
ABSTRACT

RESUMO

Doença das pequenas vias aéreas na asma: revisão

1 Instituto de Ensino e Pesquisa da Santa 
Casa de Belo Horizonte, Belo Horizonte, 
MG.
2 Universidade Federal da Bahia, 
Salvador, BA. 

Artigo de Revisão

Braz J Allergy Immunol. 2013;1(6):313-8.

Small airways disease in asthma: a review

Ataualpa P. Reis, MD, PhD1; Álvaro A. Cruz, MD, PhD2

Recentes evidências demonstram que anormalidades nas pequenas vias aéreas contribuem para 
a expressão clínica da asma. O conceito de que a asma é doença das grandes vias aéreas tem 
mudado bastante, e esta revisão enfoca os conhecimentos recentes do papel das pequenas vias 
aéreas. Existem várias técnicas pouco invasivas, incluindo medidas de fluxo aéreo, estimativas 
do aprisionamento de ar nos pulmões, dosagem do óxido nítrico alveolar (NO), impedância 
respiratória, técnicas de imagem e nariz eletrônico que podem estudar e avaliar as pequenas 
vias aéreas. Há considerável quantidade de evidência de que partículas extrafinas utilizadas em 
aerossóis para tratamento de asma terão maior chance de se depositar nas vias distais e podem 
melhorar a função destas pequenas vias aéreas, mais do que as comparativas formulações 
com partículas maiores de aerossol. Esta revisão incluiu artigos originais, revisões e consensos 
indexados nos bancos de dados PubMed, MEDLINE, LILACS, SCIELO e publicações on line nos 
últimos 20 anos, e pretende apresentar o conhecimento atual da importância das pequenas vias 
aéreas e a influência que tratamentos visando estas vias podem ter na asma. 

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

Recent evidence demonstrates that abnormalities in the small airways contribute to the clinical 
expression of asthma. The concept that asthma is 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 
air trapping, alveolar nitric oxide (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 function when compared to non-extra fine formulations. The present review included 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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Introdução
Do ponto de vista anatômico-estrutural, as vias 

aéreas modificam-se desde a traqueia até a região 
distal. Há uma grande estrutura cartilaginosa que man-
tém a patência da via aérea independente do volume 
pulmonar. À medida que se passa para as vias aéreas 
mais distais há uma perda progressiva desta estrutura 
e quando a via aérea tem cerca de 2 mm de diâmetro 

esta estrutura cartilaginosa não existe mais. Portanto, 
as pequenas vias aéreas são geralmente definidas como 
vias aéreas com calibre < 2 mm de diâmetro interno, 
sem cartilagem1. Embora estas pequenas vias aéreas 
contribuam pouco para a resistência das vias aéreas 
nos indivíduos saudáveis, tendo sido na década de 1970 
descritas como “zona silenciosa”, estudos que utilizaram 
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medida invasiva da resistência das vias respiratórias 
demonstraram que pequenas vias aéreas podem ser 
o local principal de limitação do fluxo de ar na asma e 
DPOC2 (Figura 1). Em indivíduos saudáveis, pequenas vias 
aéreas de condução têm uma parede fina e oferecem 
pouca resistência ao fluxo de ar que é laminar (e não 
turbulento). Uma redução da luz das vias aéreas pode 
ser resultado de aumento da quantidade de muco e 
de células inflamatórias obstruindo o lúmen das vias 
respiratórias3-5, aumento da espessura da submucosa 
associado a fibrose, inflamação ou aumento da massa 
de músculo liso6, e de distorções e estreitamento do 
lúmen pela perda de ligações alveolares7-9. Dados ob-
tidos em espécimes cirúrgicos de indivíduos asmáticos 
submetidos à ressecção pulmonar indicaram aumento 
de eosinófilos e de linfócitos T CD4 + e Th2 nas peque-
nas vias aéreas10-12. Em pacientes com asma noturna 
mal controlada, os alvéolos peribronquiolares estavam 
infiltrados com eosinófilos e células T CD4 positivas13. 
Embora seja evidente que a inflamação e remodela-
mento estão aumentados nas pequenas vias aéreas 
na asma fatal aguda e na asma grave e mal controlada, 
não existem dados patológicos de pequenas vias aéreas 
em asma leve e/ou em asmáticos bem controlados. É 
importante também ressaltar que não se sabe se todos 
os indivíduos com asma têm envolvimento das peque-
nas vias aéreas, ou se existe um "fenótipo de pequenas 
vias aéreas"14 .

Relevância clínica das pequenas vias aéreas 
na asma

Vários estudos têm explorado a relevância de pe-
quenas vias aéreas em pacientes asmáticos utilizando 
técnicas pouco invasivas, incluindo medidas de fluxo 
aéreo, estimativas do aprisionamento de ar nos pul-
mões, medida do óxido nítrico alveolar (NO), impedância 
respiratória, técnicas de imagem e nariz eletrônico. 
Atualmente não se sabe bem se o envolvimento das 
pequenas vias aéreas na asma é restrito a um fenótipo 
particular ou se ocorre em todos os pacientes. Um es-
tudo recente utilizou análise de clusters para identificar 
fenótipos específicos entre indivíduos asmáticos, porém 
marcadores de pequenas vias aéreas não foram inclui-
dos15. Do ponto de vista funcional, a forma da curva 
do fluxo-volume expiratório forçado na espirometria 
é instrutiva, pelo aparecimento de uma concavidade 
superior mais acentuada em relação à curva normal, 
e daí foram desenvolvidos métodos para quantificar 
as alterações do fluxo volume nas curvas, mas estes 
não têm sido amplamente adotados. Volume residual/
capacidade pulmonar total (VR/CPT) continua sendo o 
marcador mais empregado para avaliar fechamento das 
pequenas vias aéreas na prática clínica ou em ensaios 
multicêntricos. O volume forçado no primeiro segundo 
(VEF1) e o fluxo expiratório forçado entre 25-75% da 
Capacidade Vital Forçada (FEF25-75) na espirometria po-
dem indicar obstrução em pequenas vias aéreas, mas 
não há associação entre estes indicadores de limitação 
ao fluxo aéreo e presença de células inflamatórias nas 
vias aéreas, tais como mastócitos, linfócitos, eosinófilos 
ou macrófagos. A correlação entre o FEF25-75 e outras 
medidas diretas e indiretas de aprisionamento de ar 
(VR/CPT e CVF) é fraca16. 

Outra forma de avaliar as pequenas vias aéreas é 
pela técnica de eliminação do nitrogênio (N2). Quando 
se administra oxigênio puro para o paciente por via 
inalatória, a quantidade de N2 eliminada irá variar de 
acordo com o volume pulmonar. O material exalado 
inicial é rico em O2 e pobre em N2 (fase I). Com o esva-
ziamento das vias aéreas, o N2 eleva-se rapidamente 
(fase II), havendo em seguida o esvaziamento das vias 
aéreas do ápice e da base pulmonar (fase III). A quanti-
dade de N2 eliminado aumenta de maneira muito lenta. 
O aparecimento de aumento da inclinação na fase III 
indica comprometimento das pequenas vias aéreas. 
Em baixos volumes pulmonares, quando as pequenas 
vias aéreas da base dos pulmões se fecham, quantidade 
maior de ar do ápice rico em N2 será eliminada (fase 
IV). Este é um bom indicador do volume de fechamento 
das pequenas vias, que pode indicar limitação ao fluxo 
aéreo neste sítio17. 

Análise de imagem é outra maneira de se estudar as 
pequenas vias aéreas, que permite avaliação em doen-
ças pulmonares obstrutivas. Técnicas de imagem que 

Figura 1- 	 Estrutura e função das vias aéreas e asma. A infla-
mação na asma está localizada em toda a árvore 
brônquica. As grandes vias aéreas são as zonas de 
condução (transporte), constituídas pela traqueia e 
brônquios. As pequenas vias aéreas correspondem 
aos bronquíolos, bronquíolos terminais e dutos/sa-
cos alveolares, correspondendo a 98,9% do volume 
pulmonar (reproduzido, com permissão, de Usmani 
OS & Barnes PJ2)
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incluem tomografia computadorizada (TC), ressonância 
magnética com hélio (He-RM) e TC de alta resolução 
(TCAR), permitem a avaliação direta das vias aéreas 
de grande e médio calibre (diâmetro > 2-2,5 mm), mas 
também a avaliação indireta de pequenas vias aéreas. 
Assim, as áreas de atenuação em mosaico no pulmão e 
o aprisionamento de ar podem ser observados adqui-
rindo imagens em inspiração profunda e em expiração. 
Essas áreas têm sido estudadas como marcadores de 
doença das pequenas vias aéreas na asma e DPOC18‑21. 
Estudo recente propõe o grau de heterogeneidade de 
ventilação (a diferença do fluxo de ar que passa entre 
áreas do pulmão) como medida de função das pequenas 
vias aéreas, mas não há como incorporar esta medida 
à prática clínica22.

Um método adicional com menor dificuldade de 
execução é o que combina teste de broncoprovocação, 
medida concomitante dos fluxos respiratórios e parâme-
tros de oscilometria de impulso. Ao combinar-se o teste 
de provocação com metacolina a medidas de resistência 
periférica, pacientes com asma demonstram ter maior 
atividade de pequenas vias aéreas23.

Medidas do óxido nítrico exalado, embora não sejam 
específicas para pequenas vias aéreas, podem refletir a 
inflamação destas vias quando usados em estudos de 
tratamento da inflamação das pequenas vias aéreas com 
corticosteroide inalado24. Além do óxido nítrico, outros 
biomarcadores exalados foram recentemente avalia-
dos, incluindo endotelina-125, eotaxina-126, RANTES27 
e peróxido de hidrogênio28, todos eles positivamente 
associados com inflamação. 

O denominado “nariz eletrônico” é constituído de 
biosensores que analisam o ar exalado e é comparável 
aos testes de função pulmonar e aos testes de óxido 
nítrico exalado nos pacientes com asma. A combina-
ção do nariz eletrônico com medida do óxido nítrico 
exalado é um indicador de inflamação persistente mal 
controlada, e está relacionado ao conteúdo de óxido 
nítrico no ar alveolar29.

Intervenção terapêutica nas pequenas vias 
aéreas

O tratamento anti-inflamatório com os corticosteroi-
des inalados, com ou sem associação a broncodilatado-
res β-2 agonistas de ação prolongada (LABA), tem sido a 
principal opção para pacientes com asma persistente30. 
Receptores β-2 adrenérgicos estão presentes em elevada 
concentração nas pequenas vias aéreas. A administração 
de carbacol por via inalatória provoca constrição das 
pequenas vias aéreas, e a posterior administração de 
formoterol em baixa concentração provoca relaxamento, 
demonstrando que estas vias respondem bem aos β-2 
agonistas. A broncodilatação ocasionada pelo formoterol 

é rápida, já que ele é um β agonista com início de ação 
rápida, como o salbutamol. Quando se comparam as 
curvas de doses respostas de três diferentes β agonistas, 
o formoterol induz um potente relaxamento das peque-
nas vias aéreas e tem efeito broncodilatador melhor que 
o salbutamol e salmeterol, embora não se saiba se isso 
tem relevância clínica31. Terapia inalatória via inalador de 
pó seco (DPI) ou dispensadores dosimetrados à base de 
cloroflouorocarbono (CFC) gera partículas com tamanho 
médio entre 2-4 µm que se distribuem de forma variável 
em grandes e pequenas vias aéreas, com valores de 
deposição pulmonar de no máximo 20%, e deposição 
em orofaringe de 80 a 90%32. A deposição de fármacos 
inalados pode ser estudada utilizando-se partículas 
marcadas com radioisótopos. Grandes partículas são 
depositadas nas grandes vias aéreas e não atingem as 
vias periféricas. A maioria dos aerossóis dosimetrados, 
utilizados atualmente no tratamento da asma e da DPOC, 
tem partículas de tamanho médio de cerca de 3 µm e 
se depositam em proporção considerável nas grandes 
vias aéreas, enquanto que aerossóis com partículas de 
1,1 a 1,5 µm, como obtidos com algumas medicações 
que utilizam o novo propelente hidrofluoralcano (HFA), 
se depositam em maior proporção nas pequenas vias 
aéreas33,34. Além da particularidade de maior deposição 
pulmonar do que os inaladores convencionais (50 a 60% 
versus 10 a 20%), as medicações veiculadas em inalado-
res dosimetrados tendo o HFA como propelente e que 
liberam partículas menores, têm menor deposição em 
orofaringe (30 a 40% versus 80%)35 (Figura 2).

Corticosteroides inalados nas pequenas 
vias aéreas

Tratamento com corticosteroide inalado é indicado 
como opção preferencial para pacientes com asma 
persistente30. Contudo, um considerável grupo de 
asmáticos não se beneficia com o uso destas drogas 
e podem não alcançar o controle total de sua doença. 
Os corticosteroides inalados podem ter uma interação 
sinérgica com os β-2 agonistas de ação prolongada, 
aumentando o benefício no tratamento combinado, em 
casos de asma moderada a grave. Os receptores de 
glicocorticoides ativados pelo corticosteroide inalado 
aumentam a expressão dos receptores β adrenérgicos. 
Este efeito é bastante importante no aumento de ação 
dos β-2 agonistas e, quando existe a sua ligação com 
o receptor específico, ocorre também efeito sinérgi-
co recíproco sobre os receptores de glicocorticoides, 
levando ao aumento da translocação para o núcleo, 
que resulta em um efeito anti-inflamatório aumenta-
do. Portanto, quando administrados em combinação 
eles ampliam o benefício do efeito de cada um dos 
fármacos36. A presença destes receptores em pare-
des alveolares de indivíduos normais e de asmáticos 
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é similar, e este fato é bastante importante quando 
novas drogas para alcançar as pequenas vias estão em 
desenvolvimento37. Os antigos propelentes de aerossol 
baseados nos gás clorofluocarbono (CFC) estão em 
abandono e estão todos sendo reformulados para uso 
com o gás hidrofluoralcano (HFA). Esta reformulação 
para o uso dos corticosteroides inalados com ou sem 
LABA resultou em algumas preparações com partículas 
de muito menor tamanho. O tamanho das partículas 
do aerossol é um elemento significante na deposição 
pulmonar, sendo que existe considerável quantidade 
de evidência de que partículas extrafinas terão maior 
chance de se depositar nas vias distais, podendo me-
lhorar a função destas pequenas vias aéreas, quando 
comparadas às partículas maiores de aerossol38. Isto 
pode ser clinicamente relevante, especialmente para 
pacientes com asma de difícil controle. Os trabalhos 
demonstram efetivamente que os dispositivos que 
usam o gás propelente CFC têm partículas que cuja 
deposição pulmonar não excede 20%, enquanto que 
80% ficam na orofaringe. Algumas das preparações que 
usam o propelente HFA têm partículas de 1,1 µm em 
média e podem se depositar em taxas de 50% ou mais 
nos pulmões, reduzindo a deposição em orofaringe 
a 30% ou menos. Quando se usa beclometasona em 
propelente HFA, a deposição pulmonar é em torno 
de 52%39-40. Os resultados para HFA-ciclesonida41 e 
HFA-flunisolida42 são bastante semelhantes, mas isso 
não foi demonstrado para fluticasona ou mometasona. 
Outra vantagem dos propelentes HFA é que a névoa 
fica mais tempo em suspensão nas vias aéreas, o 
que favorece pacientes com falta de coordenação, 

possibilitando uma maior deposição pulmonar43. 
Quando usados em crianças de 5 a 17 anos de idade, 
utilizando espaçador, o propelente HFA proporcionou 
deposição de aproximadamente 57%44-45. Sobre a 
questão se os corticosteroides usados agiriam por 
efeito anti-inflamatório tópico local ou por absorção 
e efeito sistêmico, alguns trabalhos foram realizados 
e concluíram que o efeito era anti-inflamatório local e 
não por absorção46-47. A respeito da questão de absor-
ção e efeitos sistêmicos, este tópico foi extensamente 
pesquisado, utilizando várias técnicas para avaliar o 
efeito sobre o eixo hipotálamo-pituitária-suprarenal, 
metabolismo ósseo e crescimento das crianças. Como 
aconteceu com o uso de corticosteroides inalados 
anteriores, o uso regular do HFA-beclometasona em 
crianças não aumentou os riscos de efeitos sistêmi-
cos quando comparado ao uso de CFC antigos, com 
exceção de retardo na velocidade de crescimento48-50. 
Os consensos internacionais atuais para o controle 
da asma recomendam que HFA-beclometasona deve 
ser considerada igualmente efetiva a HFA-fluticasona 
em doses idênticas51-52. Também surgiu a ideia de 
que estes novos compostos pudessem levar a um 
controle mais efetivo da asma e em menores doses. 
Esta hipótese foi estudada em pelo menos 3 estudos 
clínicos que concluíram que HFA-beclometasona produz 
um controle da asma em menores doses que CFC-
beclometasona, porém não conseguiram quantificar 
este efeito53-55. Outros trabalhos utilizando técnicas 
que estudam as pequenas vias aéreas, tais como 
tomografia computadorizada de alta resolução56, ou 
estudo do volume de fechamento/capacidade vital57, 

Figura 2 -	 Imagens do tórax posterior (A), tórax anterior (B) e orofaringe lateral (C) e deposição de aerossol de 
salbutamol com partículas de 1,5 µm usando técnica de technetium-99m–labeled (reproduzido ,com 
permissão, de Usmani OS, Biddiscombe MF, Barnes PJ 33)
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ou oscilometria de impulso58, concluíram que HFA-
beclometasona produziu melhor resultado clínico no 
tratamento do que CFC-beclometasona.

Estudo in vitro comparou tamanho de partículas de 
fluticasona 125 µm (suspensão em propelente HFA), 
budesonida 200 µm (suspensão em propelente CFC), 
beclometasona 100 µm (solução em propelente HFA) 
e ciclesonida 160 µm (solução em propelente HFA) 
através de técnica de difração a laser. Os resultados 
demonstraram que o diâmetro médio das partículas de 
budesonida foi de 3,5 µm; fluticasona 2,8 µm; beclome-
tasona e ciclesonida ambos com 1,9 µm, sendo todos 
estes produtos comercializados no Brasil59. 

Conclusões
Recentes evidências demonstram que anormalida-

des nas pequenas vias aéreas têm papel importante 
na expressão clínica da asma. Técnicas pouco inva-
sivas, incluindo medidas de fluxo aéreo, estimativas 
do aprisionamento de ar nos pulmões, dosagem do 
óxido nítrico alveolar (NO), impedância respiratória, 
técnicas de imagem e nariz eletrônico podem atu-
almente ser utilizadas para avaliar as pequenas vias 
aéreas. Medicações inalatórias para o controle da 
asma contendo o propelente HFA em aerossóis dosi-
metrados constituem-se em avanço significativo, por 
permitirem a geração de partículas menores do que 
as geradas nos aerossóis com CFC. Partículas menores 
atingem as pequenas vias aéreas em maior extensão 
e depositam-se menos na orofaringe. Este padrão de 
deposição parece estar associado a melhor relação 
entre eficácia e tolerabilidade.
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