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Remodelamento bronquico na asma
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E sabido que certos pacientes asmaticos apresentam perda parcial e irreversivel da funcio respiratéria
ao longo do tempo. Postula-se que o processo inflamatorio crénico em vias aéreas, caracteristico da
doenca, poderia, através da liberagdo de diversos mediadores inflamatdrios, ocasionar alteracdes
estruturais irreversiveis nas vias aéreas e conseqiiente piora da broncoconstricdo, contribuindo assim
para o fendmeno de perda de fungdo pulmonar. A este processo creditou-se o nome de
remodelamento bronquico. Nesta revisdo descrevem-se os mecanismos propostos para o
remodelamento bronquico, o papel dos diversos mediadores inflamatdrios envolvidos e as diversas
alteracdes patologicas observadas em vias aéreas asmaticas. Para cada alteragdo estrutural descrita,
discute-se a possivel conseqliéncia funcional. O entendimento do remodelamento brénquico ¢
importante para o melhor manejo dos pacientes com asma e para a prevencdo da deterioragdo
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.

Descritores — bronquios; patologia; asma.

Key words — bronchii; pathology; asthma.

INTRODUCAO

A definicdo 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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Siglas e abreviaturas utilizadas neste trabalho

RB - Remodelamento brénquico

MBP - Proteina basica principal

MB - Membrana basal epitelial

FSE — Fibras do sistema elastico

TGF - Fator de crescimento tumoral

TNF - Fator de necrose tumoral

IL - Interleucina

FGF - Fator de crescimento fibroblastico

GM-CSF - Fator estimulante de colénia de macrofagos e granulo-
citos

RANTES - Regulated on activation normal T-cell expressed and
secreted

EGF - Fator de crescimento epidérmico

ment of Asthma, do National Institutes of Health". A
asma ¢ definida como uma doenca inflamatoria cronica
das vias aéreas, na qual varias células, entre elas linfdcitos
do tipo T, eosindfilos e mastdcitos exercem um importan-
te papel. O processo inflamatdrio estd associado a hiper-
responsividade bronquica a uma variedade de estimulos,
que € no minimo parcialmente reversivel, espontaneamen-
te ou apos tratamento.
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Acredita-se que 7,2% da populacdo mundial seja asma-
tica. Nos paises de baixa renda, estima-se que ela afete de
100 a 200 milhdes de pessoas, provocando 40 a 50 mil
mortes/ano e prejuizos na ordem de 10 a 20 bilhdes de
délares®.

A doenca parece estar tornando-se mais grave nas ulti-
mas deécadas. Apesar da asma ser uma doenca cujos me-
canismos patogenéticos e terapéuticos sdo relativamente
bem conhecidos, a mortalidade aumentou de maneira es-
tatisticamente significante na década de 80, em nivel
mundial. A partir do inicio da década de 90, parece haver
uma queda gradual na mortalidade da asma em alguns
paises onde as estatisticas de mortalidade sdo atualizadas
de maneira acurada. Esta tendéncia tem sido observada
particularmente em paises que adotaram terapéuticas
modernas no tratamento de asma, entre elas o uso de
corticoide inalatorio®.

No Brasil, tem ocorrido, anualmente, uma média de
2.000 O6bitos por asma e os coeficientes de mortalidade
variaram pouco no periodo de 1980 a 1993 (1,15 a
1,96%), e sua tendéncia global, ao contrario de outros
paises, tem sido de declinio. Essa tendéncia tanto pode
refletir a realidade, como falhas no sistema de notificacdo
de dbitos®.

CARACTERISTICAS ANATOMOPATOLOGICAS
DA ASMA

Pulmdes de pacientes falecidos por mal asmatico apre-
sentam-se hiperinsuflados e com tampdes de secrecdo
bastante viscosos obstruindo as vias aéreas. Histologica-
mente, as alteracdes mais caracteristicas e significativas
sdo descamacdo epitelial, espessamento da membrana
basal, edema da submucosa, infiltrado linfomononuclear
e de eosinofilos, hipertrofia do musculo liso e grande quan-
tidade de secregcdo na luz bronquica. Bidpsias bronquicas
de pacientes asmaticos mostram alteragcdes inflamatdrias
semelhantes as descritas no mal asmatico, em graus va-
riaveis de intensidade. A Figura 1 ilustra uma via aérea
asmatica.

ESTRUTURA E FUNCAO NA ASMA: O PAPEL
DO REMODELAMENTO BRONQUICO

A relacdo entre estrutura e fungdo na asma tem sido
objeto de atengdo nos ultimos anos, bem como as altera-
¢cOes estruturais da arvore bronquica e as suas repercus-
sdes ao longo do tempo em pacientes asmaticos. O inte-
resse pelas alteracdes estruturais evidenciadas em vias
aéreas asmaticas surgiu pela observacdo de que em al-
guns pacientes asmaticos havia queda da fungdo pulmo-
nar de carater irreversivel ao longo do tempo®®. Além
disso, alguns estudos mostraram que certos pacientes tém
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Figura 1 - Via aérea asmdtica. Observar a presenca de “plugs”
mucosos (m), espessamento hialino da membrana basal, de aspec-
to constricto (mb) e infiltrado inflamatdrio rico em eosindfilos (seta).
H&E, 100x.

alteracdo persistente da funcdo pulmonar, apesar de esta-
rem sem doenca manifesta clinicamente#®). Parece haver
uma heterogenicidade no que tange a completa reversibi-
lidade da broncoconstri¢do entre os pacientes asmaticos,
sendo observado que em alguns pacientes com asma gra-
ve a reversibilidade total ndo € obtida, mesmo apés trata-
mento antiinflamatdrio agressivo. Acredita-se que as alte-
racOes estruturais, muitas delas de carater definitivo, pro-
vocariam ou contribuiriam para as alteragdes funcionais
de carater irreversivel observadas. A presenca de inflama-
¢do cronica, com a liberagdo de inumeras substancias me-
diadoras, poderia agir, teoricamente, em cada um dos com-
partimentos da via aérea, tendo como conseqiiéncia as
alteracdes de carater anatémico. E sabido que a inflama-
¢do cronica, que pode seguir um quadro agudo ou apre-
sentar-se de maneira cronica insidiosa, leva a dano teci-
dual progressivo.

A presenca de inflamacdo cronica persistente em vias
aéreas asmaticas ja é bem estabelecida e envolve diferen-
tes tipos de células que modulam o processo inflamatdrio,
como mastécitos, linfocitos, eosindfilos, macréfagos e, em
menor monta, neutréfilos, além de elementos mesenqui-
mais como fibroblastos, células endoteliais e musculares.
0 remodelamento brénquico (RB) é a conseqiiéncia ana-
tdmica da acdo da inflamagdo cronica na via aérea e es-
pelharia, além das altera¢cdes decorrentes do proprio pro-
cesso inflamatdrio, a falta de reparo adequado a injuria
crdnica®, como ilustrado na Figura 2.

ALTERACC)ES ESTRUTURAIS E COMPONENTES
DO REMODELAMENTO BRONQUICO NA ASMA

Os paragrafos seguintes mostram como cada comparti-
mento da via aérea pode estar estruturalmente alterado
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ASMA: ESTRUTURA X FUNCAO
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Figura 2 — A coluna da direita mostra a seqiiéncia de eventos que
culminariam no remodelamento brénquico, o qual pode determi-
nar um aumento da hiper-responsividade brénquica, com perda
do Ilimite de broncoconstriccdio quando comparado com vias aé-
reas ndo remodeladas, representadas pela coluna da esquerda

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

A seqiiéncia de apresentacdo se faz da superficie epite-
lial até a adventicia do bronquio:

Alteracées epiteliais - O epitélio ¢ lesado extensamente
na asma, havendo descamacdo intensa de células para
dentro do lume da via aérea. Paralelamente, ha prejuizo
da ciliogénese, com redugdo do nuimero de cilios por célu-
la epitelialt®. No individuo fora de crise, observa-se na via
acrea metaplasia de células caliciformes e, em menor grau,
metaplasia escamosa, fendmenos inespecificos e aparen-
temente relacionados a regeneracdo epitelial. Existem
muitos fatores que podem levar ao estado de ruptura epi-
telial na asma. O mais reconhecido ¢ o dano epitelial de-
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VIA AEREA INTRAPARE

Figura 3 — Esquema representativo de uma via aérea intraparen-
quimatosa normal e suas camadas histologicas: mb =membrana
basal, Ip = lamina propria, mlb = musculo liso brénquico, C =
cartilagem.

vido a agdo dos produtos derivados da degradacdo de eo-
sin6filos, entre eles a MBP (proteina bésica principal), que
tem fator citotdxico epitelial. Outros fatores incluem radi-
cais livres de oxigénio, efeito de proteases neutras e do
edema subepitelial e até acdes decorrentes de provavel
doenga viral em episddios de exacerbacdo das crises. As
conseqliéncias funcionais que as alteracdes epiteliais po-
deriam acarretar sdo diversas e considera-se o epitélio
bronquico ndo sé o alvo da inflamagdo crénica, mas como
um participante ativo nos processos patogenéticos que
levariam ao desenvolvimento e perpetuacdo da doencgal".

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 mecanico. E composta por colage-
no tipo 1v, proteoglicanos e complexos laminina/entacti-
na/nidogénio'?. Na asma, a verdadeira membrana basal
mostra-se integra, havendo depodsitos de colagenos na
regido imediatamente abaixo (camada reticular). Tsso de-
termina um aspecto espessado e hialinizado, sendo consi-
derado quase que uma caracteristica da doengal'>'¥.

H4 uma correlacdo positiva entre o espessamento da
membrana basal e a presenca de miofibroblastos, que es-
tdo aumentados em numero na submucosa de vias aéreas
asmaticas!’. A relagdo entre a gravidade da doenga, tem-
po e tipo de asma e tratamento e a espessura da membra-
na basal ¢ mais confusa na literatura vigente. Se o espes-
samento da mesma ¢ conseqiliéncia do RB, seria de se
esperar correlacdo positiva com tempo de doenca e nega-
tiva com tratamento antiinflamatdério com corticosterdi-
des. Os trabalhos existentes sdo, no entanto, conflitantes.
Trabalhos mais antigos ndo mostram redugdo da espessu-
ra da membrana basal com uso do corticosterdide bude-
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sonidal'®. Ja estudos mais recentes mostraram diminui-
¢do da espessura da membrana basal em asmaticos leves
com o uso de propionato de fluticasona’”. Chetta et a/.
evidenciaram relacdo entre a espessura da membrana basal
e a gravidade clinica da asma, ndo havendo relagdo com
atopia ou duragdo da doencal®. Chu et a/, no entanto,
ndo conseguiram demonstrar relacdo entre espessura de
MB e colageno submucoso e gravidade da asmal". Laiti-
nen et al, por meio de método imuno-histoquimico, re-
velaram haver diminuicdo da glicoproteina tenascina na
membrana basal apos tratamento com budesonida inala-
tériol9,

A literatura € controversa em relacdo as alteracdes fun-
cionais decorrentes do espessamento da membrana ba-
sal. De acordo com Lambert, o numero de dobraduras
epiteliais € importante para o mecanismo de hiper-res-
ponsividade®", Yager et al. hipotetizaram que, gracas ao
espessamento da membrana basal na asma, entre outros,
menos dobraduras epiteliais se formariam, com maior
perda da area luminal, resultando em aumento da resis-
téncia da via aérea®. J4 Lambert ef a/, em 1994, teori-
zaram que o espessamento da membrana basal na asma
teria um efeito protetor, por representar uma carga maior
ao musculo, atenuando os efeitos da broncoconstricdo®?.
Como contraponto a esta teoria, se a elastdncia da via
aérea estd reduzida, a contragdo muscular e o edema da
mucosa poderiam aumentar o grau de broncoconstrigado®¥.
Wilson et al. demonstraram que a distensibilidade das vias
aéreas € menor em asmaticos, ndo havendo correlagdo,
porém com perda de responsividade aos broncodilatado-
res® e com a espessura da via aérea®®),

Matriz extracelular - Os principais elementos da ma-
triz extracelular pulmonar incluem as fibras do sistema co-
lageno, as fibras do sistema elastico, fibronectina, proteo-
glicanos e as substancias que compdem as membranas
basais epiteliais e endoteliais. As principais alteragdes da
matriz extracelular descritas na asma tém-se restringido a
camada subepitelial, na regido compreendendo a mem-
brana basal reticular. Como descrito anteriormente, pare-
ce haver pouca discérdia a respeito do espessamento abai-
xo da membrana basal a custa de deposi¢do colagénica.
Poucos estudos, porém, analisaram a regido da mucosa
bronquica, ou seja, a regido que compreende a lamina
propria® ou ainda a submucosa, segundo alguns auto-
res?, E de se esperar que aumento da deposicio colagé-
nica ao nivel submucoso tenha grandes implicacdes para
um aumento da rigidez da via aérea, em maiores propor-
¢cOes até que o espessamento da propria membrana basal
reticular. Roberts, em 1995, mostrou haver deposigcdo dos
proteoglicanos versican e acido hialurénico entre as fibras
do musculo liso brénquico e na submucosa de vias aéreas
de asmaticos®”. Este autor teorizou que a presenca au-
mentada destas substancias poderia contribuir para as al-
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teragdes mecanicas observadas em uma via aérea espes-
sa. Ao mesmo tempo, a deposicdo deste material poderia
aumentar o turgor tecidual e a resisténcia a deformacdo
da via aérea na contragdo do musculo liso bronquico.

Fibras eldsticas — As fibras do sistema elastico (FSE) no
pulmdo regulam a paténcia das vias aéreas e o recolhi-
mento elastico pulmonar. O trabalho de Bousquet et al.
mostrou sinais de elastolise na camada superficial de 40
bidpsias bronquicas de pacientes asmaticos de diversos
graus de intensidade®. Ja Godfrey et al, estudando ma-
terial de autépsia e bidpsias, ndo conseguiram demons-
trar diferenca estatisticamente significativa entre a quanti-
dade de elastina entre asmaticos e ndo asmaticosC'.

Recentemente, descrevemos a presenca de elastose na
camada submucosa de vias aéreas centrais asmaticas®?.
Observamos que, além do aumento de fibras na submuco-
sa, ha um menor conteudo de fibras do sistema elastico
quando se considera apenas a regido subepitelial das vias
aéreas centrais de pacientes asmaticos. Além disso, nesta
regido, as fibras mostram-se fragmentadas, desordenadas
e esparsas ao nivel ético. A perda de acoplamento das
fibras do sistema eldstico na membrana basal poderia re-
sultar em uma diminuicdo da forca elastica da via aérea,
determinando um relaxamento deficiente da mesma e fa-
cilitando o mecanismo de broncoconstricdo. Em outras
palavras, a perda da integridade da rede de FSE facilitaria
a broncoconstricdo e dificultaria a volta do brénquio ao
seu estado pré-constrito, contribuindo para a hiperrespon-
sividade bronquica. As fibras do sistema elastico das vias
aéreas periféricas ndo se mostraram alteradas neste estu-
do. Sugerem-se dois mecanismos possiveis para a lesdo
da FSE na asma: a agdo de proteases e elastases liberadas
por células inflamatérias e um fator mecénico (edema e
distensdo) contribuindo para a ruptura e fragmentagio des-
tas fibras.

A principal conseqliéncia funcional da elastose nas vias
aéreas centrais seria o aumento da espessura da via aé-
rea, potencializando o efeito da contragdo do musculo liso
bronquico. Em relagdo a ruptura de fibras na camada sube-
pitelial, pode-se teorizar que durante os diversos episo-
dios de crise de asma na vida dos individuos que morrem
por asma fatal haveria surtos mais leves de episédios de
ruptura de fibras. Estes individuos, a cada crise, teriam as
fibras elasticas lesadas, comprometendo lentamente seu
sistema de recolhimento elastico bréonquico, determinan-
do episédios mais graves de broncoconstrigdo.

Lémina prépria - Esta camada da via aérea contém,
basicamente, elementos da matriz extracelular, vasos e cé-
lulas inflamatdrias. Teoriza-se que o espessamento desta
camada levaria a um aumento dramatico do efeito final de
broncoconstricdo para uma dada contracdo do musculo
liso bronquico®, como ilustrado na Figura 4. Ja Okazawa
et al. acreditam que uma mucosa espessada poderia aju-
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VIA ABREA (

parede normal

Figura 4 — Vias aéreas contraidas. A da esquerda tem parede de espessura
habitual e a da direita tem a parede espessada. Teoriza-se que a redugdo final
do lume da via aérea durante a contracdo do musculo liso bronquico é des-
proporcionalmente maior na VA espessada.

dar a atenuar os efeitos da excessiva contracdo do muscu-
lo liso bronquico, por representar maior carga contra a
qual o musculo liso brénquico contrai®?.

Alteracbes vasculares — Na asma, e principalmente nos
casos de asma fatal, ha grande vasodilatacdo bronquica,
ao nivel capilar e de veias pds-capilares®¥, por acdo de
mediadores inflamatoérios e fatores de crescimento. Ha
maijor nimero de vasos e estes sdo de maior calibre®. A
conseqliéncia final desse estado ¢ a presenca de edema,
atribuida a um estado de “extravasamento” da microcir-
culagdo bronquica. Este aumento da vasculatura e este
estado de permeabilidade alterada tém implicacdes no
mecanismo de RB. O aumento da espessura da mucosa,
por si proprio, ja 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-
¢do muscular no tamanho final da luz da via aérea'.

Glandulas submucosas - Na asma, observa-se hiper-
plasia e hipertrofia de glandulas submucosas que contri-
buem para a excessiva producdo de muco presente na
asma fatal. Além disso, o muco apresenta maior concen-
tragdo de substancias viscoeldsticas. Uma outra alteracdo
estrutural descrita em vias aéreas asmaticas ¢ a ectasia de
ductos glandulares (diverticulos bronquicos)®¥. James e
Carrol, em 1995, mostraram que a presenca de muco na
luz da via aérea pode aumentar substancialmente a sua
resisténcia para graus leves de contracdo do musculo liso
bréonquicot®.

Musculo liso brénquico - O musculo liso bronquico é
um dos principais alvos de atengdo entre os estudiosos da
asma. Varios estudos em asma fatal e ndo fatal mostra-
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ram que ha hipertrofia e hiperplasia da camada muscular.
Os trabalhos mais classicos sdo de Heard e Hossain®” e
Hossain®®¥, que demonstraram, em material de autopsia,
hiperplasia e hipertrofia de células musculares lisas em
bronquios de asmaticos. Ebina et a/t? conseguiram iden-
tificar dois grupos de pacientes quando da analise morfo-
métrica de casos de asma fatal. Um deles com hiperplasia
das fibras do musculo liso bronquico nas vias aéreas cen-
trais e outro com hiperplasia ao longo de toda a arvore
bronquica. Saetta ef a/ também encontraram em vias aé-
reas periféricas de seis casos de asma fatal a hipertrofia
das fibras musculares*9.

0 aumento da massa muscular poderia refletir: (a) uma
proliferagdo muscular induzida por mediadores inflamato-
rios; (b) hipertrofia por repetidos episddios de broncoes-
pasmo; (c) controle inibitério muscular reduzido resultan-
do em atividade miogénica aumentada®’.

Ndo ha comprovacdo definitiva de que haja uma anor-
malidade intrinseca ao musculo liso bronquico na asma.
Segundo Schellemberg, poderia haver uma degradacédo
dos elementos da matriz extracelular entre as fibras mus-
culares, resultando em uma menor carga contratil e, con-
seqiientemente, uma maior contragdo brénquica®.

Adventicia - E através desta estrutura da parede da via
agrea que as forcas de interdependéncia com o parénqui-
ma pulmonar se transmitem. Edema ou inflamacdo desta
regido podem afetar a transmissdo das forcas de recolhi-
mento elastico. Um espessamento agudo ou cronico des-
ta camada isolaria a via aérea dos efeitos do recolhimento
elastico pulmonar e da inspiracdo profunda (big breath).
O componente vascular da via aérea, presente nesta ca-
mada, poderia, quando dilatado e congesto, além do ede-
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ma extravasado, contribuir para o espessamento e dimi-
nuicdo do acoplamento via aérea-parénquima®.

Cartilagem - Roberts sugeriu haver atividade proteoli-
tica em relacdo aos proteoglicanos da cartilagem bronqui-
ca, estudando um pequeno numero de casos de asma fa-
tal. A alteragdo funcional esperada seria um aumento da
contratilidade bronquica provocada pela diminuicdo da
carga contra a qual o musculo liso bronquico teria que
contrair®), Recentemente, Haraguchi et a/. demonstra-
ram alteracdes degenerativas e fibrose pericondrial na car-
tilagem de asmaticos“?.

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

CELULAS E MEDIADORES PARTICIPANTES
DO PROCESSO DE REPARO

A agressdo repetida ou intensa ao epitélio da via aérea
associada a inflamacdo parece ser o evento inicial desen-
cadeante do processo anormal de reparo na asma. Os
eosindfilos tém papel fundamental neste processo, uma
vez que causam lesdo epitelial e estimulam a fibrogénese
através da producdo de fator de crescimento tumoral beta
(TGF-), citocina que regula a produgio de colageno. Os
mastécitos podem produzir citocinas como o fator de ne-
crose tumoral alfa (TNF-a), interleucina 4 (1.-4), fator de
crescimento fibroblastico (FGF), que além de influenciar a
proliferacdo fibroblastica atua na digestdo da matriz ex-
tracelular. Estas células sdo capazes de produzir colageno
tipo vin#®, Os linfécitos contribuem para o remodelamen-
to através do efeito regulatdrio sobre a fibrose e sobre a
inflamagdo: produgio de citocinas como interleucina 3 (iL-
3), interleucina 5 (1L-5), fator estimulante de coldnia de
macrdfagos e granuléceitos (GM-cSF)(47. Os macrofagos pro-
duzem citocinas, elastase e metaloproteases, que podem
degradar os componentes da matriz extracelular. As pro-
prias células epiteliais liberam diferentes mediadores, fa-
tores quimiotaticos e citocinas como RANTES (regulated
on activation normal T-cell expressed and secreted), TGF-
B e GM-CSF, contribuindo para perpetuacdo da lesdo teci-
dual e formacdo de cicatriz®. Os fibroblastos sdo consi-
derados “células-chave” no processo de reparo tecidual,
podendo diferenciar-se em miofibroblastos, células indis-
pensaveis ao processo de reparo™.

Fatores de crescimento atuam diretamente no remode-
lamento da matriz extracelular®. O TGF-B, que estd au-
mentado em pacientes asmaticos, regula a producdo de
coladgeno e inibe o crescimento de células epiteliais. Pare-
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ce haver um aumento da expressdo de fator de cresci-
mento epidérmico (EGF) nas células epiteliais de asmati-
cos, ndo havendo, entretanto, correlacdo com fibrose,
como ocorre com o TGF-BEY. As endotelinas atuam tam-
bém na ativacdo dos fibroblastos e poderiam contribuir
para o remodelamento®’). A expressdo do GM-CSF estd
aumentada na mucosa brénquica de asmaticos e sua ex-
pressdo no epitélio € suprimida com o uso de corticdide.
Observou-se também que se correlaciona com o numero
de eosindfilos no lavado broncoalveolar®?,

]MPL]CA(;()ES CLINICAS NO RECONHECIMENTO
DO PROCESSO DE RB

Recentemente, tem sido demonstrado na literatura que
a intervencdo antiinflamatdria precoce na asma, na for-
ma de corticosterdides, pode prevenir ou retardar o de-
senvolvimento de obstrucio irreversivel de vias aéreas®>*¥,
Haahtela et al, em 1991, demonstraram que, pacientes
asmaticos recém-diagnosticados, tratados apenas com
broncodilatadores, tém, apds trés anos de seguimento,
funcdo pulmonar pior do que aqueles que receberam es-
terdides desde o comeco®. Kerstjens et al, comparando
pacientes com DPOC e asma, observaram que os pacien-
tes ndo iniciados precocemente na terapia de corticoste-
réides tiveram evolucdo pior que pacientes que fizeram
uso mais precoce da droga®®. O tratamento conservador
de alguns pacientes com asma leve pode levar, na pro-
gressao da doenca, a algum grau de perda da fungdo pul-
monar®”), Por outro lado, ¢ sabido que ha pacientes que,
apesar de mostrarem grandes flutuagdes de pico de fluxo
expiratdrio, ndo apresentam deterioracdo da funcdo pul-
monar. A implicacdo do reconhecimento do remodela-
mento no tratamento da asma pediatrica também tem sido
objeto de atencdo na literatura recente, sendo advogado
o uso de terapia precoce com corticosterdides inalato-
rios458),

A intensidade do RB parece variar bastante de paciente
para paciente e tem carater, até o presente momento,
imprevisivel, ndo havendo estudos que caracterizem os
pacientes com maior risco de deterioragdo da fungdo pul-
monar. A asma parece desenvolver-se a partir da influén-
cia de estimulos ambientais que induzem inflamacdo e al-
teracdes estruturais da via aérea em individuos predispos-
tos geneticamente. O remodelamento das vias aéreas ¢
conseqliéncia da persisténcia deste processo inflamatorio
efou da grave intensidade do mesmo e serd causa contri-
buidora para a perpetuacdo da condigdo clinica e presen-
ca de certo grau de irreversibilidade destas alteracdes es-
truturais. A busca do melhor entendimento deste proces-
so objetiva o melhor manejo dos pacientes com asma e a
prevencdo da deterioragdo funcional definitiva.
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