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É sabido que certos pacientes asmáticos apresentam perda parcial e irreversível da função respiratória
ao longo do tempo. Postula-se que o processo inflamatório crônico em vias aéreas, característico da

doença, poderia, através da liberação de diversos mediadores inflamatórios, ocasionar alterações
estruturais irreversíveis nas vias aéreas e conseqüente piora da broncoconstrição, contribuindo assim

para o fenômeno de perda de função pulmonar. A este processo creditou-se o nome de
remodelamento brônquico. Nesta revisão descrevem-se os mecanismos propostos para o

remodelamento brônquico, o papel dos diversos mediadores inflamatórios envolvidos e as diversas
alterações patológicas observadas em vias aéreas asmáticas. Para cada alteração estrutural descrita,

discute-se a possível conseqüência funcional. O entendimento do remodelamento brônquico é
importante para o melhor manejo dos pacientes com asma e para a prevenção da deterioração

funcional definitiva. (J Pneumol 2000;26(2):91-98)

Bronchial remodeling in asthma

The relationship between structure and function in asthma has been extensively studied. All the
compartments of the airway have been shown to have some structural alterations contributing to

functional defects. The structural alterations are thought to be a consequence of the chronic
inflammation present in asthmatic airways, leading ultimately to remodeling. The decline of the

ventilatory function over time in some asthmatic patients may be a consequence of airway
remodeling. In this review, the authors describe the phenomena leading to airway remodeling and
discuss the role of inflammatory mediators involved in this process. The structural alterations of
the asthmatic airways are presented and the possible correlated functional defects are discussed.
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ment of Asthma, do National Institutes of Health(1). A
asma é definida como uma doença inflamatória crônica
das vias aéreas, na qual várias células, entre elas linfócitos
do tipo T, eosinófilos e mastócitos exercem um importan-
te papel. O processo inflamatório está associado à hiper-
responsividade brônquica a uma variedade de estímulos,
que é no mínimo parcialmente reversível, espontaneamen-
te ou após tratamento.

INTRODUÇÃO

A definição mais atual e amplamente utilizada de asma
data de 1995, publicada a partir do workshop do Inter-
national Consensus Report on Diagnosis and Manage-
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Acredita-se que 7,2% da população mundial seja asmá-
tica. Nos países de baixa renda, estima-se que ela afete de
100 a 200 milhões de pessoas, provocando 40 a 50 mil
mortes/ano e prejuízos na ordem de 10 a 20 bilhões de
dólares(2).

A doença parece estar tornando-se mais grave nas últi-
mas décadas. Apesar da asma ser uma doença cujos me-
canismos patogenéticos e terapêuticos são relativamente
bem conhecidos, a mortalidade aumentou de maneira es-
tatisticamente significante na década de 80, em nível
mundial. A partir do início da década de 90, parece haver
uma queda gradual na mortalidade da asma em alguns
países onde as estatísticas de mortalidade são atualizadas
de maneira acurada. Esta tendência tem sido observada
particularmente em países que adotaram terapêuticas
modernas no tratamento de asma, entre elas o uso de
corticóide inalatório(3).

No Brasil, tem ocorrido, anualmente, uma média de
2.000 óbitos por asma e os coeficientes de mortalidade
variaram pouco no período de 1980 a 1993 (1,15 a
1,96%), e sua tendência global, ao contrário de outros
países, tem sido de declínio. Essa tendência tanto pode
refletir a realidade, como falhas no sistema de notificação
de óbitos(4).

CARACTERÍSTICAS ANATOMOPATOLÓGICAS

DA ASMA

Pulmões de pacientes falecidos por mal asmático apre-
sentam-se hiperinsuflados e com tampões de secreção
bastante viscosos obstruindo as vias aéreas. Histologica-
mente, as alterações mais características e significativas
são descamação epitelial, espessamento da membrana
basal, edema da submucosa, infiltrado linfomononuclear
e de eosinófilos, hipertrofia do músculo liso e grande quan-
tidade de secreção na luz brônquica. Biópsias brônquicas
de pacientes asmáticos mostram alterações inflamatórias
semelhantes às descritas no mal asmático, em graus va-
riáveis de intensidade. A Figura 1 ilustra uma via aérea
asmática.

ESTRUTURA E FUNÇÃO NA ASMA: O PAPEL

DO REMODELAMENTO BRÔNQUICO

A relação entre estrutura e função na asma tem sido
objeto de atenção nos últimos anos, bem como as altera-
ções estruturais da árvore brônquica e as suas repercus-
sões ao longo do tempo em pacientes asmáticos. O inte-
resse pelas alterações estruturais evidenciadas em vias
aéreas asmáticas surgiu pela observação de que em al-
guns pacientes asmáticos havia queda da função pulmo-
nar de caráter irreversível ao longo do tempo(5,6). Além
disso, alguns estudos mostraram que certos pacientes têm

alteração persistente da função pulmonar, apesar de esta-
rem sem doença manifesta clinicamente(7,8). Parece haver
uma heterogenicidade no que tange à completa reversibi-
lidade da broncoconstrição entre os pacientes asmáticos,
sendo observado que em alguns pacientes com asma gra-
ve a reversibilidade total não é obtida, mesmo após trata-
mento antiinflamatório agressivo. Acredita-se que as alte-
rações estruturais, muitas delas de caráter definitivo, pro-
vocariam ou contribuiriam para as alterações funcionais
de caráter irreversível observadas. A presença de inflama-
ção crônica, com a liberação de inúmeras substâncias me-
diadoras, poderia agir, teoricamente, em cada um dos com-
partimentos da via aérea, tendo como conseqüência as
alterações de caráter anatômico. É sabido que a inflama-
ção crônica, que pode seguir um quadro agudo ou apre-
sentar-se de maneira crônica insidiosa, leva a dano teci-
dual progressivo.

A presença de inflamação crônica persistente em vias
aéreas asmáticas já é bem estabelecida e envolve diferen-
tes tipos de células que modulam o processo inflamatório,
como mastócitos, linfócitos, eosinófilos, macrófagos e, em
menor monta, neutrófilos, além de elementos mesenqui-
mais como fibroblastos, células endoteliais e musculares.
O remodelamento brônquico (RB) é a conseqüência ana-
tômica da ação da inflamação crônica na via aérea e es-
pelharia, além das alterações decorrentes do próprio pro-
cesso inflamatório, a falta de reparo adequado à injúria
crônica(9), como ilustrado na Figura 2.

ALTERAÇÕES ESTRUTURAIS E COMPONENTES

DO REMODELAMENTO BRÔNQUICO NA ASMA

Os parágrafos seguintes mostram como cada comparti-
mento da via aérea pode estar estruturalmente alterado

Figura 1 – Via aérea asmática. Observar a presença de “plugs”

mucosos (m), espessamento hialino da membrana basal, de aspec-

to constricto (mb) e infiltrado inflamatório rico em eosinófilos (seta).

H&E, 100x.
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Figura 2 – A coluna da direita mostra a seqüência de eventos que

culminariam no remodelamento brônquico, o qual pode determi-

nar um aumento da hiper-responsividade brônquica, com perda

do limite de broncoconstricção quando comparado com vias aé-

reas não remodeladas, representadas pela coluna da esquerda

VIA AÉREA INTRAPAREN

C C
adv

Figura 3 – Esquema representativo de uma via aérea intraparen-

quimatosa normal e suas camadas histológicas: mb =membrana

basal, lp = lâmina própria, mlb = músculo liso brônquico, C =

cartilagem.

na asma e as possíveis repercussões funcionais. A Figura
3 mostra os diferentes compartimentos de uma via aérea
normal.

A seqüência de apresentação se faz da superfície epite-
lial até a adventícia do brônquio:

Alterações epiteliais – O epitélio é lesado extensamente
na asma, havendo descamação intensa de células para
dentro do lume da via aérea. Paralelamente, há prejuízo
da ciliogênese, com redução do número de cílios por célu-
la epitelial(10). No indivíduo fora de crise, observa-se na via
aérea metaplasia de células caliciformes e, em menor grau,
metaplasia escamosa, fenômenos inespecíficos e aparen-
temente relacionados à regeneração epitelial. Existem
muitos fatores que podem levar ao estado de ruptura epi-
telial na asma. O mais reconhecido é o dano epitelial de-

vido à ação dos produtos derivados da degradação de eo-
sinófilos, entre eles a MBP (proteína básica principal), que
tem fator citotóxico epitelial. Outros fatores incluem radi-
cais livres de oxigênio, efeito de proteases neutras e do
edema subepitelial e até ações decorrentes de provável
doença viral em episódios de exacerbação das crises. As
conseqüências funcionais que as alterações epiteliais po-
deriam acarretar são diversas e considera-se o epitélio
brônquico não só o alvo da inflamação crônica, mas como
um participante ativo nos processos patogenéticos que
levariam ao desenvolvimento e perpetuação da doença(11).

Membrana basal epitelial (MB) – A membrana basal é
uma fina camada de matriz extracelular especializada que
forma a estrutura mantenedora para o crescimento epite-
lial e promove suporte mecânico. É composta por coláge-
no tipo IV, proteoglicanos e complexos laminina/entacti-
na/nidogênio(12). Na asma, a verdadeira membrana basal
mostra-se íntegra, havendo depósitos de colágenos na
região imediatamente abaixo (camada reticular). Isso de-
termina um aspecto espessado e hialinizado, sendo consi-
derado quase que uma característica da doença(13,14).

Há uma correlação positiva entre o espessamento da
membrana basal e a presença de miofibroblastos, que es-
tão aumentados em número na submucosa de vias aéreas
asmáticas(15). A relação entre a gravidade da doença, tem-
po e tipo de asma e tratamento e a espessura da membra-
na basal é mais confusa na literatura vigente. Se o espes-
samento da mesma é conseqüência do RB, seria de se
esperar correlação positiva com tempo de doença e nega-
tiva com tratamento antiinflamatório com corticosterói-
des. Os trabalhos existentes são, no entanto, conflitantes.
Trabalhos mais antigos não mostram redução da espessu-
ra da membrana basal com uso do corticosteróide bude-
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sonida(16). Já estudos mais recentes mostraram diminui-
ção da espessura da membrana basal em asmáticos leves
com o uso de propionato de fluticasona(17). Chetta et al.
evidenciaram relação entre a espessura da membrana basal
e a gravidade clínica da asma, não havendo relação com
atopia ou duração da doença(18). Chu et al., no entanto,
não conseguiram demonstrar relação entre espessura de
MB e colágeno submucoso e gravidade da asma(19). Laiti-
nen et al., por meio de método imuno-histoquímico, re-
velaram haver diminuição da glicoproteína tenascina na
membrana basal após tratamento com budesonida inala-
tório(20).

A literatura é controversa em relação às alterações fun-
cionais decorrentes do espessamento da membrana ba-
sal. De acordo com Lambert, o número de dobraduras
epiteliais é importante para o mecanismo de hiper-res-
ponsividade(21). Yager et al. hipotetizaram que, graças ao
espessamento da membrana basal na asma, entre outros,
menos dobraduras epiteliais se formariam, com maior
perda da área luminal, resultando em aumento da resis-
tência da via aérea(22). Já Lambert et al., em 1994, teori-
zaram que o espessamento da membrana basal na asma
teria um efeito protetor, por representar uma carga maior
ao músculo, atenuando os efeitos da broncoconstrição(23).
Como contraponto a esta teoria, se a elastância da via
aérea está reduzida, a contração muscular e o edema da
mucosa poderiam aumentar o grau de broncoconstrição(24).
Wilson et al. demonstraram que a distensibilidade das vias
aéreas é menor em asmáticos, não havendo correlação,
porém com perda de responsividade aos broncodilatado-
res(25) e com a espessura da via aérea(26).

Matriz extracelular – Os principais elementos da ma-
triz extracelular pulmonar incluem as fibras do sistema co-
lágeno, as fibras do sistema elástico, fibronectina, proteo-
glicanos e as substâncias que compõem as membranas
basais epiteliais e endoteliais. As principais alterações da
matriz extracelular descritas na asma têm-se restringido à
camada subepitelial, na região compreendendo a mem-
brana basal reticular. Como descrito anteriormente, pare-
ce haver pouca discórdia a respeito do espessamento abai-
xo da membrana basal à custa de deposição colagênica.
Poucos estudos, porém, analisaram a região da mucosa
brônquica, ou seja, a região que compreende a lâmina
própria(27) ou ainda a submucosa, segundo alguns auto-
res(28). É de se esperar que aumento da deposição colagê-
nica ao nível submucoso tenha grandes implicações para
um aumento da rigidez da via aérea, em maiores propor-
ções até que o espessamento da própria membrana basal
reticular. Roberts, em 1995, mostrou haver deposição dos
proteoglicanos versican e ácido hialurônico entre as fibras
do músculo liso brônquico e na submucosa de vias aéreas
de asmáticos(29). Este autor teorizou que a presença au-
mentada destas substâncias poderia contribuir para as al-

terações mecânicas observadas em uma via aérea espes-
sa. Ao mesmo tempo, a deposição deste material poderia
aumentar o turgor tecidual e a resistência à deformação
da via aérea na contração do músculo liso brônquico.

Fibras elásticas – As fibras do sistema elástico (FSE) no
pulmão regulam a patência das vias aéreas e o recolhi-
mento elástico pulmonar. O trabalho de Bousquet et al.
mostrou sinais de elastólise na camada superficial de 40
biópsias brônquicas de pacientes asmáticos de diversos
graus de intensidade(30). Já Godfrey et al., estudando ma-
terial de autópsia e biópsias, não conseguiram demons-
trar diferença estatisticamente significativa entre a quanti-
dade de elastina entre asmáticos e não asmáticos(31).

Recentemente, descrevemos a presença de elastose na
camada submucosa de vias aéreas centrais asmáticas(32).
Observamos que, além do aumento de fibras na submuco-
sa, há um menor conteúdo de fibras do sistema elástico
quando se considera apenas a região subepitelial das vias
aéreas centrais de pacientes asmáticos. Além disso, nesta
região, as fibras mostram-se fragmentadas, desordenadas
e esparsas ao nível ótico. A perda de acoplamento das
fibras do sistema elástico na membrana basal poderia re-
sultar em uma diminuição da força elástica da via aérea,
determinando um relaxamento deficiente da mesma e fa-
cilitando o mecanismo de broncoconstrição. Em outras
palavras, a perda da integridade da rede de FSE facilitaria
a broncoconstrição e dificultaria a volta do brônquio ao
seu estado pré-constrito, contribuindo para a hiperrespon-
sividade brônquica. As fibras do sistema elástico das vias
aéreas periféricas não se mostraram alteradas neste estu-
do. Sugerem-se dois mecanismos possíveis para a lesão
da FSE na asma: a ação de proteases e elastases liberadas
por células inflamatórias e um fator mecânico (edema e
distensão) contribuindo para a ruptura e fragmentação des-
tas fibras.

A principal conseqüência funcional da elastose nas vias
aéreas centrais seria o aumento da espessura da via aé-
rea, potencializando o efeito da contração do músculo liso
brônquico. Em relação à ruptura de fibras na camada sube-
pitelial, pode-se teorizar que durante os diversos episó-
dios de crise de asma na vida dos indivíduos que morrem
por asma fatal haveria surtos mais leves de episódios de
ruptura de fibras. Estes indivíduos, a cada crise, teriam as
fibras elásticas lesadas, comprometendo lentamente seu
sistema de recolhimento elástico brônquico, determinan-
do episódios mais graves de broncoconstrição.

Lâmina própria – Esta camada da via aérea contém,
basicamente, elementos da matriz extracelular, vasos e cé-
lulas inflamatórias. Teoriza-se que o espessamento desta
camada levaria a um aumento dramático do efeito final de
broncoconstrição para uma dada contração do músculo
liso brônquico(24), como ilustrado na Figura 4. Já Okazawa
et al. acreditam que uma mucosa espessada poderia aju-
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dar a atenuar os efeitos da excessiva contração do múscu-
lo liso brônquico, por representar maior carga contra a
qual o músculo liso brônquico contrai(33).

Alterações vasculares – Na asma, e principalmente nos
casos de asma fatal, há grande vasodilatação brônquica,
ao nível capilar e de veias pós-capilares(34), por ação de
mediadores inflamatórios e fatores de crescimento. Há
maior número de vasos e estes são de maior calibre(35). A
conseqüência final desse estado é a presença de edema,
atribuída a um estado de “extravasamento” da microcir-
culação brônquica. Este aumento da vasculatura e este
estado de permeabilidade alterada têm implicações no
mecanismo de RB. O aumento da espessura da mucosa,
por si próprio, já diminuiria o calibre interno da via aérea.
O fator mais importante parece ser, principalmente em
vias aéreas de menor calibre, o efeito amplificador que o
espessamento da mucosa fornece para uma dada contra-
ção muscular no tamanho final da luz da via aérea(14).

Glândulas submucosas – Na asma, observa-se hiper-
plasia e hipertrofia de glândulas submucosas que contri-
buem para a excessiva produção de muco presente na
asma fatal. Além disso, o muco apresenta maior concen-
tração de substâncias viscoelásticas. Uma outra alteração
estrutural descrita em vias aéreas asmáticas é a ectasia de
ductos glandulares (divertículos brônquicos)(34). James e
Carrol, em 1995, mostraram que a presença de muco na
luz da via aérea pode aumentar substancialmente a sua
resistência para graus leves de contração do músculo liso
brônquico(36).

Músculo liso brônquico – O músculo liso brônquico é
um dos principais alvos de atenção entre os estudiosos da
asma. Vários estudos em asma fatal e não fatal mostra-

ram que há hipertrofia e hiperplasia da camada muscular.
Os trabalhos mais clássicos são de Heard e Hossain(37) e
Hossain(38), que demonstraram, em material de autópsia,
hiperplasia e hipertrofia de células musculares lisas em
brônquios de asmáticos. Ebina et al.(39) conseguiram iden-
tificar dois grupos de pacientes quando da análise morfo-
métrica de casos de asma fatal. Um deles com hiperplasia
das fibras do músculo liso brônquico nas vias aéreas cen-
trais e outro com hiperplasia ao longo de toda a árvore
brônquica. Saetta et al. também encontraram em vias aé-
reas periféricas de seis casos de asma fatal a hipertrofia
das fibras musculares(40).

O aumento da massa muscular poderia refletir: (a) uma
proliferação muscular induzida por mediadores inflamató-
rios; (b) hipertrofia por repetidos episódios de broncoes-
pasmo; (c) controle inibitório muscular reduzido resultan-
do em atividade miogênica aumentada(41).

Não há comprovação definitiva de que haja uma anor-
malidade intrínseca ao músculo liso brônquico na asma.
Segundo Schellemberg, poderia haver uma degradação
dos elementos da matriz extracelular entre as fibras mus-
culares, resultando em uma menor carga contrátil e, con-
seqüentemente, uma maior contração brônquica(42).

Adventícia – É através desta estrutura da parede da via
aérea que as forças de interdependência com o parênqui-
ma pulmonar se transmitem. Edema ou inflamação desta
região podem afetar a transmissão das forças de recolhi-
mento elástico. Um espessamento agudo ou crônico des-
ta camada isolaria a via aérea dos efeitos do recolhimento
elástico pulmonar e da inspiração profunda (big breath).
O componente vascular da via aérea, presente nesta ca-
mada, poderia, quando dilatado e congesto, além do ede-

lume

lp

VIA AÉREA C

m

epité

parede normal

Figura 4 – Vias aéreas contraídas. A da esquerda tem parede de espessura

habitual e a da direita tem a parede espessada. Teoriza-se que a redução final

do lume da via aérea durante a contração do músculo liso brônquico é des-

proporcionalmente maior na VA espessada.
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ma extravasado, contribuir para o espessamento e dimi-
nuição do acoplamento via aérea-parênquima(43).

Cartilagem – Roberts sugeriu haver atividade proteolí-
tica em relação aos proteoglicanos da cartilagem brônqui-
ca, estudando um pequeno número de casos de asma fa-
tal. A alteração funcional esperada seria um aumento da
contratilidade brônquica provocada pela diminuição da
carga contra a qual o músculo liso brônquico teria que
contrair(29). Recentemente, Haraguchi et al. demonstra-
ram alterações degenerativas e fibrose pericondrial na car-
tilagem de asmáticos(44).

Artéria pulmonar – Saetta et al. constataram, em seis
casos de asma fatal, haver importante processo inflama-
tório na parede de artérias pulmonares correspondentes
a vias aéreas periféricas, não havendo espessamento fi-
brointimal dos vasos. Os autores afirmam que esse fenô-
meno poderia ser co-responsável pelas anormalidades de
trocas gasosas observadas em ataques graves de asma.

CÉLULAS E MEDIADORES PARTICIPANTES

DO PROCESSO DE REPARO

A agressão repetida ou intensa ao epitélio da via aérea
associada à inflamação parece ser o evento inicial desen-
cadeante do processo anormal de reparo na asma. Os
eosinófilos têm papel fundamental neste processo, uma
vez que causam lesão epitelial e estimulam a fibrogênese
através da produção de fator de crescimento tumoral beta
(TGF-β), citocina que regula a produção de colágeno(45). Os
mastócitos podem produzir citocinas como o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-α), interleucina 4 (IL-4), fator de
crescimento fibroblástico (FGF), que além de influenciar a
proliferação fibroblástica atua na digestão da matriz ex-
tracelular. Estas células são capazes de produzir colágeno
tipo VIII(46). Os linfócitos contribuem para o remodelamen-
to através do efeito regulatório sobre a fibrose e sobre a
inflamação: produção de citocinas como interleucina 3 (IL-
3), interleucina 5 (IL-5), fator estimulante de colônia de
macrófagos e granulócitos (GM-CSF)( 47). Os macrófagos pro-
duzem citocinas, elastase e metaloproteases, que podem
degradar os componentes da matriz extracelular. As pró-
prias células epiteliais liberam diferentes mediadores, fa-
tores quimiotáticos e citocinas como RANTES (regulated
on activation normal T-cell expressed and secreted), TGF-

β e GM-CSF, contribuindo para perpetuação da lesão teci-
dual e formação de cicatriz(48). Os fibroblastos são consi-
derados “células-chave” no processo de reparo tecidual,
podendo diferenciar-se em miofibroblastos, células indis-
pensáveis ao processo de reparo(49).

Fatores de crescimento atuam diretamente no remode-
lamento da matriz extracelular(50). O TGF-β, que está au-
mentado em pacientes asmáticos, regula a produção de
colágeno e inibe o crescimento de células epiteliais. Pare-

ce haver um aumento da expressão de fator de cresci-
mento epidérmico (EGF) nas células epiteliais de asmáti-
cos, não havendo, entretanto, correlação com fibrose,
como ocorre com o TGF-β(51). As endotelinas atuam tam-
bém na ativação dos fibroblastos e poderiam contribuir
para o remodelamento(51). A expressão do GM-CSF está
aumentada na mucosa brônquica de asmáticos e sua ex-
pressão no epitélio é suprimida com o uso de corticóide.
Observou-se também que se correlaciona com o número
de eosinófilos no lavado broncoalveolar(52).

IMPLICAÇÕES CLÍNICAS NO RECONHECIMENTO

DO PROCESSO DE RB

Recentemente, tem sido demonstrado na literatura que
a intervenção antiinflamatória precoce na asma, na for-
ma de corticosteróides, pode prevenir ou retardar o de-
senvolvimento de obstrução irreversível de vias aéreas(53,54).
Haahtela et al., em 1991, demonstraram que, pacientes
asmáticos recém-diagnosticados, tratados apenas com
broncodilatadores, têm, após três anos de seguimento,
função pulmonar pior do que aqueles que receberam es-
teróides desde o começo(55). Kerstjens et al., comparando
pacientes com DPOC e asma, observaram que os pacien-
tes não iniciados precocemente na terapia de corticoste-
róides tiveram evolução pior que pacientes que fizeram
uso mais precoce da droga(56). O tratamento conservador
de alguns pacientes com asma leve pode levar, na pro-
gressão da doença, a algum grau de perda da função pul-
monar(57). Por outro lado, é sabido que há pacientes que,
apesar de mostrarem grandes flutuações de pico de fluxo
expiratório, não apresentam deterioração da função pul-
monar. A implicação do reconhecimento do remodela-
mento no tratamento da asma pediátrica também tem sido
objeto de atenção na literatura recente, sendo advogado
o uso de terapia precoce com corticosteróides inalató-
rios(54,58).

A intensidade do RB parece variar bastante de paciente
para paciente e tem caráter, até o presente momento,
imprevisível, não havendo estudos que caracterizem os
pacientes com maior risco de deterioração da função pul-
monar. A asma parece desenvolver-se a partir da influên-
cia de estímulos ambientais que induzem inflamação e al-
terações estruturais da via aérea em indivíduos predispos-
tos geneticamente. O remodelamento das vias aéreas é
conseqüência da persistência deste processo inflamatório
e/ou da grave intensidade do mesmo e será causa contri-
buidora para a perpetuação da condição clínica e presen-
ça de certo grau de irreversibilidade destas alterações es-
truturais. A busca do melhor entendimento deste proces-
so objetiva o melhor manejo dos pacientes com asma e a
prevenção da deterioração funcional definitiva.
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