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Resumo 

A inflamação na asma não esta limitada às vias aéreas e po-

de comprometer também o parênquima pulmonar periférico, 

no entanto, não há estudos na literatura que enfoquem a parti-

cipação do parênquima pulmonar na asma. 

Objetivo: Caracterizar o infiltrado inflamatório do parênqui-

ma peribronquiolar e distal em vítimas de asma fatal, compa-

rando-o ao de outras regiões de vias aéreas e a de tecido pul-

monar de não asmáticos. 

Fragmentos de tecido pulmonar obtidos de 20 pacientes com 

asma fatal e 10 controles, necropsiados no Serviço de verifica-

ção de óbito da capital – São Paulo, foram submetidos a estu-

do de imuno-histoquímica e marcados com anticorpos anti-     

-proteína básica principal(eosinófilos), anti-triptase (mastóci-

tos), anti-elastase neutrofílica(neutrófilos) e anti-marcadores 

de superfície de linfócitos (CD3, CD$, CD* e CD20). Foram de-

terminadas as densidades celulares no parênquima pulmonar 

periférico peribronquiolar e distal e nas áreas interna e externa 

das vias aéreas de grande e de pequeno calibre. 

Resultados: A densidade de eosinófilos foi significativa-

mente maior nas duas regiões do parênquima pulmonar de 

asmáticos comparados aos controles, bem como nas vias aé-

reas (p<0,02). Nos pacientes asmáticos a densidade eosinofíli-

ca se mostrou menos no parênquima distal em relação à da 

área interna da via aérea grande apenas (p<0,01). A densida-

de dos mastócitos foi maior no parênquima peribronquiolar, 

bem como na área externa das vias aéreas de grande e de 

pequeno calibre de asmáticos comparados aos controles 

(p<0.04). Diferenças significativas quanto à densidade de lin-

fócitos se restringiram às vias aéreas de asmáticos compara-

das as de controles. Maior densidade de neutrófilos foi obser-

vada apenas no parênquima peribronquiolar de asmáticos 

(p=0.029). 

Conclusões: O parênquima pulmonar participa do processo 

inflamatório na asma fatal com aumento de células efetoras 

(mastócitos, neutrófilos e eosinófilos). A área externa da via 

aérea foi a região que melhor diferenciou o asmático do con-

trole e com o maior número de diferenças significativas. A in-

flamação do parênquima peribronquiolar, associado ao da área 

externa da via aérea pequena, reforça o papel do pulmão distal 

na patofisiologia da asma. 
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Abstract 

It has been demonstrated that distal lung inflammation in 

asthma may significantly contribute to the pathophysiology of 

the disease. Although it is now accepted that lung inflamma-

tion in asthma is not restricted to the intrapulmonary airways, 

little is known about cell distribution in lung parenchyma and 

its relation to the intrapulmonary airways. 

Objective: The purpose of this study was caracterize the 

cellular content in the lung parenchyma of fatal asthma as 

compared to controls and to compare the alveolar tissue infil-

trate in fatal asthma with different regions of large and small 

airways.  

Methods: Pulmonary tissue fragments were obtained du-

ring autopsy procedure from 20 subjects with fatal asthma and 

10 controls Immunohistochemical staining, image analysis and 

morphometric analysis were used to determine cellular density 

in inner and outer areas of large and small airways and in pa-

renchyma (pebronchiolar and distal). Eosinophil, neutrophil, 

mast cell and lymphocyte content was determined in these 

regions.  

Results: Eosinophil density was higher in all studied areas 

in fatal asthma compared with controls (p<0.02), but, in asth-

matics, it was significanthy decreased in distal parenchyma 

only when compared to inner wall of large airways (p<0,01). 

Mast cell content was higher in peribronchiolar and in the outer 

area of large and small airways of fatal asthma compared with 

controls (p<0.04). Lymphocytes showed increased content on-

ly in fatal asthma intrapulmonary airways compared with con-

trols (p<0,05). Increased neutrophil content was observed only 

in peribronchiolar parenchyma of fatal asthma (p=0.029).  

Conclusions: There is a localized distribution of alveolar in-

flammation at the peribronchiolar region for eosinophils, mast 

cells and neutrophils and at distal parenchyma for eosinophils. 

The outer wall of airways is the main site of inflammatory 

changes in fatal asthma. Our findings provide further evidence 

of the importance of the lung periphery in the pathophysiology 

of asthma. 
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Introdução 

 

Estudos sugerem que a resposta inflamatória na asma não 

esteja limitada às vias aéreas, mas comprometa também o 

parênquima  pulmonar  periférico
1-3

.  A  participação do pa- 

rênquima alveolar na patofisiologia da asma tem sido alvo 

de interesse, uma vez que o tecido pulmonar periférico 

responde a estímulos broncoconctrictores mesmo na au-

sência de vias aéreas, com diversos mecanismos sendo 

propostos
4,5

.  
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Infiltrado eosinofílico predominantemente alveolar foi 
encontrado em paciente com asma noturna, correlacionan-
do-se à queda da função pulmonar1. Além disso maior ex-
pressão de IL-5 e aumento significativo no número de eosi-
nófilos foi encontrado na parede dos alvéolos de indivíduos 
asmáticos comparados a controles3,6. Esses estudos foram 
realizados com amostras de tecido pulmonar obtidas atra-
vés de biópsias endobrônquica e transbrônquica e da res-
secção de tecido pulmonar peribrônquico não permitindo 
análise minuciosa do parênquima pulmonar devido à quan-
tidade de material disponível. A maior quantidade de mate-
rial obtido através de autópsia permite o estudo dos dife-
rentes segmentos da árvore brônquica, inclusive do parên-
quima pulmonar periférico. 

Considerando que não há na literatura mundial, até o 
momento, trabalhos que enfoquem a participação do pa-
rênquima pulmonar na asma, o objetivo de nosso estudo 
foi caracterizar o infiltrado inflamatório do parênquima pul-
monar peribronquiolar e distal dos indivíduos que morre-
ram por asma, comparando-o com o conteúdo inflamatório 
das vias aéreas e com o tecido pulmonar de controles não 
asmáticos. 
 

Pacientes e métodos 

 
Foram estudados fragmentos de tecido pulmonar obti-

dos de 20 pacientes que morreram por asma, autopsiados 
no Serviço de verificação de óbito da capital (SVOC) da 
FMUSP, de 1996 a 2000. Seis fragmentos de tecido pulmo-
nar de regiões proximais e distais dos pulmões foram cole-
tados no momento da autópsia. Amostra de tecidos de ou-
tros órgãos (fígado, baço, rim e miocárdio), obtidas como 
procedimento de rotina, foram também estudadas. 

Critérios de inclusão: 1. História prévia de asma e morte 
por asma; 2. Alterações patológicas compatíveis com asma 
fatal (hipersecreção e hiperinsulflação pulmonar; descama-
ção do epitélio, espessamento da membrana basal, hiper-
trofia de glândulas submucosas, hipertrofia de músculo li-
so, inflamação de mucosa com ou sem eosinófilos). Foram 
excluídos indivíduos com sinais de qualquer outra doença 
pulmonar não diagnosticada previamente. 

Questionário aplicado a familiares por assistentes sociais 
foi realizado para obtenção de informações clínicas adicio-
nais sobre tabagismo, tempo de doença e tratamento de 
asma. 

Dez pacientes que morreram de causas não pulmonares, 
sem doenças pulmonares prévias, não fumantes, foram 
aleatoriamente selecionados como controles. Pulmões utili-
zados como controles apresentavam exame macroscópico 
e microscópico sem alterações. 

Os fragmentos de tecido foram fixados e emblocados 
em parafina. Cortes de 4 µm de espessura foram realiza-
dos para coloração por Hematoxilina-Eosina (HE) e realiza-
ção de imuno-histoquímica, utilizando a técnica de imuno-
peroxidase. 

Para imuno-histoquímica os cortes foram submetidos à 
desparafinização e inibição da peroxidase endógena. A ex-
posição dos epitopos dos marcadores celulares foi feita 
com pré-tratamento com tripsina a 0,1% ou aquecimento 
em panela de pressão. Solução de avidina e timidina foram 
aplicadas em todos os cortes para diminuir a interação 
inespecífica, com posterior drenagem da solução. 

Os tipos celulares estudados foram identificados pelos 
anticorpos: Linfócitos T CD3+ (Anti-CD3, Rabbit Anti-Hu-
man T cell CD3 PC3/188 A, DAKO); Linfócito T CD8 + (An-
ti-CD8, Mouse anti-Human CD8, T cell, DAKO); Linfócito T 
CD4 + (Anti-CD4, Mouse anti-Human CD4, clone IF6, SE-
RO); Linfócito B (Anti-CD20, Mouse anti-Human CD20 B-
cell, L26, DAKO); Neutrófilos (Anti-elastase neutrofílica, 
Mouse anti-Human Neutrophil elastase, DAKO), Eosinófilos 
(Anti-Major Basic Protein/MBP, BMK13, Guinea pig anti-Hu-

man, Accurate Chemical) e Mastócitos (anti-tryptase, Mou-
se anti-Human Mast Cell, DAKO), sendo utilizados confor-
me orientação dos fabricantes. As lâminas de tecidos mar-
cadas foram contra-coradas com hematoxilina. Para a mar-
cação do eosinófilo foi necessária a utilização de um siste-
ma de amplificação de sinal (DAKO® Catalyzed Signal Am-
plification – CSA – System, Peroxidase; Carpinteria, CA, 
USA). 
 

Quantificação celular 

Foram analisados em cada caso, dez campos nas área 
de acoplamento alveolar e dez campos ao longo do parên-
quima distal, com aumento de 400X, com técnicas de mor-
fometria. Os acoplamentos alveolares foram definidos com 
os septos alveolares que se estendem radialmente a partir 
da parede das pequenas vias aéreas (≤ 2,0 mm de perí-
metro)7. O parênquima distal foi definido como aquele dis-
tando pelo menos um campo (aumento de 100x) da pare-
de das pequenas vias aéreas. Utilizando-se um retículo de 
100 pontos acoplados à ocular do microscópio, foram com-
putados em cada campo o número de células inflamatórias 
e o número de pontos que incidiam no septo alveolar cor-
respondente ao número de células por área de tecido al-
veolar8. Os resultados foram expressos em células por milí-
metro quadrado (cel/mm2), equivalente à densidade celu-
lar. 

A quantificação do infiltrado inflamatório das vias aéreas 
foi realizada com uso de um Sistema de Análise de Ima-
gens – Software Image-Pro® Plus 4.1 para Windows® (Me-
dia Cybernetics – Silver Spring, MD, USA), instalado em 
um microcomputador PC, conectado a uma câmera digital 
(JVC TK-C1380 Color Vídeo Câmera, Victor Company of Ja-
pan Limited, Japan), acoplada a microscópio óptico (leica 
DMR, Leica Microsystems, Wetzlar GmbH, Germany). 

Diferentes células inflamatórias foram quantificadas em 
uma área de interesse localizada em duas regiões específi-
cas da parede das vias aéreas: 1) área interna, localizada 
entre a membrana basal e o limite interno da musculatura 
lisa, e 2) área externa, localizada entre o limite externo da 
musculatura lisa da via aérea e a cartilagem, glândulas ou 
alvéolos. Em cada caso, foram medidos em cada área de 
interesse dez campos com aumento de 400x em grandes 
vias aéreas (perímetro >2 mm) e toda a circunferência de 
duas vias aéreas pequenas (perímetro ≤ 2 mm). Os resul-
tados foram expressos em células por milímetro quadrado 
(cel/mm2). 

Assim, foram estudadas seis regiões pulmonares em ca-
da paciente: área interna de vias aéreas de grande calibre 
(IG), área externa de via aérea de grande calibre (EG), 
área interna de via aérea de pequeno calibre (IP), área 
externa de via aérea de pequeno calibre (EP), parênquima 
peribronquiolar (PBq) e parênquima distal (PD). 
 

Análise Estatística 

Comparações das densidades, celulares entre asmáticos 
e controles foram realizadas pelo teste de Mann-Whitney. 
Entre as diversas regiões foram feitas por “análise de va-
riância para medidas repetidas de Friedmanb” com “pós-   
-teste de Dunnett” e correlação de Spearman. Os resulta-
dos foram expressos em medianas e limites superiores e 
inferiores. 

Valores de p<0,05 foram considerados significativos pa-
ra todas as análises estatísticas. 
 

Resultados 

 
Caracterização dos Pacientes 

A idade dos pacientes asmáticos variou de 15 a 67 anos 
(mediana de 39 anos) e onze eram do sexo feminino. Cinco 
pacientes tinham história de tabagismo. A maioria tinha 
asma de longa duração ou de início da infância. Apenas 
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quatro pacientes usavam corticosteróides: dois recebiam 
corticosteróides orais nas crises, um dos quais utilizava 
também medicação inalatória (Beclometasona) regular-
mente; os outros dois pacientes usavam Beclometasona 
diariamente, sendo um deles usuário contínuo de corticos-
teróide oral associado agonistas B2 nas crises eram a única 
droga utilizada por todos pacientes, sem exceção. Em dez 
pacientes, familiares referiram uso associado de aminofi-
lina. 

A idade dos pacientes controles variou de 20 a 74 anos 
(mediana de 50 anos), sendo oito de sexo feminino. As 
causas de óbito foram: acidente vascular cerebral, choque 
hipovolêmico, infarto agudo do miocárdio, valvulopatia mi-
tral e causa indeterminada. 

Não houve diferença significativa quanto a idade entre 
os pacientes asmáticos e controles (p=0,005). 
 

Densidade Inflamatória 

Eosinófilos 

A densidade de eosinófilos foi significativamente maior 
em todas as regiões do parênquima pulmonar e das aéreas 
de asmáticos comparados as dos (p<0,02) (figura 1A). A 
figura 2 mostra o infiltrado eosinofílico no parênquima dis-
tal no asmático e no controle. 

A densidade eosinofílica na asma fatal nas duas regiões 
do parênquima se mostrou menos do que a das vias aé-
reas, porém somente encontramos diferença significativa 
entre a área interna da via aérea grande e o parênquima 
distal (p<0,01). Não foram observadas diferenças significa-
tivas na densidade de eosinófilos entre vias aéreas centrais 
e periféricas. 

Não foram observadas diferenças significativas entre as 
diversas regiões estudadas nos controles. 

 
 

Figura 1 –Densidade celular nos compartimentos pulmonares em asmáticos e controles 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nota: IG= área interna de vias aéreas grandes; EG= área externa de vias aéreas grandes; IP= área interna de vias aéreas pequenas; EPO= 

área externa de vias aéreas pequenas; PBq= parênquima peribronquiolar; PD= parênquima distal. 

 

B - Neutrófilos 

A - Eusinófilos 

C - Mastócitos 
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Figura 2 – Corte histológico do parênquima distal com infiltrado eosinofílico (seta) de paciente asmático (A) e controle (B). Imuno-histoquí-

mica marcada com anti-proteína básica principal. 

Escala: 25µm. 

 

 

 

 
 

 
Neutrófilos 

De todas as regiões estudadas, somente o parênquima 
peribronquiolar dos asmáticos mostrou aumento significa-
tivo da densidade de neutrófilos em relação aos controles 
(p=0,029) (figura 1B). As duas regiões de parênquima 
pulmonar exibiram densidade significativamente maior de 
neutrófilos quando comparadas às vias aéreas grandes e 
área interna de vias aéreas pequenas (p<0,05). Este re-
sultado foi observado tanto em asmáticos como nos con-
troles, sendo que nos controles a diferença ocorreu entre 
as duas regiões do parênquima e a área externa de vias 
aéreas grandes. 
 

Mastócitos 

A densidade de mastócitos foi significativamente maior 
no parênquima peribronbquiolar (p=0,017) e nas áreas ex-
ternas de grandes e pequenas vias aéreas dos asmáticos 
comparados aos controles (p=0,036 e p=0,014 respectiva-
mente) (figura 1C). A área externa da via aérea pequena 
dos casos de asma fatal foi a região mais rica em mastóci-
tos, sendo a densidade celular significativamente maior 
quando comparada à área externa de grandes vias aéreas 
(p<0,01) e às duas regiões do parênquima pulmonar peri-
férico (p<0,001). Observou-se também número significati-
vamente menor de mastócitos no parênquima distal 
(p<0,01) de asmáticos em relação às quatro regiões das 
vias aéreas. De forma semelhante aos asmáticos, a menor 
densidade de mastócitos nos controles foi observada no 
parênquima distal, sendo significativamente menor quando 
comparada à área interna de via aérea de grande calibre e 
às duas regiões da via aérea pequena (p<0,01). 
 

Linfócitos 

Não houve diferenças significativas quanto à densidade 
de linfócitos no parênquima pulmonar de asmáticos com-
parados a controles. A comparação entre os grupos mos-
trou maior quantidade de células CD3+ e CD20+ nas áreas 
interna e externa das vias aéreas grandes (p<0,02) e na 
área externa da via aérea pequena dos asmáticos (p < 
0,009). Somente a área externa das vias aéreas grandes e 
pequenas revelou maior densidade de linfócitos T CD4+ na 
asma fatal quando comparado aos controles (p=0,045 e 
p=0,01 respectivamente).Não houve diferença significativa 
entre os grupos na densidade de linfócitos T CD8+. 

Comparando-se a densidade de linfócitos nas duas re-
giões do parênquima com as diferentes camadas das vias 
aéreas nos indivíduos asmáticos, observamos diferenças na 

densidade de linfócitos apenas no parênquima distal. Nota-
mos diminuição significativa da densidade de linfócitos 
CD4+(p<0,01) e CD20+(p<0,01) no parênquima distal em 
relação à área externa das vias aéreas grandes e peque-
nas. A densidade de linfócitos CD3+ no parênquima distal 
foi menor quando comparada às duas regiões das vias 
aéreas grandes e à área externa da via aérea pequena 
(p<0,001). Observou-se ainda menor densidade de linfó-
citos CD8+ no parênquima distal comparado à área exter-
na da via aérea pequena (p<0,05). 

Pacientes controles não apresentaram diferenças signi-
ficativas na densidade de linfócitos nas diferentes regiões 
estudadas, exceto na densidade de linfócito T CD4+, que 
mostrou diminuição significativa no parênquima distal 
quando comparado à área externa das vias aéreas grandes 
(p<0,01). 

 

Correlações 

Nos pacientes com asma fatal, não foram observadas 
correlações significativas entre vias aéreas e parênquima 
pulmonar. Não se observaram correlações significativas 
entre os diferentes tipos celulares estudados. 

 

Análise de tecidos extra-pulmonares 

Análise de cortes representativos de fígado, baço, rim e 
miocárdio corados por hematoxilina-eosina (HE) não mos-
trou alterações microscópicas importantes ou presença de 
infiltrado eosinofílico em asmáticos ou em controles. 

 

Discussão 

 

Os principais achados desse estudo foram: 1) aumento 
significativo de eosinófilos em todo o parênquima pulmonar 
dos asmáticos; 2) maior densidade de mastócitos, neutrófi-
los e eosinófilos em parênquima peribronquiolar nos paci-
entes asmáticos e 3) a presença de infiltrado linfócitos res-
trito às vias aéreas na asma fatal. 

O eosinófilo foi a única célula encontrada em maior den-
sidade tanto no parênquima peribronquiolar como no distal 
dos asmáticos comparados aos controles. Esse achado é 
compatível com relatos prévios1,3. Esses estudos, entretan-
to, não definiram regiões específicas de parênquima pul-
monar analisado, impossibilitando a comparação precisa 
com nossos resultados. 

O papel dos eosinófilos no parênquima pulmonar na as-
ma não está esclarecido. 
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Estudos in vitro mostram que fatias de tecido pulmonar 
periférico de animais e de humanos respondem a substân-
cias broncoconstrictoras liberadas pelo eosinófilos pode-
riam, assim, estar envolvidas em uma resposta alveolar. 

A análise de outros tecidos (rim, miocárdio, baço e fí-
gado) não mostrou presença significativa de eosinófilos, 
descartando a hipótese de que a presença dessas células 
no parênquima pulmonar fosse apenas o reflexo da eosi-
nofilia sangüinea. Esse achado sugere que o infiltrado 
eosinofílico observado no parênquima seja resultante de 
uma mecanismo de endereçamento para o tecido pulmo-
nar. 

Considerando-se apenas os pacientes asmáticos, o pa-
rênquima distal mostrou a menor densidade de eosinófilos, 
sendo que a diferença se revelou apenas quando for com-
parado à área interna das grandes vias aéreas. Diferenças 
em relação ao tipo de irrigação sangüínea e ao grau de 
exposição antigênica entre esses compartimentos podem 
contribuir para o padrão inflamatório observado em cada 
região. 

Não foram evidenciadas correlações significantes entre o 
infiltrado eosinofilico das vias aéreas e do parênquima pul-
monar, o que sugere que a análise das aéreas de pacientes 
asmáticos não permite prever o estado inflamatório na pe-
riferia do pulmão. Assim, o estudo da inflamação de com-
partimentos pulmonares periféricos na asma necessita de 
procedimentos que permitam a obtenção direta de frag-
mentos correspondentes a vias aéreas pequenas e tecido 
alveolar. 

Ao contrário dos eosinófilos, nos pacientes estudados 
linfócitos se restringiram às vias aéreas. É possível que 
linfócitos residentes no parênquima pulmonar possam es-
tar ativados liberando citocinas, como IL-5, capazes de fa-
vorecer a vinda de eosinófilos para esse compartimento 
pulmonar6. 

O nosso estudo mostrou aumento de mastócitos, eosi-
nófilos e neutrófilos no parênquima peribronquiolar dos 
asmáticos. A presença dessas células nas áreas de acopla-
mento dos septos alveolares com as vias aéreas periféri-
cas, poderia ter repercussões clínicas e funcionais. Enzimas 
liberadas como triptase, quimase, elastase, metaloprotei-
nases, colagenases, bem como radicais livres de oxigênio 
poderiam danificar septos alveolares comprometendo o 
acoplamento das vias aéreas mais distais ao parênquima 
pulmonar e conseqüentemente aumentando a resistência 
dessas vias aéreas. A ruptura de septos alveolares peri-
bronquiolares na asma fatal foi documentado recentemente 
por Mauad et al11. 

A densidade de neutrófilos foi significativamente maior 
no parênquima pulmonar periférico comparado às vias aé-
reas, assim como a densidade de mastócitos foi menor no 
parênquima distal em relação às vias aéreas tanto em as-
máticos como em controles. Esses achados poderiam resul-
tar da marginação de neutrófilos no leito vascular pulmo-
nar em decorrência do óbito e do padrão normal de distri-
buição mastocitária no organismo12. 

Além da inflamação do parênquima pulmonar, esse es-
tudo mostrou que a área externa das vias aéreas grandes 
e pequenas foi a região que melhor diferenciou asmáticos 
de controles, mostrando o maior número de diferenças 
significativas entre os dois grupos (mastócitos, eosinófilos 
e linfócitos CD3+, CD4+ e CD20+). Essas diferenças foram 
mais acentuadas nas vias aéreas pequenas que apresenta-
ram diferenças mais significativas do que nas vias aéreas 
grandes. Haley et al13 analisaram pulmões obtidos por au-
topsia de asmáticos e de indivíduos com fibrose cística, 
concluindo que, nos asmáticos, a densidade do infiltrado 
celular nas vias aéreas pequenas era maior na área exter-
na do que na área interna. 

Considerando seu potencial de determinar alterações 
funcionais, a inflamação do pulmão distal-termo utilizado 

para definir a região compreendida entre vias aéreas me-
nores que 2 mm de diâmetro e todo o parênquima pulmo-
nar periférico14 - aponta para a necessidade de que esse 
compartimento pulmonar seja alvo de tratamento antiin-
flamatório. Corticosteróides inalatórios, atualmente utili-
zados como terapia de escolha para o controle da asma15 e 
tradicionalmente administrado por meio de aerossóis, se 
depositam predominantemente em vias aéreas centrais 
devido ao tamanho da partícula inalada16. Estudos têm 
mostrado que propelente alternativo (hidrofluoroalcano, 
HFA) combinado ao corticosteróide reduz o tamanho da 
partícula permitindo que maior percentagem da droga se 
deposite nas vias aéreas de pequeno calibre. 
 

Conclusão 

 

Esse estudo demonstrou o comprometimento do parên-
quima pulmonar periférico que, combinado ao das vias aé-
reas periféricas, caracteriza a inflamação do pulmão distal 
acometendo pacientes asmáticos que foram a óbito duran-
te a exacerbação da doença. A importância desses achados 
se reflete na terapêutica antiinflamatória inalatória atual-
mente instituída para pacientes asmáticos que não possui 
potencial de alcance periférico. Tornar o pulmão distal um 
alvo de tratamento antiinflamatório pode contribuir para 
melhor controle da doença. 
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