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RESUMO
Objetivo: Avaliar a doença das pequenas vias aéreas em pacientes com COVID-19 por 
meio da prevalência de aprisionamento aéreo (AA) e sua correlação com desfechos 
clínicos. Também foi avaliada a relação entre opacidades tomográficas nos pequenos 
vasos sanguíneos e ventilação em pacientes com pneumonia por SARS-CoV-2. Métodos: 
Foram incluídos, retrospectivamente, 53 pacientes com teste de RT-PCR positivo para 
SARS-CoV-2 entre março e abril de 2020. Todos os indivíduos foram submetidos à 
TCAR, incluindo aquisições inspiratórias e expiratórias. Os indivíduos foram divididos em 
dois grupos com base na identificação visual de AA. Os volumes dos pequenos vasos 
sanguíneos foram estimados por meio de seções transversais < 5 mm2 (VS5) derivadas 
de algoritmos automatizados de segmentação. Modelos de efeito misto foram obtidos 
para representar o VS5 em função das opacidades lobares tomográficas e da ventilação 
lobar. Resultados: Identificou-se AA em 23 (43,4%) dos 53 participantes. A presença 
de AA apresentou associação com SpO2 elevada na admissão (OR = 1,25; IC95%: 1,07-
1,45; p = 0,004) e níveis reduzidos de dímero D (OR = 0,99; IC95%: 0,99-0,99; p = 
0,039). Pacientes com AA apresentaram menor probabilidade de hospitalização (OR = 
0,27; IC95%: 0,08-0,89; p = 0,032). Houve correlação inversa significativa, mas fraca, 
entre VS5 e opacidades lobares tomográficas (R2 = 0,19; p = 0,03) e correlação direta 
não significativa e fraca entre VS5 e ventilação lobar (R2 = 0,08; p = 0,54). Conclusões: 
AA é um achado comum em pacientes com COVID-19 submetidos à TC expiratória. 
A presença de AA pode apresentar correlação com SpO2 elevada na admissão, níveis 
reduzidos de dímero D e menor probabilidade de hospitalização. Além disso, o volume 
dos pequenos vasos pulmonares pode apresentar correlação negativa com opacidades 
tomográficas, mas não com ventilação lobar. 
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INTRODUÇÃO

O curso da pneumonia por SARS-CoV-2 é caracterizado 
por hipoxemia grave com complacência pulmonar 
preservada.(1,2) As causas subjacentes da insuficiência 
respiratória aguda por COVID-19 são lesão vascular 
e vasoconstrição, com lesão microvascular causando 
vazamento de exsudato pulmonar, que é característico da 
pneumonia por SARS-CoV-2.(1,2) A presença de exsudatos 
inflamatórios nas vias aéreas levando ao remodelamento 
das vias aéreas e à destruição das paredes alveolares 
foi descrita como a fisiopatologia de outras doenças 
pulmonares, como a DPOC e a asma. Esse dano às 
pequenas vias aéreas leva a obstrução do fluxo aéreo 
e aprisionamento aéreo (AA), que são marcadores de 
gravidade e prognóstico da COVID-19. (3,4) O AA também 
foi relatado na hipertensão pulmonar causada pelo 
aumento do calibre das artérias em áreas de atenuação 
elevada (hiperemia) em comparação com vasos menores 
em áreas de baixa atenuação (oligemia).(5) Um grupo de 
autores relatou que a presença de AA foi significativamente 

mais comum em pacientes com COVID-19 admitidos na 
UTI ou que morreram.(6) Assim, é razoável questionar 
se a COVID-19 poderia resultar em danos às pequenas 
vias aéreas e AA e se a trombose microvascular pode 
contribuir para constrição bronquiolar ou doença das 
pequenas vias aéreas.(7)

A TC de tórax tem desempenhado um papel significativo 
na avaliação da COVID-19, e achados anormais na TC foram 
relatados em até 90% dos pacientes hospitalizados. (8,9) 
A predominância de opacidades em vidro fosco (OVF) é 
um dos padrões mais comuns da pneumonia por SARS-
CoV-2.(8,9) Embora os exames de imagem não possam 
diagnosticar SARS-CoV-2, eles podem avaliar a gravidade 
e a extensão do envolvimento do trato respiratório 
inferior, bem como fornecer diagnósticos alternativos 
e revelar patologias concomitantes, como a embolia 
pulmonar.(10,11) No entanto, o papel das aquisições de 
TC expiratórias na COVID-19 ainda não está claro, e a 
maioria dos centros de imagem inclui apenas as fases 
inspiratórias para evitar a exposição do paciente a doses 
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adicionais de radiação. (12) Assim, a prevalência de AA 
em pacientes com COVID-19 pode estar subestimada. 
Alguns estudos de acompanhamento sobre a pneumonia 
por SARS-CoV-2 demonstraram que o AA também pode 
ser identificado meses após a infecção.(13)

A TC quantitativa tem sido utilizada para predizer 
desfechos clínicos de diversas doenças pulmonares, 
e a porcentagem de AA tem sido utilizada como uma 
das ferramentas quantitativas da TC na avaliação da 
asma, DPOC e doenças pulmonares intersticiais.(14-17) 
Com relação à COVID-19, poucos artigos avaliaram 
os achados quantitativos da TC como marcadores de 
progressão e prognóstico da doença. Descobriu-se que 
porcentagens crescentes de consolidação e OVF na TC 
de tórax estimam o risco de deterioração clínica ou 
morte em pacientes com pneumonia por COVID-19.(18) 
Além disso, foi relatado que a diminuição quantitativa 
do volume de pulmão bem aerado prediz resultados 
adversos na COVID-19.(19) Assim, o objetivo do presente 
estudo foi avaliar a doença das pequenas vias aéreas 
em pacientes com COVID-19 por meio da prevalência 
de AA e sua correlação com desfechos clínicos. Também 
foi avaliada a relação entre pequenos vasos sanguíneos 
com opacidades tomográficas e ventilação em pacientes 
com pneumonia por SARS-CoV-2.

MÉTODOS

O conselho de revisão institucional aprovou este 
estudo transversal retrospectivo, e o consentimento 
livre e esclarecido foi dispensado. Foram incluídos 
retrospectivamente pacientes com teste de RT-PCR 
positivo para SARS-CoV-2 a partir de amostras de 
swab de garganta ou amostras do trato respiratório 
inferior entre 21 de março de 2020 e 20 de abril de 
2020, em três hospitais. Os pacientes deveriam ter 
sido submetidos à TC de tórax no mesmo período do 
teste de RT-PCR positivo.

Foram obtidas imagens de TCAR volumétricas de 
todos os indivíduos, incluindo aquisições em inspiração 
máxima e ao final de uma expiração normal. A TC 
em fase expiratória já fazia parte do nosso protocolo 
institucional de TC para avaliação de infecções 
pulmonares antes da pandemia de COVID-19. Todas 
as imagens de TC foram realizadas com tensão de 
pico do tubo de 120 kVp e corrente fixa do tubo de 
200 mAs para a TC inspiratória e de 50 mAs para a 
TC expiratória com tempo de rotação do gantry de 0,5 
s. A espessura de corte reconstruída foi de 1,25 mm 
utilizando um tomógrafo de 64 canais (GE LightSpeed 
VCT; GE Healthcare, Chicago, IL, EUA).

Os conjuntos de dados das TCAR inspiratórias e 
expiratórias foram analisados por meio de um sistema de 
banco de dados digital (CARESTREAM Vue PACS, versão 
12.2.1.2; Carestream Health, Rochester, NY, EUA), e 
os dois radiologistas (com 5 e 9 anos de experiência) 
que realizaram a análise desconheciam os resultados 
clínicos e laboratoriais dos pacientes. A utilização de 
meios de contraste intravenosos foi solicitada a critério 
do médico assistente ou do radiologista. Os achados 

de TCAR foram descritos segundo a nomenclatura 
internacional padrão definida pelo glossário da Sociedade 
Fleischner(20) e a classificação da British Society of 
Thoracic Imaging de pneumonia por COVID-19 (clássico, 
provável, indeterminado ou não COVID-19).(21) Um 
escore semiquantitativo foi utilizado para estimar o 
envolvimento parenquimatoso com OVF e consolidação 
nas aquisições inspiratórias por meio das seguintes 
faixas de extensão de lesão: 0-24%, 25-49%, 50-74% 
e 75-100%. Os pacientes foram divididos em dois 
grupos com base na presença de AA, definido como 
áreas parenquimatosas com menos do que o aumento 
normal de atenuação e falta de redução de volume 
nas imagens de TC expiratória final.(20) Considerou-se 
AA regional presente quando pelo menos três lóbulos 
secundários estavam envolvidos, conforme descrito 
anteriormente.(22)

Os dados sobre as vias aéreas e os pequenas vasos 
também foram pós-processados por meio de análise 
de imagens respiratórias funcionais, técnica para 
avaliação da morfologia das vias aéreas que já foi 
extensivamente validada em seres humanos. (23‑25) 
Reconstruções tridimensionais do pulmão e da 
vasculatura pulmonar foram criadas por meio de um 
software (FLUIDDA, Kontich, Bélgica) aprovado pela 
Food and Drug Administration dos EUA. Utilizando um 
algoritmo automatizado de segmentação de vasos 
sanguíneos descrito anteriormente,(26,27) calculamos 
o volume sanguíneo contido nos vasos em três 
faixas de seção transversal: < 5 mm3 (VS5); 5-10 
mm3 (VS5-VS10) e > 10 mm3 (VS10). Foram criadas 
representações visuais tridimensionais dos vasos 
sanguíneos, as quais foram coloridas de acordo com 
o seu tamanho (Figuras 1 e 2). A partir dos dados 
derivados das imagens de TC inspiratória e expiratória 
de campo fechado, foram criados mapas da ventilação 
presumindo-se que as alterações regionais do volume 
pulmonar apresentariam relação com a ventilação 
regional, conforme descrito anteriormente.(28) Modelos 
de efeito misto também foram obtidos para representar 
o percentual previsto do VS5 em função do volume 
das opacidades tomográficas dentro de um lobo e da 
ventilação lobar.

As variáveis demográficas, clínicas e laboratoriais 
foram coletadas dos prontuários médicos eletrônicos 
das instituições. Esses parâmetros foram baseados em 
investigações anteriores que encontraram correlações 
entre essas variáveis e a gravidade da insuficiência 
respiratória em pacientes com COVID-19.(29,30)

Os dados foram apresentados como frequências 
absolutas e relativas, bem como médias e desvios 
padrão ou medianas e intervalos interquartis. O teste 
de Shapiro-Wilk foi utilizado para avaliar a normalidade 
da distribuição dos dados. Avaliamos associações entre 
variáveis com testes do qui-quadrado. Para comparar 
variáveis contínuas, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. 
O teste t de Student foi utilizado para variáveis contínuas 
para comparações de dois grupos. Todos os testes 
foram bicaudais com nível de significância estabelecido 
em p < 0,05. As análises estatísticas foram realizadas 
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por meio do programa Stata, versão 15 (Statacorp LP, 
College Station, TX, EUA).

RESULTADOS

No total, foram incluídos 53 pacientes, sendo que o AA 
foi identificado em 23 (43,4%). Não houve diferenças 
significativas entre os pacientes com AA (grupo AA) e 
os sem AA (grupo não AA) quanto às características 
basais (Tabela 1). Ambos os grupos apresentaram 
prevalências semelhantes de comorbidades que causam 
AA, como asma e DPOC. De acordo com a classificação 
por imagem da pneumonia por COVID-19,(21) o padrão 
não COVID-19 foi identificado em 6 e 6 pacientes dos 
grupos AA e não AA, respectivamente (Tabela 1). 

Embora a maioria dos pacientes de ambos os grupos 
tenha apresentado o padrão clássico/provável COVID-19 
na TC (Figura 1), não foram encontradas diferenças 
significativas entre os grupos quanto à prevalência 
dos padrões clássico/provável ou indeterminado para 
COVID-19 na TC (p = 0,196). A maioria dos pacientes 
incluídos em nosso estudo apresentou < 50% de 
envolvimento pulmonar nas imagens de TC. Embora 
as prevalências de ≥ 50% de envolvimento pulmonar 
tenham sido diferentes entre os grupos, as diferenças 
não foram estatisticamente significativas (p = 0,622).

A Tabela 2 resume a comparação dos desfechos 
entre os grupos. Houve diferenças significativas entre 
os grupos quanto à SpO2 na admissão e o nível de 
dímero D e quanto à necessidade de hospitalização. 

A B

VASOS SANGUÍNEOS VENTILAÇÃO

0 5 10 140

Seção transversal  (mm3)
baixa alta

C D

Figura 1. Aparência típica de COVID-19 (padrão clássico) — 50-74% de envolvimento parenquimatoso. Imagens axiais 
de TCAR adquiridas em inspiração (em A) e expiração (em B) sem nenhuma evidência de aprisionamento aéreo. Em C, 
representação visual tridimesional dos vasos sanguíneos coloridos de acordo com o seu tamanho (vermelho, amarelo e 
azul, correspondendo a vasos pequenos, médios e grandes, respectivamente). Seções transversais < 5 mm3 são esparsas 
em todo o pulmão, indicando vasoconstrição difusa grave mesmo em áreas sem consolidação. No mapa da ventilação 
(em D), a maioria das áreas do pulmão está colorida em vermelho, representando expansão normal dos volumes lobares 
entre a inspiração e a expiração, mesmo em áreas onde há vasoconstrição grave dos pequenos vasos sanguíneos.
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A B

C D
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Figura 2. Aparência típica de COVID-19 — 26-49% de envolvimento parenquimatoso. Imagens axiais de TCAR obtidas 
em inspiração (em A e B) e expiração (em C e D) mostrando aprisionamento aéreo. Em E, representação visual 
tridimesional dos vasos sanguíneos coloridos de acordo com o seu tamanho (vermelho, amarelo e azul, correspondendo 
a vasos pequenos, médios e grandes, respectivamente). Seções transversais < 5 mm3 são esparsas em todo o pulmão, 
indicando vasoconstrição difusa grave mesmo em áreas sem consolidação. No mapa da ventilação (em F), a maioria das 
áreas do pulmão está colorida em vermelho, representando expansão normal dos volumes lobares entre a inspiração 
e a expiração, mesmo em áreas onde há vasoconstrição grave dos pequenos vasos sanguíneos.
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Tabela 1. Características dos pacientes no momento basal (N = 53).a

Variáveis Grupos p
Não AA AA
(n = 30) (n = 23)

Sexo feminino 14 (46,7) 11 (47,8) 1,000
Idade, anos 55 ± 17 48 ± 15 0,091
Tempo até a TC, dias 4 [0-8] 4 [1-8] 0,483
Comorbidades

Asma 2 (6,7) 3 (13,0) 0,642
DPOC 4 (13,3) 0 (0,0) 0,124
Diabetes mellitus 1 (3,3) 4 (17,4) 0,154
Hipertensão 6 (20,0) 5 (21,7) 1,000

TC
Classificação por imagem(21) 0,196

Não COVID-19 6 (20,0) 6 (26,1)
Clássico/provável 21 (70,0) 11 (47,8)
Indeterminado 3 (10,0) 6 (26,1)

Grau, % 0,622
0-24 8 (33,3) 7 (41,2)
25-49 8 (33,3) 7 (41,2)
50-74 7 (29,2) 2 (11,8)
75-100 1 (4,2) 1 (5,9)

Sintomas 
Febre 18 (60,0) 14 (60,9) 1,000

AA: aprisionamento aéreo. aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ].

Tabela 2. Comparação dos desfechos entre os grupos (N = 53).a

Variáveis Grupos p
Não AA AA
(n = 30) (n = 23)

SpO2, % 92 ± 4 96 ± 2 0,012
Dímero D, ng/mL 959 [522-1,792] 367 [237-586] 0,001
Linfopenia 13 (43,3) 8 (34,8) 0,581
Hospitalização 22 (73,3) 10 (43,5) 0,028
Tempo de internação, dias 9 [7-18] 8 [3-12] 0,172
Ventilação mecânica invasiva 4 (15,4) 1 (4,3) 0,114
Admissão na UTI 6 (25,0) 3 (13,6) 0,464
AA: aprisionamento aéreo. aValores expressos em n (%), média ± dp ou mediana [IIQ].

Na avaliação inicial, o grupo não AA apresentou menor 
SpO2 (p = 0,012) e maiores níveis de dímero D (p = 
0,001) do que o grupo AA. Uma proporção maior de 
pacientes do grupo não AA necessitou de hospitalização 
em comparação aos do grupo AA (73,3% vs. 43,5%; 
p = 0,028).

A análise de regressão logística univariada comparou 
os desfechos entre os grupos. A presença de AA 
apresentou associação com SpO2 elevada em 25% na 
admissão (OR = 1,25; IC95%: 1,07-1,45; p = 0,004) 
e níveis reduzidos de dímero D (OR = 0,99; IC95%: 
0,99-0,99; p = 0,039). Além disso, os pacientes com 
AA apresentaram menor probabilidade de hospitalização 
(OR = 0,27; IC95%: 0,08-0,89; p = 0,032).

Houve uma correlação inversa significativa, mas 
fraca, entre VS5 e opacidades lobares tomográficas 
(R2 = 0,19; p = 0,03; Figura 3). Além disso, houve 
uma correlação direta não significativa e fraca entre 
VS5 e ventilação lobar (R2 = 0,08; p = 0,54; Figura 4).

DISCUSSÃO

No presente estudo, constatamos que o AA foi um 
achado comum entre os pacientes que foram submetidos 
à TC com aquisições expiratórias adicionais. Houve 
diferença significativa entre os pacientes com e sem 
AA quanto à SpO2 na admissão, níveis de dímero D 
e hospitalização, o que foi confirmado na análise de 
regressão univariada.

Estudos anteriores relataram prevalências de AA de 
até 64% em indivíduos com função pulmonar normal. (31) 
Tal prevalência é comparável à encontrada em nosso 
estudo (43,4%). Da mesma forma, apenas 17% dos 
pacientes incluídos apresentavam comorbidades que 
poderiam levar ao AA, como asma e DPOC.

Há relatos de que a redução dos vasos pulmonares 
periféricos apresenta correlação com piores desfechos 
clínicos na asma, DPOC e hipertensão pulmonar. (32‑35) Na 
TC, a redução vascular periférica pode ser representada 
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por menores volumes de VS5. Nosso estudo constatou 
que o percentual de VS5 dentro de um lobo pulmonar 
apresentou correlação inversa com o volume das 
opacidades lobares tomográficas, mas não com a 

ventilação lobar. Assim, áreas gravemente constritas 
ainda eram bem ventiladas. Esse achado corrobora 
a hipótese de hipóxia com complacência pulmonar 
preservada. Também corrobora Lins et al.,(26) que 
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Figura 3. Modelo de efeitos mistos para volume sanguíneo nos vasos com seções transversais < 5 mm2 (VS5) em 
função da opacidade lobar tomográfica avaliada por lobo. 

Figura 4. Modelo de efeitos mistos para volume sanguíneo nos vasos com seções transversais < 5 mm2 (VS5) em 
função da ventilação lobar avaliada por lobo.
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sugeriram que a COVID-19 é uma imitadora infecciosa 
da hipertensão pulmonar idiopática, uma vez que 
ambas as doenças podem apresentar coagulopatia 
microvascular e aumento da muscularização das 
artérias pulmonares.

O dímero D sérico é um marcador de lesão 
microvascular. Em pacientes com COVID-19, níveis 
mais elevados de dímero D estão relacionados a 
piores desfechos, insuficiência respiratória e embolia 
pulmonar. (29,30,36) Isso pode estar relacionado à maior 
ativação da coagulação sanguínea secundária a uma 
síndrome de resposta inflamatória sistêmica ou ser 
uma consequência direta da infecção por SARS-
CoV-2. Nossos dados sugerem que pacientes com AA 
apresentam menor dano vascular e melhores desfechos. 
Isso pode estar relacionado ao fato de que pacientes 
com AA na TC de tórax apresentam “mais” doença 
das vias aéreas do que doença de pequenos vasos. 
Assim, nossa hipótese foi a de que pode haver dois 
fenótipos de pneumonia por SARS-CoV-2. Em primeiro 
lugar, o fenótipo de pequenos vasos, caracterizado por 
vasoconstrição grave e coagulopatia microvascular, que 
resulta em hipoxemia com complacência pulmonar 
preservada. Em segundo lugar, o fenótipo de pequenas 
vias aéreas, caracterizado por danos nas pequenas 
vias aéreas, representado nos exames de imagem 
pela presença de AA. Esses achados precisam ser 
confirmados por estudos maiores, e ainda é cedo para 
fazer recomendações sobre se as aquisições expiratórias 
devem ser incluídas nos exames de TC de todos os 
pacientes com pneumonia por COVID-19.

Em um estudo anterior com pacientes diagnosticados 
clinicamente com COVID-19,(6) o AA foi mais prevalente 
nos que haviam sido admitidos na UTI ou que morreram. 
No entanto, esse estudo teve várias limitações que 
devem ser reconhecidas, o que pode explicar a diferença 
entre seus resultados e os nossos. Em primeiro lugar, 
34,4% de sua amostra apresentaram teste de RT-PCR 
negativo para SARS-CoV-2, o que enfraquece a 

associação entre AA e piores desfechos porque casos 
não COVID-19 podem ter sido incluídos. Em nosso 
estudo, todos os pacientes deviam apresentar teste de 
RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Em segundo lugar, 
eles incluíram uma amostra pequena de pacientes com 
desfechos ruins.

Nosso estudo tem algumas limitações. Em primeiro 
lugar, reconhecemos a natureza preliminar de nossos 
achados, incluindo a falta de um grupo de comparação 
com COVID-19 grave. Em segundo lugar, só pudemos 
incluir uma amostra pequena, principalmente em 
virtude de preocupações com a exposição dos 
pacientes à radiação adicional sem benefícios clínicos 
claros. Esses resultados preliminares podem encorajar 
novas investigações com amostras maiores a serem 
realizadas no futuro.

Em suma, constatamos que o AA é um achado 
comum em pacientes com COVID-19 submetidos à TC 
expiratória. O achado de AA pode apresentar correlação 
com SpO2 elevada na admissão, níveis reduzidos de 
dímero D e menor probabilidade de hospitalização. 
Além disso, o volume dos pequenos vasos pulmonares 
pode apresentar correlação negativa com opacidades 
tomográficas, mas não com ventilação lobar, sugerindo 
que áreas gravemente constritas ainda são bem 
ventiladas em pacientes com COVID-19.
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