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RESUMO 
 

A asma é uma doença respiratória crônica que atinge aproximadamente 15% da 
população infantil mundial, sendo que a classificação adequada da gravidade e 
o acompanhamento da doença são fundamentais para melhorar a qualidade e 
de vida destas crianças. A avaliação da citologia do escarro induzido é uma 
técnica descrita para entendimento da inflamação brônquica. Este estudo propôs 
avaliar celularidade do escarro induzido em crianças de 5 a 14 anos, com 
diagnóstico de asma, acompanhadas em serviço especializado de referência; 
verificar a efetividade do método da indução do escarro nesta faixa etária; 
identificar celularidade escarro do grupo de asmáticos avaliados; avaliar a 
associação dos padrões citológicos encontrados com variáveis clínicas e 
epidemiológicas e com o controle da asma. O grupo foi composto por 42 
participantes, 66,7% do sexo masculino; com média de idade de 8,4 (±1,9), 
54,8% tinham casos de asma na família e 78,6% eram atópicos.  Vinte e seis 
pacientes estavam com a asma controlada. O padrão de escarro eosinofílico foi 
o predominante nos 42 pacientes. Foi observada maior presença de granulações 
eosinofílica no grupo de asma não controlada (p=0,042) e número maior de 
macrófagos no grupo de asma controlada (p=0,027). A indução do escarro 
mostrou-se segura e viável na população pediátrica. O padrão inflamatório 
eosinofílico predomina entre as crianças asmáticas deste grupo. Granulações 
eosinofílicas predominaram na asma sem controle e macrófagos na asma 
controlada.  A avaliação da citologia do escarro é um instrumento útil para a 
avaliação dos fenótipos da asma pediátrica na prática clínica. 

 

Palavras-chave: Crianças, citologia de escarro, controle da asma. 



 

  

ABSTRACT 
 

Asthma is a chronic respiratory disease that affects approximately 15% of the 

world's child population, and the proper classification of severity and diseases 

monitoring are essential to improve the quality and life of these children. The 

evaluation of induced sputum cytology is a technique described for assessment 

bronchial inflammation. This study aimed to evaluate the cellularity of induced 

sputum in children aged 5 to 14 years, diagnosed with asthma, followed up at a 

specialized referral service; to verify the effectiveness of the sputum induction 

method in this age group; to identify sputum cellularity in the group of asthmatics 

evaluated; to evaluate the association of the cytological patterns found with 

clinical and epidemiological variables and with asthma control. The group 

consisted of 42 participants, 66.7% male; with a mean age of 8.4 (±1.9), 54.8% 

had asthma in the family and 78.6% were atopic. Twenty-six patients had 

controlled asthma. The eosinophilic sputum pattern was predominant in the 42 

patients. A greater presence of eosinophilic granulations was observed in the 

uncontrolled asthma group (p=0.042) and a greater number of macrophages in 

the controlled asthma group (p=0.027). Sputum induction proved to be safe and 

feasible in the pediatric population. The eosinophilic inflammatory pattern 

predominates among asthmatic children in this group. Eosinophilic granulations 

predominated in uncontrolled asthma and macrophages in controlled asthma. 

Sputum cytology assessment is a useful tool for the understanding of pediatric 

asthma phenotypes in clinical practice. 

 

Keywords: Children, sputum cytology, asthma control. 
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1. INTRODUÇÃO   
 

A asma é uma doença respiratória heterogênea e de evolução crônica, 

que acomete adultos e crianças em todo o mundo (SALDANHA et al., 2014; 

PIZZICHINI et al., 2020). 

A apresentação clínica é caracterizada por sintomas diversos, entre eles 

tosse e sibilância, envolvendo graus variáveis de limitação de fluxo aéreo.  

Tipicamente, essas alterações ocorrem associadas a inflamação e 

remodelamento das vias respiratórias. Na infância, os mecanismos envolvidos na 

apresentação da sibilância são distintos, e podem ser estabelecidos a partir da 

idade de início dos sintomas, presença de atopia e associação com infecções 

virais (SALDANHA et al., 2014; CHONG-NETO et al., 2020).  

Aproximadamente 15% da população infantil mundial tem diagnóstico de 

asma, refletindo em alto impacto pessoal e social, uma vez que a doença sem 

controle leva a atendimentos de emergência de repetição, intervenções 

hospitalares, uso de medicamentos, faltas à escola e piora na qualidade de vida 

do paciente (DREWS et al., 2006; GINA, 2022). Em países desenvolvidos, tem 

sido importante causa de internação hospitalar, principalmente em crianças com 

idade inferior a cinco anos, nível socioeconômico baixo e com tratamento 

profilático realizado de forma inadequada (MCGEACHIE et al., 2016). 

Crianças com pais asmáticos apresentam maior probabilidade de 

desenvolverem asma. Entretanto os fatores ambientais influenciam no 

desencadear dos sintomas da doença, como a urbanização, poluição outdoor, 

clima frio, mudanças bruscas de temperatura, infecção do trato respiratório 

superior e inferior no início da vida, contato com fungos/ácaros, fatores dietéticos, 

respostas imunológicas anormais, exposição passiva ao tabaco. Parte destes 

fatores agem diretamente nas vias respiratórias, desencadeando resposta 

inflamatória e consequentemente edema, hipersecreção de muco e contração da 

musculatura lisa brônquica. Além disso, crianças asmáticas podem ter 

crescimento e desenvolvimento pulmonar anormal levando a maior risco de 

problemas respiratórios ao longo da vida (DREWS et al., 2006; PALOMINO et al., 

2005, LOZANO et al., 2012; FORO DE LAS SOCIEDADES RESPIRATORIAS 

INTERNACIONALES, 2017).  
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A classificação adequada da gravidade e do controle da asma são 

fundamentais para melhorar a qualidade e perspectiva de vida das pessoas 

acometidas pela doença. Para determinar o grau de controle, habitualmente é 

realizado um inquérito sobre os sintomas clínicos nas últimas quatro semanas, por 

meio de questionários padronizados. Esses instrumentos foram desenvolvidos 

para classificar a asma em controlada e não controlada, de acordo com a 

apresentação de sintomas (sintomas diurnos, sintomas noturnos, necessidade de 

medicação de alívio, limitação para realizar atividades físicas, número de 

exacerbações (ROXO et al., 2010). Essa avaliação, juntamente com a avaliação 

pulmonar das crianças asmáticas buscam melhorar o acompanhamento e a 

terapêutica desses pacientes (PIZZICHINI et al., 2020). 

Nas últimas décadas, a medicina de precisão, tem sido utilizada para 

melhorar a caracterização dos fenótipos da asma e estabelecer alternativas de 

tratamento para aqueles pacientes com asma grave não controlada, os quais são 

um desafio na rotina de clínicos e especialistas. Considerando a validade do 

método bem como o resultado satisfatório na colheita de uma amostra viável, 

como já foi demostrada em estudos anteriores em crianças (GROOTENDORST, 

2002; MORITZ, 2008;  MOELLER, 2015) a técnica foi aplicada no presente estudo. 

 

1.1 JUSTIFICATIVA 

 

A citologia do escarro induzido é uma técnica segura, não invasiva e de 

custo acessível capaz de contribuir para melhor entendimento da inflamação das 

vias aéreas, podendo ser indicado na rotina laboratorial para o auxílio ao 

diagnóstico, acompanhamento e orientação das condutas terapêuticas, de acordo 

com os achados na contagem diferencial das células presentes na amostra e 

identificação do padrão inflamatório presente (VIANNA, 2008). 

 

Está técnica permite avaliar o padrão inflamatório brônquico do paciente 

asmático. O conhecimento deste padrão inflamatório, hoje descritos como 

eosinofílico, neutrofílico, misto (eosinófilos e neutrófilos elevados) e 

paucigranulocítico (níveis normais de eosinófilos e neutrófilos), pode auxiliar na 
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conduta terapêutica, com a escolha do tratamento específico e ajustados para 

cada caso.  

Diretrizes consagradas como o GINA (Global Initiative for Asthma) 

recomendam a identificação do padrão celular do escarro, nos centros onde a 

indução está estabelecida, e a partir do resultado desse exame, personalizar o 

tratamento com corticoides ou terapias complementares aos pacientes com 

quadros de asma eosinofílica grave sem controle e também conhecer as células 

envolvidas nos padrões não eosinofílico e, assim direcionar o tratamento 

individualizado (FLEMING et al., 2012; SIMPSON & BAFADHEL, 2017). 

A avaliação citológica do escarro induzido é uma técnica segura, não 

invasiva e de baixo custo, que possibilita diferir o padrão inflamatório das vias 

aéreas em crianças com asma. Auxilia também na orientação das terapias, 

diminuir a necessidade de internações hospitalares e melhorar a qualidade de vida 

dos pacientes. 

Avaliar o padrão inflamatório pulmonar das crianças asmáticas, nos 

diferentes graus de controle da doença, poderá contribuir com o entendimento da 

asma controlada e asma não controlada, buscando conhecer os processos 

patológicos envolvidos e nortear o manejo da doença grave na infância. 

O Complexo do Hospital de Clínicas (CHC) é um hospital de atenção 

terciária e apresenta potenciais recursos tecnológicos para imediata implantação 

a avaliação rotineira da citologia de escarro no Serviço de Análises Clínicas e 

atender às necessidades dos serviços de doenças respiratórias, reforçando o 

padrão de excelência na assistência especializada aos pacientes com diagnóstico 

de asma e que necessitam de tratamento personalizado.    

 

 

1.2 OBJETIVOS  

 
1.2.1 Objetivo Principal 

 

 Avaliar o padrão celular do escarro induzido em crianças de 5 a 14 anos, 

com diagnóstico de asma, acompanhadas em um serviço especializado de 

referência. 
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1.2.2 Objetivos Secundários  

a) Verificar a exequibilidade do método da indução do escarro em crianças 

pré-escolares e escolares com asma; 

b) Identificar a composição celular no escarro do grupo de asmáticos 

avaliados; 

c) Avaliar a associação dos padrões citológicos encontrados com variáveis 

clínicas e epidemiológicas; 

d) Avaliar associação dos padrões encontrados na asma controlada e não 

controlada. 
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2.  REVISÃO DE LITERATURA 

 

2 .1 EPIDEMIOLOGIA DA ASMA NA INFÂNCIA 

A asma é considerada uma doença crônica que acomete cerca de 334 

milhões de pessoas em todo o mundo, sendo mais comum da infância e 

adolescência, e sua prevalência tem aumentado nas últimas três décadas. 

Atualmente cerca de 250 mil óbitos no mundo foram causados por asma 

(MARQUES et al., 2022). No ano de 2007, as doenças respiratórias foram 

responsáveis por 30% dos óbitos infantis nos países em desenvolvimento 

(MARTINS et al., 2011).  

Na América Latina a prevalência de asma em toda a população está 

acima de 10% em todos os países. O Brasil tem alta prevalência de asma 

pediátrica, a qual tem sido a causa de aproximadamente 30% do total de 

internações infantis e por cerca de 12% das readmissões nos primeiros seis 

meses após a internação inicial, sendo que crianças do sexo masculino têm maior 

risco em comparação com meninas da mesma idade, assim como a obesidade 

tem sido associada ao maior risco de desenvolver a doença (SIILVA & DIAS, 2013; 

WANG et al., 2016).  

No Sul do país 20% das crianças em idade escolar apresentam o 

diagnóstico de asma (CARDOSO et al., 2017). Somente no estado do Paraná, nos 

anos entre 2000 e 2015, houve 1.024.951 registros de hospitalizações de crianças 

menores de cinco anos, e a asma foi a causa de 8,8% destas internações 

(PREZOTTO et al., 2017 ). 

 

2.2 FISIOPATOLOGIA DA ASMA 

A asma é uma doença respiratória crônica heterogênea, caracterizada por 

hiper-responsividade das vias aéreas inferiores, causando inflamação do sistema 

respiratório e limitações no fluxo respiratório, os quais podem ser reversíveis 

naturalmente ou com tratamento, mas também podem ser irreversíveis (ARAGÃO 

et al., 2012; SALDANHA et al., 2014; BOONPIYATHAD et al., 2019).  
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Os sintomas apresentados com maior frequência são dispneia, sibilância 

e tosse. A doença pode surgir em qualquer idade, entretanto os sintomas e crises 

aparecem nos primeiros cinco anos de vida (SALDANHA et al., 2014).  
A asma pode ter sua gênese ainda na vida intrauterina, uma vez que 

fatores genéticos e ambientais estão estreitamente relacionados ao 

desenvolvimento e crescimento do sistema respiratório, tornando-o mais sensível 

aos alérgenos e desenvolvendo processos inflamatórios. Entretanto os fatores 

genéticos, para serem ativados, necessitam que haja contato com fatores 

ambientais, como os alérgenos inaláveis (ácaros, fungos, insetos, pólen), os vírus 

respiratórios, (infecções pelo vírus sincicial respiratório) nos primeiros anos de 

vida e poluentes ambientais (como a fumaça de cigarro e poluentes particulados) 

(SIILVA & DIAS, 2013; BOONPIYATHAD et al., 2019). 
O processo inflamatório da asma é complexo, envolve mediadores 

químicos e diferentes células, tais como eosinófilos, neutrófilos, linfócitos, 

macrófagos, mastócitos, células epiteliais e células do endotélio vascular. Esses 

elementos promovem resposta exagerada das vias aéreas à diversos estímulos, 

ocasionando obstrução reversível das vias aéreas (BOONPIYATHAD et al., 2019).   

Os linfócitos possuem importante função na regulação e expressão da 

asma. Os alérgenos entram em contato primeiramente com as células dendríticas 

do epitélio brônquico; estas células quando expostas ao fator estimulador de 

colônia de macrófagos e granulócitos (GM-CSF) e na presença da IL-4 iniciam a 

captação e processamento do antígeno (alérgeno) com isso migram para os 

linfonodos, onde irão apresentar o antígeno aos linfócitos T helper (Th). Esses 

linfócitos se diferenciam em Th1 e Th2, sendo os linfócitos T auxiliares CD4 + 

(Th2), os quais secretam interleucina (IL)- 4, IL-5 e IL-13, que promovem a síntese 

de IgE, e consequente recrutamento de mastócitos, basófilos e eosinófilos 

(GIAVINA-BIANCHI, 2017; RODRIGUES et al., 2021). 

Os mastócitos, basófilos e eosinófilos liberam histamina e leucotrienos. Os 

fatores quimiotáticos liberados, junto aos fatores liberados pelas células Th2 

CD4+, facilitam a saída do eosinófilo da medula óssea até as paredes das vias 

aéreas. Esta resposta, aliadas aos medidores liberados pelas células NKT e Th2 

CD4+, resultam na produção excessiva de muco, edema, inflamação na parede 
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dos brônquios, hiper-responsividade e broncoespasmo das vias aéreas vias 

aéreas (Acharya; Ackerman, 2014). 

Os eosinófilos, atraídos para o tecido respiratório, são leucócitos 

presentes na circulação sanguínea, originários da medula óssea e presentes 

também nos tecidos celulares periféricos. São células pertencentes ao sistema 

imunológico inato e que contêm grânulos citotóxicos em seu citoplasma. O 

processo de degranulação pode ocorrer por quatro mecanismos, sendo eles:  

1- Exocitose clássica: grânulos se fundem com a membrana 

citoplasmática, ocorre liberação de um único conteúdo. 

2- Exocitose composta: dois ou mais grânulos se fundem antes de 

unirem-se a membrana celular, ocorre a liberação simultânea de 

múltiplos conteúdos granulares.  

3- Degranulação fragmentada: citocinas são depletadas dos grânulos e 

transportadas por vesículas secretoras até a membrana plasmática. 

Nessa modalidade os grânulos permanecem no interior da célula. 

4- Citólise: grânulos intactos são liberados para o espaço extracelular 

através do rompimento ou desintegração da membrana plasmática 

(MAHMUDI-AZER et al., 2010; MELO et al., 2013).  

Por estes mecanismos, são liberadas proteínas tóxicas, como neurotoxina 

derivada de eosinófilos (EDN), proteína catiônica eosinofílica (ECP), peroxidase 

eosinofílica (EPO), proteína básica principal (MBP), ativação mediada por 

citocinas (IL-5), prostaglandinas e leucotrienos (PELAIA et al., 2020). 

As proteínas dos grânulos têm efeitos antiparasitários, antitumorais e 

antibacterianos, porém são citotóxicas para o epitélio respiratório, causando 

lesões teciduais. Desta forma os eosinófilos estão relacionados a várias doenças, 

incluindo a asma, uma vez que bronco-constrição, produção de muco, alteração 

da permeabilidade vascular e promoção da infiltração eosinofílica e neutrofílica 

são causadas por mediadores lipídicos dos eosinófilos. Além disso as IL-3 e IL-5 

promovem a amplificação da resposta dos eosinófilos na asma, a eosinofilia 

tecidual juntamente com a eosinofilia em sangue periférico caracterizam 

inflamação alérgica e asma (PELAIA et al., 2020; SANTOS et al., 2020). 
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Os efeitos imediatos destas substâncias são extravasamento de plasma, 

edema, hipertrofia e ou hiperplasia da musculatura lisa, perda da integridade do 

epitélio brônquico; secreção de muco, hiper-responsividade e consequente 

estreitamento das vias aéreas inferiores, como pode ser visualizado na figura 1. 

Geralmente com o cessar da crise e uso de corticoterapia inalatória e ou sistêmica 

o dano é reversível, embora em alguns pacientes a obstrução brônquica pode ser 

irreversível e promover o comprometimento da função pulmonar (KUSCHNIR et 

al., 2016; GLOBAL ASTHMA NETWORK THE GLOBAL ASTHMA REPORT, 

2018).  

Outra população celular presentes na inflamação asmática são os 

macrófagos. Estas células se originam a partir de monócitos que migram da 

circulação sanguínea para os tecidos e estão associados a processos infecciosos 

e inflamatórios como a asma (BAIN, 2016). Estas células constituem cerca de 7% 

das células dos pulmões e se dividem em macrófagos intersticiais e macrófagos 

alveolares (SHARMA et al., 2018) atuando na imunidade inata e desempenhando 

papel na renovação e regeneração tecidual (KULKARNI et al., 2018). Os 

macrófagos alveolares são encontrados na luz dos alvéolos e, independente da 

sua origem, são responsáveis pelo mecanismo de defesa inato (BALHARA, 2012; 

FRICKER, 2017) e desempenham papel de ativação e supressão da inflamação 

(KULKARNI et al., 2018). Em indivíduos com asma os macrófagos alveolares são 

classificados em M1 e M2 dependendo da sua função; macrófagos M1, 

classicamente ativados estão relacionados a resposta imunológica inata e aos 

linfócitos Th1, liberação de lipo-polissacarídeo (LPS), fator de necrose tumoral 

(TNF) -α e interferon (IFN) -γ, liberam interleucinas e quimiocinas inflamatórias, 

são responsáveis pela imunidade contra patógenos intracelulares e tumores. Já 

os macrófagos M2, ativados alternativamente, são responsáveis pela destruição 

de parasitas, possuem alta atividade fagocítica, facilitam a resposta imunológica 

Th2 e a secreção de citocinas (IL-4 e IL-13) que regulam o processo inflamatório 

e estimulam o reparo tecidual das vias aéreas (MONIUSZKO et al., 2007; YANG 

et al. 2012; FRICKER, 2017; DRAIJER et al., 2018; KULKARNI et al., 2018). 
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FIGURA 1: Cascata inflamatória da asma. 

            

                        
Legenda: O alérgeno inalado é processado pelas células dendríticas e apresentado para as células Th0 CD4+. 

As células B são estimuladas pelas células Th0 CD4+ e pelas células T natural killer (NKT) a produzirem IgE. 

A IgE é secretada, liga-se aos mastócitos pulmonares, o qual degranula pela estimulação da IgE. O mastócito 

libera os mediadores da resposta imediata e da resposta tardia. Ocorre diapedese das células inflamatórias, 

liberação de citocinas e consequente hiper-responsividade dos brônquios e broncoespasmo. 
Fonte: O autor (2022), criado com BioRender.com 

 
2.3 CLASSIFICAÇÃO DO CONTROLE DA ASMA 

Questionários validados e padronizados como o do GINA, Questionário 

de Controle da Asma (ACQ) (LEITE et al., 2008) e o Teste de Controle da Asma 

(ACT) (SCHATZ et al., 2009) são aplicados para avaliar os sintomas nas últimas 

quatro semanas (OLIVEIRA et al., 2016; PIZZICHINI et al., 2020; REDDEL et al., 

2022).  

Estes questionários possibilitam classificar o controle da asma, conforme 

a padronização do questionário escolhido. 

A avaliação e classificação do controle da asma pode ser dado pela 

aplicação do questionário ACT (Asthma Control Test), o qual foi validado em 
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português para uso no Brasil por Roxo et al., (2010) e validado para crianças 

menores de 12 anos por Oliveira et al., (2016). O teste reflete as condições do 

paciente nas últimas quatro semanas e é composto por sete perguntas sobre os 

sintomas, uso de medicação de alívio e efeito da asma nas atividades diárias. 

Estas perguntas têm pontuação que vão de 5 a 25 pontos, sendo que o controle 

total da asma ocorre quando a pontuação for 25, ou seja, pontuação máxima para 

todas as respostas. Pontuação entre 20 e 25 considera-se asma controlada e 

abaixo de 20 pontos é considerado um quadro de asma não controlada (ROXO et 

al., 2010; SCHOETTLER N., 2020).  

 

2.4 CITOLOGIA DO ESCARRO INDUZIDO 

Em crianças, a investigação de doenças respiratórias é realizada pela 

anamnese dos sintomas clínicos, avaliação clínica, exames de imagem 

associados aos testes da função pulmonar como espirometria ou pico de fluxo 

expiratório (PFE), os quais evidenciam a presença de obstrução das vias aéreas, 

auxiliando no diagnóstico e monitorando o controle da doença (FLEMING et al., 

2012).  

Os testes que avaliam diretamente a inflamação das vias aéreas são 

pouco usados na clínica. A medida do óxido nítrico no ar exalado (FeNO), a 

análise do ar exalado condensado e o exame de citologia de escarro induzido, 

são métodos menos invasivos (MORITZ et al., 2008), diferentemente da 
fibrobroncoscopia, utilizada para obter lavado bronco alveolar e/ou espécimes de 

tecido brônquico. Neste contexto, a citologia de escarro é considerada o padrão 

ouro para investigação do processo inflamatório do trato respiratório de pacientes 

com asma (KOLOSKOVA et al., 2017).  

O teste de citologia de escarro é conhecido há mais de 60 anos, entretanto 

nas últimas décadas a técnica foi aprimorada, padronizada de forma segura, 

minimamente invasiva, fácil de executar e reprodutível, desta forma passou a ser 

utilizada em pesquisas das doenças das vias aéreas (GONÇALVES et al., 2014; 

MORITZ et al., 2008)  contribuindo para a identificação de fenótipos e endótipos 

de asma em adultos e crianças, e os marcadores inflamatórios correspondentes, 
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fornecendo informações que podem ser úteis para o prognóstico e tratamento da 

doença em prática clínica de rotina (REIS & MACHADO, 2017).  

O conhecimento do processo inflamatório das vias aéreas pode direcionar 

o tratamento e assim evitar a exposição do paciente às altas doses de corticoide 

desnecessariamente, causando efeitos colaterais significativos (LA SCALA, 

2005).  

A técnica de indução e análise da citologia de escarro induzido foi 

padronizado e validada para uso na pediatria com crianças entre 6 e 17 anos 

independente da gravidade da asma (MOELLER et al., 2015), fato que influenciou 

de forma positiva o acompanhamento e o tratamento da doença, resultando em 

diminuição nos episódios de exacerbação e consequente necessidade de 

intervenções hospitalares aos pacientes acometidos por asma moderada e grave, 

pois o conhecimento da celularidade do escarro induzido permite identificar a 

ausência ou presença de inflamação e classificá-la em eosinofílica, neutrofílica ou 

mista (MORITZ et al., 2008).  

Cai Y. et al., (1998), em seu estudo, foram os primeiros a comparar os 

resultados da citologia de escarro induzido de crianças saudáveis, atópicas e não 

atópicas com crianças asmáticas assintomáticas, sintomáticas e em exacerbação. 

Os resultados obtidos demonstraram maior contagem celular total, maior 

percentagem de eosinófilos e de células do epitélio brônquico nos pacientes com 

asma em exacerbação, em relação aos demais grupos. Entre as crianças 

saudáveis houve predomínio de macrófagos, de acordo com a normalidade celular 

do aparelho respiratório saudável (CAI et al., 1998). 

Na busca em estabelecer padrões de inflamação Lex e colaboradores 

consideraram resultados de eosinófilos >2,5% e neutrófilos ≤54%, como padrão 

eosinofílico da inflamação; eosinófilos ≤2,5%, neutrófilos >54%, caracterizou o 

padrão neutrofílico; eosinófilos >2,5% e neutrófilos >54%, padrão misto e 

eosinófilos <2,5% e neutrófilos <54% padrão paucigranulocítico  (LEX et al., 

2005).  

No Brasil, Palomino et al., 2005 avaliaram a citologia de escarro de 96 

crianças atendidas pelo Ambulatório de Pneumologia e Imunologia do Instituto da 

Criança do Hospital de Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de 

São Paulo. Neste estudo os pacientes foram agrupados de acordo com a 



24 
 

  

gravidade da asma (leve, moderada, grave e exacerbação asmática), 

demonstrando que a contagem celular total foi maior no grupo com asma em 

exacerbação, seguida da maior percentagem de neutrófilos também neste grupo. 

Enquanto a maior porcentagem de eosinófilos foi descrita em pacientes com asma 

grave, os pacientes com asma leve apresentaram maior porcentagem de 

macrófagos (PALOMINO et al., 2005). 
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3. MATERIAL E MÉTODOS  
 

3.1 TIPO DE ESTUDO 

 

Foi realizado um estudo observacional, analítico, do tipo transversal com 

coleta prospectiva de dados e de espécimes biológico. 

 

3.2 LOCAL E PERÍODO DO ESTUDO 

 

O estudo foi realizado no Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná, junto ao Programa de Pós-Graduação em Saúde da Criança e do 

Adolescente da referida Universidade e os espécimes obtidos no Serviço de 

Alergia, Imunologia e Pneumologia Pediátrica do Complexo Hospital de Clínicas - 

UFPR. Este serviço, atualmente atende aproximadamente 15 crianças por dia útil 

com diagnóstico de asma. O CHC-UFPR é referência nacional no atendimento 

aos pacientes com fibrose cística, imunodeficiências primárias; asma grave; 

angioedema hereditário; doenças alérgicas por pólen; além de desenvolver 

estudos clínicos e epidemiológicos nas áreas citadas.  

Este estudo foi desenvolvido no período de outubro de 2019 a outubro 

2021, assim como a coleta de dados de prontuário. A colheita de amostras 

biológicas ocorreu no período de setembro de 2019 a março 2020, devido a 

paralização das atividades pela pandemia do novo Coronavírus.   

 

3.3 POPULAÇÃO ALVO 

 

A população pediátrica com diagnóstico de asma assistidas pelo Serviço 

de Alergia, Imunologia e Pneumologia Pediátrica do Complexo Hospital de 

Clínicas – UFPR e demais centros que oferecem este atendimento no país. 
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3.4 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

Foram incluídas no estudo crianças com diagnóstico de asma 

determinado por médico pneumologista, cujos responsáveis legais concordaram 

em participar da pesquisa e assinaram o Termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). 

 

3.5 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

Foram excluídas as crianças cujos responsáveis legais retiraram a 

autorização de participação, e/ou crianças cuja coleta de escarro não foi 

adequada (pouca secreção ou dificuldade para expelir o escarro) (Figura 2). As 

amostras coletadas adequadamente, mas que na análise citológica, 

apresentavam viabilidade celular inferior a 50% (Figura 3), ou ainda contagem 

diferencial com mais de 20% de células epiteliais escamosas (Figura 4). Não 

foram excluídas crianças que relataram exacerbação recente. 

 

3.6      POPULAÇÃO DE ESTUDO 

Considerando os critérios de inclusão, a população recrutada foi 

composta por 60 crianças com diagnóstico prévio de asma.  

E considerando os critérios de exclusão, a população de estudada foi 

composta por 42 participantes. 

3.7   TÉCNICA DE AMOSTRAGEM 

 

As 60 crianças avaliadas foram selecionadas de modo não probabilístico 

e de forma sistemática. Os pacientes com diagnóstico de asma foram convidados 

a participar deste estudo ao chegarem para consulta nos ambulatórios do CHC-

UFPR, SAM 2 e SAM 3. 

 Após receberem toda explicação da pesquisa e os responsáveis 

assinarem o Temo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), uma data era 
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agendada para que comparecessem ao Serviço de Alergia, Imunologia e 

Pneumologia Pediátrica do CHC-UFPR, localizado na Rua Padre Camargo, 543, 

para a avaliação clínica e do controle da asma, indução e coleta do escarro.  

 

3.8 VARIÁVEIS E PROCEDIMENTOS DO ESTUDO 

a) Avaliação Clínica e Avaliação da Atopia 

Como primeiro passo era realizada a avaliação clínica, pelos médicos do 

serviço, com exame físico e medida de dados antropométricos e dados vitais. 

Dados clínicos pregressos dos participantes em relação ao tempo de 

diagnóstico, medicações em uso, comorbidades, doenças alérgicas associadas e 

exames radiológicos foram coletados dos prontuários e anotados em uma ficha 

de avaliação confeccionada para esta finalidade. 

Ainda nos prontuários foram obtidos valores de contagem absoluta de 

eosinófilos em sangue periférico (realizada no Setor de Hematologia do CHC-

UFPR) e da dosagem de IgE total (realizada no Setor de Imunoquímica do CHC-

UFPR) por meio de automação. Foram considerados alterados hemogramas com 

eosinófilos acima de 400 x10³/uL e dosagem de IgE total acima de 100 UI/mL, 

conforme valores de referência utilizados pelo Laboratório de análises Clínicas do 

CHC UFPR. Para estas análises buscou-se os resultados coletados no máximo 

há um ano à data da indução do escarro, para posteriormente estabelecer uma 

associação fidedigna com os achados da citologia do escarro.  

Detalhes do Teste Cutâneo Alérgico (TCA) por puntura foram obtidos do 

prontuário do paciente. O TCA é realizado de rotina no serviço e os alérgenos 

testados incluem: Controle positivo (histamina); Dermatophagoides 

pteronyssinus; Blomia tropicalis; Blatella germânica; Canis familiaris; Felis 

domesticus; Lolium multiflorum e controle negativo (soro fisiológica 0,9%). O teste 

foi considerado positivo quando a pápula apresentava diâmetro superior a 3 mm 

comparada ao controle negativo (DORTAS et al., 2013). 
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b) Avaliação do Controle da Asma 

Após a avaliação clínica, o participante, acompanhado pelo responsável, 

foi submetido ao Asthma Control Test (ACT, Teste de Controle da Asma) validado 

em português para uso no Brasil por (ROXO et al., 2010).  

Para aplicação deste questionário utilizou-se uma sala do Serviço de 

Alergia, Imunologia e Pneumologia Pediátrica do CHC-UFPR, sendo aplicado de 

forma individual por um dos pesquisadores. No questionário ACT validado para 

crianças de 4 a 12 anos, quatro perguntas eram feitas diretamente as crianças, 

com ilustrações para facilitar a interpretação pela criança, e 3 perguntas eram 

feitas ao responsável cuidador (apêndice 2).  

 

c) Indução do escarro 
 

Em uma sala própria para manipulação de material biológico (colheitas 

sanguíneas, aplicação de imunobiológicos) do Serviço de Alergia, Imunologia e 

Pneumologia Pediátrica do CHC-UFPR, as crianças avaliadas foram submetidas 

à indução do escarro de acordo com o método desenvolvido por Pizzichini et al., 

(1996), o qual foi modificado pelo serviço e executado por uma profissional 

fisioterapeuta treinada. Todas as induções foram realizadas pela mesma 

profissional e acompanhada por médico especialista do serviço.  

Para a indução do escarro, o participante sentado em uma cadeira, 

realizou inalações de soluções salinas hipertônicas. Inicialmente solução salina a 

3%, e caso não houvesse resposta na produção de secreção, aumentava-se as 

concentrações de maneira seriada para 4% e após 5%. Para tal, utilizou-se 

nebulizador de membrana ativa (tecnologia Mesh, Nebzmart, marca Glenmark, 

2018). Cada nebulização durava aproximadamente sete minutos e ao final de 

cada uma, o participante era orientado a enxaguar a boca, deglutir água, assoar 

o nariz para diminuir a contaminação por saliva ou descarga pós nasal e instruído 

a tossir e depositar o escarro em recipiente limpo e estéril que foi mantido em 

geladeira por no máximo duas horas (DREWS et al., 2006; GONÇALVES et al., 

2014; PALOMINO et al., 2005). 
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Buscava-se no mínimo um espécime com volume de 0,5 mL de escarro, 

sendo que, para tal as nebulizações seriadas chegaram a durar até 21 minutos 

(três nebulizações). Após as três nebulizações, se não houvesse sucesso na 

indução do escarro, ou a criança relatasse desconforto respiratório o processo era 

interrompido. 

A percepção de desconforto respiratório e/ou a ausculta de sibilância 

foram considerados como critérios para suspensão do procedimento de indução. 

Após suspensão do procedimento de indução, nos casos de desconforto 

respiratório, foi administrado 400 μg de salbutamol, aerossol, com espaçador e 

máscara. O exame também foi encerrado quando um espécime adequado de 

escarro foi obtido (0,5 mL)  (DREWS et al., 2006; GONÇALVES et al., 2014; 

PALOMINO et al., 2005), (Figura 2). 

Todos os procedimentos foram acompanhados por um médico do serviço, 

com a avaliação clínica periódica durante toda a indução do escarro. 

d) Exame do escarro 

Após a coleta os espécimes foram encaminhadas ao setor de 

Hematologia do Laboratório de Análises Clínicas do CHC-UFPR, o 

processamento dos espécimes foi realizado e analisado por uma única 

profissional farmacêutica bioquímica, a qual foi treinada pelo Núcleo de Pesquisa 

em Asma e Inflamação das Vias Aéreas do Hospital Universitário Professor 

Polydoro Ernani de São Thiago da Universidade Federal de Santa Catarina, 

(NUPAIVA – HU – UFSC), de acordo com método desenvolvido por (PIZZICHINI 

et al., 1996). As amostras de escarro foram processadas em até duas horas após 

a coleta. De acordo com as normas preconizadas pelo método, o processamento 

da amostra iniciou com a separação de plugs presentes na amostra em 

quantidade de aproximadamente 100mg. Após esta separação foi adicionado 

ditiotreitol (dtt) para fluidificar a amostra e em seguida acrescentou-se tampão 

Salina-Fosfato (PBS) pH 7,4. Então a amostra foi filtrada em filtro de nylon 50 um 

para retirada de debris, passando por nova pesagem seguida de centrifugação 

3200 rpm por 10 minutos e o pellet ressuspenso em 200 – 600uL de tampão por 

(PIZZICHINI et al., 1996).  
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Deste volume aproximadamente 100uL foram utilizados para confeccionar 

as lâminas em cito-centrifuga e posteriormente coradas pela coloração de May-

Grunwald-Giemsa. A contagem em câmara de Neubauer modificada foi realizada 

pela diluição 1:1 de amostra ressuspendida em PBS, com corante azul de trypan, 

o qual possui a capacidade de corar o núcleo das células mortas através da 

penetração do corante pelos poros da membrana nuclear, possibilitando a 

determinação da viabilidade celular do material. O somatório das células integras 

determinou o número total de células da amostra e a partir do total, o cálculo da 

porcentagem de células viáveis foi realizado. Na lâmina corada foram analisadas 

as características celulares (porcentagem de neutrófilos, eosinófilos, macrófagos, 

linfócitos e células escamosas), em 400 células contadas (PIZZICHINI et al., 

1996). 

O espécime foi considerado adequado quando houve pouca 

contaminação por saliva (< 20% de células escamosas); viabilidade celular 

superior a 50%, visualizada em uma câmara de Neubauer (hemocitômetro) e 

possibilidade de analisar pelo menos 400 células (DREWS et al., 2006), conforme 

demonstrado nas figuras 3 e 4. 
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FIGURA 2: Fluxograma da indução e colheita de escarro e frequência de espécimes de escarro 
obtidas. 

  

 

Fonte: O autor, (2021) 
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FIGURA 3: Fluxograma do processamento dos espécimes. 

FONTE: O autor, (2021). 
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FIGURA 4: Fluxograma da leitura da lâmina e classificação do padrão celular do escarro. 

 
 

 
Legenda: * Lex et al. (2005). 

FONTE: O autor, (2021). 
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3.9   TABULAÇÃO E GERENCIAMENTO DE DADOS 

 

Todos os dados dos pacientes que constituíram o grupo com asma 

controlada e o grupo com asma não controlada foram coletados e registrados 

exclusivamente pelo pesquisador, imediatamente após a avaliação clínica e 

aplicação do questionário ACT. Posteriormente foram digitados em planilha 

eletrônica Microsoft office Excel, juntamente com os resultados do exame 

laboratorial de citologia de escarro, contagem de eosinófilo em sangue periférico 

e dosagem de IgE, após conferidos foram exportados para o software de 

estatística Software R versão 4.0.5, de propriedade da empresa Smart Stat 

Analysis. 

 

3.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Na análise descritiva, as variáveis contínuas foram expressas em termos 

de medidas por medidas de tendência central, Média e mediana. Medidas de 

variação, desvio padrão e intervalos interquartis, enquanto as variáveis 

categóricas foram expressas em termos de frequências e porcentagens. 

Para a comparação dos dois grupos nas variáveis contínuas foi utilizado o 

teste não paramétrico de Mann-Whitney para as variáveis que não seguiam 

distribuição normal (teste de Anderson-Darling) e eram homogêneas (teste de 

Bartlett). Nas variáveis categóricas foi utilizado o teste exato de Fisher. 

O nível de significância adotado nos testes foi de 0,05. Foram consideradas 

hipóteses bicaudais. Além disso, os intervalos de confiança construídos foram de 

95%. 

O software R versão 4.0.2 foi utilizado para a realização de todas as 

análises. 
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3.11 ÉTICA EM PESQUISA 

 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos (CEP-SH) do CHC UFPR, em reunião realizada no dia 19 de outubro 

de 2019, sob registro 3.648.296/ 2019 (apêndice 1).  

Os pais ou responsáveis pela criança foram informados de forma clara e 

detalhada sobre os objetivos do estudo, benefícios e riscos esperados, e o caráter 

voluntário da participação, bem como deixado aberta a possibilidade de recusar a 

participação da criança no decorrer do estudo e consentiram através da assinatura 

do TCLE. 

 

3.12   MONITORIZAÇÃO DA PESQUISA 

           

A pesquisa foi realizada considerando as medidas de proteção, 

minimização de riscos, confidencialidade, responsabilidade do pesquisador e da 

instituição, de acordo com o compromisso firmado com o Comitê de Ética e 

Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do 

Paraná na ocasião de submissão do projeto. 

 

3.13 LIMITAÇÕES DA PESQUISA 

 

No início da pesquisa o número previsto de amostra incluídas era de 94 

crianças, considerando erro de 5% e nível de confiança de 95%. Entretanto, com 

o início da pandemia do novo coronavírus, no ano de 2020 e 2021, as coletas 

foram suspensas no dia 18 de março de 2020, com 60 crianças avaliadas e 58 

amostras coletadas.   

Além disso, ao buscar os resultados de exames de hemograma para 

contagem absoluta de eosinófilos no sangue periférico e dosagem de IgE sérica 

em prontuário, foi observado que havia exames solicitados, porém não coletados 

pelos participantes, o que prejudicou algumas associações de variáveis 

analisadas. 
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3.14 FOMENTO PARA PESQUISA, PROFISSIONAIS E SERVIÇOS 

ENVOLVIDOS 

 

Esta pesquisa não recebeu fomento de instituição financiadora, entretanto 

contou com o apoio e participação do Serviço de Alergia e Pneumologia Pediátrica 

do CHC UFPR, com profissionais capacitados e equipamentos de nebulização 

para coleta do escarro induzido. Também contou com apoio do Laboratório de 

Hematologia/ Liquidos e Liquor do CHC UFPR, com material de laboratório e 

profissional capacitado para realização da análise citológica do escarro induzido. 
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4. RESULTADOS 
 

4.1 DADOS CLÍNICOS, EPIDEMIOLÓGICOS E AVALIAÇÃO DA ATOPIA  

             

A amostra final foi composta por 42 espécimes de escarro viáveis para 

análise da citologia, todas de crianças asmáticas, acompanhadas no ambulatório 

de Pneumologia Pediátrica do CHC-UFPR. 

Vinte e oito participantes (66,7%) do sexo masculino; a média de idade do 

grupo foi de 8,4 (±1,9) anos. Vinte e seis participantes (61,9%) residiam na cidade 

de Curitiba, oito (19,5%) residiam na região metropolitana e oito (19,5%) residiam 

em cidades do interior do estado do Paraná.  

Quando questionado se havia diagnóstico de asma na família, 23 (54,8%) 

responderam que sim, o grau de parentesco e frequência foi classificado em pais 

e/ou irmão, avós, tios e/ou primos, conforme descrito na tabela 1.  

A primeira crise de sibilância ocorreu na mediana de idade de 24 meses 

(9,25 – 48,0). O relato de exacerbação de asma superior a duas vezes por ano foi 

descrito por 32 participantes (76,2%), sendo que igual número precisou de 

atendimento de emergência. Dezesseis (38,1%) precisaram de internação e 5 

(11,1%) apresentaram exacerbações graves com necessitaram de admissão em 

unidade de terapia intensiva (UTI). 

Todas as crianças incluídas no estudo estavam fazendo uso de         

tratamento para controle da asma, sendo que 28 crianças (66,7%) faziam uso de 

corticoides inalatório e/ou sistêmico e 14 (33,3%) utilizavam outros medicamentos 

não pertencente a classe de esteroides. O uso de outras de medicamentos de 

manutenção para outras doenças não respiratórias foram descritas por oito 

crianças (19,1%). 

Entre os participantes que usavam corticoide inalatório (28/42), 7 (25%) 

precisaram de internação e 21 (75%) não precisaram ficar em hospital para 

manejar a exacerbação. O número de internações entre os participantes tratados 

com corticoide inalatório teve mediana e intervalo interquartil de 0 (0,0-0,25), 

enquanto os pacientes não tratados com corticoide apresentaram mediana e 

intervalo interquartil de 1,5 (0,0-5,0).  
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Desta forma o uso de corticoide inalatórios foi estatisticamente 

significativo quando comparado a necessidade de internação hospitalar, p=0,02 

(Teste Exato de Fischer) e a quantidade de internação dos pacientes tratados, 

p=0,019 (Teste de Mann-Whitney). 

Dezenove participantes coletaram sangue total para hemograma, exame 

que permite quantificar eosinófilos circulantes; e 17 coletaram sangue para 

dosagem de IgE no soro. Os 19 espécimes de sangue total, tiveram mediana da 

contagem de eosinófilos absoluta de 577,0/μL, enquanto a dosagem de IgE sérica 

dos 17 pacientes que realizaram este exame teve mediana de 810,0UI/mL, 

conforme descrito na tabela 1.  

O Teste Cutâneo Alérgico foi realizado em todos os pacientes estudados, 

com resultado positivo em 33 (78,6%) dos pacientes, para ao menos um dos 

alérgenos testados. 
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TABELA 1: Características sociodemográficas e de atopia do grupo de estudo. 

CARACTERÍSTICA FREQUÊNCIA, MÉDIA E MEDIANA 

Sexo - Masculino 28 (66,6) # 

Idade (anos) ± DP 8,4 (±1,9) * 

Residência 

 Curitiba 

 Região 

metropolitana 

 Interior do Paraná 

 

26 (61,9) # 

8 (19,1) # 

8 (19,1) # 

Comorbidade 

 Conjuntivite 

 DA 

 Rinite 

 

12 (28,6) # 

10 (23,8) # 

40 (95,2) # 

Asma Família                                  

 Pais e/ou irmãos 

 Avós 

 Tios e/ou primos 

23 (54,8) # 

16 (69,6) # 

05 (21,7) # 

02 (8,7) # 

Teste Cutâneo        Positivo 33 (78,6) # 

Eosinófilos/uL em SP 577,0 (355,0 - 1300,0) ** 

IgE UI/mL em SP 810,0 (337,0 - 2707,5) ** 

Idade da 1° crise (meses) 24 (9,3 – 48) ** 

Exacerbações no último ano 

 >2x no ano 

 Emergência 

 Internação 

 UTI 

 
32 (76,2) # 

32 (76,2) # 

16 (38,1) # 

5 (11,1) # 

                  
Legenda: *: Média (Desvio padrão).  **:  Mediana (intervalo interquartil).    

#: N (frequência %). SP: sangue periférico. 
              Fonte: O autor, (2021). 

 

4.2 CONTROLE DA ASMA 

De acordo com questionário ACT, que avalia o controle da asma nas 

últimas quatro semanas, 26 pacientes (61,9%) estavam com a asma controlada e 

16 (38,1%). 
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Buscou-se a associação do controle da asma com variáveis clínicas, 

epidemiológicas e dados de tratamento. Na análise dos grupos asma controlada 

e não controlada, foi observado que o grupo com controle da asma teve média de 

pontuação do ACT de 23,6 ± 2,00, média de idade de 8,5 ± 1,96 anos e a primeira 

crise de asma com mediana de 24 (12 – 48) meses de vida da criança.  O número 

de atendimento de emergência superior a 2 vezes ao ano, relatada por 19 (73,1%) 

dos participantes, enquanto eventos que precisaram internação foi descrita por 

sete (26,9%) e 1(3,9%) precisou ser internado e consequentemente transferido 

para UTI. O histórico de asma na família foi relatado por 15 (57,7%), o predomínio 

de parentesco foi pais e/ou irmão, a convivência com familiar fumante foi descrita 

por 2 (11,1%) participantes. 

Por sua vez, o grupo com asma não controlada apresentou média de 

pontuação do ACT de 14,9 ± 3,9, média de idade de 8,2 ± 2,04, sendo que neste 

grupo a primeira crise de asma ocorreu numa mediana de 12 (5,25 - 27) meses. 

O número de atendimento de emergência superior a 2 vezes ao ano, relatado por 

13 (81,3%), mediana de internação, descrito por nove (56,3%) participantes e 4 

(25,0%) precisaram de UTI.  Relatos de casos de asma na família ocorreram em 

8 (50,0%), também com predomínio entre pais e/ou irmãos.  

Ao comparar os grupos, observou-se que a idade da primeira crise de 

asma foi significativamente menor no grupo de asma não controlada e a dosagem 

de IgE [1295,8 (410,4-2369,3) UI/mL] e a contagem de eosinófilos [958,5 (396,5-

1381,25) /μL] em sangue periférico foi significativamente maior no grupo com 

asma não controlada. A necessidade de internação em UTI demonstrou uma 

tendência de ser mais frequente no grupo com asma não controlada. As demais 

variáveis não apresentaram diferença (tabela 2). 
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TABELA 2: Associação entre asma controlada e não controlada com variáveis clínicas, 
epidemiológicas e dados de tratamento. 

VARIÁVEIS CONTROLE DA ASMA  

 
Controlada 
26 (61,9%) 

 
Não Controlada 

16 (38,1%) 

 
VALOR DE P 

 
Idade (anos) ± DP 
 

 
8,5 (±1,9) * 

 
8,2 (±2,0) * 

 
0,563 a 

Idade 1° crise (meses) 
 

24 (12 – 48) ** 12 (5,25 – 27,0) ** 0,05 b 

Comorbidades 
 Conjuntivite  
 DA 
 Rinite 

 
6 (23,1%) # 

4 (15,4%) # 

25(96,2%) # 

 
6 (37,5%) # 

6 (37,5%) # 

15(93,8%) # 

 
0,483 a 
0,142 a 
1,0 a 

Teste Cutâneo positivo 19 (73,2%) # 14 (87,5%) # 0,442 a 
 

Eosinófilos/uL em SP 
  

512,0 (355,0-846,5) ** 958,5 (396,5-1381,25) ** < 0,001 b 

IgE UI/mL em SP  
 

764,9 (200,2-2578,8) ** 1295,8 (410,4-2369,3) ** < 0,001 b 

Exacerbações 
 >2x no ano e 

emergência 
 Internação 
 UTI 

 
19 (73,1%) # 

 
7 (26,9%) # 

1 (4,0%) # 

 
13 (81,3%) # 

 
9 (56,3%) # 

4 (25,0%) # 

 
0,715b 

 

0,101 b 
0,061 b 

 
Em uso de corticoide 
inalatório 
 

19 (73,1%) # 

 
9 (56,3%) # 0,322b 

  
Legenda: a: Teste de Fisher. b: Teste de Mann-Whitney. *: Média (Desvio padrão).  **:  Mediana 
(intervalo interquartil).  #: N(frequência). SP: sangue periférico. Asma controlada - ACT≥20. Asma 
não controlada – ACT < 20. 
Fonte: O autor, (2021). 

 

4.3   AVALIAÇÃO DA CITOLOGIA DE ESCARRO 

Dos 58 espécimes de escarro encaminhadas ao laboratório para análise 

da citologia, 16 foram excluídas do estudo. Quatro espécimes eram insuficientes 

para realizar o exame, cinco tiveram viabilidade celular inferior a 50% e sete 

espécimes eram compostos por mais 20% de células epiteliais escamosas, na 

contagem diferencial. 

O resultado do exame de citologia de escarro induzido das 42 amostras 

avaliadas, foram descritos em mediana e intervalo interquartil, na tabela 3. 
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TABELA 3: Resultado da citologia de escarro das 42 amostras estudadas. 

VARIÁVEIS MEDIANA (INTERVALO INTERQUARTIL) 

Células/mL de escarro 2,8 (1,11 – 7,80) 

Viabilidade celular (%) 79,0 (67,0 – 89,0) 

Eosinófilos (%) 10,0 (5,0 – 33,0) 

Neutrófilos (%) 38,0 (11,25 – 60,0) 

Macrófagos (%) 31,0 (10,0 – 51,5) 

Linfócitos (%) 3,0 (0,25 – 6,75) 

Células epiteliais (%) 0,0 (0 – 0) 

   
Fonte: O autor, (2021). 
 

Nos 42 espécimes estudados, foi determinado o padrão de escarro de 

acordo com classificação já citada. Houve predomínio do padrão eosinofílico 23 

(54,8%), seguido pelo padrão misto 11 (26,2%) conforme descrito no gráfico 1. O 

padrão de celularidade predominante foi o eosinofílico, independente da asma 

estar controlada, ou não controlada.  
 

GRÁFICO 1: Distribuição dos padrões de escarro nos espécimes estudados. 

 

 

Legenda: Padrão eosinofílico: {eosinófilos ≥ 2,5% e neutrófilos < 54%}. Padrão misto: {eosinófilos ≥ 

2,5% e neutrófilos ≥ 54%}. Padrão neutrofílico: {eosinófilos < 2,5% e neutrófilos ≥ 54%}. Padrão 

paucigranulocítico: {eosinófilos < 2,5% e neutrófilos < 54%} Lex et al., 2005. 

Fonte O autor, (2021). 
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55%
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Distribuição do Padrão Celular do Escarro 
induzido entre os 42 espécimes analisados.
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Para a análise estatística dos padrões, estes foram agrupados em 

eosinófilos superior a 2,5 (grupo eosinofílico) (34 amostras), composto pelo 

padrão eosinofílico e misto; e grupo eosinófilos inferior a 2,5 (grupo não 

eosinofílico) (08 amostras), formado por paucigranulocítico e neutrofílico. 

Desta forma foi possível observar que o relato de asma na família foi 

positivo para 18 (54,55%) dos participantes do grupo eosinofílico e em 5 (55,56%) 

grupo não eosinofílico, em ambos os grupos o vínculo de maior frequência foi pais 

e/ou irmãos com 12 (66,67%) e 4 (80%), respectivamente. Apenas dois 

participantes de cada grupo relataram ter convívio com pessoa fumante. Rinite e 

teste cutâneo positivo, foram mais frequentes no grupo classificado eosinofílico 

(tabela 4).  

Foi comparado o padrão da citologia do escarro induzido com os 

resultados dos exames de sangue realizados, o grupo eosinofílico teve mediana 

de resultados de eosinófilos absolutos em sangue periférico de 706,6/μL (480,8-

1344,8) e a dosagem de IgE mediana de 1052,9 (393,9 – 2778,4) UI/mL, nesta 

associação as dosagens laboratoriais foram significativamente maiores no grupo 

eosinofílico. Foi verificado a associação entre as variáveis clínicas e de controle 

da asma e os achados de citologia do escarro, os quais não apresentaram 

significância estatística nas comparações, conforme descrito na tabela 4. 
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TABELA 4: Comparação entre os grupos eosinofílico e não eosinofílico com as variáveis clínicas, 
epidemiológicas e dados de tratamento. 

 

 

 
VARIÁVEIS 
 

      
PADRÃO DO ESCARRO 

 
VALOR DE P 

 
 

Grupo Eosinofílico  
 n= 34 (81%) 

Grupo não Eosinofílico  
 n= 08 (19%) 

Idade (anos) ± DP 8,7 (±1,8) * 
 
 

7,3 (±2,2) *  
0,087a 

Idade 1° crise (meses) 
 

24 (9-48) ** 
 

12 (12-36) ** 0,547b 

Fumante na família 1(8,3) * 
 

2(28,6) * 0,212 a 

Comorbidades 
 Conjuntivite 
 Da 
 Rinite 

 
6 (18,2) # 

6 (18,2) # 

31(93,9) # 

 

 
6(66,7) # 

4(44,4) # 

9(100) # 

 

 
0,009 a 
0,181 a 
1,00 a 

 
Teste cutâneo positivo 26 (78,8) # 

 
7 (77,8) # 

 
1,00 a 

Eosinófilos/uL em SP 706,5(480,8-1344,8) ** 200,0(190-295) ** < 0,001 
IgE UI/mL em SP  1052,9(393,9-2778,4) ** 145,5(137,8-1169,0) ** < 0,001 

Exacerbações 
 >2x no ano 
 Emergência 
 Internação 
 Uti 

 
26 (78,8) # 
24 (72,7) # 
12 (36,4) # 
4 (12,1) # 

 

 
6 (66,7) # 
8 (88,9) # 
4 (44,4) # 
1 (11,1) # 

 
0,669 a 

0,416 a 
0,711 a 
1,000 a 

Em uso de corticoide 
inalatório 
 

24 (72,7) # 
 

4 (44,44) # 0,133 a 
 

Asma controlada 20 (60,6) # 
 

6 (66,7) # 1,000 a 

 
Legenda: a: Teste de Fisher. b: Teste de Mann-Whitney. *: Média (± Desvio padrão). **:  Mediana 
(intervalo interquartil).  #: N (frequência %). SP: sangue periférico. Grupo eosinofílico: padrão misto 
e padrão eosinofílico. Grupo não eosinofílico: padrão neutrofílico e padrão paucigranulocítico. 
Fonte: O autor, (2021). 

 

4.4 ASSOCIAÇÃO DA CELULARIDADE DO ESCARRO COM O CONTROLE DA 

ASMA 

A avaliação da citologia de escarro entre os grupos de asma controlada e 

não controlada apresentou porcentagem da viabilidade celular teve mediana de 

73,5% (66,0- 88,5) grupo controlado e no grupo não controlado foi 80,5% (75,5 – 

83,5). 
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As medianas e o intervalo interquartil da celularidade do escarro no grupo 

com asma controlada e asma não controlada pode ser contemplado na tabela 5 e 

na figura 5, onde é possível observar a diferença estatística (p=0,027) na mediana 

de macrófagos quando realizada a comparação dos grupos asma controlada e 

asma não controlada. 

Na pesquisa e contagem de eosinófilos não houve diferença estatística 

significativa entre os dois grupos, porém ao avaliar a presença de grânulos 

eosinofílicos no espaço extracelular, a qual foi classificada em ausente e presente, 

teve presença significativamente maior no grupo com asma não controlada 

(p=0,042), gráfico 2 e figura 6. 

  
TABELA 5: Resultados da citologia de escarro dos grupos asma controlada e não controlada. 

VARIÁVEIS MEDIANA (INTERVALO INTERQUARTIL) VALOR DE P* 
 

 Asma controlada Asma não controlada  

Células/mL de escarro 3.0 (1,1-9,9) 2,1 (1,1-6,2) 0,641 

Viabilidade celular (%) 73,5 (66,0-88,5) 80,5 (75,5-83,5) 0,338 

Eosinófilos (%) 8,5 (4,3-23,3) 20,0 (5,8-42,0) 0,233 

Neutrófilos (%) 29,5 (11,3-50,3) 46,0 (13,3-67,3) 0,369 

Macrófagos (%) 42,0 (20,3-63,8) 11,5 (5,8-37,3) 0,027 
Linfócitos (%) 4,0 (0,5-7,0) 3,0 (0,8-4,0) 0,419 

 

Legenda: * Teste de Mann-Whitney 

Fonte: O autor, (2021). 
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FIGURA 5: Distribuição em percentual de células em asma controlada e asma não controlada. 

 
 

Legenda: Medianas de: A) Células por mL de escarro, B) Viabilidade celular, C) Eosinófilos, D) 

Neutrófilos, E) Macrófagos e F) Linfócitos. Percentagem da mediana de células observadas de 

acordo com o controle da asma. Asma controlada – ACT ≥20, Asma não controlada – ACT < 20.  

Fonte: O autor, (2021). 
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GRÁFICO 2: Presença de grânulos de eosinófilos nas amostras de pacientes com asma 
controlada e não controlada. 

 

 

 

Legenda: Valor de p=0,042; Teste exato de Fisher. Asma controlada – ACT ≥20, Asma 

não controlada – ACT < 20. Grânulos de eosinófilos presentes: grânulos dispersos para 

fora do espaço citoplasmático. Grânulos eosinófilos ausentes: grânulos no espaço 

citoplasmático.  

Fonte: O autor, (2021). 
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FIGURA 6: Ilustração da presença de grânulos de eosinófilos nos espécimes de escarro. 

 

Legenda: Eosinófilos com seus grânulos liberados para o espaço extra-celular.  

Fonte: O autor, (2020). 
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5. DISCUSSÃO  
 
5.1 A INDUÇÃO DO ESCARRO E A VIABILIDADE DO ESPÉCIME 

A indução do escarro em crianças com asma apresentou-se viável, segura 

e não invasiva. Não houve eventos adversos durante o procedimento que 

necessitassem a interrupção e 70% das amostras foram consideradas adequadas 

para análise.  

As maiores perdas de amostras aconteceram no início do período de 

coleta, momento no qual a técnica estava em desenvolvimento e, manobras que 

otimizaram a indução do escarro, estavam sendo aprimoradas. 

A indução de escarro em crianças requer treinamento específico e pode 

levar a intercorrências durante o procedimento, como estímulo de tosse de forte 

intensidade e, especialmente, acarretar broncoespasmo. Autores como Palomino 

et al. (2005), obtiveram 67% de sucesso na indução escarro de crianças e 

adolescentes de 6 a 18 anos. Estes autores consideraram o espécime adequado 

quando, na câmara de Neubauer, foi obtido quantidade igual ou superior a 50% 

de células vivas e inferior a 80% de células epiteliais escamosas. Chen et al. 

(2013) estudaram população saudável com idade de 5 a 16 anos e obtiveram 

59,8% de sucesso na indução do escarro ao excluir da sua amostra os espécimes 

com contagem superior a 20% de células epiteliais escamosas na contagem 

diferencial e viabilidade celular inferior a 40%. Enquanto Staticescu et al., (2014) 

estudaram grupo de 6 a 18 anos com asma, a taxa de sucesso da indução do 

escarro foi de 82%, considerou espécime adequado, aqueles com ao menos 400 

células não escamosas na câmara de neubauer e excluiu espécimes cuja 

contagem diferencial maior ou igual a 80% de células epiteliais escamosas, 

excluindo pacientes com mais de duas exacerbações ao ano e não considerou a 

viabilidade celular.  

Neste estudo a população avaliada era composta por crianças mais 

jovens, de 5 a 12 anos, com mediana de idade de 8,4 (±1,97) anos, o que torna a 

indução do escarro mais desafiadora. Os critérios adotados para considerar um 

espécime adequado foi rigoroso quando comparado aos estudos citados, onde os 

espécimes considerados adequados deviam apresentar uma somatória de 
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condições, com viabilidade celular superior a 50% e com contagem diferencial de 

células epiteliais escamosas inferior a 20% conforme descrito por Drews (2006). 

A despeito deste rigor, foi obtido 70% de sucesso de recuperação da 

amostra, demonstrando a eficiência da colheita dos espécimes de escarro. 

 

5.2 DADOS CLÍNICOS, EPIDEMIOLÓGICOS E AVALIAÇÃO DA ATOPIA.  

 

Sessenta e seis porcento (28/42) dos pacientes que tiveram o escarro 

avaliado foi do sexo masculino, apontando uma prevalência aumentada de asma 

neste grupo. Este achado coincide com outros autores, como Palomino et al. 

(2005) e pode estar relacionado às diferenças anatômicas do sistema respiratório 

entre os sexos durante a infância, com redução do calibre das vias aéreas no sexo 

masculino, favorecendo aos quadros de asma mais graves. Tais diferenças se 

anulam quando os adolescentes atingem a puberdade (BOECHAT et al., 2005), 

quando os sintomas começam a se tornar mais brandos nos meninos e aumentar 

nas meninas, devido a ação imunossupressora da testosterona, enquanto o 

estrogênio aumenta a produção INF-7 por linfócitos NK que participam do 

processo inflamatório da asma alérgica (FERREIRA et al., 2020). 

Neste estudo, a descrição da primeira crise de asma teve mediana de 

ocorrência aos 24 meses (9,25-48), nesta faixa etária o diagnóstico é clínico e 

deve ser diferenciado de sibilância desencadeada por infecções virais. Vale 

ressaltar que a asma de fenótipo alérgico também apresenta a primeira crise antes 

dos 5 anos de idade e, como já descrita em estudos anteriores, pode ocorrer nos 

primeiros anos de vida (FONTES et al., 2005). Saldanha et al., 2014 descreveu 

que a primeira crise de asma ocorre antes dos cinco anos de idade, onde metade 

da amostra, relatou a primeira crise no primeiro ano de vida.  

Aproximadamente metade, 23/42 (54,8%), das crianças estudadas 

relataram casos de asma na família, demonstrando a hereditariedade da asma, 

quando se trata do fenótipo alérgico. Por ser uma doença que envolve diferentes 

genes, os quais sofrem influência dos fatores ambientais, esta hereditariedade 

não segue padrões clássicos (PINTO et al., 2008).  

Dos 42 participantes estudados, 40 descreveram ter rinite (95,2%), 10 

(23,81%) tinha diagnóstico de dermatite atópica e 33 (78,6%) teste cutâneo 
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positivo para ao menos um dos aeroalérgenos testados. Evidências cientificas 

apontam a rinossinusite alérgica como fator agravante no controle da asma e que, 

crianças com rinite apresentam risco 2,6 vezes maior de ter asma, quando 

comparado com crianças sem estes sintomas (LASMAR et al., 2012; SOUSA et 

al., 2012) Estudos recentes descreveram que no Brasil a rinite alérgica está 

associada a asma em cerca de 72% a 96,5%, (CARVALHO-PINTO et al., 2021). 

O tratamento com corticoides inalatórios isolados ou com corticoides 

sistêmicos foi descrito por 28/42 (66,67%), o uso desta classe de fármacos ocorre 

por ser escolha para o tratamento da asma, sendo considerado a classe mais 

eficaz, independente do controle da doença, da gravidade e idade do paciente, 

visando diminuir os sintomas, cessar as exarcebações e atingir o controle da 

doença (MOURA et al., 2002; PIZZICHINI et al., 2020; GINA, 2022).  

Diferente do que se esperava, foi encontrado espécimes com mais de 

2,5% de eosinófilos no escarro entre os pacientes tratados com corticoide 

inalatório regularmente, o mesmo mostrado por Demarche et al. (2017), que 

relataram presença de eosinófilos em todos os padrões celulares de escarro de 

asmáticos tratados com corticoides e Gibson et al. (2003) que relataram que a 

contagem de eosinófilos no escarro não foi reduzida a valores normais com esse 

tratamento. Palomino et al.  2005 compararam o uso ou não de corticoides em 

seus grupos de asma leve, moderada e grave para as populações de eosinófilos 

e neutrófilos, porém não observaram diferença estatística e observaram que em 

todos os grupos a contagem de eosinófilos no escarro era superior a 2,5% 

(PALOMINO et al., 2005; TLIBA & PANETTIERI, 2019). Esses achados sinalizam 

para o fato de que o quantitativo de eosinófilos no escarro em si, não seja o 

marcador mais adequado para inflamação ativa ou falha de adesão ao tratamento 

de manutenção. 

Por outro lado, observamos que a necessidade de internação hospitalar e 

a mediana dos eventos de exacerbação foram significativamente inferiores entre 

os participantes que utilizavam corticoide inalatório regularmente, demonstrando 

boa resposta e boa adesão ao tratamento independente de pertencerem ao grupo 

com contagem de eosinófilos > 2,5 % em seus espécimes. 

A contagem de eosinófilos em sangue periférico teve mediana de 577,0 

variação de 355,0 – 1300,0/ μL e dosagem de IgE total, de mediana de 810,0 
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variação de 337,0 – 2707,5 UI/mL, valores superiores aos valores de referência 

utilizados pelo Laboratório de Análises Clínicas do CHC-UFPR. A dosagem de IgE 

sérica e a contagem diferencial e absoluta de eosinófilos no sangue periférico são 

úteis na identificação de alergias e na caracterização da inflamação envolvida na 

asma, sendo biomarcadores utilizados para avaliar o risco da asma alérgica em 

crianças.  (REIS & MACHADO, 2018), apontaram que a contagem elevada de 

eosinófilos em sangue periférico pode ser um indicativo de potencial exacerbação.  

Estes achados corroboram com a característica do grupo estudado, 

composto predominantemente (78%) por crianças atópicas, com presença de 

eosinófilos no escarro acima de 2,5% em 81% dos participantes e com mediana 

da contagem de eosinófilos em sangue periférico superior ao valor de referência. 

Este estudo mostrou a concordância dos achados de eosinofilia periférica 

e eosinofilia no escarro. Muitos autores já tentaram demonstrar a correspondência 

positiva destes achados, mas não há unanimidade na literatura (BENSON et al., 

2022).  

A contagem de eosinófilos em sangue periférico é de fácil realização, 

menos laboriosa e onerosa e se, representasse de forma fidedigna a inflamação 

brônquica, sua determinação poderia fazer parte da rotina dos serviços que 

atendem asmáticos. Entretanto, a eosinofilia periférica sofre influência de outros 

fatores, especialmente em crianças, como parasitoses, doenças hematológicas e 

infecções e poderia ser fator de confusão na interpretação dos resultados 

(ACHARYA e ACKERMAN 2014). 

   

5.3   CONTROLE DA ASMA 

 

Sessenta por cento (26/42) do grupo apresentava controle da asma no 

momento da avaliação, e 40% (16/42) que não havia alcançado o controle da 

asma. Staticescu et al. 2014 mostrou uma taxa de asma não controlada em 18% 

dos pacientes avaliados e 51% dos pacientes estavam com asma parcialmente 

controlada, porém foram excluídos pacientes que tiveram mais de 2 exacerbações 

no último ano. Diferente do nosso estudo e isso explica a maior frequência de 

asma não controlada.  A falta de controle da asma está relacionada com 

necessidade de ajuste da dose, falta de adesão, dificuldade de entendimento da 
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doença e da necessidade do uso da medicação, dificuldade de acesso ao 

medicamento, falha na comunicação entre paciente, família e profissionais de 

saúde e, mais raramente, à resistência a corticoides (BOOSTER et al., 2019). Os 

dados encontrados, apesar de coincidente com os mostrados na literatura, 

apontam para a necessidade de maior atenção à educação em asma, que envolve 

esclarecimentos mais detalhados sobre a doença, treinamento dos dispositivos 

inalatórios e acompanhamento periódico dos pacientes com doença grave 

(CHONG NETO et al., 2018; GINA, 2022). 

O grupo com asma não controlada, relatou as primeiras crises de asma 

mais cedo, mediana de 12 meses de idade (5,25 m – 27m), quando comparado 

ao grupo com asma controlada, com mediana de 24 meses (12 m – 48 m). Uma 

explicação para o achado possa ser o fato das crianças com início mais precoce 

da doença, ainda na fase de lactente, possam ter obtido o diagnóstico de asma 

mais tardiamente, em uma idade em que a sibilância recorrente está comumente 

envolvida às infecções virais e quadros de comportamento transitório. Este 

suposto atraso no diagnostico pode acarretar o encaminhamento tardio ao 

especialista e consequentemente retardar o início da terapêutica anti-inflamatória 

eficaz para o controle da asma (SALDANHA et al., 2014; CHONG NETO et al., 

2018; GINA, 2022). 

  

5.4   PADRÕES CITOLÓGICOS DO ESCARRO 

Observou-se, na análise da citologia do escarro induzido, predomínio do 

padrão eosinofílico (55,0 %), seguido pelo padrão misto (26,0%), 

paucigranulocítico (14%) e neutrofílico (5,0%). Este comportamento é esperado 

em crianças asmáticas (PALOMINO et al., 2005; ARAÚJO et al., 2011; GUO et 

al., 2019) e reafirma o perfil atópico da amostra estudada, já discutido nos achados 

de altos níveis de IgE total e específica (teste cutâneo alérgico positivo), alta 

contagem de eosinófilos em sangue periférico e presença maciça de 

comorbidades alérgicas como a rinite.  

Embora haja diferentes valores limites da contagem celular do escarro, 

para determinar o padrão, em nosso estudo utilizamos os valores descritos por 

Lex, et al. (2005). Sendo assim, para a associações entre os perfis citológicos e 



54 
 

  

as variáveis pesquisadas, os padrões foram agrupados em grupo eosinofílico, 

quando a contagem de eosinófilos superava >2,5% e grupo não eosinofílico, 

quando a contagem de eosinófilos era <2,5%.  

Não foram observadas diferenças no controle da asma nos grupos 

citológicos avaliados, embora alguns autores que demonstraram que crianças que 

apresentavam exacerbações graves, tinham predomínio de eosinófilos no escarro 

e crianças com sintomas leves e moderados apresentavam contagem de 

eosinófilos baixas, próximas ao valor considerado normal (>2,5%), porém ainda 

havia eosinófilos no espécime (GUO et al., 2019). Conforme discutido 

anteriormente, não parece ser o número de eosinófilos o melhor marcador para 

controle da doença. 

 

5.5 CITOLOGIA DO ESCARRO 

 

Buscando entender a correlação da celularidade com o controle da asma, 

analisamos cada célula individualmente. Apesar da contagem de eosinófilos no 

grupo de asma não controlada mostrar uma mediana maior, este achado não foi 

significativo (p=0,233), diferente do que foi observado quanto a presença de 

granulações eosinofílica onde a intensidade foi significativamente maior no grupo 

com asma não controlada (GRÁFICO 2, p=0,042).  

Grânulos eosinofílicos livres correspondem à eosinófilos em atividade 

(KJARSGAARD et al., 2021). A liberação de grânulos eosinofílicos ricos em 

proteínas catiônicas, como a proteína básica principal (MBP), proteína catiônica 

eosinofílica (ECP), eosinófilo peroxidase (EPO) e neurotoxina derivada de 

eosinófilos (EDN), contribuem para a lesão do epitélio brônquico, desenvolvimento 

da resposta imunológica tipo Th2, cascata de citocinas, ativação de IgE e 

agravamento da doença (BAKAKOS et al., 2019; KJARSGAARD et al., 2021). 

Diante deste achado, este estudo sugere que, a presença de grânulos 

eosinofílicos, indicando atividade dos eosinófilos, seja um biomarcador mais 

adequado de inflamação ativa e justificaria o fato de sua frequência ser 

significativamente maior no grupo de asma não controlada. 

Estudos recentes já sugerem que a medição de proteínas de grânulos de 

eosinófilos, citocinas eosinofilicas em sobrenadante do escarro induzido, como a 
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proteína catiônica eosinofílica, e ainda, proteínas quimiotáxicas eosinofílicas, 

como a eotaxina, sejam marcadores mais eficazes para verificar o grau de 

inflamação das vias aéreas na asma (AN et al., 2020; KJARSGAARD et al., 2021). 

Ainda na análise individual das células encontradas no escarro, os 

macrófagos ganharam destaque por estarem significativamente mais presentes 

no grupo de asma controlada.  

Resultado semelhantes já foram descritos por com vários autores que 

estudaram a citologia de escarro de adultos e crianças com asma (Chen et al., 

2013; VERAS et al., 2011). 

Palomino et al. (2005) encontraram média de 48,8±20,9 macrófagos no 

grupo de crianças com asma leve e média de 13,6±9,3 no grupo de exacerbação 

(p<0,005). Statiscescu et al. (2014) avaliaram crianças com asma com diferentes 

graus de controle e obtiveram média de macrófagos de 11,2% (±13,6), nas asmas 

controladas, significativamente maior quando comparados aos casos com parcial 

controle ou sem controle. 

Em nosso estudo a mediana de macrófagos entre as crianças com asma 

controlada foi significativamente maior que a mediana das crianças com asma não 

controlada, 42,0% (20,25-63,75) e 11,5% (5,75-37,25) respectivamente.  

Os macrófagos são células que se originam a partir de monócitos que 

migram da circulação sanguínea para os tecidos e estão associados a processos 

infecciosos e inflamatórios como a asma (BAIN, 2016). Estas células constituem 

cerca de 7% das células dos pulmões e se dividem em macrófagos intersticiais e 

macrófagos alveolares (SHARMA, 2017) atuando na imunidade inata e 

desempenhando importante papel na renovação e regeneração tecidual 

(KULKARNI, 2018). Os macrófagos alveolares são encontrados na luz dos 

alvéolos e, independente da sua origem, são responsáveis pelo mecanismo de 

defesa inato inespecífico (BALHARA, 2012; FRICKER, 2017) e desempenham 

papel de ativação e supressão da inflamação (KULKARNI, 2018). Em indivíduos 

com asma os macrófagos alveolares são classificados em M1 e M2 dependendo 

da sua função, e estão associados a indução e progressão da inflamação 

eosinofílica, entretanto, impedem o desenvolvimento da inflamação neutrofílica 

(DRAIJER et al., 2018). 
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Macrófagos M1, classicamente ativados estão relacionados a resposta 

imunológica inata e aos linfócitos Th1, fator de necrose tumoral (TNF) -α e 

interferon (IFN) -γ, liberam interleucinas e quimiocinas inflamatórias, são 

responsáveis pela imunidade contra patógenos intracelulares e tumores. Os 

macrófagos M2, ativados alternativamente, são responsáveis pela destruição de 

parasitas, possuem atividade fagocítica, facilitam a resposta imune Th2 e a 

secreção de citocinas (IL-4 e IL-13) que regulam o processo inflamatório e 

estimulam o processo de reparo tecidual das vias aéreas (MONIUSZKO et al., 

2007; YANG et al., 2012; FRICKER 2017; DRAIJER et al., 2018; KULKARNI et 

al., 2018)  

A capacidade fagocítica de micro-organismos, partículas estranhas, 

bactérias e leveduras, realizado pelos macrófagos alveolares, ocorre de modo 

deficiente em indivíduos asmáticos prejudicada pelo efeito tóxico das proteínas 

eosinofilicas presente em pacientes com asma eosinofílica (VAN DER VEEN et 

al., 2020). Na amostra estudada, de fato, a ausência de grânulos eosinofílicos (18 

casos) foi mais frequente do que a presença de grânulos (4 casos) no grupo com 

macrófagos acima da média, apesar da diferença não ser estatisticamente 

significativa (p=0.2157).  

Sabe-se que a composição do escarro de pessoas sem doença 

respiratória mostrou predomínio de macrófagos sobre as demais células 

pesquisadas, como descrito por Veras et al. 2011, onde a média de macrófagos 

encontrada foi de 68,4% ± 14,7 em população adultos saudáveis e Chen et al. 

2013, quando analisou o escarro de crianças e adolescentes sem relatos de 

doenças respiratórias, encontrou média de 65,31 % ± 1,96. Estes estudos 

sinalizam que, na ausência de inflamação, em indivíduos saudáveis, os 

macrófagos alveolares predominam na composição da citologia do escarro, sendo 

um marcador que indicaria saúde respiratória.  

Estes achados corroboram com o presente estudo, onde as 26 crianças 

com asma controlada, apresentaram significativamente (p=0,027) maior número 

de macrófagos quando comparadas com o grupo sem controle da asma. Estes 

achados indicam que no momento da coleta do escarro, apresentavam-se com 

controle considerável da inflamação brônquica, apontando uma eficiente ação da 

anti-inflamatória dos macrófagos. 



57 
 

  

6. CONCLUSÕES       
 

6.1    A indução de escarro em pré-escolares e escolares com asma é um método 

executável, pouco invasivo e seguro, podendo ser incorporado na rotina dos 

serviços de referência especializados no atendimento da asma. As amostras 

adequadas para a análise corresponderam à 70% da amostra inicial. 

 

6.2   O padrão eosinofílico predominou no grupo estudado, correspondendo 51% 

da amostra quando avaliado isoladamente e quando agrupado ao padrão 

misto, representou 81% das amostras avaliadas. 

 

6.3   Houve associação significativa entre os padrões de escarro estudados e as 

variáveis clínicas e laboratoriais avaliadas.  Verificou-se maior frequência de 

conjuntivite nos pacientes com padrão não-eosinofílico do escarro.  
 

6.4    Houve predomínio de macrófagos no grupo de asma controlada e predomínio 

de grânulos eosinofílicos no grupo de asmáticos não controlados, quando se 

avaliou isoladamente cada célula encontrada no escarro. Quanto aos 

padrões determinados de escarro não foi observado diferença entre o grupo 

de asma controlada e não controlada. 
 

6.5  Não houve relação entre a citologia do escarro e o uso de corticoide 

inalatório, entretanto houve significado estatístico entre o uso de corticoide 

inalatório e a necessidade de intervenções hospitalares.  
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7. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 

A indução do escarro é uma técnica viável para crianças. Em nosso 

estudo planejávamos padronizar a técnica para crianças de três a seis anos, uma 

vez que esta técnica já está padronizada e validada para maiores de seis anos. 

Porém com o início da pandemia do novo coronavírus, em março de 2020, o 

recrutamento de participantes foi interrompido e impossibilitou o recrutamento de 

um número maior de crianças, especialmente de pré-escolares conforme 

programado.  

Mesmo com este agravo, duas crianças com cinco anos de idade tiveram 

sucesso na coleta de amostra e sem intercorrências. A pandemia também 

comprometeu a coleta de amostra de sangue para hemograma e dosagem de IgE, 

que foram suspensos em 2020 e 2021, reduzindo consideravelmente o tamanho 

da amostra. 

Entretanto, apesar das limitações, algumas associações contribuíram 

para o entendimento da inflamação e do controle da asma na infância.  

 

 

7.1 RECOMENDAÇÕES PARA TRABALHOS FUTUROS 
Este trabalho mostrou ser possível a indução e avaliação do escarro 

induzido em crianças, podendo, em estudos futuros recrutar crianças menores de 

seis anos para padronizar e validar a técnica para esta faixa etária.  

Buscar, não somente a contagem diferencial da citologia do escarro, mas 

medir as interleucinas envolvidas, como as secretadas pelos eosinófilos ativados 

(proteína catiônica eosinofílica, peroxidase eosinofílica), bem como, as demais 

interleucinas que configuram inflamação tipo2, IL4, IL5, IL-10, IL13, possíveis de 

serem avaliadas no sobrenadante das amostras de escarro.  

Nossa ideia é continuar avaliando as crianças asmáticas, para elucidar a 

inflamação brônquica, especialmente nos pré-escolares asmáticos.  
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APÊNDICE 1 – TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO – 
TCLE 

 

Nós, Prof. Dra. Débora Carla Chong e Silva, Prof. Dr. Nelson Augusto Rosário 

Filho, Prof. Dr. Sérgio Luiz Bach e Denise Eli, pesquisadores da Universidade 

Federal do Paraná, estamos convidando, pais e/ou responsáveis de pelas 

crianças e adolescentes de 3 a 14 anos com diagnóstico de asma e demais 

sintomas respiratórios, a participar de um estudo intitulado Comparação do perfil 
celular do escarro induzido em crianças com asma controlada e não 
controlada atendidas no serviço de pneumologia e alergia do Hospital de 
Clinicas da Universidade Federal do Paraná. Ou seja, será realizado a analise 

celular com microscopia de todas as amostras e estes resultados comparados 

com os dados do controle da asma. A identificação do perfil celular da citologia de 

escarro induzido nos grupos avaliados pode demonstrar o comportamento da 

asma nesses pacientes facilitando a conduta terapêutica e medidas profiláticas às 

crises, reduzindo episódios de exacerbação, principalmente no grupo com asma 

não controlada.  

O objetivo desta pesquisa é identificar o perfil celular da citologia de escarro 

em pacientes com asma controlada e não controlada, e associar os resultados 

com o controle da asma e a qualidade de vida dos pacientes. 

Para a realização deste estudo seu (a) filho (a) será atendido no 

Ambulatório de Alergias e Pneumologia Respiratória do Hospital de Clínicas da 

UFPR, rua Padre Camargo n 453, Alto da Glória – Curitiba/PR. E será submetido 

(a) a avaliação do peso, altura, histórico clínico, gravidade e controle da asma, 

funcionalidade pulmonar (respiração), citologia do escarro (células do catarro) por 

meio, dos seguintes procedimentos:  

a) Peso e altura: O peso será obtido, utilizando-se balança da marca 

Welmy com seu (a) filho (a) descalço (a) e posicionado (a) no centro da balança. 
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A altura será medida (em centímetros) por um estadiômetro (régua) da mesma 

marca da balança, com seu (a) filho (a) ainda descalço, em pé com o peso do 

corpo distribuído em ambas as pernas e braços ao longo do corpo, pés unidos, 

joelhos estendidos.  

b) Histórico clínico: serão coletados dados como tempo de diagnóstico, 

medicações em uso, doenças associadas e exames radiológicos. Para a obtenção 

destes dados será consultado o prontuário do seu (a) filho (a).  

c) Gravidade da asma: será avaliada, por meio, da análise dos 

medicamentos necessários para controlar os sintomas e crises da doença;  

d) Controle da Asma: será avaliado, por meio, de um questionário que 

possui cinco itens que dizem respeito aos sintomas, uso de medicação de alívio e 

efeito da asma nas atividades diárias presentes nas últimas quatro semanas. Este 
questionário será respondido pelo seu (a) filho (a) caso o mesmo (a) apresente 

idade igual ou superior a 12 anos ou pelo (a) senhor (a) caso seu (a) filho (a) 
tenha idade inferior a 12 anos;  

e) A avaliação da funcionalidade pulmonar será realizada por meio da 

espirometria. Seu (a) filho (a) será posicionado (a) sentado (a), com os pés 

apoiados, de frente para o equipamento, será colocado um clipe nasal em seu 

nariz e solicitado que acople a peça bucal do espirômetro em sua boca sobre a 

língua, entre os dentes, cerre os lábios e segure com as mãos as bochechas, para 

que desta forma evite-se vazamentos. Ao sinal do avaliador, deverá puxar o ar 

profundamente até o máximo possível, prender o ar por um a dois segundos e 

depois exalar rapidamente com o máximo esforço até que o avaliador solicite a 

interrupção. A manobra será repetida três vezes seguidas sendo utilizado o valor 

mais alto obtido. Se a diferença entre as três medidas for maior que 5%, o teste 

será repetido. Ao final da espirometria serão administrados 400 μg de salbutamol 

aerossol com auxílio de espaçador e máscara esterilizados com hipoclorito, e 

após 15 minutos será repetida a espirometria; 

 f) Citologia do escarro: seu (a) filho (a) será sentado (a) em uma cadeira e 

realizada inalação com concentrações de soro de forma seriada (3%, 5% e 7%) 

utilizando-se aparelho de inalação tecnologia Mesh, Nebzmart, marca Glenmark, 

2018, por sete minutos cada, totalizando 21 minutos de inalação. Ao final de cada 

nebulização, seu (a) filho (a) será orientado (a) a enxaguar a boca, engolir água, 



69 
 

  

assoar o nariz e instruído (a) a tossir e a depositar o escarro em recipiente limpo 

e estéril.   

Rubricas:      Participante da Pesquisa e /ou responsável legal_________ 

                       Pesquisador Responsável ou quem aplicou o TCLE________ 

 

Alguns riscos podem relacionados ao estudo podem ser: tosse, 

broncoespasmo, sensação de falta de ar e sensação de gosto amargo na boca, 

os quais, poderão ser solucionados, por meio, da interrupção do exame e o uso 

de broncodilatores inalatórios. Riscos como constrangimento e com pesquisa 

retrospectiva com prontuários, a perda de documentos, quebra da 

confidencialidade serão minimizadas ao utilizar linguagem simples e armazenar 

os dados com o pesquisador responsável. 

 Os benefícios esperados com essa pesquisa são: a melhora na conduta 

terapêutica de profilaxia e mesmo o tratamento direcionado auxilia na qualidade 

de vida destes pacientes.  

 Os pesquisadores Débora Chong, Nelson Augusto Rosário Filho, Denise Eli e 

Sérgio Luiz Bach responsáveis por este estudo, poderão ser localizados para 

esclarecer eventuais dúvidas que (o Senhor, a Senhora) possa ter e fornecer-lhe 

as informações que queira, antes, durante ou depois de encerrado o estudo a por 

e-mail, telefone em horário comercial (caracterizar qual pó horário comercial 

mencionado). Em situações de emergência ou urgência, relacionadas à pesquisa, 

os mesmos poderão ser contatados pelo telefone Débora Chong (41) 98402-
3974, Nelson Augusto Rosário Filho (41) 991015181, Denise Eli 
(41)996574526 e Sérgio Luiz Bach (41)992160132. 

Se (o Senhor, a Senhora) tiver dúvidas sobre seus direitos como 

participante de pesquisa, poderá contatar o Comitê de Ética em Pesquisa em 

Seres Humanos – CEP/HC/UPFR pelo Telefone 3360-1041 das 08:00 horas as 

14:00 horas de segunda a sexta-feira. O CEP é de um grupo de indivíduos com 

conhecimento científicos e não científicos que realizam a revisão ética inicial e 

continuada do estudo de pesquisa para mantê-lo seguro e proteger seus direitos. 

A participação de seu filho (a) neste estudo é voluntária e se (o Senhor, a 

Senhora) não quiser mais que ele (a) faça parte da pesquisa, poderá desistir a 

qualquer momento e solicitar que lhe devolvam este Termo de Consentimento 
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Livre e Esclarecido assinado.  O atendimento de seu filho (a) está garantido e não 

será interrompido caso o (o Senhor, a Senhora) desista de participar.  

Rubricas:     Participante da Pesquisa e /ou responsável legal_________ 

Pesquisador Responsável ou quem aplicou o TCLE________ 

As informações relacionadas ao estudo poderão conhecidas por pessoas 

autorizadas (mencionar quem são: orientador, médico, autoridade sanitária, etc..., 

quando for o caso). No entanto, se qualquer informação for divulgada em relatório 

ou publicação, será feito sob forma codificada, para que a sua identidade seja 
preservada e seja mantida a confidencialidade.  

O material obtido, amostras biológicas e questionários, serão utilizados 

unicamente para esta pesquisa e serão destruídos ou descartados. As amostras 

serão descartadas em compartimento apropriado existente no laboratório, logo 

após as análises e os questionários destruídos ao término do estudo, dentro de 2 

anos. 

As despesas necessárias para a realização da pesquisa, os custos da 

pesquisa, como papel, impressora, estatístico, bem como materiais de laboratório, 

não são de sua responsabilidade e (o Senhor, a Senhora) não receberá qualquer 

valor em dinheiro pela sua participação.  

Seu filho terá a garantia de que problemas como: (tosse, broncoespasmo, 

sensação de falta de ar e sensação de gosto amargo na boca, decorrentes do 

estudo, serão tratados no próprio Ambulatório de Alergias e Pneumologia 

Pediátrica do Hospital de Clínicas da UFPR. 

Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um 

código.  

Eu,_________________________________ li esse Termo de Consentimento e 

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual concordei em participar. A 

explicação que recebi menciona os riscos e benefícios. Eu entendi que sou livre 

para interromper minha participação a qualquer momento sem justificar minha 

decisão e sem qualquer prejuízo para mim nem para meu tratamento ou 

atendimento ordinários que eu possa receber de forma rotineira na Instituição. Eu 

entendi o que não posso fazer durante a pesquisa e fui informado que serei 

atendido sem custos para mim se eu apresentar algum problema diretamente 

relacionado ao desenvolvimento da pesquisa. 
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Rubricas:   Participante da Pesquisa e /ou responsável legal________ 

                    Pesquisador Responsável ou quem aplicou o TCLE________ 

 

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 

_______________________________________________________ 

Nome por extenso, legível do Participante e/ou Responsável Legal 
 

______________________________________________ 
Assinatura do Participante e/ou Responsável Legal 
 

Declaro que obtive, de forma apropriada e voluntária, o Consentimento Livre e 

Esclarecido deste participante ou seu representante legal para a participação 

neste estudo. 

__________________________________________________ 
Nome extenso do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE 
______________________________________________ 
Assinatura do Pesquisador e/ou quem aplicou o TCLE 
 

Curitiba,  
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APÊNDICE 2 – ACT (ASTHMA CONTROL TEST) 
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ANEXO 1 – PARECER SUBSTANCIADO CEP 
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ANEXO 2 – RESUMO PUBLICADO: CONGRESSO ASBAI, 2019. 
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ANEXO 3 – ARTIGO PUBLICADO: JORNAL BRASILEIRO DE 
PNEUMOLOGIA, 2019. 
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ANEXO 4 – ARTIGO PUBLICADO: PEDIATRIC PNEUMOLOGY, 2020 
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