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Doenca das pequenas vias aéreas na asma: revisao

Small airways disease in asthma: a review

Ataualpa P. Reis, MD, PhD"; Alvaro A. Cruz, MD, PhD?

RESUMO

Recentes evidéncias demonstram que anormalidades nas pequenasvias aéreas contribuem para
a expressdo clinica da asma. O conceito de que a asma é doenca das grandes vias aéreas tem
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mudado bastante, e esta revisdo enfoca os conhecimentos recentes do papel das pequenas vias 2 Universidade Federal da Bahia,
aéreas. Existem varias técnicas pouco invasivas, incluindo medidas de fluxo aéreo, estimativas Salvador, BA.

do aprisionamento de ar nos pulmdes, dosagem do 6xido nitrico alveolar (NO), impedancia
respiratoria, técnicas de imagem e nariz eletrénico que podem estudar e avaliar as pequenas
vias aéreas. Ha consideravel quantidade de evidéncia de que particulas extrafinas utilizadas em
aerossois para tratamento de asma terdo maior chance de se depositar nas vias distais e podem
melhorar a funcdo destas pequenas vias aéreas, mais do que as comparativas formulagdes
com particulas maiores de aerossol. Esta revisdo incluiu artigos originais, revisdes e consensos
indexados nos bancos de dados PubMed, MEDLINE, LILACS, SCIELO e publicagdes on line nos
Ultimos 20 anos, e pretende apresentar o conhecimento atual da importancia das pequenas vias
aéreas e a influéncia que tratamentos visando estas vias podem ter na asma.

Descritores: Asma, pequenas vias aéreas, corticosteroides inalados, tratamento da asma.

ABSTRACT

Recent evidence demonstrates that abnormalities in the small airways contribute to the clinical
expression of asthma. The concept thatasthmais a disease of the large airways has changed, and
this review focuses on the recent interest in the small airways. Several non-invasive methods are
available and can be used to evaluate the small airways, e.g., air flow measurement, evaluation of
airtrapping, alveolar nitricoxide (NO), respiratory impedance, imaging techniques, and electronic
nose. There is a considerable amount of evidence suggesting that the extra fine particles used in
aerosols for the treatment of asthma are more likely to deposit in distal airways and to improve
their functionwhen comparedto non-extrafineformulations. The presentreviewincluded original
articles, reviews, and consensus statements retrieved from the PubMed, MEDLINE, LILACS, and
SciELO databases, plus online documents published in the past 20 years. The objective was
to describe the knowledge currently available on the importance of the small airways and the
influence on asthma of treatments targeted at the small airways.
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INTRODUCAO

Do ponto de vista anatdmico-estrutural, as vias
aéreas modificam-se desde a traqueia até a regiao
distal. Ha uma grande estrutura cartilaginosa que man-
tém a paténcia da via aérea independente do volume
pulmonar. A medida que se passa para as vias aéreas
mais distais ha uma perda progressiva desta estrutura
e quando a via aérea tem cerca de 2 mm de diametro
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esta estrutura cartilaginosa ndo existe mais. Portanto,
aspequenasviasaéreassao geralmente definidascomo
vias aéreas com calibre < 2 mm de diametro interno,
sem cartilagem’. Embora estas pequenas vias aéreas
contribuam pouco para a resisténcia das vias aéreas
nosindividuos saudaveis, tendo sidonadécadade 1970
descritascomo“zonasilenciosa”, estudos que utilizaram
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medida invasiva da resisténcia das vias respiratérias
demonstraram que pequenas vias aéreas podem ser
o local principal de limitagdo do fluxo de ar na asma e
DPOC?(Figura1).Emindividuos saudaveis, pequenasvias
aéreas de condugdo tém uma parede fina e oferecem
pouca resisténcia ao fluxo de ar que é laminar (e ndo
turbulento). Uma reducdo da luz das vias aéreas pode
ser resultado de aumento da quantidade de muco e
de células inflamatérias obstruindo o limen das vias
respiratérias3->, aumento da espessura da submucosa
associado a fibrose, inflamagao ou aumento da massa
de musculo liso®, e de distor¢bes e estreitamento do
[tmen pela perda de ligages alveolares’?. Dados ob-
tidos em espécimes cirurgicos de individuos asmaticos
submetidos a ressec¢ao pulmonar indicaram aumento
de eosindfilos e de linfocitos T CD4 + e Th2 nas peque-
nas vias aéreas'®12, Em pacientes com asma noturna
mal controlada, os alvéolos peribronquiolares estavam
infiltrados com eosinofilos e células T CD4 positivas’3.
Embora seja evidente que a inflamacdo e remodela-
mento estdo aumentados nas pequenas vias aéreas
na asma fatal aguda e na asma grave e mal controlada,
ndo existem dados patolégicos de pequenasvias aéreas
em asma leve e/ou em asmaticos bem controlados. E
importante também ressaltar que ndo se sabe se todos
os individuos com asma tém envolvimento das peque-
nas vias aéreas, ou se existe um "fenétipo de pequenas
vias aéreas"14.
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Figura 1- Estrutura e fun¢do das vias aéreas e asma. A infla-
macao na asma esta localizada em toda a arvore
brénquica. As grandes vias aéreas sdo as zonas de
conducdo (transporte), constituidas pela traqueia e
brénquios. As pequenas vias aéreas correspondem
aos bronquiolos, bronquiolos terminais e dutos/sa-
cos alveolares, correspondendo a 98,9% do volume
pulmonar (reproduzido, com permissao, de Usmani
OS & Barnes PJ?)

RELEVANCIA CLINICA DAS PEQUENAS VIAS AEREAS
NA ASMA

Varios estudos tém explorado a relevancia de pe-
quenas vias aéreas em pacientes asmaticos utilizando
técnicas pouco invasivas, incluindo medidas de fluxo
aéreo, estimativas do aprisionamento de ar nos pul-
mdes, medida do éxido nitrico alveolar (NO),impedancia
respiratoria, técnicas de imagem e nariz eletrdnico.
Atualmente ndo se sabe bem se o envolvimento das
pequenas vias aéreas na asma é restrito a um fenétipo
particular ou se ocorre em todos os pacientes. Um es-
tudo recente utilizou analise de clusters para identificar
fendtipos especificos entreindividuos asmaticos, porém
marcadores de pequenas vias aéreas ndo foram inclui-
dos’>. Do ponto de vista funcional, a forma da curva
do fluxo-volume expiratério forcado na espirometria
é instrutiva, pelo aparecimento de uma concavidade
superior mais acentuada em relagdo a curva normal,
e dai foram desenvolvidos métodos para quantificar
as altera¢des do fluxo volume nas curvas, mas estes
ndo tém sido amplamente adotados. Volume residual/
capacidade pulmonar total (VR/CPT) continua sendo o
marcador maisempregado paraavaliar fechamentodas
pequenas vias aéreas na pratica clinica ou em ensaios
multicéntricos. O volume forcado no primeiro segundo
(VEF,) e o fluxo expiratério forcado entre 25-75% da
Capacidade Vital Forcada (FEF,s ;5) na espirometria po-
dem indicar obstru¢do em pequenas vias aéreas, mas
ndo ha associacdo entre estes indicadores de limitagdo
ao fluxo aéreo e presenca de células inflamatérias nas
vias aéreas, tais como mastocitos, linfocitos, eosinofilos
ou macroéfagos. A correlagdo entre o FEF,; ;¢ e outras
medidas diretas e indiretas de aprisionamento de ar
(VR/CPT e CVF) é fraca'e.

Outra forma de avaliar as pequenas vias aéreas é
pela técnica de eliminacdo do nitrogénio (N,). Quando
se administra oxigénio puro para o paciente por via
inalatéria, a quantidade de N, eliminada ira variar de
acordo com o volume pulmonar. O material exalado
inicial é rico em O, e pobre em N, (fase I). Com o esva-
ziamento das vias aéreas, o N, eleva-se rapidamente
(fase Il), havendo em seguida o esvaziamento das vias
aéreas do apice e da base pulmonar (fase Ill). A quanti-
dade de N, eliminado aumenta de maneira muito lenta.
O aparecimento de aumento da inclinagdo na fase Il
indica comprometimento das pequenas vias aéreas.
Em baixos volumes pulmonares, quando as pequenas
vias aéreas dabase dos pulmd&essefecham, quantidade
maior de ar do 4pice rico em N, serd eliminada (fase
IV). Este ¢ um bom indicador do volume de fechamento
das pequenas vias, que pode indicar limita¢do ao fluxo
aéreo neste sitio'”.

Andlise de imagem é outra maneira de se estudar as
pequenas vias aéreas, que permite avaliagdo em doen-
¢as pulmonares obstrutivas. Técnicas de imagem que
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incluemtomografia computadorizada (TC), ressonancia
magnética com hélio (He-RM) e TC de alta resolu¢do
(TCAR), permitem a avaliacdo direta das vias aéreas
de grande e médio calibre (diametro > 2-2,5 mm), mas
também a avaliagdo indireta de pequenas vias aéreas.
Assim, as areas de atenuac¢do em mosaico no pulmao e
0 aprisionamento de ar podem ser observados adqui-
rindo imagens eminspira¢ao profunda e em expiragdo.
Essas areas tém sido estudadas como marcadores de
doenca das pequenas vias aéreas na asma e DPOC'8-21,
Estudo recente prop&e o grau de heterogeneidade de
ventilacdo (a diferenca do fluxo de ar que passa entre
areasdo pulmao)comomedidade fung¢dodaspequenas
vias aéreas, mas ndo ha como incorporar esta medida
a prética clinica2.

Um método adicional com menor dificuldade de
execucao é o que combina teste de broncoprovocagao,
medida concomitante dos fluxosrespiratorios e parame-
tros de oscilometria de impulso. Ao combinar-se o teste
deprovocagdocommetacolinaamedidasderesisténcia
periférica, pacientes com asma demonstram ter maior
atividade de pequenas vias aéreas?3.

Medidas do 6xido nitrico exalado,emborando sejam
especificas para pequenasvias aéreas, podem refletir a
inflamacdo destas vias quando usados em estudos de
tratamentodainflamacdo das pequenasviasaéreascom
corticosteroide inalado24. Além do déxido nitrico, outros
biomarcadores exalados foram recentemente avalia-
dos, incluindo endotelina-125, eotaxina-126, RANTES?’
e peroxido de hidrogénio?8, todos eles positivamente
associados com inflamacdo.

O denominado “nariz eletrénico” é constituido de
biosensores que analisam o ar exalado e é comparavel
aos testes de fun¢do pulmonar e aos testes de éxido
nitrico exalado nos pacientes com asma. A combina-
¢do do nariz eletrénico com medida do 6xido nitrico
exalado é um indicador de inflamagdo persistente mal
controlada, e esta relacionado ao contetdo de éxido
nitrico no ar alveolar?.

INTERVENGCAO TERAPEUTICA NAS PEQUENAS VIAS
AEREAS

Otratamento anti-inflamatério com os corticosteroi-
desinalados, com ou sem associa¢do a broncodilatado-
res -2 agonistas de acdo prolongada (LABA), temsido a
principal opgdo para pacientes comasma persistente3,
Receptores -2 adrenérgicos estdo presentesemelevada
concentragdonas pequenasviasaéreas. Aadministracdo
de carbacol por via inalatéria provoca constricdo das
pequenas vias aéreas, e a posterior administracdo de
formoterolem baixa concentragdo provocarelaxamento,
demonstrando que estas vias respondem bem aos (3-2
agonistas.Abroncodilatacdo ocasionada peloformoterol

é rapida, j& que ele é um 3 agonista com inicio de acdo
réapida, como o salbutamol. Quando se comparam as
curvasdedosesrespostas detrésdiferentes B agonistas,
oformoterolinduzum potente relaxamento das peque-
nasvias aéreas e tem efeito broncodilatador melhor que
o salbutamol e salmeterol, embora ndo se saiba se isso
temrelevanciaclinica3'. Terapiainalatériaviainaladorde
p6 seco (DPl)oudispensadores dosimetrados a base de
cloroflouorocarbono (CFC) gera particulas comtamanho
médio entre 2-4 pm que se distribuem deformavariavel
em grandes e pequenas vias aéreas, com valores de
deposicdo pulmonar de no maximo 20%, e deposicdo
em orofaringe de 80 a 90%32. A deposicdo de farmacos
inalados pode ser estudada utilizando-se particulas
marcadas com radioisétopos. Grandes particulas sao
depositadas nas grandes vias aéreas e ndo atingem as
vias periféricas. A maioria dos aerosséis dosimetrados,
utilizados atualmente notratamentodaasmaedaDPOC,
tem particulas de tamanho médio de cercade 3 um e
se depositam em proporcao consideravel nas grandes
vias aéreas, enquanto que aerossoéis com particulas de
1,1a 1,5 ym, como obtidos com algumas medica¢des
que utilizam o novo propelente hidrofluoralcano (HFA),
se depositam em maior propor¢do nas pequenas vias
aéreas3334, Alémda particularidade de maior deposicdo
pulmonardo que osinaladores convencionais (50 a 60%
versus 10 a 20%), as medicac¢des veiculadas em inalado-
res dosimetrados tendo o HFA como propelente e que
liberam particulas menores, tém menor deposi¢do em
orofaringe (30 a 40% versus 80%)3> (Figura 2).

CORTICOSTEROIDES INALADOS NAS PEQUENAS
VIAS AEREAS

Tratamento com corticosteroide inalado é indicado
como opgdo preferencial para pacientes com asma
persistente39, Contudo, um consideravel grupo de
asmaticos ndo se beneficia com o uso destas drogas
e podem ndo alcancar o controle total de sua doenca.
Os corticosteroides inalados podem ter uma interagao
sinérgica com os B-2 agonistas de acdo prolongada,
aumentando o beneficio notratamento combinado,em
casos de asma moderada a grave. Os receptores de
glicocorticoides ativados pelo corticosteroide inalado
aumentam a expressao dos receptores (3 adrenérgicos.
Este efeito é bastante importante no aumento de a¢ao
dos -2 agonistas e, quando existe a sua ligacdo com
o receptor especifico, ocorre também efeito sinérgi-
co reciproco sobre os receptores de glicocorticoides,
levando ao aumento da translocacdo para o nucleo,
que resulta em um efeito anti-inflamatério aumenta-
do. Portanto, quando administrados em combinagao
eles ampliam o beneficio do efeito de cada um dos
farmacos3®. A presenca destes receptores em pare-
des alveolares de individuos normais e de asmaticos
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Figura 2- Imagens do térax posterior (A), térax anterior (B) e orofaringe lateral (C) e deposicdo de aerossol de
salbutamol com particulas de 1,5 pm usando técnica de technetium-99m-labeled (reproduzido ,com
permissdo, de Usmani OS, Biddiscombe MF, Barnes PJ 33)

é similar, e este fato é bastante importante quando
novas drogas para alcancar as pequenas vias estdo em
desenvolvimento3’. Os antigos propelentes de aerossol
baseados nos gas clorofluocarbono (CFC) estdo em
abandono e estao todos sendo reformulados para uso
com o gas hidrofluoralcano (HFA). Esta reformulacao
para o uso dos corticosteroides inalados com ou sem
LABA resultou em algumas preparag8es com particulas
de muito menor tamanho. O tamanho das particulas
do aerossol é um elemento significante na deposigao
pulmonar, sendo que existe consideravel quantidade
de evidéncia de que particulas extrafinas terdo maior
chance de se depositar nas vias distais, podendo me-
Ihorar a funcdo destas pequenas vias aéreas, quando
comparadas as particulas maiores de aerossol38. Isto
pode ser clinicamente relevante, especialmente para
pacientes com asma de dificil controle. Os trabalhos
demonstram efetivamente que os dispositivos que
usam o gas propelente CFC tém particulas que cuja
deposicao pulmonar ndo excede 20%, enquanto que
80% ficam na orofaringe. Algumas das preparac¢des que
usam o propelente HFA tém particulas de 1,1 pm em
média e podem se depositar em taxas de 50% ou mais
nos pulmdes, reduzindo a deposi¢cdo em orofaringe
a 30% ou menos. Quando se usa beclometasona em
propelente HFA, a deposi¢do pulmonar é em torno
de 52%3940, Os resultados para HFA-ciclesonida*' e
HFA-flunisolida4? sdo bastante semelhantes, mas isso
ndo foi demonstrado para fluticasona ou mometasona.
Outra vantagem dos propelentes HFA é que a névoa
fica mais tempo em suspensdo nas vias aéreas, o
que favorece pacientes com falta de coordenacdo,

possibilitando uma maior deposi¢do pulmonar43.
Quando usados em criangas de 5 a 17 anos de idade,
utilizando espacador, o propelente HFA proporcionou
deposicdo de aproximadamente 57%%445, Sobre a
questdo se os corticosteroides usados agiriam por
efeito anti-inflamatério tépico local ou por absorcao
e efeito sistémico, alguns trabalhos foram realizados
e concluiram que o efeito era anti-inflamatério local e
ndo por absor¢do*t-47, A respeito da questdo de absor-
¢do e efeitos sistémicos, este tépico foi extensamente
pesquisado, utilizando varias técnicas para avaliar o
efeito sobre o eixo hipotalamo-pituitaria-suprarenal,
metabolismo ésseo e crescimento das criangas. Como
aconteceu com o uso de corticosteroides inalados
anteriores, o uso regular do HFA-beclometasona em
criangas ndo aumentou os riscos de efeitos sistémi-
cos quando comparado ao uso de CFC antigos, com
excec¢do de retardo na velocidade de crescimento48-30,
Os consensos internacionais atuais para o controle
da asma recomendam que HFA-beclometasona deve
ser considerada igualmente efetiva a HFA-fluticasona
em doses idénticas®'-52, Também surgiu a ideia de
que estes novos compostos pudessem levar a um
controle mais efetivo da asma e em menores doses.
Esta hipétese foi estudada em pelo menos 3 estudos
clinicos que concluiram que HFA-beclometasona produz
um controle da asma em menores doses que CFC-
beclometasona, porém ndo conseguiram quantificar
este efeito®355. Outros trabalhos utilizando técnicas
que estudam as pequenas vias aéreas, tais como
tomografia computadorizada de alta resolucdo®®, ou
estudo do volume de fechamento/capacidade vital®?,
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ou oscilometria de impulso®®, concluiram que HFA-
beclometasona produziu melhor resultado clinico no
tratamento do que CFC-beclometasona.

Estudo in vitro comparou tamanho de particulas de
fluticasona 125 pm (suspensdo em propelente HFA),
budesonida 200 pm (suspensdo em propelente CFC),
beclometasona 100 pym (solucdo em propelente HFA)
e ciclesonida 160 pm (solu¢do em propelente HFA)
através de técnica de difracdo a laser. Os resultados
demonstraram que o diametro médio das particulas de
budesonida foi de 3,5 um; fluticasona 2,8 pm; beclome-
tasona e ciclesonida ambos com 1,9 pm, sendo todos
estes produtos comercializados no Brasil*°.

CONCLUSOES

Recentes evidéncias demonstram que anormalida-
des nas pequenas vias aéreas tém papel importante
na expressao clinica da asma. Técnicas pouco inva-
sivas, incluindo medidas de fluxo aéreo, estimativas
do aprisionamento de ar nos pulmdes, dosagem do
oxido nitrico alveolar (NO), impedancia respiratéria,
técnicas de imagem e nariz eletrénico podem atu-
almente ser utilizadas para avaliar as pequenas vias
aéreas. Medicacdes inalatérias para o controle da
asma contendo o propelente HFA em aerossoéis dosi-
metrados constituem-se em avanco significativo, por
permitirem a geracdo de particulas menores do que
as geradas nos aerossois com CFC. Particulas menores
atingem as pequenas vias aéreas em maior extensao
e depositam-se menos na orofaringe. Este padrdo de
deposicdo parece estar associado a melhor relacdo
entre eficacia e tolerabilidade.
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