrão específico de evolução e prognóstico da 

doença, especificamente na CFPE (Figura 8), que é diferente da manifestação do 

enfisema e fibrose isolados.  

 

A- B-  

C- D-  
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E-  
Figura 8. TC de tórax no plano axial (A) e coronal (B) demonstrando zonas de fibrose nos lobos 
inferiores e zonas de enfisema nos lobos superiores, respectivamente. Análise tomográfica 
quantitativa em (C) e (D), onde em azul demonstram-se as áreas de aumento da atenuação pulmonar 
relacionadas à fibrose (18,3 %; intervalo de -700 a -250 UH), em vermelho áreas de baixa atenuação 
do parênquima inferindo enfisema (6,8 %; densidades < -950 UH) e em verde o índice do pulmão 
normal (71 %; intervalo de -950 a -700 UH). O histograma de densidades por frequência é 
demonstrado em (E). 
 

Desta forma, como anteriormente foram demonstrados exemplos na prática 

clínica diária, a TCQ tem a vantagem de manifestar lesão no parênquima pulmonar 

mesmo antes de alterações dos parâmetros fisiológicos funcionais normais (fase 

subclínica) (40,73), o que tem grande valia quando leva-se em conta a 

irreversibilidade de grande parte das lesões pulmonares relacionadas à DPOC e à 

DIP (39). Também permite a determinação e classificação de fenótipos, que podem 

apresentar características e desfechos clínicos completamente diferentes, mesmo 

estando sob a sinonímia de uma mesma entidade patológica (34). É possível, pois, 

conhecendo-se essas características distintas antever eventos desfavoráveis que 

possam acelerar a progressão da doença (20, 73, 74, 75). A TCQ possibilita estudos 

comparativos seriados sem a variabilidade intraobservador e interobservador, 

diminuindo, assim, dificuldades nas análises de progressão e regressão 

especialmente das doenças aqui consideradas (33, 34). Outro papel importante da 

TCQ é sua capacidade de demonstrar a heterogeneidade regional das lesões no 

parênquima, comum na grande maioria das doenças pulmonares, que é outra das 

limitações dos TFPs tradicionais, quando indivíduos podem ter os mesmos 

parâmetros funcionais e ao mesmo tempo lesões em extensão e distribuição 

distintas na TC (74, 75, 76). Assim, parâmetros da TCQ podem ser utilizados em 

pacientes com DPOC e DIP não só para diagnóstico, mas também para auxiliar no 

manejo clínico, na determinação fenotípica, estadiamento e prognóstico em 

associação com as provas funcionais (46, 60, 77, 78, 79).  
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Estudos relatam o aumento de doenças pulmonares no mundo e o uso cada 

vez maior de diretrizes internacionais para diagnóstico específico de doenças (8, 

78). Neste aspecto, há consenso de que a história clínica dos pacientes e os testes 

de função pulmonar sejam o mínimo necessário, além de o uso de métodos de 

imagens, especificamente a TCQ, que seria uma ferramenta complementar 

essencial na tomada de decisão clínica (75). Não obstante, sobre os vários pontos 

de corte disponíveis no uso da TCQ, não existe consenso sobre qual o melhor índice 

a ser utilizado, comprometendo, por vezes, as interpretações dos achados obtidos.  

Nesse contexto, propõe-se o índice do pulmão normal (IPN), que consiste no 

percentual do volume pulmonar no intervalo de densidades consideradas normais, 

de -950 a -700 UH, em relação ao volume pulmonar total (VPT) (20, 80). A 

correlação entre os achados do IPN e os TFPs foram avaliados em alguns estudos 

em populações de etnia oriental com doença intersticial pulmonar, os quais 

mostraram correlação com a gravidade da doença pulmonar e pior sobrevida (20, 

81, 82). Ademais, não há estudos semelhantes na população ocidental, tanto quanto 

pudemos computar, nem tampouco estudos na literatura avaliando a relação do IPN 

com TFPs e sobrevida em pacientes com DPOC. 

Assim, o objetivo deste estudo é avaliar se o índice do pulmão normal, obtido 

pela TCQ, pode ser usado para predizer mortalidade, em indivíduos com doença 

pulmonar obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. Ainda, avalia-se a 

possibilidade de o IPN consistir-se em uma ferramenta alternativa na obtenção de 

informações funcionais para pacientes com doença pulmonar crônica que 

apresentam alguma restrição para a realização dos TFPs. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

Sabe-se a importância da avaliação clínica associada aos testes funcionais 

pulmonares no diagnóstico, no controle e no tratamento de pacientes com doença 

pulmonar crônica. Entretanto, existem casos de restrições para a realização dos 

testes funcionais pulmonares, resultando em atrasos no diagnóstico, dificultando o 

manejo e o seguimento destes pacientes. A tomografia computadorizada quantitativa 

(TCQ) é um método não invasivo que tem mostrado correlação com as 

manifestações clínicas de algumas das doenças pulmonares, incluindo a 

caracterização de fenótipos que apresentam evoluções clínicas distintas, apesar de 

provas espirométricas similares. Além do mais, pode demonstrar alterações no 

parênquima pulmonar mesmo antes da repercussão clínica detectada nos testes 

funcionais tradicionais.  

Um dos índices obtidos pela TCQ, ainda pouco explorado, é o indice do 

pulmão normal (IPN), que corresponde ao percentual do volume pulmonar num 

intervalo de densidades consideradas normais, de -950 a -700 UH, em relação ao 

volume pulmonar total. 

Os poucos estudos na literatura com o índice do pulmão normal, em 

pacientes com doença intersticial pulmonar, são com amostras relativamente 

pequenas e na população oriental (20, 81, 82). Em relação à DPOC, 

especificamente, ainda não foi publicado estudo com IPN, correlacionando com os 

testes funcionais pulmonares e avaliando sua capacidade de predizer mortalidade.  

Posto isto, propõe-se aqui a análise do IPN, obtido por método de diagnóstico 

não invasivo, para avaliar se este pode prever mortalidade em pacientes com DPOC 

e DIP. Ainda, avalia-se a possibilidade de o IPN consistir-se em uma ferramenta 

alternativa na obtenção de informações funcionais para pacientes com doença 

pulmonar crônica que apresentam alguma restrição para a realização dos testes 

funcionais pulmonares. 
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4 HIPÓTESE 

 

H0: O índice do pulmão normal não prediz mortalidade em pacientes com 

doença pulmonar obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. 

 

H1: O índice do pulmão normal prediz mortalidade em pacientes com doença 

pulmonar obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. 
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 OBJETIVO PRINCIPAL 

 

Avaliar se o índice do pulmão normal, obtido através da tomografia 

computadorizada quantitativa, pode prever mortalidade nos pacientes com doença  

pulmonar obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. 

 

5.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

 

Avaliar se o índice do pulmonar pode ser uma alternativa quando há 

impossibilidade para a realização dos testes de função pulmonar, em pacientes com 

doença  pulmonar obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. 

 

Avaliar a correlação de outros índices da tomografia computadorizada 

quantitativa (volume pulmonar total, índice de enfisema, Skewness, Kurtosis e 

densidade pulmonar média) com os testes funcionais pulmonares em pacientes com 

doença  pulmonar obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. 
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6 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

6.1 DELINEAMENTO DE PESQUISA 

 

Estudo observacional, analítico, de coorte e retrospectivo. 

 

6.2 CÁLCULO DO TAMANHO AMOSTRAL 

 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no programa WinPEPI 

(Programs for Epidemiologists for Windows) versão 11.43 e baseado nos estudos de 

Ohkubo et al. (81,82). Considerando um nível de significância de 5 %, poder de 80 

% e um coeficiente de correlação mínimo de 0,27 entre o índice do pulmão normal e 

a espirometria, obteve-se um total mínimo de 106 pacientes para cada grupo (DPOC 

e DIP). 

 

6.3 PACIENTES 

 

O grupo controle de pacientes saudáveis, recrutado retrospectivamente entre 

janeiro de 2016 e janeiro de 2019, consistiu em indivíduos que doaram lobos 

pulmonares para transplante e realizaram TFPs e TC de tórax, num intervalo inferior 

a dois meses entre os exames. Os critérios de exclusão foram doença pulmonar 

conhecida, cirurgia torácica anterior, uso do meio de contraste endovenoso na 

aquisição da TC e artefatos de movimentos na aquisição do estudo tomográfico. 

O grupo de DIP, recrutado retrospectivamente entre janeiro de 2012 e janeiro 

de 2018, foi constituído por pacientes que compareceram ao centro ambulatorial de 

doença intersticial de um hospital quaternário e realizaram espirometria dentro de 

dois meses da TC de tórax. Esses pacientes tinham diagnóstico histológico de DIP, 

diagnóstico por imagem com padrão de TC de pneumonia intersticial usual (PIU), ou 

diagnóstico de provável PIU, conferido por grupo multidisciplinar. Os critérios de 

exclusão foram o uso do meio de contraste endovenoso na aquisição da TC, cirurgia 

torácica anterior e artefatos de movimentos na aquisição do estudo tomográfico. 

O grupo da DPOC, recrutado retrospectivamente entre janeiro de 2016 e 

janeiro de 2019, foi formado por pacientes submetidos a rastreamento de câncer de 

pulmão em hospital terciário, com espirometria em intervalo inferior a doze meses da 
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TC de tórax. Os critérios de inclusão para este grupo foram idade superior a 55 anos 

e histórico de tabagismo de pelo menos 30 anos-maço (83). Fumantes ativos e ex-

fumantes que pararam de fumar nos últimos quinze anos foram incluídos (84). Os 

critérios de exclusão foram o uso do meio de contraste endovenoso na aquisição da 

TC, cirurgia torácica anterior e artefatos de movimentos na aquisição do estudo 

tomográfico. 

Na Figura 9 ilustra-se o resumo dos critérios de inclusão e exclusão. 

 

 
Figura 9. Critérios de inclusão e exclusão. 

 

6.4 PROTOCOLO DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 

 

As TC de tórax foram realizadas em equipamentos com multidetectores de 16 

e 64 cortes (GE BrightSpeed e GE LightSpeed; GE Healthcare, Waukesha, WI, 

EUA), sem administração do meio de contraste endovenoso. Os pacientes foram 

instruídos a manter uma inspiração completa ao longo da realização do exame. As 

imagens foram adquiridas com os seguintes parâmetros: tensão do tubo de 120 

kilovolts (KVp), corrente de 60 miliampere (mA), tempo de rotação do gantry de 0,5 

segundos, pitch de 1,375, colimação de 20 milímetros (mm) e espessura de corte de 

1,25 mm. As imagens axiais foram reconstruídas com um filtro de reconstrução de 

kernel padrão, matriz 512 × 512 e espaçamento do pixel de 0,78 a 0,98. As doses 
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efetivas de radiação variaram de 1,0 a 1,3 mSv e os produtos de comprimento de 

dose variaram de 69 a 86 miligay por centímetro (mGy·cm). 

 

6.5 ANÁLISE DA TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA QUANTITATIVA 

 

Dois radiologistas torácicos com mais de dez anos de experiência clínica e 

cinco anos de experiência com o software da TCQ realizaram a análise usando a 

Advantage Workstation (modelo 4.6; General Electric Healthcare Technologies, 

Waukesha, WI, EUA) e o Chest Imaging Platform (85) por meio de um sistema de 

comunicação e arquivamento de imagens, PACS (Picture Archiving and 

Communication System). A aquisição e análise das imagens foram realizadas de 

acordo com as recomendações de Newell et al. (86).  

O IPN foi adquirido na análise quantitativa tomográfica em duas etapas. Na 

primeira etapa selecionou-se o intervalo de densidades de -1024 a -250 UH, para 

englobar todas as densidades pulmonares e calcular o volume pulmonar total (VPT). 

Na segunda etapa, obteve-se o percentual de volume pulmonar dentro do intervalo 

de densidades de -950 a -700 UH, que é considerado o intervalo com densidades do 

pulmão normal e corresponde ao IPN (20, 80, 81). A proporção do volume de 

pulmão normal em relação ao VPT é calculada pelo software. O intervalo que 

corresponde ao IPN é ilustrado no histograma pelas linhas amarelas tracejadas na 

Figura 10.  

A representação volumétrica do IPN, com suas respectivas imagens 

tomográficas e provas funcionais de base são demonstradas na Figura 11. Todos os 

índices quantitativos foram obtidos pela Advantage Workstation, exceto a densidade 

pulmonar média que foi aferida pelo Chest Imaging Plataform. 
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Figura 10. Demonstração de histogramas derivados da tomografia computadorizada quantitativa. No 
eixo Y tem-se a porcentagem do volume pulmonar e no eixo X as densidades pulmonares em 
unidades Hounsfield, em indivíduos do grupo DPOC, CONTROLE e DIP. As linhas tracejadas em 
amarelo definem o intervalo correspondente às densidades pulmonares normais (- 950 a -700 UH), 
que é usado para obter o índice do pulmão normal. 

 

Outros parâmetros tomográficos quantitativos obtidos: 

 

a) Enfisema: fenótipo enfisematoso, > 6 % de pixels < -950 UH (34);  

b) O percentual de áreas de aumento da atenuação no parênquima (AAAP, 

intervalo de densidades de -700 a -250 UH);  

c) Skewness: termo consagrado na literatura que significa distorção, desvio à 

direita ou à esquerda da curva de histograma, quando se compara com 

uma distribuição normal;  

d)  Kurtosis: termo consagrado na literatura que significa achatamento da 

curva de histograma quando se compara com uma distribuição normal; 

e) Densidade pulmonar média (DPM): média de todas as densidades 

pulmonares; 

f) Volume pulmonar total: volume pulmonar no intervalo de densidades de -

1024 a -250 UH; 
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Figura 11. Tomografia computadorizada em plano coronal ao nível da carina e representação 
volumétrica 3D quantitativa nos grupos DPOC, CONTROLE e DIP. 

 

6.6 TESTES DE FUNÇÃO PULMONAR 

 

Para todos os participantes, os TFPs foram realizados de acordo com os 

critérios técnicos de aceitabilidade e reprodutibilidade da American Thoracic Society 

/ European Respiratory Society (87, 88) e da Sociedade Brasileira de Pneumologia e 

Tisiologia. Obteve-se a CVF e o VEF1 e todos os valores previstos, com base nas 

equações validadas para as coortes brasileiras (89, 90). 

Os critérios aqui utilizados de obstrução do fluxo aéreo foram definidos de 

acordo com as diretrizes atuais da Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 

Disease, atualizadas em 2021 (www.goldcopd.org): VEF1 dividido pela CVF menor 

que 0.7, após uso de broncodilatador (inalação de 400 ɛg de salbutamol) (8). 

 

6.7 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados foram apresentados como frequências absolutas e porcentagem, 

quando variáveis categóricas. As variáveis numéricas foram descritas por médias e 

desvio padrão. A normalidade da distribuição dos dados foi examinada com o teste 

de Shapiro-Wilk. O teste t de Student e a análise de variância (ANOVA) foram 
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usados para comparar variáveis contínuas entre dois e três grupos, 

respectivamente. O coeficiente de correlação de Pearson foi usado para avaliar 

associações lineares entre variáveis contínuas. Os coeficientes foram interpretados 

usando os seguintes parâmetros: 0,00ï0,20, muito fraco; 0,20ï0,40, fraco; 0,40ï

0,70, moderado; 0,70ï0,90, forte; e Ó0,90, muito forte (91).  

Os valores ideais para predição de mortalidade com as variáveis dos TFPs e 

índices da TCQ foram obtidos com base na área sob a curva (AUC) ROC (Receiver 

Operating Characteristic). O risco de mortalidade foi analisado por meio de modelos 

de regressão de Cox nos quais os eventos foram definidos como o tempo até a 

morte, e os dados censurados foram usados quando o evento não ocorreu ao final 

do período de acompanhamento. Todos os parâmetros associados à mortalidade na 

análise univariada foram incluídos na análise multivariada. O teste de Wald foi usado 

para calcular a significância de cada fator nas análises de sobrevivência univariada e 

multivariada. Curvas de Kaplan-Meier foram utilizadas para calcular a sobrevida, 

utilizando-se pontos de corte < 70 % para IPN, VEF1 e CVF, tanto no grupo DPOC 

quanto no grupo DIP. Para a comparação das curvas, foi utilizado o teste de log-

rank. A razão de risco foi calculada com intervalos de confiança de 95 % e valores 

de p. As análises estatísticas foram realizadas no SPSS v.22 (IBM Corporation, 

Chicago, IL, EUA). 

 

6.8 DESFECHO MORTE 

 

Foram considerados os óbitos quando relacionados com a DPOC e DIP, seja 

por exacerbação aguda, pneumopatia inflamatória-infecciosa ou por evolução de 

insuficiência respiratória crônica, documentados em prontuário eletrônico. 

 

6.9 ANÁLISE DE SOBREVIVÊNCIA 

 

A análise de sobrevivência foi avaliada através da regressão de riscos 

proporcionais de Cox para busca de variáveis independentes preditoras de 

mortalidade, e por curvas de sobrevida de Kaplan-Meier. 
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6.10 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Os Comitês de Ética em Pesquisa da Santa Casa de Misericórdia de Porto 

Alegre-RS e da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul aprovaram 

este estudo retrospectivo pelos C.A.A.E = 58815316.9.3001.5345 e 

58721716.0.0000.5336. Não foi necessária a exigência de consentimento informado, 

pois os dados foram analisados de forma anônima. Indivíduos do grupo controle, 

DPOC e DIP foram recrutados para este estudo nessas instituições.  



41 

7 RESULTADOS 

 

A amostra total compreendeu 172 (56,21 %) pacientes no grupo DPOC, 114 

(37,25 %) no grupo DIP e 20 (6,53 %) indivíduos do grupo controle, conforme 

fluxograma na Figura 12. As características basais são demonstradas por grupo na 

Tabela 1.  

 

 
Figura 12. Fluxograma. 
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Tabela 1. Características demográficas, dados funcionais e tomográficos. 
 Controle 

 
(n = 20) 

DPOC 
 

(n = 172) 
 

DIP 
 

(n = 114) 
 

p valor 
 

Demografia     
Homens 9 (45,0) 100 (58,1) 57 (50,0) 0,277 
Idade, anos 38±11 63±6 65±12 <0,001 
Seguimento, meses - 35±19 33±19 0,368 
Óbito - 15 (8,7) 31 (27,2) 0,001 

TFPs     
VEF1, % 90±14 70±24 73±19 <0,001 
CVF, % 90±13 90±22 70±18 <0,001 
VEF1/CVF, L 0,83±0,05 0,63±0,16 0,81±0,07 <0,001 

TCQ     
VPT, mL 5219±1131 5945±1411 3607±1105 <0,001 
IPN, % 87±11 77±9 70±13 <0,001 
AAAP, % 8±1 10±5 27±13 <0,001 
Enfisema* - 112 (65,1)   
Skewness 3,67±0,67 3,25±0,49 2,01±0,63 <0,001 
Kurtosis 17,43±5,83 14,09±4,83 4,82±3,52 <0,001 
DPM, UH -813±43 -839±36 -737±70 <0,001 

Nota.  DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DIP, doença intersticial pulmonar; TFPs, testes de 
função pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital 
forçada; TCQ, tomografia computadorizada quantitativa; VPT, volume pulmonar total; IPN, índice do 
pulmão normal (-950 a -700 UH); AAAP, áreas de aumento da atenuação pulmonar (-700 a -250 UH); 
* > 6 % de pixels < -950 UH; DPM, densidade pulmonar média; UH, unidades Hounsfield.  

 

Não foi observada diferença significativa na distribuição de sexo entre os 

grupos. Os tempos médios de acompanhamento nos grupos DPOC e DIP foram 

muito semelhantes (35 ± 19 e 33 ± 19 meses, respectivamente). O grupo controle 

era significativamente mais jovem (38 ± 11 anos) do que os grupos DPOC e DIP (63 

± 6 e 65 ± 12 anos, respectivamente; p < 0,001). Os parâmetros de função pulmonar 

variaram significativamente, de acordo com as características de cada um dos 

grupos.  

Todas as variáveis da TCQ diferiram significativamente entre os grupos, 

especialmente o IPN. O IPN foi significativamente menor em pacientes com DIP (70 

% ± 13 %) e DPOC (77 % ± 9 %) em comparação com os controles (87 % ± 11 %) (p 

< 0,001). Pacientes do grupo DIP também tiveram um VPT médio mais baixo (3607 

± 1105 mL) do que os controles (5219 ± 1131 mL) e pacientes com DPOC (5945 ± 

1411 mL (p < 0,001). Foi detectado também no grupo DIP percentual mais elevado 

de AAAP (27 % ± 13 %) em comparação com indivíduos com DPOC (10 % ± 5 %) e 

controles (8 % ± 1 %) (p < 0,001). 

Os coeficientes de correlação de Pearson entre os parâmetros dos TFPs e os 

índices da TCQ são apresentados por grupo na Tabela 2A e Figura 13.  
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Tabela 2A. Correlação de Pearson entre TFPs (%) e índices da QTC. 
Doença  

DPOC 
(n = 172) 

 
DIP 

(n = 114) 

Variáveis VEF1, % CVF, % VEF1, % CVF, % 

VPT, mL -0,297 -0,007 0,374 0,450 
p valor <0,001 0,930 <0,001 <0,001 
IPN, % 0,490 0,272 0,431 0,452 
p valor <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 
Enfisema* -0,559 -0,213   
p valor <0,001 0,005 - - 
Skewness -0,116 -0,023 0,455 0,505 
p valor 0,134 0,764 <0,001 <0,001 
Kurtosis -0,139 -0,071 0,425 0,465 
p valor 0,068 0,353 <0,001 <0,001 
DPM, UH 0,490 0,193 -0,444 -0,501 
p valor <0,001 0,012 <0,001 <0,001 

Nota. DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DIP, doença intersticial pulmonar; TFPs, testes de 
função pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital 
forçada; VPT, volume pulmonar total; IPN, índice do pulmão normal; * > 6 % de pixels < -950 UH; 
DPM, densidade pulmonar média; UH, unidades Hounsfield. 

 

O IPN teve correlação moderada com o VEF1 em indivíduos com DPOC (r = 

0,490; p < 0,001) e com o CVF em indivíduos com DIP (r = 0,452, p < 0,001). 

Quando as variáveis foram expressas em litros (L), o IPN teve correlação 

fraca com o VEF1 em indivíduos com DPOC (r = 0,373, p < 0,001) e correlação forte 

com a CVF em indivíduos com DIP (r = 0,783, p < 0,001), como ilustrado na Tabela 

2B.   

 

Tabela 2B. Correlação de Pearson entre TFPs e o IPN (em litros). 

 

Parâmetros da TCQ 

DPOC (n=172) 

VEF1, L          p valor  CVF, L       p valor 

IPN, L 0,373             <0,001  0,615          <0,001 

 

 

Parâmetros da TCQ 

                                   DIP (n=114) 

VEF1, L          p valor  CVF, L       p valor 

IPN, L 0,714             <0,001  0,783          <0,001 

Nota. TCQ, tomografia computadorizada quantitativa; L, litros; DPOC, doença pulmonar obstrutiva 
crônica; DIP, doença intersticial pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado no primeiro segundo; 
CVF, capacidade vital forçada; UH, unidades Hounsfield; IPN, índice do pulmão normal. 
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Figura 13. Gráficos da correlação de Pearson entre o IPN, VEF1 e CVF, respectivamente, na DPOC 
e DIP. 

 

A Tabela 3 demonstra os possíveis pontos de corte do IPN para a predição 

de mortalidade nos pacientes com DPOC e DIP. No ponto de corte do IPN < 70 %, a 

proporção demonstrou áreas semelhantes sob a curva para prever mortalidade em 

comparação com VEF1 < 70 % na DPOC, e CVF < 70 % na DIP. 

 

Tabela 3. Análise ROC 
Análise ROC para DPOC 

VEF1 Área ROC (IC95%) IPN Área ROC (IC95%) 
40% 0,606 (0,480-0,732) 40% - 
50% 0,649 (0,514-0,784) 50% 0,493 (0,484-0,502) 
60% 0,618 (0,485-0,752) 60% 0,537 (0,446-0,628) 
70% 0,647 (0,525-0,769) 70% 0,655 (0,521-0,790) 
80% 0,609 (0,486-0,731) 80% 0,658 (0,546-0,770) 

Análise ROC para DIP 

CVF Área ROC (IC95%) IPN Área ROC (IC95%) 
40% 0,485 (0,438-0,531) 40% 0,480 (0,433-0,527) 
50% 0,505 (0,421-0,590) 50% 0,494 (0,482-0,506) 
60% 0,493 (0,478-0,507) 60% 0,449 (0,362-0,537) 
70% 0,643 (0,545-0,741) 70% 0,592 (0,489-0,694) 
80% 0,612 (0,529-0,695) 80% 0,623 (0,555-0,691) 

Nota. ROC (Receiver Operating Characteristic Curve); IC, intervalo de confiança; DPOC, doença 
pulmonar obstrutiva crônica; DIP, doença intersticial pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado no 
primeiro segundo; CVF, capacidade vital forçada; IPN, índice do pulmão normal.  

 

Os resultados das análises univariada e multivariada para prever mortalidade 

são demonstrados por grupo na Tabela 4.  
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Tabela 4. Análise sobrevida por regressão de Cox 
 Análise Univariada 

 Unidade               DPOC             DIP 
                  RR (IC95%) p valor     RR (IC95%) p valor 

Demografia #  
Homens  2,11 (0,67-6,58) 0,197 1,77 (0,86-3,62) 0,117 
Idade 1ano 1,11 (1,01-1,22) 0,028 1,02 (0,99-1,05) 0,063 

TFPs  
VEF1 70% 4,00 (1,30-12,3) 0,016 1,02 (1,01-1,03) <0,001 

CVF 70% 1,02 (1,00-1,04) 0,010 2,41 (1,10-5,27) 0,028 
TCQ  

IPN 70% 4,55 (1,65-12,5) 0,003 2,14 (1,06-4,31) 0,033 

Enfisema*  2,46 (0,69-8,83) 0,169 - - 
Skewness 0,1 1,30 (0,40-4,23) 0,653 0,48 (0,28-0,84) 0,010 
Kurtosis 0,1 1,04 (0,93-1,17) 0,417 0,87 (0,79-0,97) 0,012 
DPM, UH 10. 0,98 (0,96-1,00) 0,149 1,00 (0,99-1,00) 0,150 
VPT, L 0,1 1,50 (0,99-2,25) 0,051 0,99 (0,99-1,00) 0,148 

 Análise Multivariada++ 

 Unidade              DPOC             DIP 
                 RR (IC95%) p valor     RR (IC95%) p valor 

TFPs  
VEF1 70% 3,26 (1,04-10,2) 0,042 1,02 (1,01-1,03) <0,001 

CVF 70% 1,02 (1,01-1,04) 0,001 2,49 (1,07-5,80) 0,034 
TCQ  

IPN 70% 3,14 (1,09-9,05) 0,034 2,72 (1,35-5,48) 0,033 

Enfisema*  1,57 (0,46-5,33) 0,462 - - 
Skewness 0,1 0,53 (0,17-1,68) 0,287 0,48 (0,28-0,84) 0,010 
Kurtosis 0,1 1,06 (0,93-1,21) 0,368 0,87 (0,79-0,97) 0,012 
DPM, UH 10. 0,98 (0,96-1,01) 0,284 1,00 (0,99-1,00) 0,150 
VPT, L 0,1 1,57 (0,84-2,91) 0,151 0,99 (0,99-1,00) 0,148 

Nota. DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DIP, doença intersticial pulmonar; RR, razão de 
risco; IC, intervalo de confiança; TFPs, testes de função pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado 
no primeiro segundo; CVF, capacidade vital forçada; TCQ, tomografia computadorizada quantitativa; 
IPN, índice do pulmão normal ; * > 6 % dos pixels < -950 UH; Skewness; Kurtosis ; DPM, densidade 
pulmonar média; UH, unidades Hounsfield; VPT, volume pulmonar total; L, litros; # O teste de Wald foi 
usado para calcular a significância para cada fator. ++ Ajustado para sexo e idade.  

 

A análise univariada mostrou que o VEF1 e o IPN foram os preditores mais 

significativos de mortalidade em indivíduos com DPOC (RR = 4,00; p = 0,016 e RR= 

4,55; p = 0,003, respectivamente). Em indivíduos com DIP, a CVF e o IPN foram os 

preditores mais significativos de mortalidade (RR = 2,41; p = 0,028 e RR = 2,14; p= 

0,033; respectivamente). A análise multivariada revelou que o IPN foi um preditor 

significativo de mortalidade em indivíduos com DPOC (RR = 3,14; p = 0,034) e DIP 

(RR = 2,72; p = 0,033). 

As análises de sobrevida com curvas de Kaplan-Meier são demonstradas na 

Figura 14 e na Tabela 5. No grupo DPOC, a mortalidade em cinco anos para 

pacientes com IPN < 70 % versus IPN > 70 % foi de, respectivamente, 27,8 % e 13,5 
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% (p = 0,002). No grupo DIP, a mortalidade em cinco anos para pacientes com IPN 

< 70 % versus IPN > 70 % foi de, respectivamente, 40,7 % e 29,9 % (p = 0,05). 

 

 
Figura 14. Curvas de sobrevida Kaplan-Meier por grupo conforme IPN (gráficos superiores: curvas 
em vermelho IPN < 70 %; em azul VEF1 < 70 %; em verde CVF < 70 %; gráficos inferiores: IPN > 70 
% em azul e IPN < 70 % em verde). DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DIP, doença 
intersticial pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital 
forçada. 
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Tabela 5. Avaliação de sobrevida (Kaplan-Meier) entre o IPN e TFPs. 

 
Nota. DPOC, doença pulmonar obstrutiva crônica; DIP, doença intersticial pulmonar; TFPs, testes 
de função pulmonar; VEF1, volume expiratório forçado no primeiro segundo; CVF, capacidade vital 
forçada. 
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8 DISCUSSÃO 

 

O estudo demonstrou que o IPN, obtido por TCQ, foi um preditor de 

mortalidade na comparação com o FEV1 em indivíduos com DPOC, e com a CVF 

em indivíduos com DIP. Ainda, os pacientes com IPN < 70 % apresentaram a pior 

sobrevida nos grupos DPOC e DIP (respectivamente, com p < 0,002 e p = 0,05). 

Além disso, detectou-se correlação moderada do IPN com as provas funcionais, 

inferindo que a TCQ pode fornecer informações que reflitam dados encontrados nos 

TFPs. Embora a espirometria permaneça como um instrumento essencial para o 

diagnóstico e para o manejo destes pacientes, o IPN poderia complementar as 

provas funcionais fornecendo um fator prognóstico, ou mesmo servindo como 

alternativa para os pacientes que apresentam contraindicações para realizar os 

TFPs, especialmente quando é necessário algum tipo de informação prognóstica 

para um manejo clínico inicial. 

A TCQ tem se tornado cada vez mais relevante desde que foi introduzida 

como ferramenta de diagnóstico (15, 92). No entanto, ainda não está integrada à 

prática clínica diária, permanecendo os preditores de mortalidade àqueles 

dependentes dos dados fisiológicos dos TFPs, como CVF e DLco para DIP, e VEF1 

ou VEF1 / CVF para pacientes com DPOC (4, 8, 93). Os parâmetros obtidos através 

da TCQ fornecem dados que poderiam ser usados para comparação ao longo do 

tempo sem as limitações das variações intraobservador e interobservador (20, 49, 

60). Além do mais, a TCQ possibilita o estadiamento clínico de doenças como a 

DPOC e DIP, bem como a definição de fenótipos, que podem ser usados para a 

predição de mortalidade, conforme demonstrado em outros estudos na literatura (10, 

73, 77, 78, 80, 93, 94, 95).  

Haruna et al. (77), avaliando 251 pacientes com DPOC demonstraram em 

análise multivariada que o aumento de áreas de baixa atenuação pulmonar 

compatíveis com enfisema teve associação com o aumento da mortalidade 

independentemente da idade, do baixo índice de massa corpórea, do baixo VEF1 e 

DLco. Demonstrou, ainda, pior sobrevida na avaliação de Kaplan-Meier comparando 

pacientes com maior e menor quantidade de enfisema (p < 0,0001). Johannessen et 

al. (92) analisando 947 fumantes com e sem DPOC demonstraram que a quantidade 

de enfisema esteve associada a todas as causas de mortalidade, cardiopulmonar e 

respiratória. Discorre, ainda, sobre possíveis razões de o enfisema ser a causa do 
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aumento de mortalidade: 1- O enfisema pode ser a causa do declínio do VEF1, ou 

também parte do processo patológico; 2- O enfisema está relacionado ao aumento 

de vários marcadores inflamatórios, como proteína C reativa e neutrófilos, que por 

sua vez são preditores de mortalidade; 3- O enfisema teria relação com perda de 

massa muscular e osteoporose.  

Em relação à DIP, Best et al. (60), ao estudarem 167 pacientes com fibrose 

pulmonar idiopática, identificaram que quanto maior a alteração inicial da CVF,  

Kurtosis e Skewness, maior era a probabilidade de mortalidade. No 

acompanhamento dos pacientes, a Kurtosis e Skewness foram os índices que 

melhor detectaram a progressão da fibrose (p < 0,001). Wu e col. (94), em artigo de 

revisão, também salientaram a correlação da Kurtosis e Skewness com a CVF, além 

da associação com a sobrevida de pacientes com fibrose pulmonar idiopática. Assim 

como constatado por Best AC et al. (60, 96), Loeh B et al. (78) e Ohkubo et al. (81), 

em nosso estudo também se demonstrou uma correlação moderada entre a CVF e 

os seguintes parâmetros: Kurtosis (r = 0,465; p < 0,001), Skewness (r = 0,505; p < 

0,001), DPM (r= -0,501; p < 0,001) e VPT (r = 0,450; p < 0,001). 

A maioria dos índices tomográficos quantitativos investigados na literatura tem 

aplicabilidade restrita, pois são específicos para determinada doença, como o índice 

de enfisema para DPOC, e, para a DIP, AAAP, Kurtosis e Skewness (20, 34, 80). A 

vantagem do IPN é que se baseia no percentual de volume pulmonar dentro de um 

intervalo de densidades consideradas normais, de modo que pode sofrer alteração 

tanto na presença de áreas compatíveis com enfisema quanto de fibrose. 

Demonstrou-se nesse trabalho que o IPN estava alterado em pacientes com DPOC 

e DIP na comparação com os controles saudáveis. 

Para pacientes com DPOC, o IPN pode ser mais sensível do que o índice de 

enfisema na detecção de alterações, especificamente quando há sobreposição com 

doença intersticial. As áreas do parênquima na doença intersticial apresentam um 

aumento da densidade que podem obscurecer as zonas de baixa atenuação 

compatíveis com enfisema. Como consequência os resultados obtidos do índice de 

enfisema tornam-se subestimados, prejudicando a avaliação da extensão do 

comprometimento pulmonar na DPOC. O conhecimento desta limitação do índice de 

enfisema é importante, uma vez que um resultado mais acurado associado à 

avaliação clínica pode alertar o médico assistente sobre a necessidade de uma 

intervenção clínico-terapêutica mais precoce (19, 59). Talvez, por essa razão, em 
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nosso estudo, observou-se uma incapacidade do fenótipo enfisematoso (> 6% dos 

pixels < - 950 UH) em predizer mortalidade nas análises univariada e multivariada. 

Dados quantitativos sobre os vários intervalos que abrangem as densidades 

pulmonares em indivíduos sadios foram estudados apenas na população chinesa 

por Cheng e col.(80), tanto quanto pode-se buscar na literatura médica. A amostra 

final dessa pesquisa envolveu 564 indivíduos, com idade média de 58 anos, que 

realizaram TFPs e TC. Entre os resultados da análise por TCQ encontraram no 

percentil 50 um IPN de 85,6 %. Shin et al. (20) utilizaram no seu estudo um grupo 

controle com 23 indivíduos saudáveis, com idade média de 55 anos, e detectaram 

na avaliação por TCQ um IPN médio de 84 %. Em nosso estudo, a idade média dos 

20 indivíduos sadios do grupo controle foi de 38 anos, bem inferior aos dois estudos 

acima referidos. Apesar disso, obteve-se uma média de IPN de 87 %, relativamente 

semelhante, o que faz-nos acreditar que esse limiar deva se manter em indivíduos 

mais idosos da população brasileira. Foi um desafio incontornável encontrar uma 

amostra de indivíduos saudáveis maior, com TC e TFPs disponíveis, pois a maioria 

dos pacientes submetidos a investigações em ambas as modalidades habitualmente 

está sendo tratado para uma doença respiratória. 

Ohkubo et al. (81) estudaram pacientes com fibrose pulmonar idiopática, em 

estágio moderado a avançado e utilizaram o sistema japonês de classificação de 

gravidade, além do sistema de estadiamento GAP (Gender, Age and Physiologic) 

para correlacionar com índices da TCQ. A amostra final teve 27 pacientes e foi 

encontrada uma correlação fraca e não estatisticamente significativa entre valores 

percentuais do IPN e da CVF (r = 0,27; p < 0,16). Os mesmos autores descobriram 

que o IPN foi mais útil do que CVF e difusão do monóxido de carbono (DLco, %) 

para detectar a gravidade da doença em sua população (AUC = 0,84 para predição 

de GAP estágios II / III). No entanto, os resultados do estudo são consideravelmente 

limitados devido ao pequeno tamanho da amostra e por ter sido realizado em um 

subconjunto da população com doença grave.  

O estudo retrospectivo conduzido por Shin et al. (20), com 157 pacientes com 

doença intersticial, encontrou uma correlação moderada entre o percentual do IPN e 

DLco. Demonstrou também diferenças significativas entre o IPN e TFPs entre os 

doentes e o grupo controle de 23 indivíduos sadios. Em ambos os estudos, de Shin 

et al. (20) e Ohkubo et al. (81), houve correlação forte entre valores absolutos, em 

litros, do IPN e CVF, respectivamente (r = 0,92; p < 0,0001; e r = 0,80; p < 0,01). Em 
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nosso estudo também encontramos correlação forte entre valores absolutos, em 

litros, do IPN e CVF (r = 0,783; p < 0,001), e uma correlação moderada quando 

analisado em percentual o IPN e a CVF (r = 0,452; p < 0,001). Em relação a esses 

achados, acredita-se que as correlações entre valores percentuais do IPN e 

percentual previsto da CVF expressem melhor a realidade dos grupos do que 

utilizando-se valores absolutos em litros para estas variáveis. Por exemplo, dois 

indivíduos com pesos e alturas distintas certamente apresentarão diferenças 

significativas nos resultados em litros, mas percentualmente podem ter resultados 

semelhantes e estarem classificados em um mesmo estádio. Posto isso, 

acreditamos que utilizando-se valores percentuais as distorções dos resultados 

serão menores, não só para comparações entre populações de diferentes países, 

mas também até para uma validação interna, especialmente em um país como o 

Brasil que tem dimensões continentais e população de origem multiétnica. 

Em outro estudo retrospectivo analisando o IPN e sobrevida em 175 

pacientes com fibrose pulmonar idiopática, Ohkubo et al. (82) detectaram pior 

sobrevida quando o ponto de corte do IPN estava no intervalo de 63-71 % ou < 63 

%, respectivamente, 36,2 meses e 17,2 meses, em comparação com os 63 meses 

do IPN > 71 %. Foi preditor de mortalidade o IPN na análise univariada (0,949 (0,936 

- 0,964); p < 0,0001) e na análise multivariada, quando ajustado com a CVF ou 

quando utilizado junto com o índice de GAP, respectivamente (0,967 (0,951 - 0,986); 

0,960 (0,942 - 0,980); p < 0,001). Ohkubo et al. (82) utilizaram o percentual do IPN e 

da CVF para demonstrar uma correlação moderada na análise de Pearson (r = 

0,537; p < 0,001). Em nosso estudo, como acima descrito, também foi detectada 

correlação moderada entre o percentual do IPN e da CVF no grupo de DIP, com 

AUC de 0,592 para prever mortalidade quando IPN < 70%. Essa modesta AUC do 

IPN pode ser atribuída ao acompanhamento relativamente curto que tivemos, com 

média de 33 meses. Mesmo assim demonstrou-se em nosso estudo que o IPN < 

70% na análise multivariada aumentou o risco de mortalidade em 2,7 vezes (p < 

0,033), além da pior sobrevida em um, três e cinco anos, respectivamente, 19,0 %, 

37,7 % e 40,7 %, na comparação com indivíduos com IPN > 70% (p = 0,05). Apesar 

das diferenças de tamanho e seleção de amostra, estádios da doença intersticial e 

tempo de seguimento entre o nosso estudo e o de Ohkubo et al. (82), um ponto em 

comum importante foi a maior chance de mortalidade e pior sobrevida quando o IPN 

é < 70 %.  
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Não se encontrou na literatura estudo semelhante analisando o IPN em 

indivíduos com DPOC. Foi demonstrada neste grupo uma correlação moderada 

entre o IPN e o VEF1, e quando o ponto de corte era IPN < 70% houve um aumento 

da chance de óbito em cerca de três vezes (p = 0,034), além de uma pior sobrevida, 

com mortalidade em cinco anos de 27,8 % versus 13,5 % quando comparado com 

IPN > 70 % (p = 0,002).  

Em relação aos pontos fortes desse estudo, primeiramente, a análise do IPN 

em indivíduos com DIP na literatura correlacionando com provas funcionais e 

prognóstico foi realizada apenas em população de etnia oriental, de modo que se 

apresentou pela primeira vez resultados em uma população multiétnica, como a 

brasileira. Segundo, os resultados aqui encontrados em pacientes com DIP, na 

comparação com os poucos estudos publicados na literatura, apresentaram uma 

tendência semelhante, reforçando a ideia da análise funcional pulmonar através do 

IPN. Terceiro, é o primeiro estudo do IPN em pacientes com DPOC, correlacionando 

com provas funcionais pulmonares e prognóstico. Quarto, demonstrou-se que 

valores inferiores ao ponto de corte de IPN < 70 % devem acender um alerta ao 

médico assistente pelo risco de um desfecho desfavorável (morte), quando da 

avaliação de um paciente com DPOC e DIP. Quinto, entre os vários índices 

tomográficos quantitativos na literatura, reforçamos a proposta da utilização de um 

índice (IPN) que é sensível para detectar manifestações patológicas que tanto 

aumentam (doenças intersticiais) quanto diminuem (enfisema) a densidade do 

parênquima pulmonar. 

Esse estudo apresenta limitações. Primeiro, os resultados foram obtidos por 

análise retrospectiva em amostras relativamente pequenas de pacientes com DPOC 

e DIP. Segundo, os valores normais do IPN usados como referências na literatura 

foram obtidos de estudos em populações de etnia oriental, o que significa que os 

resultados podem ficar prejudicados quando extrapolados para indivíduos de outras 

etnias. Terceiro, valores normais da atenuação pulmonar podem diferir entre 

equipamentos de TC, assim como por alterações nos parâmetros técnicos da TC 

como espessura do corte, velocidade da mesa e rotação do tubo de raios-x, e 

algoritmo de reconstrução utilizado (97, 98). Quarto, não foi possível avaliar de modo 

seriado o IPN e os TFPs no intervalo de tempo proposto do estudo, pois a maior 

parte dos exames repetidos eram no curso de uma crise de exacerbação da doença. 

Além disso, não foi estudada também a associação do IPN com outros desfechos 
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clínicos. Por último, não foi possível realizar a correlação do IPN com a DLco, uma 

vez que não fazia parte da avaliação de rotina inicial dos pacientes com DPOC e 

DIP nas duas instituições. Apesar disso, os estudos de Ohkubo et al. (81) e Shin et 

al. (20) demonstraram uma tendência da DLco acompanhar em força de associação 

a CVF em relação ao IPN. 
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9 CONCLUSÕES 

 

Os resultados encontrados neste estudo permitem concluir que os valores do 

índice do pulmão normal abaixo do ponto de corte de 70 % estiveram relacionados à 

chance maior de mortalidade e pior sobrevida em pacientes com doença pulmonar 

obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar.  

Também foi detectada correlação moderada do índice do pulmão normal com 

os testes funcionais pulmonares, especificamente entre o volume expiratório forçado 

no primeiro segundo e a doença pulmonar obstrutiva crônica (r = 0,490; p < 0,001), e 

entre a capacidade vital forçada e a doença intersticial pulmonar (r = 0,452; p < 

0,001). Por essa razão, o índice do pulmão normal pode ser uma alternativa quando 

houver dificuldades para a realização dos testes de função pulmonar nestes dois 

grupos de doentes. 

Além disso, foi detectada correlação moderada de outros índices obtidos pela 

tomografia computadorizada quantitativa com a capacidade vital forçada, em 

pacientes com doença intersticial pulmonar, como segue: Kurtosis (r = 0,465; p < 

0,001), Skewness (r = 0,505; p < 0,001), DPM (r = -0,501; p < 0,001) e VPT (r = 

0,450; p < 0,001). 

Estudos futuros, com tempo de acompanhamento mais longo e maior número 

de pacientes e eventos (óbitos), são desejáveis para validar o limiar aqui proposto 

do índice do pulmão normal tanto para a DPOC quanto para a DIP. 

Por fim, foi confirmada a hipótese H1 deste estudo como correta, ou seja, o 

índice do pulmão normal prediz mortalidade em pacientes com doença pulmonar 

obstrutiva crônica e doença intersticial pulmonar. 
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