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I. RESUMO 

 
ESTUDO LONGITUDINAL DA FUNÇÃO PULMONAR, QUALIDADE DE VIDA 
E CONTROLE DA DOENÇA EM PACIENTES COM ASMA GRAVE SOB 
TRATAMENTO REGULAR 
 
Introdução: O tratamento da asma com corticosteroide inalatório a longo prazo 
objetiva controlar os sintomas, evitar exacerbações e perda de função pulmonar. 
O VEF1 pósBD é o parâmetro de função pulmonar mais reprodutível entre 
asmáticos e que deve ser utilizado na avaliação do declínio de função pulmonar. 
A partir de 30 anos de idade é esperado que haja redução inferior a 25ml/ano 
em indivíduos saudáveis, com diferenças entre os gêneros, podendo aumentar 
após os 55 anos. Objetivos:  Estudar a variação longitudinal da função pulmonar, 
qualidade de vida e o controle da asma em pacientes com asma grave 
submetidos a tratamento regular em longo prazo; caracterizar a variação da 
função pulmonar e diferentes respostas ao tratamento inalatório; identificar 
preditores para o declínio acelerado do VEF1.  Métodos:  Estudo prospectivo de 
vida real com duração de 8 anos, com ao menos 3 visitas completas, sendo 2 
após o início do tratamento.  A segunda visita (V1), foi realizada após um ano do 
início do tratamento, foi adotada como basal para comparação com a visita final 
(V8). Análises comparativas entre V1 e V8  foram realizadas para o controle da 
asma, qualidade de vida, exacerbações e função pulmonar. Outras 
características clínicas e sociais importantes para o declínio foram utilizadas em 
modelos de regressão logística para identificar preditores. Análise de classes 
latentes (LCA) foi utilizada para classificar grupos em relação à resposta ao 
tratamento. Resultados: 236 pacientes foram avaliados, 2 foram excluídos por 
apresentar doença cardíaca que interferia no prognóstico da asma e outro por 
não conseguir realizar exames de função pulmonar com a qualidade exigida no 
estudo. Cinquenta pacientes não tinham a espirometria basal, sendo excluídos 
da avaliação de declínio de função pulmonar. Para avaliar o declínio de função 
pulmonar e análise de LCA, 184 pacientes foram avaliados. Noventa e nove 
(54%) apresentaram declínio acelerado da função pulmonar, esse grupo era 
mais jovem, com menor tempo de asma e melhor função pulmonar no período 
basal (V1). Os preditores associados com perda de VEF1 foram as exacerbações 
e melhor VEF1 no primeiro ano de tratamento. Conclusão:  alguns pacientes com 
asma grave apresentam declínio acelerado da função pulmonar, apesar do uso 
contínuo de corticosteroide inalatório em longo prazo, a despeito dos benefícios 
clínicos, sobre o controle da asma e a qualidade de vida associados à 
manutenção do tratamento apropriado. Este grupo de pacientes com asma grave 
e declínio acelerado de VEF1 a despeito do tratamento apresentava 
exacerbações graves mais frequentes no início do tratamento, mas melhor 
função pulmonar. Este paradoxo é explicado no contexto de dissociação entre 
função pulmonar e inflamação/remodelamento, compartimentalizando o declínio 
entre pacientes com função pulmonar próximo à normalidade. 
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II. OBJETIVOS 
II.1. GERAL:  

Estudar a variação da função pulmonar, qualidade de vida e o 

controle da asma em pacientes com asma grave submetidos a 

tratamento regular em longo prazo. 

 

II.2. SECUNDÁRIOS:  

 

1. Caracterizar a variação da função pulmonar e diferentes 

respostas ao tratamento inalatório de longo prazo em pacientes 

com asma grave; 

2. Avaliar o controle dos sintomas e a qualidade de vida 

relacionada à asma, em pacientes sob tratamento a longo prazo 

e sua relação com a variação da função pulmonar; 

3. Identificar se existem  fatores preditores para declínio da função 

pulmonar em pacientes com  asma grave. 
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III. INTRODUÇÃO 

Asma é uma doença que induz episódios recorrentes de sibilância, 

dispneia, opressão torácica e tosse, particularmente à noite ou no início da 

manhã. Os sintomas de asma decorrem de obstrução variável aos fluxos aéreos, 

em geral decorrentes de inflamação crônica e hiper-responsividade das vias 

aéreas (GINA, 2014). 

Observa-se que a inflamação crônica gera um processo contínuo de 

agressão e reparo que pode promover alterações estruturais irreversíveis das 

vias aéreas inferiores, chamado de remodelamento brônquico (Busse et al, 1999; 

SBPT, 2012). Por isto, o controle da inflamação é um dos principais alvos do 

manejo da asma. O corticosteroide inalatório permite o controle dos sintomas, 

reduz as exacerbações, diminui a hiper-responsividade e as taxas de 

mortalidade da doença e pode proteger contra o remodelamento brônquico 

(Boulet et al., 1999; Bai et al., 2007; GINA, 2014).  

A Iniciativa Global contra a Asma (GINA) especifica metas, para avaliar 

o controle da asma, relacionadas com sintomas diurnos, noturnos e uso de 

medicação de alívio (GINA, 2014). É importante avaliação da frequência e 

intensidade dos sintomas para caracterização do controle atual (GINA, 2014). A 

associação de asma não controlada com o risco futuro de exacerbações (Miller 

et al., 2007), incrementa essa verificação como parte imprescindível do 

acompanhamento do asmático (GINA, 2014). 

Com o aumento do conhecimento da fisiopatologia da asma e o 

desenvolvimento de medicamentos eficazes, o objetivo do tratamento tornou-se 

o controle rígido de sintomas e exacerbações (Nathan, 2004). Conforme 

preconizado pelas principais diretrizes internacionais. Em indivíduos com as 

formas mais graves da doença, o controle dos sintomas pode ser alcançado com 

a utilização de doses elevadas de corticosteroides inalados em combinação a β2 

agonistas de longa duração (LABA) (GINA, 2014). 

A inflamação crônica e o remodelamento brônquico podem ser 

responsáveis pelo declínio da função pulmonar em asmáticos (Dijkstra et al., 

2006; Lange et al., 2006; Mauad, 2008). Doses adequadas de corticosteroides 

inalados, utilizados por tempo prolongado, afetam componentes da matriz 

extracelular brônquica, eosinófilos e mastócitos, reduzindo a espessura da 

musculatura lisa local e a hiper-reatividade brônquica, controlando a inflamação, 
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podendo beneficiar a função pulmonar (Sont et al., 1999; Ward et al., 2002). Uma 

coorte de asmáticos acompanhados por 26 anos evidenciou que os 80% 

daqueles que usavam corticosteroide inalatório tiveram menor propensão a 

desenvolver obstrução irreversível (Vonk et al., 2003).  

Menor adesão ao tratamento regular, redução precipitada da dose do 

corticosteroide inalatório, falta de cuidado com o controle ambiental e existência 

de comorbidades estão relacionadas com a falta de controle da asma 

(Clatworthy et al., 2009). Atingir um controle ótimo da asma pode reduzir 

exacerbações durante o tratamento, evitar eventos graves e possivelmente 

mortes por asma (Nieuwenhof et al., 2006; Fernandes, 2014). 

Exacerbações frequentes associam-se a declínio mais rápido da função 

pulmonar e maior frequência de obstrução não reversível das vias aéreas, em 

asmáticos (Bai et al., 2007; O’Byrne et al., 2009). Com o controle adequado, 

evita-se desfechos negativos que podem influenciar o declínio da função 

pulmonar.   
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IV. REVISÃO DE LITERATURA  

IV.1. Definição e diagnóstico de asma 

Asma é uma doença heterogênea, usualmente caracterizada por 

inflamação crônica. Para o diagnóstico da doença avalia-se intensidade e 

variação dos sintomas respiratórios: sibilos, aperto no peito, dispneia e tosse; 

juntamente com variabilidade da limitação do fluxo expiratório das vias aéreas. 

Inflamação e obstrução variável das vias aéreas inferiores relacionam-se com a 

exposição a fatores de risco. Alguns deles podem causar exacerbações ou piora 

da limitação ao fluxo aéreo, como ocorre com a frequente exposição a 

aeroalérgenos e ao tabaco, exercícios e mudança climática. (GINA, 2014). 

A inflamação na asma é determinada, frequentemente, pela ação de 

linfócitos T (CD4) com expressão de citocinas Th2, eosinófilos e mastócitos. O 

processo inflamatório crônico da asma, juntamente com o ciclo de reparo e lesão 

em crises, pode levar a remodelamento das vias aéreas, sintomas persistentes 

e obstrução irreversível das vias aéreas (Mauad, 2008). 

A história de sintomas, teste de função pulmonar e a radiografia de tórax, 

para diagnóstico diferencial, podem ser suficientes para o diagnóstico da asma. 

Além disso, a função pulmonar determina a gravidade da limitação do fluxo 

aéreo, tornando-se parâmetro importante de acompanhamento do tratamento e 

progressão da doença. 

 

IV.2. Epidemiologia, gravidade e controle da asma 

A asma é um grave problema de saúde pública em todo mundo. 

Indivíduos de todas as idades, nos diferentes continentes e países, são afetados 

por essa doença crônica das vias aéreas. Quando não controlada interfere 

diretamente nas atividades de vida diária, limita a qualidade de vida e pode 

causar mortes (GINA, 2014). De acordo com Relatório Global de Asma de 2014, 

estima-se que 334 milhões de pessoas no mundo tem asma e que 80% das 

mortes, por asma, ocorrem em países de rendas baixa ou média-baixa (GAN, 

2014).  

O Brasil, possui uma das maiores prevalências mundiais de asma clínica 

(18%) e de sintomas de asma (chiado no peito) nos últimos 12 meses (22,6%) 

(To et al., 2012). Entre adolescentes das grandes capitais brasileiras e de 
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Salvador, a prevalência de sintomas de asma é estimada em 25,2% e 18,8%, 

respectivamente (Barreto et al., 2012). 

Como parte de comportamento mundial, verifica-se que pacientes com 

asma utilizam mais medicações para alívio de sintomas do que tratamento 

preventivo com corticosteroides inalatórios (Rabe et al., 2004). Na América 

Latina, embora 37% dos pacientes com asma possuam prescrição para 

tratamento de manutenção, apenas 6% deles usam corticosteroide inalatório 

regular (Neffen et al., 2005). No Brasil, verificou-se uma baixa adesão ao 

tratamento de manutenção, independente do controle da asma. Apesar de 

41,6% dos pacientes com asma não controlada referirem tratamento de 

manutenção, apenas 24,1% utilizam corticosteroide inalatório isolado ou 

associado a β2 agonista de longa ação (Machioro et al., 2014).  

O número de internações por asma no Brasil é relevante para saúde 

pública (90.583 eventos no ano de 2013 – Gráfico I) (DATASUS, 2015). No 

Estado da Bahia, estima-se 14.139 internações por asma no ano de 2013, com 

taxa de 94 internações/100.000hab (DATASUS, 2015).  

 

Quadro I:  Número de internações por asma em cada região do Brasil, em 2013, 
segundo DATASUS. 
 

Região Nº de internações 

Centro-Oeste  4.709 

Norte 9.970 

Sul 14.622 

Sudeste 23.537 

Nordeste 37.745 

Total 90.583 

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS) 
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Gráfico I:  Número de internações por asma no Brasil, separado por região, no 
ano de 2013. 
 

 
FONTE: DATASUS in:< http://tabnet.datasus.gov.br/> 

Considerando-se que o tratamento é reconhecido e eficaz, a existência 

de óbitos torna o panorama da asma ainda mais inaceitável. O Sistema de 

Informações Hospitalares do Sistema Único de Saúde (SUS), mostra em suas 

estatísticas um total de 2.387 óbitos por asma no Brasil e 218 na Bahia no ano 

de 2013 (taxa de 1,45 óbitos/100.000hab) (DATASUS, 2015). No Gráfico II está 

a representação dos óbitos por asma, em 2013, no Brasil.  

 
Quadro II:  Número de óbitos por asma nas regiões brasileiras, em 2013, 
segundo DATASUS. 

Região Nº de óbitos 

Norte 132 

Centro-Oeste 131 

Sul 395 

Sudeste 786 

Nordeste 943 

Total 2.387 

Fonte: Ministério da Saúde - Sistema de Informações Hospitalares do SUS (SIH/SUS) 
 
 

4.709

9.970

14.622

23.537

37.745

0

5.000

10.000

15.000

20.000

25.000

30.000

35.000

40.000

N
º 

de
 in

te
rn

aç
õe

s

Região do Brasil

Nº de internações por asma no Brasil

Centro-Oeste

Norte

Sul

Sudeste

Nordeste



 

20 
 

Gráfico II:  Número de óbitos ocorridos por asma no Brasil em 2013 e 
especificados por região. 
 

 
Fonte: DATASUS in:< http://tabnet.datasus.gov.br/> 

O Programa para Controle da Asma na Bahia (ProAR) foi criado, em 

2003, para atendimento ambulatorial de pacientes com asma grave. O objetivo 

do programa é contribuir para o controle da asma. Desde sua criação, houve 

melhora significativa dos indicadores epidemiológicos de asma em Salvador da 

Bahia (Cruz et al., 2010, Souza-Machado et al., 2010). 

Pode-se avaliar a gravidade da doença, da crise ou da obstrução ao fluxo 

aéreo. A avaliação da gravidade da asma é determinada por parâmetros clínicos 

e de função pulmonar: sintomas, necessidade de medicamentos, anormalidades 

fisiológicas com taxas de fluxo reduzidas, despertar noturno e morbidade 

(Cockcroft & Swystun, 1996; Taylor et al., 2008).  

Segundo consenso de especialistas reunidos na OMS, não se pode 

vincular a definição de asma grave exclusivamente à resposta ao tratamento. 

Asma grave é definida como asma não controlada com risco de exacerbações 

graves ou morte e/ou eventos adversos a medicações e/ou morbidades crônicas. 

Asma grave pode comprometer a função pulmonar, e em caso das crianças, o 

crescimento e desenvolvimento dos pulmões (Bousquet et al., 2010).  

A asma grave ocorre em aproximadamente 5-10% dos indivíduos 

afetados e possui apresentação clínica, além de mecanismos fisiopatológicos 

muito heterogêneos. O tratamento preferencial é a combinação de 
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corticosteroide inalatório e β2 agonistas de longa ação (LABA). Os β2 agonistas 

de curta duração (SABA) são utilizados para alívio de sintomas e os 

corticosteroides orais são utilizados para controlar exacerbações (Gaga et al., 

2012). 

A American Thoracic Society (ATS) e a European Respiratory Society 

(ERS) definem exacerbação grave pela necessidade de intervenção terapêutica 

imediata por piora intensa dos sintomas, com risco de hospitalização ou morte 

(Reddel et al., 2009). Na exacerbação moderada existe a piora dos sintomas, e 

é necessário ajuste ambulatorial do tratamento (Reddel et al., 2009). O 

corticosteroide oral pode ser utilizado em ambos os casos. 

Os asmáticos graves são os que sofrem mais com hospitalizações e 

morte. Dessa forma, são aqueles que mais utilizam recursos de saúde, gerando 

ônus para o governo e para as famílias (Franco et al., 2009, Cruz et al., 2010). 

A classificação de especialistas reunidos na OMS separa os pacientes 

com asma grave em 3 subgrupos: 1. asma grave não tratada; 2. asma grave 

difícil de tratar e 3. asma grave resistente ao tratamento (Bousquet et al., 2010). 

 Enquanto a classificação da gravidade é importante para a instituição 

do tratamento, o controle da asma é um conceito essencial para o seguimento 

do paciente, independentemente da gravidade. O controle dos sintomas deve 

ser avaliado a cada visita, para correto ajuste da medicação, quando necessário. 

A grande diversidade nas definições e falta de padronização semânticas, 

podem gerar dificuldades para interpretar a avaliação do paciente com asma 

(Taylor, 2008). De maneira geral, deve-se lembrar que controle e gravidade são 

complementares e não sinônimos. Portanto, pode-se avaliar um asmático com 

doença grave que está bem controlado, ou um asmático com doença leve e não 

controlada. A necessidade de ajustes com acréscimo de medicamentos (step up) 

ocorre apenas nesse último. 

O controle adequado da asma com medicações, permite ao paciente 

desenvolver as atividades de vida diária normalmente, minimiza o risco futuro de 

exacerbações e evita limitação fixa ao fluxo aéreo (Boulet et al., 1999; SBPT, 

2012; GINA, 2014). Também evita idas à emergência, uso de corticosteroide oral 

por exacerbações e melhora a qualidade de vida (Juniper et al., 1992; Bai et al., 

2007). Em estudo realizado no Canadá, muitos pacientes (59%) não controlados 

necessitaram de atendimentos de emergência, enquanto 26% dos pacientes 
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parcialmente controlados e apenas 15% dos totalmente controlados 

demandaram esse tipo de atendimento (Chapman et al., 2008). 

Conseguir um controle ótimo da asma também reduz o risco de morte 

(Nieuwenhof et al., 2006), além de ser uma tentativa de prevenir risco futuro de 

instabilidade no controle da doença e de novas exacerbações por asma 

(Haselkorn et al., 2009; Bateman et al., 2010).  

A asma pode ser uma doença progressiva que determina mudanças 

estruturais nas vias aéreas causando limitação persistente ao fluxo (Bai et al., 

2007). A criança com asma persistente grave tem um risco aumentado de 

desenvolver obstrução fixa ao fluxo aéreo (Tai, 2014a). Aproximadamente 80% 

dos pacientes idosos com asma desenvolvem obstrução irreversível das vias 

aéreas (Reed, 1999).   

O correto conhecimento e manejo da asma podem ajudar no controle da 

doença e prevenir o declínio de função pulmonar de forma acelerada (Lodge et 

al., 2014). A combinação de monitorização adequada de sintomas, da função 

pulmonar e otimização do tratamento, tanto da asma como das morbidades 

associadas, podem facilitar esse caminho (EPR-3, 2007).  

Alcançar o melhor controle da asma é a principal meta do tratamento, 

um consenso entre diferentes diretrizes (Boulet et al., 1999; SBPT, 2012; GINA, 

2014). Por ser a asma uma síndrome complexa, a avaliação do controle e ajuste 

da terapia baseada neste dado não é simples (Ko et al., 2009). 

Avaliar o controle da doença é um desafio para os clínicos e 

especialistas. Um roteiro de perguntas para avaliação de sintomas pode ser feito, 

baseado nas diretrizes, que atualmente separam sintomas da função pulmonar 

(GINA, 2014). Como alternativa, podem ser aplicados instrumentos criados para 

sua análise objetiva, que são validados no Brasil, tais como o questionário para 

controle da asma (Asthma Control Questionnaire – ACQ) e o Asthma Control 

Test- ACT (Juniper et al., 1999; Leite et al., 2008; Nathan et al., 2004; Roxo et 

al., 2010). 

Juntamente com o controle, a verificação de qualidade de vida, 

consolida-se como elemento importante para avaliar pacientes com doenças 

crônicas (Juniper et al., 1998). Dispor um questionário especifico para a 

avaliação da qualidade de vida na asma (Asthma Quality of Life in Asthma – 

AQLQ) é uma preciosidade, nem sempre encontrada em outras condições 
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crônicas. O instrumento verifica o quanto a doença interfere em domínios 

específicos da vida do paciente como: atividades diárias, emocional, ambiente e 

sintomas. Um questionário um pouco mais complexo que o de controle foi criado 

também na Universidade McMaster, porém sem um ponto de corte específico. 

Sua pontuação varia de 1 a 7, maiores valores são condizentes com melhor 

qualidade de vida, geral ou em seus domínios específicos (Juniper et al., 1992). 

O principal tratamento utilizado para a asma, mais efetivo, é o uso de 

corticosteroides como terapêutica anti-inflamatória. Em modelo experimental, foi 

verificada menor produção de citocinas pró-inflamatórias pelas células 

pulmonares e a sua expressão, incluindo também a redução do número de 

eosinófilos e células inflamatórias peri-brônquicas, por ação de corticosteroide 

sistêmico (Miller et al., 2006). 

Em ensaio clínico randomizado paralelo, Sont et al. verificaram que a 

estratégia de ajuste de dose baseado em sintomas e função pulmonar nem 

sempre é suficiente para avaliação de desfechos clínico e funcional, entre 

pacientes com asma leve a moderada. Nesse estudo colocou-se a hiper-

reatividade brônquica como opção somatória para melhor acompanhamento do 

controle e manejo da asma (Sont et al., 1999). 

Haantela e colaboradores demonstraram resultado satisfatório em 

desfecho clínico, e também na função pulmonar, com indícios de redução na 

hiper-responsividade das vias aéreas de asmáticos (Haantela et al., 1991). Outro 

estudo, no mesmo período, mostrou por meio de biópsia brônquica que havia 

redução da inflamação das vias aéreas por ação dos corticosteroides 

(Djukanovic et al., 1992). 

Portanto, há mais de 20 anos, estudos demonstram bons resultados 

clínicos e efeito anti-inflamatório do uso de corticosteroides em pacientes com 

asma. Porém, a maioria deles em pacientes com asma auto referida e leve, em 

acompanhamentos de curto e médio prazos. Estudos prospectivos e de longo 

são necessários para melhor observação de desfechos diversos, tanto clínicos 

como funcionais. 

Na asma, a limitação ao fluxo em vias aéreas inferiores é recorrente e 

pode ser explicada por alguns mecanismos fisiopatológicos: broncoconstricção; 

hiper-responsividade; edema e remodelamento da via aérea (EPR-3, 2007). É 

possível que a inflamação crônica e persistente da asma esteja diretamente 
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associada com o desenvolvimento ou progressão do remodelamento das vias 

aéreas, interferindo na função pulmonar (Mauad, 2008). Além disso, Chakir et al. 

demonstraram que pacientes com asma de maior gravidade possuem maior 

deposição de colágeno tipo I e III do que controles sem asma e aqueles com 

asma leve; e que esse depósito responde pouco aos corticosteroides (Chakir et 

al., 2003). 

 

IV.3. Avaliação da função pulmonar 

O primeiro espirômetro foi criado em 1852 pelo inglês John Hutchinson 

e fazia medidas de capacidade vital forçada (CVF) para serem associadas com 

condições clínicas. Apenas em 1948, as contribuições de Tiffeneau & Pinelli 

permitiram medir o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e a 

verificação por Gaensler em 1951 que os asmáticos expiravam pouca parcela 

da CV no primeiro segundo (Spriggs, 1978). Com o avanço do conhecimento em 

fisiologia pulmonar e melhora da tecnologia dos equipamentos de espirometria, 

as medidas feitas por eles ficaram mais consistentes. 

Os testes de função pulmonar são importantes na medicina respiratória. 

A espirometria tem papel fundamental para diagnóstico da obstrução de vias 

aéreas, avaliação de gravidade ou prognóstico, delinear fatores de risco, 

detectar precocemente doenças pulmonares, monitorar crescimento e declínio 

da função pulmonar (Quanjer et al., 2012). 

A espirometria é um exame não invasivo, que necessita da colaboração 

do paciente e de esforço rápido e enérgico, assim fornece ao aparelho dados 

como o volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) e a capacidade 

vital forçada (CVF). São feitas habitualmente duas aferições, uma pré e outra 

pós uso de broncodilatador de ação rápida. Uma razão VEF1/CVF reduzida, 

juntamente com redução do %VEF1, indicam doença obstrutiva. A doença 

obstrutiva combinada com a reversibilidade após uso de broncodilatador 

(aumento ≥ 12% e 200mL no VEF1) estão associados com diagnóstico de asma, 

em pacientes com quadro clínico sugestivo. Entretanto, valores normais de 

função pulmonar ou ausência de resposta ao broncodilatador não excluem o 

diagnóstico de asma, em pacientes com história clínica compatível com a doença 

(Pellegrino et al., 2005). 
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A espirometria tem um papel essencial para manejo de pacientes com 

risco de disfunções respiratórias ou doenças previamente diagnosticadas. A 

identificação de parâmetros objetivos, que estão associados ou refletem 

sintomas subjetivos, é importante para que o paciente reconheça a gravidade da 

doença ou necessidade de melhor manejo. Portanto, favorece a adesão ao 

tratamento, especialmente em pacientes com asma que não percebem 

adequadamente a gravidade da sua limitação ao fluxo aéreo, além de aumentar 

os cuidados para evitar situações que provoquem crises (Parker et al., 2014). 

Muitos são os parâmetros avaliados na espirometria para verificação da 

função pulmonar, seja ela com o objetivo de acompanhar a resposta ao 

tratamento, o controle da doença ou para fins diagnósticos. 

A capacidade vital forçada (CVF) é mais utilizada em provas de função 

pulmonar e importante na diferenciação de doença restritiva da obstrutiva. A 

capacidade vital lenta (CV) é valorizada para estimar aprisionamento aéreo, 

sugerido quando a diferença entre as duas medidas, CVF e CV é significativa 

(Cohen et al., 2007). 

O volume expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) é a medida 

mais utilizada para avaliação pulmonar, por ser considerada extremamente 

reprodutível (SBPT, 2002). Declina proporcionalmente à piora clínica e 

obstrução, com expectativa de responder positivamente ao tratamento bem 

sucedido (Terra Filho, 1998). Também é utilizado para avaliação de resposta ao 

broncodilatador (BD), sendo positiva ao aumentar 200ml e 12% entre os dois 

períodos do exame (pré e pós BD). Além disso, pode ser considerado marcador 

funcional para risco de mortalidade precoce (James et al.,1999; Phillips et al., 

2001; Young et al., 2007). 

Relação VEF1/CVF é a medida originada da divisão dos dois parâmetros 

avaliados que devem seguir os critérios de escolha da melhor curva (SBPT, 

2002), utilizado para definição de distúrbio obstrutivo e em especial para 

avaliação de obstrução persistente ao fluxo aéreo que caracteriza a DOPC 

(GOLD, 2015). 

O volume expiratório forçado nos seis primeiros segundos (VEF6) é uma 

medida de volume que tenta reduzir variações relativas ao tempo de finalização 

do exame. A manobra de CVF exige total colaboração do paciente para que ele 

esvazie o pulmão completamente. Naqueles com obstrução grave isso pode 
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demorar mais que 20 segundos e tornar o exame extenuante (Perez-Padilla et 

al., 2007).  

A relação VEF1/VEF6 pode ser avaliado como alternativa para indicar 

obstrução de forma similar à relação VEF1/CVF. Esse novo parâmetro conseguiu 

identificar 94% das obstruções com boa correlação com a relação VEF1/CVF, 

em pacientes com DPOC, demonstrando boa utilidade em triagens (Lundgren et 

al., 2007; Perez -Padilla et al., 2007). É interessante a utilização dessa variável 

como alternativa para reduzir o tempo do exame e torná-lo menos exaustivo no 

paciente com asma grave. Devido à presença de obstrução de vias aéreas 

inferiores acentuada, há uma necessidade de longos períodos de manobra para 

atingir o platô da CVF no exame e indicar a finalização. 

FEF25-75% é o fluxo médio, considerado esforço independente, mas 

dependente da CVF. Sua grande variabilidade na população justifica a pouca 

utilização como marcador diagnóstico (SBPT, 2002). Porém, avalia-se como 

preditor de gravidade, necessidade de maiores doses de corticosteroide e 

exacerbações em crianças (Rao et al., 2012). 

Utilizar equações de referência da população estudada e a escolha 

correta dos parâmetros são importantes para o avaliador (Pereira et al., 2007). 

São necessárias pelo menos 3 curvas aceitáveis e 2 reprodutíveis, na avaliação 

da qualidade do exame. Preenchidos os critérios de aceitação, as curvas devem 

ser classificadas, de acordo com a reprodutibilidade: qualidade A – diferenças 

máximas para CVF e VEF1 nas duas melhores curvas < 150ml e para o pico de 

fluxo expiratório (PFE) < 10%; qualidade B – diferenças máximas para CVF e 

VEF1 nas duas melhores curvas < 200 ml e para o PFE< 15% (ATS, 1995). 

A presença de reversibilidade nos pacientes asmáticos já foi critério de 

diagnóstico e exclusão de outras doenças. Atualmente, existe o conhecimento 

de um perfil de asmáticos que não possuem resposta ao BD. É necessário 

investigar fatores de risco para a perda da reversibilidade em asmáticos, em 

especial, aqueles com doença grave. Quando a gravidade da asma é 

desenvolvida na infância, o risco se torna mais evidente (GINA, 2014; Tai et al., 

2014a; McGeachie et al., 2016). 

Em 2012, foi sugerido um modelo de equação de referência universal, 

utilizando os limites inferiores da normalidade (LLN), com padrões étnicos 

generalizados e que pudessem ser utilizados em todo o mundo. A justificativa 
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seria reduzir o número de diagnósticos de obstrução falso positivos ou negativos, 

mais presentes nas faixas etárias extremas, divergência dos diagnósticos 

gerados por equações de referência locais, além de facilitar a comparação de 

resultados entre os centros (Quanjer et al., 2012). 

Porém, Pereira e colaboradores verificaram diferenças entre a equação 

brasileira (Pereira et al., 2007) e a proposta pela GLI (Global Initiative for Lung 

Function). Verificou-se que esse ajuste para uma população caucasiana 

brasileira não mostrou boa correlação. O LLN equacionado pela GLI subestimou 

diagnósticos de distúrbios restritivos e obstrutivos, nessa população. Sugerindo 

a necessidade da utilização de equações locais, mesmo empregando o LLN 

como padrão (Pereira et al., 2014).  

 

IV.4. Asma e função pulmonar a longo prazo 

Fenótipos sibilantes determinados na infância podem ter uma forte 

influência no crescimento máximo pulmonar. A porção não respiratória da árvore 

brônquica está completa na 16ª semana de gestação, porém cerca de 85% dos 

alvéolos se desenvolvem somente após o nascimento (Smith et al., 2010). Já o 

crescimento numérico desses alvéolos se completa aos 2 anos de idade, a 

expansão e crescimento alveolar e brônquico ocorrem juntamente com o 

crescimento torácico até a adolescência tardia, em mulheres, e 

aproximadamente, 20 anos nos homens (Lodge et al., 2014).  

O adolescente tem seu crescimento acompanhado pelo aumento do 

VEF1 e CVF na espirometria, diferente do crescimento de vias aéreas e 

parênquima pulmonar. O VEF1 e CVF não crescem na mesma proporção, 

portanto a razão VEF1/CVF cai, gradualmente, com a idade, e tem seu pico 

máximo estimado em 20 anos nas mulheres e 25 anos nos homens (Janssens 

et al., 1999). 

Após 30 anos é esperado uma redução gradual na função pulmonar, em 

pessoas não tabagistas e sem nenhuma doença crônica pulmonar. Diferenças 

entre os gêneros demonstram um declínio, de 20 e 26ml/ano de volume (VEF1), 

para mulheres e homens, respectivamente (Pereira et al., 2007). De maneira 

geral, o declínio esperado é de 25ml/ano, idade dependente, para uma 

população saudável (Silva et al., 2005; Quanjer et al., 1993). Janssens 

considerou uma média (30ml/ano) um pouco maior, ponderando sobre 
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resultados de estudos transversais sobre declínio de função pulmonar, mas 

ressalva a possibilidade de super valorização, por não avaliarem estudos 

longitudinais (Janssens, 2005). 

A idade está diretamente relacionada com modificações estruturais na 

caixa torácica a nível muscular e óssea que alteram a complacência e reduzem 

a mecânica respiratória (Estenne et al., 1985). Perda óssea pode alterar ainda a 

postura, modificando o padrão respiratório em indivíduos saudáveis, mesmo sem 

histórico de doença pulmonar prévia (Cummings & Melton, 2002; Janssens, 

2005). 

Doenças crônicas, sejam elas obstrutivas ou restritivas, dificultam a 

ventilação e funcionamento adequado do sistema respiratório. Sendo assim, 

espera-se que indivíduos asmáticos ou com doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC) tenham um declínio da função pulmonar mais rápido que o fisiológico 

(Fletcher & Peto, 1977). Porém, nem sempre é encontrado esse desfecho, como 

na coorte de Melbourne em que crianças diagnosticadas com asma leve e grave 

na infância, tiveram queda na função pulmonar semelhantes entre si e em 

relação aos controles (Tai et a., 2014b). Por isso, além do diagnóstico, da idade 

e tempo de doença, é necessário estudar outros fatores de risco relacionados 

ao declínio mais acentuado da função pulmonar em pacientes com asma, que 

muito provavelmente resulta em obstrução irreversível das vias aéreas. 

O tabagismo está associado a declínio acelerado da função pulmonar, 

independentemente da idade. A redução da função pulmonar, em sujeitos 

saudáveis, pode ser percebida a partir de 26 anos e tornar-se mais acentuada 

em idades mais avançadas, após os 50 anos. Em pacientes asmáticos, o 

tabagismo é um fator de risco adicional para sibilância persistente e perda de 

função pulmonar (Peat et al., 1990, Jaakkola et al., 1991, Sears et al., 2003). 

A asma é uma doença com apresentações clínicas e mecanismos 

fisiológicos diversos (Gaga et al., 2012). Existem pacientes com sintomas e 

função pulmonar correlatas, entretanto, por vezes, esses dois aspectos são bem 

divergentes. Por ser uma doença heterogênea, diferentes fenótipos se 

apresentam, considerando os aspectos clínicos e/ou funcionais (Haldar et al., 

2008).  
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Estudos relatam que o tratamento com corticosteroide inalatório regular 

demonstra influência positiva sobre o VEF1, melhorando os valores desse 

parâmetro funcional (Lim et al., 1999; Haantela et al., 1991).  

Há, aproximadamente, quatro décadas discute-se a perda de função 

pulmonar dependente da idade, avaliada pelo volume expiratório forçado no 

primeiro segundo (VEF1). Inicialmente, a observação feita em pacientes com 

DPOC e fumantes crônicos mostrou que havia uma redução na função pulmonar 

mais rápida, nesses, que naqueles não fumantes de mesma idade (Figura I) 

(Fletcher & Peto, 1977). Além disso, houve a associação com a mudança do 

hábito tabágico e a inclinação da curva de declínio de função pulmonar, 

mostrando uma tendência à aproximação da normalidade. O tratamento precoce 

da DPOC também apareceu como variável modificadora do gráfico (Fletcher & 

Peto, 1977; Donaldson et al., 2003). 

 

Figura I:  Comportamento do declínio do VEF1 entre DPOC, fumantes e não 
fumantes, incluindo ex-fumantes que interromperam o tabagismo aos 45 ou 65 
anos, tendo óbito como desfecho. 

  
FONTE: Fletcher & Peto (1977)- traduzido. 

 

Na asma, a inflamação crônica pode ser um dos determinantes do 

declínio de função pulmonar. Quanto mais grave essa inflamação, maior também 

a gravidade da doença e a possibilidade do aceleramento de perda no VEF1. 

Esse desfecho pode vir associado a outros fatores, como exacerbações graves 

e hospitalizações (Miller et al., 2006, Bai et al., 2007). Controlar os sintomas e 
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evitar novas exacerbações são, provavelmente, os caminhos para evitar perda 

de função pulmonar mais rápida, em pacientes com asma (Bateman et al., 2010). 

Por isso, recomenda-se o uso das medicações de controle, em especial os 

corticosteroides, e em longo prazo. 

Um grande estudo populacional na cidade de Copenhagen com 15 anos 

de acompanhamento encontrou um declínio de VEF1 maior em asmáticos             

(-38ml/ano) que em não asmáticos (-22ml/ano). Nesse estudo, a presença de 

hipersecreção e tabagismo influenciaram a velocidade da perda de função 

pulmonar (Lange, 1998).  

Estudos longitudinais, que acompanham pacientes asmáticos, desde a 

infância, permitem avaliação do desenvolvimento pulmonar e clínico desses 

pacientes. Ter asma grave na infância, aparece como fator de risco em 

desenvolver obstrução fixa (Sears et al., 2003; Tai et al., 2014a). Essa condição 

funcional pode ser um dos marcadores do declínio acelerado da função 

pulmonar, ou o inverso, o declínio acelerado pode levar a obstrução fixa.  

Estudam-se algumas características clínicas e sócio demográficas, tais 

como fatores de risco para o aceleramento da queda de função pulmonar em 

asmáticos, dentre elas: o tabagismo, a duração da doença, idade, gênero, 

sensibilidade a aspirina, necessidade do uso de corticosteroide inalatório, atopia 

e reversibilidade da obstrução com broncodilatador (Dijkstra et al., 2006; 

Matsunaga et al., 2014). Os artigos reportam resultados inconsistentes, talvez 

por usarem populações diversas, metodologias distintas, critérios de gravidade 

e de diagnóstico variados. 

O tratamento regular com corticosteroide inalatório (CI) é associado com 

menor inflamação de vias aéreas, e vem sendo utilizado na expectativa de 

reduzir o risco de remodelamento. Dijkstra et al. demonstraram uma redução 

significante no declínio de função pulmonar em homens tratados com CI por, 

aproximadamente, 14 anos, dose dependente (Dijkstra et al., 2006). Lange et al. 

conseguem o mesmo benefício com uso de CI após 10 anos de 

acompanhamento, demonstrando menor perda de função pulmonar entre 

pacientes que utilizaram CI regularmente, comparados com aqueles que não 

usavam, inclusive entre pacientes tabagistas (Lange et al., 2006). 

Grandes estudos de base populacional nos indicam alguns prováveis 

fatores de risco para a aceleração do declínio fisiológico da função pulmonar, 
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assim como uma provável ação protetora do corticosteroide inalatório a médio e 

longo prazo. Entretanto, há necessidade de avaliar, no plano individual, fatores 

de risco para perda rápida de VEF1, entre pacientes com doença grave, 

diagnosticados com critérios clínicos e funcionais bem definidos e que utilizam 

corticosteroide inalatório a longo prazo.  
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V.CASUÍSTICA, MATERIAL E MÉTODOS  

V.1- Casuística:   

Os pacientes deste estudo foram selecionados consecutivamente a 

partir da triagem de pessoas encaminhadas com suspeita de asma grave, sem 

acesso a tratamento adequado, provenientes de comunidades de baixa renda 

na cidade de Salvador. A admissão no ambulatório Central do Programa para 

Controle da Asma na Bahia (ProAR) da amostra avaliada no presente estudo 

ocorreu entre janeiro de 2003 e dezembro de 2006.  

O Programa para Controle da Asma na Bahia (ProAR) foi criado em 2003 

para atender pacientes do Sistema Único de Saúde (SUS), com asma grave. 

Esse programa tem três componentes: assistência, ensino e pesquisa como os 

pilares de sua conformação. Uma vez inscritos, os pacientes recebem 

atendimento multidisciplinar e medicamentos gratuitos com a combinação de 

corticosteroide inalatório e β2 agonista de longa ação (LABA), que aliviam os 

sintomas e previnem exacerbações dos sintomas da asma, possibilitando o 

controle da doença. 

Os critérios de inclusão foram: ter diagnóstico de asma grave sem 

tratamento adequado regular, ter idade superior a 12 anos e concordar em 

assinar o termo de consentimento livre e esclarecido. Não foram incluídos 

aqueles indivíduos com história de tabagismo superior a 9 anos/maço, fumantes 

ativos, com outras doenças respiratórias e morbidades que pudessem interferir 

no prognóstico da asma, tais como DPOC, insuficiência cardíaca, tuberculose 

ativa ou sequela com acometimento > 25% dos campos pulmonares na 

radiografia. Foram excluídos pacientes que não obtiveram qualidade mínima (A 

ou B) nas espirometrias avaliadas seriam. 

O diagnóstico de asma grave observado seguiu os critérios 

preconizados pelas diretrizes vigentes (NIH-NHBLI Guidelines for the Diagnosis 

and Management of Asthma, 1997; GINA, 2002): (i) sintomas diários de asma; 

(ii) limitação de atividades diárias (sintomas com esforços mínimos); (iii) 

sintomas noturnos > 2 vezes na semana; (iv) uso de broncodilatadores:> 2 vezes 

ao dia; ou (v) Pico de fluxo expiratório (PEF) ou VEF1: <60% do predito. 

O diagnóstico de asma foi verificado na admissão e auditado na última 

visita do estudo, por 2 médicos independentes. Uma terceira opinião médica era 

solicitada em caso de discordância na classificação. Para avaliação, utilizou-se 
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critérios clínicos, radiológicos e de função pulmonar. Tomografia 

computadorizada de alta resolução seria solicitada pelo médico, caso achasse 

necessário.  

 

V.2- Delineamento do estudo: 

Trata-se de um estudo longitudinal de vida real com duração média de 

8 anos.  

Os pacientes participaram de ao menos 3 visitas completas durante o 

estudo (resumidas no Quadro III): 

Visita 0 (V0 – admissão): atendimento médico para confirmação de 

diagnóstico e verificação dos critérios de inclusão e exclusão. Admissão no 

ProAR, realização de espirometria, teste cutâneo, verificação de rinite associada, 

início do tratamento medicamentoso e assistência farmacêutica. 

Visita 1 (V1 – 1º ano): atendimento multidisciplinar (médico, enfermeira 

e farmacêutico), repetição de espirometria, preenchimento do ACQ e AQLQ com 

entrevistador, registrados dados sobre admissões em emergência e 

hospitalizações no ano anterior, avaliação da gravidade da rinite de acordo com 

a Classificação da Iniciativa ARIA (Bousquet et al., 2001). 

Visita 8 (V8 – final): atendimento multidisciplinar, realização de 

espirometria, teste cutâneo e radiografia de tórax. Preenchimento do ACQ, 

AQLQ. Avaliação da necessidade de pulsos de corticosteroide oral, visitas a 

serviços de emergência e hospitalizações considerando o ano anterior, histórico 

de internação em unidade de terapia intensiva por asma, pelo menos uma vez. 

Avaliação da presença e gravidade de rinite crônica de acordo com a 

Classificação da Iniciativa ARIA (Bousquet et al., 2008), refluxo gastro-esofágico 

(DRGE) e outras morbidades associadas a asma. 

Após admissão, os pacientes foram acompanhados no ambulatório e 

entre as visitas do estudo, todos participavam da rotina do ambulatório:  

o Atividade mensal: recebimento gratuito de medicamentos 

inalatórios para asma (LABA, corticosteroide inalatório e SABA) 

com dispensação realizada por farmacêutico para orientação 

quanto ao uso correto e avaliação quanto à adesão ao 

tratamento, atividades educativas com profissionais preparados 

a elucidar dúvidas sobre a doença e morbidades associadas; 
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o Atividade trimestral: consulta com equipe multidisciplinar 

(enfermeiros e pneumologistas), para determinação do controle 

da asma, ajuste da dose das medicações prescritas, e coleta de 

relatos sobre exacerbações da asma, com necessidade de 

atendimento em emergência ou internação hospitalar; 

o Atividade anual: realização de espirometria realizada por técnico 

treinado e/ou fisioterapeuta certificado pela SBPT. 

O tratamento inicial dos pacientes era, preferencialmente, a combinação 

de corticosteroide inalatório com LABA. Na avaliação trimestral por médicos 

pneumologistas, aqueles que relatavam visitas a emergência ou hospitalizações 

tinham o incremento na dose de corticosteroide prescrita. Caso esses desfechos 

não fossem relatados, a redução da dose era avaliada e eventualmente 

prescrita.  

A gravidade de rinite foi avaliada pelo médico assistente, considerando 

rinite moderada/grave quando apresentasse um ou mais dos sintomas a seguir: 

distúrbio do sono, limitação nas atividades de vida diária, lazer, esporte, no 

desempenho escolar ou no trabalho. 

 

Quadro III: Resumo do delineamento do estudo e das atividades de cada visita. 

Assinatura de TCLE 
Atendimento Médico 

História de exacerbações 
(emergência e CO no 

último ano) 
Espirometria 

Avaliação de rinite 
Dispensação de 

medicamentos (início) 

Atendimento 
multidisciplinar 

História de exacerbações 
(emergência e CO no 

último ano) 
Classificação de 

gravidade de rinite 
Espirometria 

ACQ 
AQLQ 

Atendimento 
multidisciplinar 

História de exacerbações 
Avaliação da gravidade da 

rinite e DRGE 
Teste Cutâneo (Atopia) 

Espirometria 
ACQ 

AQLQ 
 

 

 

 

 

V0 - admissão  V1 – um ano depois  V0 V8 – 7 anos depois  V1 
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Diagrama I: Fluxograma de inclusão e avaliação no estudo 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

V.3 - Instrumentos: 

V.3.1- Função pulmonar 

As espirometrias foram realizadas sem o uso da dose matinal da 

medicação para asma, por técnica treinada ou fisioterapeuta certificada pela 

Sociedade Brasileira de Pneumologia e Tisiologia (SBPT), usando espirômetro 

Koko® (PDS Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA), seguindo o protocolo da 

American Thoracic Society (ATS, 1995) e padrões de normalidade para a 

população brasileira (Pereira et al., 2007). Os pacientes realizaram o teste 

sentados e com clipe nasal. A calibração do espirômetro foi realizada 

diariamente seguindo as instruções do fabricante e ajustando a temperatura e a 

umidade do ar no local da coleta com uma seringa injetora de três litros (KOKO®, 

Ferraris, EUA). 

Para realizar o exame era necessário ter história livre de exacerbação, 

gripe ou infecção respiratória no último mês. A reversibilidade ao broncodilatador 

foi considerada positiva quando houve aumento do VEF1 ≥ 200ml e 12% em 

relação ao valor pré-broncodilatador (Pelegrino et al., 2005). O broncodilatador 

utilizado foi o salbutamol na dose de 400mcg. 

A escolha da melhor manobra foi feita manualmente: utilizando apenas 

MEF (Manobra expiratória forçada) consideradas válidas, ou seja, sem diferir 

Elegíveis 
(306) 

Não incluídos 
(70) 

Tabagismo e 
outras 

doenças 

Incluídos 
(236) 

Excluídos 
IC (1) e 

espirometria 
sem qualidade 

(1) 
Analisados 

(234) 
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mais do que 10% no PFE. Os valores de CVF e VEF1 são os maiores entre as 

curvas válidas. A seleção dos fluxos tais como o FEF25-75% e FEF50%, foi realizada 

da “melhor manobra”, aquela com a maior soma de VEF1 e CVF (ATS, 1995; 

SBPT, 2002). 

A espirometria da V0 foi considerada na admissão, com no máximo 2 

meses de tolerância. A da V1 foi considerada após um ano de tratamento, 

servindo como basal para cálculo do declínio da função pulmonar. O declínio de 

função pulmonar resulta da redução do VEF1 em valor absoluto pósBD final 

comparada ao valor basal, dividindo-se pelo tempo de acompanhamento. A 

variação da função pulmonar foi apresentada em mililitros por ano (ml/ano). 

 

V.3.2- Teste alérgico cutâneo: 

Teste alérgico cutâneo com leitura imediata foi realizado, na V8, 

utilizando 14 aeroalérgenos: Dermatophagoides pteronyssinus, 

Dermatophagoides farinae, Apergillus flavus, Apergillus niger, Aspergillus 

fumigatus, Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, epitélio de cão, epitélio 

de gato, Blatella germânica, Periplaneta americana, Paspalum notatum (Bahia 

grass), Cynodon dactylon (Bermuda grass) (GREER®), Blomia tropicalis (FDA 

allergenics). Como controle negativo foi utilizada solução salina e como controle 

positivo a histamina. A puntura manteve um padrão de 2 cm de distância para 

colocação dos alérgenos. O teste foi considerado positivo com a pápula superior 

ou igual a 3 mm a partir do controle negativo (Bousquet et al.,2012). Os 

responsáveis pelos exames foram treinados para evitar testes falso-negativos ou 

falso-positivos. Um médico alergologista realizou a interpretação de todos os 

exames. 

Os pacientes foram orientados a suspender medicações que poderiam 

interferir no resultado dos testes: anti-histamínicos de longa ação (2ª geração);  

antidepressivos tricíclicos (Doxepina, Amitriptilina, Nortriptilina...) - 7 dias; anti-

histamínicos de ação curta (1ª geração) e antigripais; antidepressivos inibidores 

de monoaminaoxidase (isocarboxazida, iproniazida, fenelzina, toloxatona, 

befloxatona); antagonistas H2 (Ranitidina, Cimetidina, Famotidina, Nezatidina...) 

e β2 bloqueadores (Timolol, Propanolol, Atenolol, Levobunolol...) - 3 dias.  
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V.3.3- Avaliação dos sintomas e da qualidade de vid a: 

O controle da asma foi avaliado com o Questionário para Controle da 

Asma (ACQ6) (Juniper et al., 1999), validado para o português do Brasil em 2008. 

Para a elaboração do instrumento, foi solicitado a 100 especialistas em 18 países 

que classificassem por ordem de importância o que seria essencial para 

avaliação do controle da doença. A resposta de 91 deles deu a base para as 5 

questões sobre os sintomas que foram utilizados no instrumento final, a sexta 

pergunta do questionário avalia a necessidade do uso de SABA e a sétima 

considera a função pulmonar por meio do volume expiratório forçado no primeiro 

segundo (VEF1) (Juniper et al.,2001). 

Os pacientes respondem ao questionário ACQ com base na semana 

prévia e cada questão tem escore que varia de 0 (melhor controle) a 6 (pior 

controle possível). O resultado foi um instrumento que pode ser usado em sua 

totalidade (com 7 questões) usando o componente funcional, com apenas 6, 

incluindo os sintomas e uso de medicação de alívio e na versão reduzida com 5 

questões (Juniper et al.,2001; 2005). Na validação brasileira, (Leite et al., 2008), 

o escore de 1,5 foi associado como ponto de corte para a identificação de 

asmáticos não controlados, na versão com 6 questões (Juniper et al., 1999, Leite 

et al., 2008). 

O questionário de qualidade de vida em asma (AQLQ) é composto por 

32 questões divididas em 4 domínios: atividades, sintomas, emocional e 

ambiente. Este questionário relaciona estes domínios e sua interferência na 

qualidade de vida (QV) pela asma, nos 15 dias anteriores a aplicação. O escore 

do AQLQ varia de 1 a 7 pontos. A maior pontuação indica melhor qualidade de 

vida. (Juniper et al., 1993). O questionário foi validado em português (Silva & 

Silva, 2007)  

Alguma variação na pontuação, entre duas avaliações, representa 

pouca melhora (0,5), melhora moderada (1,0) e melhora acentuada clinicamente 

importante na QV (1,5), quando a variação é negativa tem-se a mesma 

graduação e escores para piora clinicamente importante: pouca (-0,5), moderada 

(-1,0) ou acentuada (-1,5) piora (Juniper et al., 2001). 
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V.4- Caracterização das variáveis: 

O desfecho clínico de interesse utilizado como variável dependente foi 

o declínio do VEF1 em valor absoluto após uso de broncodilatador. Foi utilizado 

como variável contínua e como categorias indicando ausência ou presença de 

declínio da função pulmonar (<25ml/ano ou >25ml/ano).   

As variáveis independentes coletadas foram:  

o dados antropométricos (altura, peso, índice de massa corpórea, 

bioimpedância corporal, circunferências de quadril e cintura);  

o sociodemográficas (gênero, idade, escolaridade, renda, cor de 

pele);  

o clínicas (tempo de sintomas, tempo de sintomas persistentes, 

tempo de seguimento, tempo sem tratamento, uso de 

corticosteroide oral, idas à emergência, internação por asma, 

intubação prévia ou necessidade de internação em unidade de 

terapia intensiva -UTI, história de tabagismo ativo atual ou 

passado, exposição ambiental, atopia a partir do teste cutâneo, 

morbidades associadas: hipertensão, diabetes, doença do 

refluxo gastro-esofágico, rinite e sua gravidade, obesidade, 

adesão ao tratamento medicamentoso, dose de corticosteroide 

inalatório atual e acumulado, IgE, eosinófilos, controle da doença, 

qualidade de vida, esses 2 últimos por meio de questionários 

específicos e validados). 

A dose de corticosteroide inalatório foi expressa em dose equivalente 

de budesonida, respeitando equivalência de beclometasona (CFC) ou (HFA) e 

fluticasona, conforme Quadro IV (GINA, 2014). 

 

Quadro IV: Equivalência de doses entre diferentes corticosteroides inalatórios e 

dispositivos. 

Budesonida Beclometasona 

(HFA) 

Beclometasona 

(CFC) 

Fluticasona 

800 mcg 500 mcg 1000 mcg 500 mcg 

FONTE: GINA (2012) 
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A adesão medicamentosa foi calculada a partir dos dados em prontuário 

da farmácia (dispensação de medicamento durante o seguimento). A dose 

cumulativa de corticosteroide inalatório foi calculada a partir da soma de todo 

medicamento retirado na farmácia e dividido pelo tempo total de 

acompanhamento (Dose dispensada/Tuso+Tfaltoso), corrigindo assim pela 

adesão.  

O período sem tratamento adequado foi calculado a partir da diferença 

entre a idade de início de sintomas e idade de admissão no ProAR. 

 

V.5- Análise estatística: 

Para tabulação dos dados e análise dos mesmos utilizou-se o software 

Statistical Package the Social Sciences para Windows, versão 16.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, EUA).  

As variáveis descritivas foram apresentadas por medidas de tendência 

central e dispersão: média, mediana, desvio padrão, amplitude interquartil. A 

associação entre variáveis foi avaliada por meio de teste Wilcoxon ou Friedman, 

McNemar, para grupos pareados, a depender da quantidade de grupos 

comparados e do tipo de variável.  Mann-Whitnney e Kruskal Wallis foram 

usados para grupos não pareados. Regressão logística foi utilizada para 

identificar preditores para declínio acelerado da função pulmonar. 

Para análise de análise de classes latentes, utilizou-se o programa 

MPlus versão 5.0.  

 

V.6- Aspectos éticos: 

Este projeto respeita as determinações da resolução 466/12 do CONEP.  

Faz parte de estudo mais amplo da coorte do ProAR que foi aprovado sob a 

resolução nº 46/2003 e do projeto " Fatores de risco, biomarcadores e 

endofenotipos da asma grave" aprovado sob resolução nº 99/2009, pelo Comitê 

de ética da UFBA. Todos os participantes assinaram o termo de consentimento 

livre e esclarecido. 

  



 

40 
 

 
 
 
 
 

 

 

 

 

“Longitudinal trends in clinical characteristics and lung function of 

patients with severe asthma under treatment in Brazil”. 

(BMC Pulmonary Medicine Submetido, vide Normas de Publicação no ANEXO 8 

e Cover letter no ANEXO 9) 

 
 
 
 
 
 
  

ARTIGO 1 



 

41 
 

Longitudinal trends in clinical characteristics and lung function 
of patients with severe asthma under treatment in Brazil. 
Almeida PCA1, Ponte EV2, Souza-Machado A3, Cruz AA4. 

1. Paula Cristina Andrade Almeida   

  Academic degree: Master of sciences - fisioterapia.proar@gmail.com 

  Affiliation: ProAR – Center of Excellence for Asthma of Federal University of    

  Bahia (UFBA), Salvador, Brazil 

2. Eduardo Vieira Ponte 

  Academic degree: MD - evponte@yahoo.com.br 

  Affiliation: Faculdade de Medicina de Jundiaí, São Paulo, Brazil 

3. Adelmir Souza-Machado 

  Academic degree: MD – adelmirm@gmail.com 

  Affiliation: Dean of the Institute for Health Sciences of UFBA and Coordinator    

  of ProAR, Salvador, Brazil 

4. Álvaro Augusto Cruz  

  Academic degree: MD – cruz.proar@gmail.com 

  Affiliation: Head of Center of Excellence for Asthma of UFBA, Salvador, Brazil 

  Authors declare no conflict of interest in relation to this manuscript. 

Financial support: Alvaro A. Cruz was awarded a grant to constitute the Centre 
of Excellence for Asthma of UFBA from the National Research Council and 
(CNPq) and the Foudation for Research Support of State of Bahia (FAPESB), 
Edital 020/2009 - PRONEX – 6353 – PNX0018/2009. 
  



 

42 
 

Abstract 
 
Background:  The structural changes of the respiratory system related to ageing 
determine lung function decline in healthy subjects after 25 years of age. An 
annual reduction of 25 ml in Forced Expiratory Volume in one second (FEV1) is 
expected. We aimed to describe the longitudinal lung function variation of 
subjects with severe asthma receiving appropriate treatment. Methods:  
Consecutive outpatients enrolled in a Brazilian reference clinic between 2003 and 
2006 were invited to participate. The study participants were followed up for a 
median of 8 years, and were evaluated with spirometry in 3 distinct occasions 
(V0, V1 and V8), at least. At V0, upon enrollment, subjects with severe untreated 
asthma were evaluated by a specialist, had their health resource utilization in the 
last 12 months recorded, and performed spirometry. In V1, one year after V0, 
under proper management, subjects repeated the procedures and answered the 
Asthma Control Questionnaire (ACQ) and the Asthma Quality of Life 
Questionnaire (AQLQ). In the last study visit (V8), seven years after V1, all 
patients underwent a pre and post-broncodilator (postBD) spirometry, skin prick 
test for aeroallergens, answered the ACQ and the AQLQ and had another 
interview with the specialist.  Results: 234 subjects were followed up between V0 
and V8. A comparison between spirometries of V1 and V8, after the initial 
improvement has supposedly reached a plateau, shows that the FEV1 and FVC 
declined significantly both in absolute and percent of predicted values. 
FEV1postBD did not change significantly between V0 and V1, but declined by        
27.1 (-51.1 – 1.4) ml/yr between V1 and V8.  Conclusions:  currently available 
treatment with a combination of inhaled corticosteroids and LABA may not be 
sufficient to prevent lung function decline in subjects with severe asthma.  
Keywords:  asthma, pulmonary disease, longitudinal studies, spirometry. 
 
 
 
Background 

Ageing is associated with reduced chest wall compliance, impaired 

respiratory muscle performance and decrease of lung elastic recoil. The 

structural alterations of the respiratory system related to ageing determine lung 

function changes of healthy subjects after 25 years old. An annual reduction of 

25 ml in Forced Expiratory Volume in one second (FEV1) is expected in subjects 

after 25 years of age1, rising to 38 ml in subjects above 65 years old2.  

Studies of cohorts of subjects with asthma demonstrated that the disease 

can accelerate lung function decline3,4. A baseline FEV1, longer disease duration, 
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ageing and greater FEV1 variability are related to lung function decline above the 

average among subjects with asthma5,6,7.  

Longitudinal studies demonstrated that inhaled corticosteroids may 

reduce lung function decline among adults and children with uncontrolled asthma, 

especially if associated with Long Acting Beta 2 Agonist (LABA)8,9,10,11,12. 

However, most trials had a short follow-up period. One retrospective study of 

subjects with asthma diagnosed by physician 13 and a prospective study of 

subjects with self-reported asthma14 aimed to evaluate the effect of inhaled 

corticosteroids on long-term trends of lung function. Both of these long-term 

observational studies indicated that inhaled corticosteroids reduce the decline in 

lung function of subjects with asthma, as compared to subjects not using inhaled 

corticosteroids. A retrospective study of subjects with severe asthma treated for 

10 years indicated that the decline in FVC is more evident than FEV1, suggesting 

that small airway susceptibility may be the cause of rapid disease progression. 

Aging, exacerbations of asthma, and use of systemic corticosteroids were related 

to excess FVC decline15.   

However, there remains a gap in the knowledge about the effect of proper 

treatment with inhaled corticosteroids in the long-term trends of lung function of 

subjects with previously untreated severe asthma. It is unknown whether 

sustained treatment with high dose of inhaled corticosteroids can keep lung 

function decline of subjects with severe asthma within the physiological range. 

The aim of our study was to describe the longitudinal lung function variation of 

subjects with severe asthma receiving appropriate treatment with inhaled 

corticosteroids and LABA regularly (adherence >80%). 
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Methods 

 

Study population 

Consecutive outpatients enrolled on the Program for Control of Asthma 

in Bahia (ProAR) between 2003 and 2006 were invited to participate. ProAR was 

established to assist subjects with untreated severe asthma from the Brazilian 

National Health System (SUS). This Program has three components: health care, 

building capacity and research. All subjects enrolled received multidisciplinary 

assistance, underwent spirometry, took part of an educational program and 

received free medication: a combination of an inhaled corticosteroids and a long 

acting β2 agonist (LABA), in addition to rescue salbutamol spray.  

We included subjects with severe asthma according to the NIH-NHBLI 

Guidelines for the Diagnosis and Management of Asthma, 199716 and GINA 2002 

criteria17. In brief, they had asthma and any one of: (i) daily or continuous 

symptoms; (ii) activities limited daily (symptoms with minor efforts); (iii) nocturnal 

symptoms > 2 times a week; (iv) use of bronchodilators: ≥ 2 times a day; or (v) 

Peak Expiratory Flow (PEF) or FEV1: <60% of predicted. Subjects were not 

receiving regular treatment until enrollment, their age was > 12 years old. 

Subjects with a smoking history > 9 pack/years, current smoking, other lung 

diseases or other conditions that could possibly interfere in the evaluation of 

asthma, such as chronic obstructive pulmonary disease (COPD), tuberculosis, 

heart failure (HF) were not included. 

A sample calculation was performed and the size of sample composed 

by 171 subjects it should be enough to achieve a power of 99.8% to detect 

differences between two groups with differences in FEV1 at least of 5.5%. 



 

45 
 

The diagnosis of asthma was audited and confirmed before the last study 

visit, by 2 independent specialists. The opinion of a third specialist was requested 

in case of disagreement about diagnosis or exclusion. For the validation of 

asthma diagnosis, we used the clinical history, previous lung function tests (to 

confirm variable airflow obstruction) and chest radiography (to exclude other lung 

diseases). All patients were evaluated for the presence of concomitant chronic 

rhinitis and other relevant comorbidities.  

The Institutional Review Board of MCO – Federal University of Bahia, 

approved the study. All subjects or their legal guardians signed informed consent. 

 

Study design 

This is a prospective real-life analysis of clinical and functional aspects 

of a cohort of subjects with previous untreated severe asthma18. 

The study participants were followed up for a median of 8 years, and 

were evaluated with spirometry in 3 distinct occasions, at least. Their three main 

study visits were titled Visit 0 (V0 – enrollment), Visit 1 (V1 – first year) and Visit 

8 (V8 – final visit).  The procedures of each visit were summarized in Table 1. 

Patients had a consultation with a specialist quarterly for asthma control 

evaluation and adjustment of the treatment. They had a pharmacist appointment 

monthly for collecting the medication according to their prescription and 

underwent a subjective evaluation of adherence. The summary of activities 

developed by patients during the follow-up is in Table 2. 
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Table 1. Outline of procedures at each of the 3 main study visits. 
  V0 – enrollment  V1 - 1 year later  V8 – 8 years later  

Specialist evaluation  
with collection of 
information on health 
resource utilization in 
the last 12 months 
 
Check for inclusion 
and non-inclusion 
criteria 
 
Evaluation of rhinitis 
 
Spirometry 
 
Record of inhaled 
medications 
dispensation (at the 
beginning) 

Specialist evaluation 
 
Records of 
exacerbation history 
(emergency visits, 
hospitalizations and the 
use of systemic 
corticosteroids) in the 
last 12 months 
 
Multidisciplinary 
approach to treatment 
and health education 
 
Spirometry 
 
ACQ* Questionnaire 
AQLQ# Questionnaire 

Specialist evaluation 
 
Records of exacerbation 
history (emergency visits, 
hospitalizations and the 
use of systemic 
corticosteroids) in the last 
12 months 
 
Multidisciplinary approach 
to treatment and health 
education 
 
Spirometry 
 
ACQ* Questionnaire 
AQLQ# Questionnaire 
 
Skin prick test 

Note: *Asthma Control Questionnaire (ACQ)19,20; #Asthma Quality of Life Questionnaire (AQLQ)21,22. 

 

 

Table 2: Summary of patient´s activities during the follow-up. 
Activities quarterly Activities monthly Activities annualy 

Nurse evaluation 
(anthropometric data; 
evaluation and orientation 
about correct management 
of medication) 
 
Specialist consultation 
(control of asthma 
evaluation - GINA; history of 
health resources use; 
adjustment of treatment: 
step-down or step-up doses 
by guidelines) 

Pharmacist consultation 
(evaluation of adherence 
and correct use of the 
devices) 
 
Educational meetings 
(speeches about knowledge 
in asthma, its treatment, 
other diseases associated, 
action plan, environment 
management) 

Spirometry 

Other general 

exams  

Note: Global Initiative of Asthma (GINA ). 
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Assessment tools 

 

Social-demographic and clinical questionnaires 

A standardized case report form with socio-demographic and clinical 

information was routinely filled out by the assisting specialist during the first study 

visit, including information on age, educational level, age of asthma onset, rescue 

medication use, emergence visit need, use of oral corticosteroid and need for 

hospitalization due to asthma in the last 12 months. The information on health 

resource utilization and use of oral corticosteroid was collected in the subsequent 

study visits as well.  

Anthropometric measurements, weight and height were measured in 

fasting before the last spirometry, and the body mass index (BMI) was calculated. 

Subjects with BMI ≥ 30 were considered as obese. 

 

Spirometry 

Spirometries were performed before the morning dose of LABA avoiding 

use of rescue short acting beta 2 agonists. The last visit was scheduled when 

there was no history of exacerbation or acute respiratory infection in the 

preceding 4 weeks. 

The tests were performed by a trained physiotherapist with certification 

by Brazilian Thoracic Society (SBPT), using a KOKO spirometer (PDS 

Instrumentation Inc., Louisville, CO, EUA), according to the American Thoracic 

Society23 protocol, adopting specific normality standards for Brazilians24. The 

bronchodilator (Salbutamol spray 400mcg) reversibility was considered positive 

when FEV1 increased at least 200ml and 12% from pre-bronchodilator (preBD) 
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values25. The choice of the best maneuver was performed manually, only when 

the test presented quality A or B26.  

In V0, one hundred ninety-five subjects performed spirometry, but 22 

exams were interrupted immediately after the preBD maneuver because of 

uncomfortable symptoms. Further 39 preBD tests were not performed because 

patients presented an exacerbation or uncomfortable symptoms on the day 

scheduled for the test. In V1, one hundred ninety-one patients performed 

spirometry. Forty-three subjects could not perform the test because they had an 

exacerbation or acute respiratory infection, and 7 patients did the preBD phase 

but could not finish the test. In the last visit (V8), all patients performed a complete 

spirometry with pre and post-broncodilator (postBD) phases. One hundred thirty-

nine subjects performed preBD and postBD tests in V0, V1 and V8. 

The period from V0 to V1 was used for stabilization of symptoms and 

lung function, with adjustment of the dose of inhaled corticosteroid for 

optimization of treatment. 

 

Skin prick test 

Immediate-type hypersensitivity skin prick tests were performed with 14 

aeroallergen extracts, on the forearm. The antigens tested were Alternaria 

alternata, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Aspergillus fumigatus, 

Cladosporium herbarum, Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides 

farinae, German cockroach, American cockroach, Cat hair, Dog epithelium, 

Paspalum notatum, Cynodon dactilon. (GREER® Labs, EUA) and Blomia 

tropicalis (FDA Allergenics, Brazil). As a negative control we used saline solution 

and the positive control was histamine. The puncture sites were 2cm apart. The 



 

49 
 

test was considered positive when at least one antigen induced a reaction with a 

diameter ≥ 3 mm greater than the negative control27. 

 

Asthma evaluation 

The ACQ6 questionnaire was applied to measure asthma symptoms. It 

comprises 5 questions about symptoms and 1 question about rescue medication. 

Scores ≥ 1.5 identify uncontrolled asthma among subjects of our programme19,20. 

The AQLQ questionnaire was applied to evaluate asthma related quality of life. 

Higher scores indicate better quality of life. Score ranges from 0 to 721,22. 

Asthma exacerbations were accounted for every 3 months, at the 

appointment with the physician. The use of oral corticosteroids, hospital 

admissions and emergency room visits from asthma were carefully noted. 

 

Statistical analysis 

The descriptive variables were presented as central and dispersion 

tendency measurements: mean, median, standard deviation, interquartile range. 

The association between continuous variables were assessed by means of 

Wilcoxon or Friedman Tests, when comparing 2 or 3 visits, respectively. 

McNemar test was used to verify associations between categorical variables.  

All subjects were evaluated on social, demographic and clinical 

characteristics, and the comparison between visits used all participants. The 

spirometric measures were analyzed according to the number of subjects that 

performed preBD (162) and postBD (139) maneuvers in all study visits. 
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The data tabulation and analysis was performed using a software 

program Statistical Package the Social Sciences for Windows, 16.0 (SPSS for 

Windows; SPSS Inc., Chicago, IL, USA).  

 

Results 

Over the period 2003-2006 we performed 545 screening, after audit of 

records we stayed on 306 eligible patients. We evaluated a total of 236 subjects 

in the study, however 2 were excluded, one presenting congestive heart failure 

diagnosis in the last visit and another because she didn´t perform spirometry with 

good quality (A or B). The final analysis was performed with 234 subjects and the 

inclusion and exclusion of participants was demonstrated on the flow diagram 

depicted in Figure 1.  In the enrollment visit (V0) 192 (82%) subjects were female, 

with a median age of 45 years old, fifty-three (23%) were obese, the majority [199 

(85%)] had associated rhinitis and 131 (56%) had a positive skin prick test, at 

least to 1 allergen. 

The median age of asthma onset and of time without regular treatment 

was 8 and 30 years, respectively. The frequency of use of oral corticosteroids 

and emergency room visits in the year before admission were (N=152; 65%) and 

(N= 175; 75%), respectively, due to asthma exacerbations. Table 3 describes the 

characteristics of the study population upon enrollment (V0). 
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Figure 1:  Flow diagram of study inclusion, non inclusion and exclusions  

 

 

 

Clinical assessment during the follow up 

The 234 subjects were followed up between V0 and V8. At enrollment in 

ProAR, a regular inhaled treatment was started. In the end of the first year of 

follow up, the participants had used the combination of formoterol 24mcg/day and 

an inhaled corticosteroid in a mean dose equivalent of 813.3 (± 247.5) mcg/day 

of budesonide. 
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The subjects were reassessed 12 months after starting the inhaled 

therapy (V1). We observed a reduction in the frequency of emergency room visits 

(-26%) and the use of oral corticosteroids (-28%). The comparison between V0 

and V1 is presented in Table 4. 

The final assessment was performed in the end of eighth year of regular 

treatment (V8). There was an increase in the mean dose of inhaled corticosteroid 

(mean of 1295.5 ± 754.8mcg/day) of budesonide or equivalent and a further 

reduction of 17% in a proportion of emergency visits during the last year of follow 

up. The comparison between V1 and V8 is presented in Table 5. 

 

Airflow limitation and BD response at each visit 

In V0, one hundred seventy-three complete spirometries were performed 

(pre and postBD). One hundred twenty subjects (69.4%) presented a FEV1postBD 

<80% and a positive BD response - with improvement ≥ 12% and 200ml on FEV1. 

Seventy (40.5%) of them had a FEV1/FVC ratio ≥ 0.7 after BD. 

In V1, one hundred eighty-four complete tests were performed and 

assessed. FEV1 postBD < 80% was present in 114 (61.6%) subjects. Eighty-two 

(44.3%) had FEV1/FVC ratio ≥ 0.7 after BD, and 42 (42.7%) presented a positive 

response to BD. 

All participants repeated spirometry in the last visit (V8). One hundred 

seventy-one (73.1%) presented FEV1postBD <80%. Eighty-eight (37.6%) had a 

FEV1/FVC ratio ≥ 0.7 after BD and 85 (36.3%) presented a positive response to 

BD. 
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Comparison of lung function between visits 

Trends in preBD spirometric parameters 

One hundred sixty-two subjects were evaluated preBD in all three 

study visits. A statistically significant increment was observed in all spirometric 

parameters after the first year of regular treatment (from V0 to V1). However, a 

comparison between spirometric parameters on V1 and V8, seven years later, 

demonstrates a statistically significant reduction of FEV1 and FVC. The preBD 

lung function parameters are depicted in Table 6. 

 

Trends in postBD spirometric parameters 

A hundred thirty-nine subjects performed complete lung function tests 

(pre and postBD) in all three study visits. Comparing the measurements 

enrollment visit (V0) with the observations after one year of regular treatment 

(V1), there was a statistically significant increase only in FEF25-75%, whereas a 

marked reduction in the response to bronchodilator was demonstrated (Table 7).   

A comparison between spirometries of V1 and V8, after the initial 

improvement has supposedly reached a plateau, shows that the FEV1 and FVC 

declined significantly both in absolute and percent of predicted values. FEV1postBD 

did not change significantly between V0 and V1, but declined by 27.1 (-51.1 – 

1.4) ml/yr between V1 and V8, using data of all patients with complete spirometry 

in V1 and V8. 
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Discussion 

Our sample comprised mostly adult subjects with previous long-standing 

untreated asthma, characterized by persistent symptoms, frequent exacerbations 

and low lung function. After one year of regular treatment with inhaled 

corticosteroids and LABA they had a clear reduction in exacerbations and 

improvement in lung function. From the end of the first year of treatment, which 

we took as a stable baseline to look at subsequent lung function decline, to the 

end of the study period, seven years later, there was a further reduction in 

emergency room visits. However, this was associated with an increase in the 

dose of inhaled corticosteroids and the requirement for oral corticosteroids, 

based on a written action plan coupled with a patient education program. During 

the seven years of subsequent regular treatment, we observed a PreBD decline 

in FVC, FEV1 and FEF25-75% in absolute figures. FVC and FEV1 also declined in 

percent of predicted values. The PostBD observations, which are more 

appropriate to study lung function decline among subjects with obstructive lung 

diseases, confirmed a decline in the absolute figures for FVC, FEV1 and FEF25-

75%. Again, there was also a reduction in the percent of predicted values for FVC 

and FEV1. The median decline of 184 PostBD FEV1 analyzed was -27.1 (-51.1 – 

1.4) ml/yr between V1 and V8, which is not far from the average for healthy 

subjects in this age range reported from studies in other continents. It is 

remarkable that we did not observe any variation in the PostBD FEV1/FVC ratio 

during the entire period from the enrollment to the end of the study, which 

suggests it is the least responsive of the spirometric indexes of airway 

obstruction. A linear and unidirectional behavior of FEV1 and FVC during the 

follow-up, improving in the first year and decreasing subsequently, could be an 
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alternative explanation for the relatively sustained FEV1/FVC ratio. Finally, it is 

noteworthy that a clear-cut reduction of FEV1 response to bronchodilator was 

detected after the first year of treatment and remained the same at the end. We 

didn´t find any significant association between change in FEV1 and response to 

bronchodilator. We speculate the reduction in bronchodilator response from V0 

to V1 was likely related to the preBD FEV1 increase, with less room for dilatation. 

But this could not be an explanation for the change from V1 to V8. In this case, 

we consider the most likely explanation is a trend towards fixed airway 

obstruction. 

Our study demonstrated that there is a small decline in lung function 

above the physiologic range despite of increasing dose of inhaled corticosteroids 

during seven years of follow-up after one year of stabilization in regular treatment. 

This is the first estimate, to our knowledge, of decline in lung function among 

subjects with long-standing previously untreated severe asthma, now under 

regular and strictly monitored treatment for an extended follow-up period.  

Various studies have demonstrated the benefits of inhaled 

corticosteroids to lung function in adults and children with mild and moderate 

asthma for periods of regular treatment up to three years8,9,10,12. Early treatment 

of asthma seems to be necessary to obtain optimal benefits of inhaled 

corticosteroids in lung function8, especially in reducing airway remodeling and 

preventing fixed airway obstruction28,29. The long term benefits of the regular use 

of inhaled corticosteroid and LABA combination for subjects with previously 

untreated severe asthma, including improvement in lung function, may surpass 

the one year we decided to adopt as the baseline plateau to look at the FEV1 

postBD decline for pragmatic reasons. If this assumption is correct, our median 
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measures of lung function decline express a balance between some additional 

improvement, which most certainly varies widely among subjects, followed by the 

true decline. If this speculation is correct the dimension of the decline is greater 

than we have measured, thus favouring our interpretation that there is indeed a 

decline above that expected, in spite the treatment with inhaled corticosteroids. 

In our present study, there was an increased in the long-term utilization 

of inhaled and oral corticosteroids, upon medical guidance, with consequent 

reduced emergency visits. Nevertheless, we have seen a decline in lung function 

parameters after seven years. Clinical improvement was probably related to 

reduction of bronchial hyper-responsiveness due to increasing dose of inhaled 

corticosteroids during follow-up. We did not measure bronchial hyper-

responsiveness but we observed a decrease in the response to bronchodilator, 

which may be a proxy of hyper-responsiveness. A dissociation between 

symptoms control and lung function trends was observed in other studies30.  

Some limitations can be pinpointed in our study. First, we have no control 

group of subjects without asthma from the same specific population. Therefore, 

lung function decline was estimated on the basis of percent of predicted Brazilian 

values not necessarily similar to our context of ethnicity mix, socioeconomic and 

health status. The majority of our cases were female, over 40 years of age and 

overweight. The predominance of women is expected because asthma is more 

frequent and severe in adult females as it was demonstrated in other studies31,32, 

but our proportion (82%) was above those of previous reports from elsewhere. 

We suspect it might be influenced by a greater rate of unemployment, which 

increases availability for attending medical services among females, but we have 

no clear explanation for this observation yet. This certainly poses a limitation to 
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the external validity of our findings. We have evaluated the annual change of 

FEV1 based in tests performed in V1 and V8. We found our FEV1 change 

calculation was acceptable, as it has been often used in the literature 33,13,14. 

Nevertheless, we recognize this as a limitation of our study, as it would be better 

to have extra points to draw a more precise regression curve.  

Although the absolute values of lung function have a near 

physiological decline over time, the percent of predicted values are not expected 

to decline because they are already adjusted for age. Therefore we face 

conflicting information: the absolute decline looks is not far from the normal but 

there is a decline in the percent of predicted. Standards of lung function normality 

have been established for the Brazilians, whereas studies on lung function 

decline were never done in the Brazilian population. Therefore, we consider our 

interpretation shall be that we have observed a mild decline over the average in 

lung function after seven years, in spite of regular treatment including inhaled 

corticosteroids at high doses combined with LABA and early intervention with oral 

corticosteroids to halt exacerbations, according to a written action plan. 

It is important to continue to follow up this cohort closely to see the trends 

as the subjects age. It is crucial also to dissect lung function decline on an 

individualized analysis, rather than looking at the median of the entire group. We 

intend to sort out which are the best means to look at clusters of subjects 

according to their rate of decline in lung function and search for determinants of 

a steeper decline.  
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Conclusions 

We conclude that currently available proper treatment with a combination of 

inhaled corticosteroids and LABA is not sufficient to prevent lung function decline, 

although it improves asthma control and reduce emergency visits, in subjects with 

previously untreated severe asthma from under privileged populations in Brazil.  
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Table 3. Clinical characteristics of all subjects at enrollment (V0). 

Characteristics Results  

Subjects n 234 

Female gender n(%) 192 (82) 

Literate patients n(%) 203 (87) 

Age in years M(p25-p75) 45 (35-54) 

BMI M(p25-p75) 27 (24-31) 

BMI > 30 n(%) 54 (23) 

History of chronic rhinitis n(%) 175 (74) 

Positive skin prick test to aeroallergens n(%) 131 (56) 

Age of asthma onset (yrs) M(p25-p75) 8 (2-23) 

Duration of asthma without treatment (yrs) M(p25-p75) 30 (18-40) 

Any oral corticosteroid requirement in the year before n(%) 152 (65) 

Emergency room visits due to asthma in the year before 

(n) M(p25-p75) 

4 (2-15) 

Proportion of patients that need emergency room visits due 

to asthma in the year before n(%) 

175 (75) 

Proportion of patients that need ICU admission due to 

asthma once n(%) 

38 (16) 

Proportion of patients that need intubation due to asthma 

n(%) 

14 (8) 

Note: BMI – body mass index; ICU - intensive care unit; yrs – years; n (%) – number 
(proportion); M(p25-p75) – median and interquartile range. 
 
  



 

62 
 

 

Table 4. Clinical characterization from Visit 0 to Visit 1 (all subjects, n=234). 
 

Characteristics Visit 0  Visit 1  
p# 

value  
Daily dose of inhaled budesonide 
equivalent in the last 3 months (µ+SD) 

* 
813.3 

(±247.5) 
- 

Use of long acting Β2 agonists associated 
to inhaled corticosteroids n(%) 

* 200 (86) - 

Any oral corticosteroid requirement in the 
year before the visit n(%) 

152 (65) 86 (37) <0.01 

Number of emergency room visits due to 
asthma in the year before M(p25-p75) 

5 (2-15) 0 (0-2) <0.01 

Proportion of patients that need emergency 
room visits due to asthma in the year before 
n(%) 

172 (74) 113 (48) <0.01 

Proportion of patients that need ICU 
admission due to asthma in the year before 
n(%) 

19 (9) 2 (1) <0.01 

Note: #McNemar and Wilcoxon Tests. *Subjects were not using regular inhaled corticosteroids 
before Visit 1. M(p25-p75) – median and interquartile range. 
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Table 5. Clinical changes from Visit 1 to Visit 8 (all subjects, n=234). 
Characteristics Visit 1  Visit 8  p# value  

Daily dose of inhaled 
budesonide equivalent  
(µ+SD) 

813.3(±247.5) 1,295.5(±754.8) <0.01 

Any oral corticosteroid 
requirement in the year before 
n(%) 

86 (37) 146 (62) <0.01 

Number of emergency room 
visits due to asthma in the year 
before M(p25-p75) 

0 (0-2) 0 (0-1) <0.01 

Proportion of patients that 
need emergency room visits 
due to asthma in the year 
before n(%) 

113 (48) 73 (31) <0.01 

Proportion of patients that 
need ICU admission due to 
asthma in the year before n(%) 

2 (1) 4 (2) 0.69 

AQLQ scores M(p25-p75) 4 (3-5) 5 (3-6) <0.01 
ACQ scores M(p25-p75) 2 (1-3) 1 (0-2) <0.01 
Proportion of patients with 
ACQ score > 1.5 n(%) 

    141 (60) 87 (37) <0.01 

Proportion of patients with 
ACQ score < 0.75 n(%) 

44 (19) 97 (42) <0.01 

Note: ACQ - Asthma Control Questionnaire; AQLQ - Asthma Quality of Life Questionnaire. 
#McNemar and Wilcoxon Test. 



 

64 
 

Table 6. Trends in pre-bronchodilator (PreBD) spirometric parameters during follow up. 

Study visits  V0 

(162) 

V1 

(162) 

V8 

(162) 

p value*  

V0xV1 

 p value*  

V1xV8 

p value**  

V0xV1xV8 

FVC (L) 2.5 (2.1 – 3.2) 2.7 (2.2 – 3.3) 2.4 (1.9 – 3.0) <0.01 <0.01 <0.00 

FVC (% pred) 82.0 (65.0 – 94.0) 88.0 (72.0 – 101.0) 77.1 (67.1 – 88.0) <0.01 <0.01 <0.00 

FEV1 (L) 1.5 (1.2 – 2.0) 1.8 (1.3 – 2.2) 1.5 (1.1 – 2.0) <0.01 <0.01 <0.00 

FEV1 (%pred) 59.5 (45 – 75.8) 66.5 (54.0 – 82.3) 63.0 (49.4 – 73.4) <0.01 <0.01 <0.00 

FEV1/FVC 0.6 (0.5 – 0.7) 0.7 (0.5 – 0.7) 0.7 (0.6 – 0.7) 0.04 0.69 0.03 

FEV1/FVC (%pred) 75.0 (63.8 – 89.3) 79.0 (64.8 – 88.0) 80.4 (70.1 – 88.8) 0.02 0.16 <0.00 

FEF25-75% (L/s) 0.5 (0.8 – 1.3) 0.9 (0.5 – 1.7) 0.8 (0.6 – 1.4) <0.01 0.04 <0.01 

FEF25-75% (%pred) 27.0 (17.0 – 48.5) 33.0 (21.0 – 52.0) 34.5 (24.1 – 51.0) <0.01 0.19 <0.00 

Note: *Wilcoxon and **Friedman tests; FVC – Forced vital capacity; FEV1 – Forced expiratory volume in one second; FEF 
– Forced expiratory flow; data presented as median and interquartile range. 
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Table 7. Trends in post-bronchodilator (PostBD) spirometric parameters during follow up 

Study visits V0  

(139) 

V1  

(139) 

V8  

(139) 

p value* 

V0xV1 

p value* 

V1x V8 

p value** 

V0xV1xV8 

FVC L 2.7 (2.3 – 3.5) 2.8 (2.3 – 3.4) 2.6 (2.1 – 3.1) 0.98 <0.01 0.00 

FVC (% pred) 91.0 (77.0 – 101.0) 91.0(79.0 – 102.0) 82.2 (73.6 – 92.0) 0.43 <0.01 0.00 

FEV1 (L) 1.9 (1.4 – 2.3) 1.9 (1.5 – 2.4) 1.7 (1.3 – 2.2) 0,41 <0.01 0.00 

FEV1 (%pred) 73.0 (60.0 – 85.0) 73.0 (63.0 – 86.0) 67.2 (56.3 – 80.3) 0.15 <0.01 0.00 

FEV1/FVC 0.7 (0.6 – 0.8) 0.7 (0.6 – 0.8) 0.7 (0.6 – 0.7) 0.34 0.21 0.47 

FEV1/FVC (%pred) 82.0 (68.0 – 93.0) 83.0 (71.0 – 92.0) 81.5 (74.7 – 91.4) 0,23 0.41 0.18 

FEF25-75% (L/s) 1.0 (0.6 – 1.6) 1.1 (0.6 – 1.8) 1.0 (0.7 – 1.6) 0.04 <0.01 0.05 

FEF25-75% (%pred) 34.0 (22.0 – 57.0) 41.0 (25.0 – 64.0) 37.8 (29.9 – 62.7) 0.04 0.88 0.05 

BD chg (ml) 290.0(180.0– 440.0) 160.0(40.0– 340.0) 170.0(70.0–300.0) <0.01 0.87 0.00 

BD chg (%) 18.0 (11.0- 28.0) 10.0 (2.0 -22.0) 11.6 (5.0 – 20.7) <0.01 0.10 0.00 

Note: *Wilcoxon and **Friedman tests; FVC – Forced vital capacity; FEV1 – Forced expiratory volume in one second; 
FEF – Forced expiratory flow; BD – bronchodilator; data presented as median and interquartile range. 
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VII. RESULTADOS GERAIS 

 

Foram avaliados 236 pacientes. Dois deles foram excluídos, um por 

apresentar insuficiência cardíaca congestiva (ICC) e outro por não conseguir 

qualidade mínima exigida para avaliação da espirometria. Analisou-se os 

resultados gerais de 234 asmáticos.  

A maioria dos sujeitos analisados que concluíram o estudo eram do 

gênero feminino, com mediana de idade superior a 50 anos e com longo tempo 

de doença. As principais características clínicas e sócio demográficas da última 

visita (V8) desses indivíduos está demonstrada na Tabela 1. 

Duzentos e trinta e dois pacientes realizaram o teste cutâneo para 

aeroalérgenos e 125 (54%) deles tiveram resultado positivo, para pelo menos 

um alérgeno (reação >3mm em relação ao controle negativo), sendo 

considerados atópicos. Os alérgenos com maior proporção de resultados 

positivos, entre os indivíduos atópicos, foram: Dermatophagoides pteronyssinus 

75 (60,0%), D. farinae 74 (59,2%), Blomia Tropicalis 65 (52,0%). 

Além dos ácaros, baratas tiveram mais que 20% de exames positivos 

entre os atópicos: Periplaneta americana 24,0% e Blatella germânica 23,2%. 

O primeiro ano de tratamento permitiu mudanças importantes para 

possibilitar o controle da asma: redução das visitas às salas de emergência e 

menor utilização de corticosteroide oral devido a exacerbações. A manutenção 

do tratamento apropriado por 7 anos adicionais permitiram melhoras 

progressivas de desfechos, em adição de controle incremental e qualidade de 

vida, após período basal para estabilização de sintomas. 

A mediana do escore do ACQ (1,8) ao final do primeiro ano de 

tratamento indica que a maioria dos indivíduos acompanhados não conseguiram 

o controle adequado da asma. Após esse período basal, cento e quinze (62%) 

dos indivíduos ainda tinham a asma não controlada. Na última visita do estudo 

(V8), a mediana do escore do ACQ (1,0) reduziu significantemente, assim como 

o número de pacientes não controlados (75 – 41%). Os indicadores de controle 

e dados de qualidade de vida estão demonstrados na Tabela 2.  
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Tabela 1:  Características sócio demográficas e clínicas dos 234 asmáticos 
avaliados na V8. 

Características Resultados 

Sujeitos (n) 234 

Gênero Feminino n(%) 192,0 (82,1) 

Idade (anos) (med - AI) 54,0 (44,0 – 63,0) 

Idade de início de sintomas (anos) (med - AI) 8,0 (2,0 – 23,0) 

Renda familiar (med - AI) 800,0 (679,5 – 1400,0) 

Analfabeto n(%) 23 (9,8) 

Ensino fundamental n(%) 71 (30,3) 

Ensino médio n(%) 73 (31,2) 

Circunferência abdominal (cm) (med - AI) 96,0 (86,0 – 103,0) 

IMC  (med - AI) 29,3 (25,3 – 32,4) 

Obesidade (IMC>30)  n(%) 91,0 (38,9) 

PFIN (%) (med - AI) 81,5 (61,5 – 104,4) 

Atopia (pápula TC >3mm) n(%) 125,0 (53,9) 

Rinite n(%) 217,0 (92,7) 

* Rinite Moderada/grave n(%) 97,0 (44,7) 

História de tabagismo n(%) 59,0 (25,2) 

Dose de corticosteroide inalatório (mcg) (med - AI) 800 (800 – 1800) 

Pacientes sem reversibilidade (RespBD<12%) 

n(%) 

19,0 (8,1) 

Nota: * Utilizado o critério ARIA (Bousquet, 2008); PFIN- pico de fluxo inspiratório nasal; IMC– 
índice de massa corpórea; cm – centímetro; mm – milímetro; TC – teste cutâneo; mcg – 
microgramas; BD – broncodilatador. 
 
 

Entre os pacientes avaliados para declínio de função pulmonar, por 

comparação do VEF1pósBD na visita 1 e na visita 8, noventa e nove (54%) dos 

pacientes tiveram perda no VEF1 > 25ml/ano. Avaliando em quartis a queda de 

função pulmonar entre V1 e V8 está apresentada no Gráfico 3.   
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Tabela 2:  Indicadores de controle de asma, uma comparação entre período 
basal (V1) e última visita (V8).  
Variáveis Visita 1 Visita 8 p 

valor 
ACQ6 (med - AI) 1,8 (0,9 – 2,7) 1,0 (0,4 – 2,2) <0,01 
Asma controlada1 - n(%) 69,0 (38,0) 109,0 (59,0) <0,01 
AQLQ (med - AI) 3,6 (2,7 – 5,0) 4,6 (3,1 – 5,6) <0,01 
Proporção de indivíduos 
que foram à emergência 
(por asma) n(%) 

84,0 (46,0) 58,0 (32,0) 0,01 

Número de visitas à 
emergência no ano 
anterior por asma (med - AI) 

0,0 (0,0 – 2,0) 0,0 (0,0 – 1,0) <0,01 

Proporção de indivíduos 
que usaram CO no ano 
anterior 

65,0 (35,0) 116,0 (63,0) <0,01 

Número de pulsos de CO 
no ano anterior (med - AI) 

0,0 (0,0 – 1,0) 1,0 (0,0 – 4,0) <0,01 

CVFpostBD (%pred) (med - AI) 91,0 (79,0 – 105,0) 84,0 (74,0 – 95,0) <0,01 
VEF1postBD(%pred) (med - AI) 74,0 (61,0 – 88,0) 69,0 (57,0 – 82,0) <0,01 
Resposta positiva ao BD 
n(%) 

79,0 (43,0) 68,0 (37,0) 0,26 

Nota: ACQ – Questionário para controle da asma; 1De acordo com o ACQ <1.5; AQLQ – 
Questionário de Qualidade de vida em asma; CVF –Capacidade Vital Forçada;  VEF1 –Volume 
Expiratório Forçado no 1º segundo; BD – Broncodilatador; med – mediana; AI – Amplitude 
Interquartil.  Testes de Wilcoxon and McNemar foram usados. 
 

Gráfico 3:  Proporção dos 184 indivíduos avaliados com diferentes variações de 
VEF1 em ml/ano.  
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Noventa e nove (54%) dos indivíduos avaliados apresentaram declínio 

acelerado da função pulmonar (>25 ml/ano). Comparando esse grupo com 

àqueles que apresentaram uma variação de função pulmonar dentro do 

fisiológico (<25ml/ano), verificou-se que quem perde VEF1 mais rapidamente é 

um grupo mais jovem, com menos tempo de doença e melhor função pulmonar 

basal. As características dos dois grupos estão comparativamente 

demonstradas na tabela 3. 

No período basal, após um ano de tratamento regular(V1), o VEF1 

pósBD foi 1,9 (1,5 – 2,4) L e 74% (61 – 88) do valor predito. Seguindo em média 

mais 7 anos de tratamento houve uma redução em ambos os valores para 1,9 

(1,7 – 2,2)L e 69% (57 – 82) do predito. A média de variação entre essas duas 

visitas foi de -27,1 (-51,1 – 1,4)ml/ano. 

Avaliando os gêneros, verificou-se que o feminino, numericamente maior 

na amostra, apresentou menor declínio de VEF1 -27 (-51– 1) que o masculino -

45,0 (-101,1 – -19,2), exibindo também menor proporção de indivíduos com 

queda de VEF1 >25ml/ano (79 – 51,3% vs 20 – 66,7%).  

Analisando-se com mais detalhes o grupo que apresentou declínio de 

VEF1 >25ml/ano, comparando-se as visitas final (V8) com a visita do 1º ano (V1). 

As variáveis de comparação foram controle da asma, qualidade de vida, função 

pulmonar e desfechos clínicos relacionados ao controle, como exacerbações 

avaliadas pelo uso de corticosteroides orais e visitas a emergência. Observou-

se uma melhora na qualidade de vida e controle da asma com a manutenção do 

tratamento por 7 anos, após período de um ano de uso regular de medicamentos. 

Porém, as variáveis espirométricas, em percentual do predito, apresentaram 

redução durante o seguimento e estão apresentadas na Tabela 4. 
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Tabela 3:  Comparação entre pacientes com asma apresentando declínios de 
função pulmonar acelerado (≥25ml/ano) e fisiológico (<25ml/ano).  

Características  < 25ml/ano (85)  > 25ml/ano (99)  p valor  

Feminino n(%) 75 (88) 79 (80) 0,12 

Idade (anos) (med - AI) 59 (48 – 66) 53 (42 – 62) 0,03 

Idade de início de asma (med - AI) 10 (1 – 25) 10 (2 – 25) 0,63 

Duração de asma (anos) (med - AI) 33 (22 – 43) 27 (15 – 40) 0,02 

Renda familiar U$ (med - AI) 201 (188 – 369) 244 (190 – 361) 0,28 

Dose diária de corticosteroide 

inalatório durante seguimento (mcg) 

(med - AI) 

924 (741 – 1095) 894 (683 – 1152) 0,43 

Concentração de IgE sérico 

(IU/mL) (med - AI) 

259 (72 – 422) 315 (135 – 454) 0,11 

Eosinófilos (n/µl) (med - AI) 213 (118 – 389) 260 (174 – 424) 0,06 

Rinite n(%) 79 (93) 95 (96) 0,37 

Rinite Moderada/grave n(%) 32 (38) 45 (46) 0,46 

Obesidade n(%) 34 (40) 40 (40) 0,96 

História de tabagismo n(%) 21 (25) 22 (22) 0,69 

Proporção de pacientes com 
visitas à emergência por asma no 
1º ano n(%) 

33 (40) 51 (52) 0,09 

Proporção de pacientes com 
visitas à emergência no ano 
anterior à V8 n(%) 

21 (25) 37 (37) 0,07 

Proporção de pacientes que 
usaram CO no 1º ano n(%) 

31 (37) 34 (34) 0,76 

Proporção de pacientes que 
usaram CO no ano anterior à V8 
n(%) 

49 (58) 67 (68) 0,16 

Teste cutâneo positivo n(%) 43 (51) 52 (53) 0,86 

ACQ V1 (med - AI) 1.8 (0.7 – 2.5) 1.7 (1.0 – 2.7) 0,34 

ACQ V8 (med - AI) 1.0 (0.5 – 2) 1.0 (0.3 – 2.3) 0,43 

AQLQ V1 (med - AI) 3.6 (2.7 – 4.9) 3.5 (2.5 – 5.0) 0,45 

AQLQ V8 (med - AI) 5.0 (3.5 – 5.7) 4.5 (2.9 – 5.4) 0,17 

VEF1 % PostBD V1 (med - AI) 73 (60 – 83) 81 (67 – 95) <0,01 

VEF1 % PostBD V8 (med - AI) 67 (56 – 80) 65 (54 – 80) 0,05 

BD CHG % V1 (med - AI) 7 (2 – 17) 14 (5 – 23) 0,01 

BD CHG % V8 (med - AI) 10 (3 – 17) 12 (5 – 21) 0,13 

Nota: CO –corticosteroide oral; ACQ – Questionário para controle da asma; AQLQ – Questionário 
de Qualidade de vida em asma;  VEF1 –Volume Expiratório Forçado no 1º segundo; BD chg – 
variação em percentual do VEF1 após uso do broncodilatador; Nós usamos teste de Mann-
Whitney e teste de Pearson Chi square. 
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Tabela 4:  Características de controle, qualidade de vida e função pulmonar após 
instituição de tratamento regular dos 99 pacientes que apresentaram queda de 
VEF1 >25ml/ano. 

Características Visita 1  
(1º ano) 

Visita 8  
(final) 

P 
valor 

Visitou à emergência no 
ano anterior n(%) 

51 (51,5) 37 (37,4) 0,02 

Usou de CO no ano 
anteriorn(%) 

34 (34,3) 67 (67,7) <0,01 

ACQ (med - AI) 1,7 (1,0 – 2,7) 1,0 (0,3 – 2,3) <0,01 

ACQ < 1,5 n(%) 34 (34,3) 58 (58,6) <0,01 

AQLQ geral (med - AI) 3,5 (2,5 – 5,0) 4,5 (2,9 – 5,4) <0,01 

%CVF PreBD (med - AI) 90,0 (76,0 – 103,0) 74,4 (64,4 – 86,1) <0,01 

%CVF PosBD (med - AI) 95,0 (86,0 – 112,0) 82,1 (70,7 – 92,0) <0,01 

%VEF1  PreBD (med - AI) 68,0 (58,0 – 87,0) 58,6 (46,5 – 72,0) <0,01 

%VEF1  PosBD (med - AI) 81,0 (67,0 – 95,0) 65,1 (53,7 – 83,4) <0,01 

VEF1/CVF PreBD (med - AI) 0,64 (0,57 – 0,74) 0,64 (0,56 – 0,71) 0,03 

VEF1/CVF PosBD (med - AI) 0,71 (0,60 – 0,79) 0,66 (0,60 – 0,74) <0,01 

%FEF25-75% PreBD (med - AI) 35,0 (25,0 -53,0) 31,9 (23,2 – 45,7) 0,02 

%FEF25-75% PosBD (med - AI) 50,0 (29,0 – 73,0) 37,5 (28,8 – 64,2) <0,01 

Resposta BD (%) (med - AI) 14 (5,0 – 23,0) 11,7 (5,1 – 21,0) 0,64 

Resposta BD (ml) (med - AI) 230,0 (90,0 – 410,0) 180,0 (70,0 – 330,0) 0,02 

Note: CO – Corticosteroide oral; ACQ – Questionário de controle da asma; AQLQ – Questionário 
de qualidade de vida em asma; VEF1 – Volume Expiratório Forçado no primeiro segundo; BD – 
broncodilatador; V1 – visita basal após um ano de tratamento; V8 – visita final. Testes utilizados 
de Wilcoxon e McNemar. 

 

Com a necessidade de melhor agrupar e conhecer esses indivíduos, 

foi selecionado o modelo de classes latentes e utilizado a melhor média de 

probabilidade posterior para alocação dos participantes nas classes. O modelo 

melhor ajustado foi com duas classes, distinguindo dois grupos de pacientes. 

Uma classe foi composta por 86 (47%) dos indivíduos e a outra por 98 (53%). A 

partir das características mais pertinentes e que distinguem as classes, 

conseguiu-se nomear a primeira como: “asma controlada com baixa ou média 

dose de corticosteroide inalatório”, enquanto que a segunda seria: “asma não 

controlada apesar de altas doses de corticosteroide inalatório”. As 

probabilidades individuais das variáveis das classes latentes estão apresentadas 

na tabela 5. 
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Tabela 5:  Probabilidade de indivíduos apresentarem as características 
relacionadas ao uso do corticosteroide inalatório e resposta ao tratamento em 
cada classe latente.  

Characterísticas 
Classe latente 1 

86 (47%) 
Classe latente 2 

98 (53%) 

Dose diária de corticosteroide 
inalatório > 800mcg 

0,21 0,54 

Ausência de resposta ao 
corticosteroide inalatório 

0,05 0,14 

Necessidade de ir à emergência no 1º 
ano de tratamento regular 

0,09 0,72 

Necessidade de usar CO no 1º ano de 
tratamento regular 

0,01 0,60 

História de admissão em UTI por 
asma 

0,10 0,22 

Asma não controlada avaliada pelo  
ACQ 

0,40 0,78 

Ausência de resposta ao BD 0,62 0.,3 

Note: CO – Corticosteroide oral; ACQ –Questionário para controle da asma; UTI –Unidade de 
Terapia Intensiva; BD – broncodilatador. 

 

As características biológicas, sociais, clinicas e funcionais foram 

avaliadas entre as duas classes. A classe II apresentou maior proporção de 

indivíduos com visitas à emergência e uso de CO durante o primeiro ano de 

tratamento regular. A função pulmonar desse grupo foi mais baixa, apesar do 

uso de doses mais altas budesonida ou equivalentes inalatórios. Contudo, não 

houve diferenças significantes entre as variações de função pulmonar entre as 

duas classes. As características de ambas as classes estão representadas na 

tabela 6. 

A avaliação para encontrar possíveis preditores para declínio acelerado 

de função pulmonar foi realizada regressão logística multivariada. Dois modelos 

foram utilizados, um inserindo as classes latentes como uma das variáveis do 

modelo e o outro inserindo, apenas, as duas variáveis que mais distinguiram as 

classes encontradas, juntamente com as demais variáveis testadas. A variável 

dependente foi declínio de função pulmonar (>25m/ano de VEF1posBD). Os 

modelos estão apresentados nas tabelas 7 e 8. 
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Tabela 6:  Comparação de características clínicas e demográficas entre as duas 
classes observadas:Classe latente I - Asma controlada com baixa ou média dose 
de corticosteroide inalado (ACLMIC) e Classe latente II – Asma não controlada 
apesar de altas doses de corticosteroides inalados (AUHIC). 

Características Classe latente I 
86 (47%) 

Classe latente II 
98 (53%) 

p 
valor 

Gênero fem n(%) 73 (85) 81 (83) 0,68 

Atopia n(%) 46 (54) 49 (51) 0,69 

Asma controlada em V1(ACQ) n(%) 49 (57) 20 (20) <0,01 

Asma controlada em V8 (ACQ) n(%) 62 (72) 47 (48) <0,01 

Proporção de pacientes com visitas à 
emergência por asma no 1º ano n(%) 

6 (7) 81 (83) <0,01 

Proporção de pacientes com visitas à 
emergência no ano anterior à V8 n(%) 

14 (16) 44 (45) <0,01 

Proporção de pacientes que usaram CO 
no 1º ano n(%) 

0 (0) 65 (63) <0,01 

Proporção de pacientes que usaram CO 
no ano anterior à V8 n(%) 

39 (45) 77 (79) <0,01 

Obesidade (IMC >30kg/m²) n(%) 26 (30) 21 (21) 0,17 

IMC (med - AI) 28 (25 – 33) 28 (24 – 37) 0,94 

Idade em V1 (anos) (med - AI) 49 (37 – 57) 50 (38 – 57) 0,53 

Renda familiar U$ (med - AI) 222 (189 – 344) 201 (188 – 377) 0,42 

Idade de início de asmat(med - AI) 10 (2 – 29) 9 (2 – 22) 0,60 

Dose inalatória diária de Budesonida 
(med - AI) 

800 (800 – 800) 1440 (800 – 2135) <0,01 

Concentration sérica de IgE (IU.ml-1) 
(med - AI) 

324 (110 – 445) 274 (100 – 469) 0,66 

Eosinófilos (ml-1) (med - AI) 265 (171 – 461) 217 (138 – 344) 0,05 

VEF1³ %pred preBD (med - AI) 71 (59 – 87) 60 (52 – 74) 0,02 

CVF³ %pred (med - AI) 89 (74 – 104) 83 (69 – 99) 0,12 

VEF1/ CVF³ %pred preBD (med - AI) 80 (70 – 90) 76 (63 – 87) 0,02 

FEF25-75% ³%pred preBD (med - AI) 37 (24 – 56) 28 (19 – 43) 0,02 

VEF1³ %pred posBD (med - AI) 81 (66 – 92) 70 (60 – 82) 0,01 

CVF³ %pred posBD (med - AI) 93 (79 – 108) 91 (80 – 104) 0,46 

VEF1/CVF³ %pred posBD (med - AI) 87 (77 – 94) 78 (67 – 88) <0,01 

FEF25-75%³ %pred posBD (med - AI) 46 (28 – 68) 34 (24 – 54) 0,02 

Resposta postiva ao BD³ n(%) (med - AI) 34 (40) 45 (46) 0,38 

Nota: ACQ – Questionário para controle da asma; IMC –índice de massa corpórea; CVF –
Capacidade Vital Forçada; VEF1 –Volume Expiratório Forçado no 1º segundo; FEF25-75% - Fluxo 
Expiratório Forçado Médio;  BD – Broncodilatador; Med – mediana; AI –  amplitude interquartil. 
³Os valores de função pulmonar realizados em na visita 1. Usou-se testes de Mann-Whitney e 
Pearson Chi square. 
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Tabela 7.  Modelo 1 da análise de regressão logística multivariada para avaliação 

de possíveis preditores de declínio acelerado de função pulmonar ≥ 25ml/ano no 

VEF1posBD. 

Variáveis 

Modelo multivariado ajustado para 
idade, altura, peso, gênero 

p valor (OR – IC) 

Classes Latentes II  0,04 2,1 (1,0 – 4,3) 

Atopia (Teste cutâneo positivo) 0,61 1,2 (0,6 – 2,3) 
Rinite moderada/grave  0,71 0,9 (0,5 – 1,6) 

História de tabagismo 0,76 0,9 (0,4 – 2,0) 

Obesidade na admissão 0,18 0,6 (0,3 – 1,3) 
Duração de asma se tratamento (anos) 0,04 0,9 (0,9 – 1,0) 

VEF1posBD V1 (L) <0,01 7,9 (3,3 – 19,0) 

Nota: OR – Odds ratio; IC – Intervalo de confiança; VEF1 – Volume Expiratório Forçado no 1º 
segundo; posBD – após uso do Broncodilatador; V1 – visita basal (1º ano); L – Litros. 

 

 

Tabela 8.  Modelo 2 da análise de regressão logística multivariada para avaliação 

de possíveis preditores de declínio acelerado de função pulmonar ≥ 25ml/ano no 

VEF1posBD. 

Variáveis 

Modelo multivariado ajustado para 
idade, altura, peso, gênero 

p valor (OR – IC) 

Necessidade de ir à emergência no 1º ano de 
tratamento 

0,02 3,5 (1,6 – 8,0) 

Necessidade de usar CO no 1º ano de 
tratamento 

0,26 0.6 (0,3 – 1,4) 

Atopia (Teste cutâneo positivo) 0,55 1,2 (0,6 – 2,5) 
Rinite moderada/grave 0,98 0,.9 (0,5 – 1,6) 

História de tabagismo 0,55 0,8 (0,3 – 1,8) 

Obesidade na admissão 0,17 0,6 (0,2 – 1,3) 
Duração de asma se tratamento (anos) 0,04 0,9 (0,9 – 1,0) 

VEF1posBD V1 (L) <0,01 9,0 (3,6 – 22,6) 

Nota: OR – Odds ratio; IC – Intervalo de confiança; VEF1 – Volume Expiratório Forçado no 1º 
segundo; posBD – após uso do Broncodilatador; V1 – visita basal (1º ano); L – Litros; CO –
Corticosteroide oral 
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Exacerbações com necessidade de visitas à emergência durante o 

primeiro ano de tratamento foi preditor significante para declínio acelerado de 

função pulmonar. Ter pelo menos uma visita à emergência no primeiro ano de 

tratamento, aumentou a perda no VEF1 em 9-10ml/ano, além disso a proporção 

de indivíduos com declínio acelerado foi 13% maior no grupo que foi ao menos 

uma vez à emergência no primeiro ano de tratamento regular. 
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VIII. DISCUSSÃO 

 

O tratamento com corticosteroide inalatório é importante em longo prazo 

para reduzir a inflamação nas vias aéreas e esse é o objetivo principal do 

tratamento da asma (Bousquet et al., 2000). Nosso estudo observou melhora 

dos sintomas, controle da asma e qualidade de vida após tratamento regular com 

mediana de 8 anos. Ressalta-se que ao final de um ano usando regularmente 

medicação apropriada muitos pacientes não obtiveram controle adequado da 

doença (143/234). Portanto, pacientes com doença mais grave necessitam de 

um tempo mais prolongado de tratamento para obter desfechos clínicos mais 

favoráveis. A função pulmonar parece apresentar um comportamento diferente, 

devendo ser avaliada de maneira longitudinal e com critérios próprios, 

independentemente dos sintomas. 

O VEF1 é o parâmetro mais utilizado para avaliação da gravidade da 

obstrução brônquica e perda de função pulmonar (Ryan et al., 1999). Algumas 

variáveis podem influenciar o VEF1, tais como gênero, altura, idade e etnia 

(SBPT, 2002). Outras podem influenciar a redução do VEF1 em longo prazo, 

acelerando o declínio fisiológico, esperado a partir dos 25 a 30 anos, tais como 

tabagismo, gênero masculino, exacerbações frequentes, hiper-reatividade 

grave, baixo VEF1 basal e menor reversibilidade (Kerstjens et al., 1997; Ryan et 

al., 1999; Dijkstra et al., 2006; Bai et al., 2007; Broekema et al., 2010). Não há 

ainda comprovação inequívoca de efeito protetor em ensaio clínico randomizado 

de corticosteroide inalatório em longo prazo em pacientes com asma grave, 

sobre o declínio de VEF1. 

Algumas coortes descrevem características próprias da asma grave 

(Moore et al., 2006; Chipps et al., 2012). Nesses estudos, as mulheres são em 

maior número, com grande prevalência de obesos e não atópicos. De maneira 

similar, tivemos na amostra estudada a maioria dos pacientes do gênero 

feminino 192 (82,1%), com grande quantidade de obesos 91 (38.9%) e não 

atópicos 107(46,1%). 

Apesar de maior frequência, o gênero feminino apresentou um delta de 

declínio pulmonar menor do que o gênero masculino. A mediana de perda de 

função para o gênero só excedeu em 6ml/ano o valor do declínio esperado para 

mulheres saudáveis. Entretanto, nos homens, essa diferença foi maior que 19 
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ml/ano, na comparação com a média de saudáveis. Esse declínio de função 

pulmonar mais acentuado pode estar associado com menor percepção desses 

indivíduos que aumentam, inclusive, o risco de morte entre asmáticos graves do 

gênero masculino (Fernandes, 2014). Dijkstra em 2006 demonstrou que após a 

instituição do tratamento com corticosteroide inalatório os homens tinham menor 

declínio de função pulmonar do que as mulheres, observado período antes e 

após tratamento (Dijkstra et al., 2006).  

Fazendo um paralelo entre asma e DPOC, Contoli et al., investigaram 

de maneira prospectiva o declínio de função pulmonar e as exacerbações entre 

esses grupos. Após 5 anos de acompanhamento, pacientes com asma que 

apresentavam obstrução fixa, perderam função pulmonar de forma semelhante 

àqueles pacientes com DPOC (-49,7+10.6 ml/ano e -51,4+9,8ml/ano, 

respectivamente). Porém, valores diferentes foram encontrados em pacientes 

asmáticos com reversibilidade positiva (-18,1+10,1ml/ano) (Contoli et al., 2009).  

Em nosso estudo os pacientes com diagnóstico clínico de asma foram 

avaliados em dois grupos, aqueles que apresentavam reversibilidade 

documentada e os que não tinham nenhum exame comprovando reversibilidade 

ao BD, esse último com apenas 13 pacientes. Diferentemente do encontrado por 

Contoli, em nosso estudo os indivíduos com reversibilidade positiva 

apresentaram maior perda de função pulmonar que aqueles com obstrução fixa 

(-29ml/ano vs -9ml/ano). O grupo com obstrução fixa, tem uma limitação 

numérica para inferências estatísticas, mas apresentou melhor função pulmonar 

desde a admissão e melhora acentuada, após o primeiro ano de tratamento, 

diferindo do grupo avaliado pelos autores anteriormente citados. 

Tivemos um grande número de não atópicos na amostra. Devemos 

considerar que a idade desses pacientes é alta, mediana de 56 anos. Sendo 

assim, a proporção baixa de atopia pode estar inversamente relacionada com 

essa característica. O teste cutâneo de leitura imediata tende a negativar ou 

reduzir a expressão em pacientes com o avançar da idade (Canonica et al., 2009; 

Bousquet et al., 2012). Além da idade, sabe-se que atopia é variável entre 

pacientes com asma grave. Estudos almejam identificar os aeroalérgenos mais 

prevalentes em cada população e associações com desfechos clínicos. Entre 

pacientes com asma fizeram teste cutâneo em Yaunde, Camarões, uma região 

com semelhanças étnicas e de clima com Salvador da Bahia, e observou-se 
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maior prevalência dos alérgenos dos ácaros Dermatophagoides pteronyssinus 

(50,5%), D. farinae (47,8%) e Blomia tropicalis (46,2%), seguidos das duas 

baratas (Blatella germânica e Periplaneta americana) (Pefura-Yone et al., 2014). 

Essa mesma tendência foi encontrada em nosso estudo com D. pteronyssinus 

75 (60,0%), D. farinae 74(59,2%) e B. tropicalis 65 (52,0%) também seguido das 

duas baratas, entre os pacientes (125) com teste cutâneo positivo. 

A existência de associação entre reatividade positiva a aeroalérgenos e 

função pulmonar ainda é controversa. Alguns aeroalérgenos (Aspergillus 

fumigatus, Alternaria alternata e gato) já foram estudados como preditores para 

obstrução fixa e/ou declínio de função pulmonar (Sunyer et al., 2000; Fairs et al., 

2010). Em nosso estudo nenhum dos três alérgenos mencionados acima 

mostrou-se associado ao declínio acelerado de função pulmonar, talvez porque 

tivemos baixa frequência desses alérgenos (5,0%; 5,6%; 16,0%). 

As doenças crônicas de vias aéreas superiores incluem rinite alérgica, 

rinite não alérgica e rinossinusite crônica (Bousquet et al., 2009). A associação 

da rinite com a asma está presente na maioria dos pacientes e o tratamento das 

duas doenças deve ser avaliado conjuntamente (Cruz et al., 2007). Pacientes 

com rinite moderada/grave tem maior dificuldade de conseguir controle da asma 

(Ponte et al., 2008). Avaliando os nossos pacientes que possuem dados 

completos de função pulmonar a rinite está associada em 174 (95%) e 

classificada como moderada/grave em 77 (44,3%) desses.  

Pacientes asmáticos com rinite ou rinossinusite associadas possuem 

mais sintomas de asma do que os asmáticos sem rinite (Eriksson et al., 2011). 

Apesar de bem documentada a associação com o controle da asma, a rinite e 

sua gravidade não apresentaram associação com declínio de função pulmonar 

(p=0,52 e p=0,46, respectivamente).  

 A obesidade está presente entre pacientes com asma grave e é 

associada com asma não controlada (Barros et al., 2011). A redução de peso 

ajuda a melhorar o controle da asma, porém marcadores inflamatórios não 

respondem na mesma proporção e apenas a CVF melhora significativamente, 

entre os parâmetros espirométricos (Dias-Júnior et al., 2014). Entre o grupo com 

dados completos (184), na admissão (V0) o número de indivíduos com 

obesidade era de 47 (25,5%), aumentando para 74 (40,2%). Não houve 

associação significante entre obesidade na V0 ou V8 com o controle da asma 
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(p=1,00 e 0,45, respectivamente), e da mesma forma com o declínio de função 

pulmonar (p=0,17 e 1,00, respectivamente). A regressão bivariada não 

demonstrou qualquer influência da obesidade sobre o declínio da função 

pulmonar > 25ml/ano. 

Consideramos uma perda de função pulmonar aquela que excede 

25ml/ano de declínio no VEF1. Estudos com asma leve ou auto declarada variam 

entre 5 e 25 ml/ano de perda de função pulmonar. A mediana de declínio de 

VEF1 durante o seguimento foi de -27ml/ano (-51 – 1). Se considerarmos o valor 

de 25ml/ano como ponto de corte de declínio fisiológico, noventa e nove (53,8%) 

dos pacientes acompanhados tiveram declínio excessivo de função.  

Avaliando a distribuição do declínio em quartis, verificamos que 50 

(27,2%) possuem um declínio perto do fisiológico < 50ml/ano, 33 (17,9%) queda 

entre 50 – 99,9 ml/ano e 16 (8,7%) uma variação >100ml/ano. O valor de 

50ml/ano é preditor de risco de morte em pessoas saudáveis (Ryan et al., 1999).  

Verificamos que os pacientes possuem comportamentos diversos em 

relação a função pulmonar, apesar de receberem acompanhamento ambulatorial 

a longo prazo, com a mesma disponibilidade de tratamento. Um grupo de 

pacientes possui uma queda mais acentuada e até mesmo abrupta da função 

pulmonar. Alguns poucos indivíduos conseguiram acentuado benefício com o 

tratamento a longo prazo, na proteção das vias aéreas, que mascararam a perda 

fisiológica para a idade. A identificação de fatores de risco ou de proteção para 

o declínio excessivo do VEF1 devem ser alvo de investigações clínicas, 

genéticas, imunológicas e funcionais, para caracterizar grupos de risco.  

Exacerbações são eventos característicos da asma. Exacerbações 

graves predizem novas exacerbações no futuro (Miller et al., 2007). O histórico 

de pelo menos uma exacerbação grave no ano pode aumentar em 32ml o 

declínio da função pulmonar anual (Bai et al. 2007). Em nossa amostra, ter ido à 

emergência no ano anterior pelo menos uma vez, aumentou a mediana anual de 

declínio de função pulmonar em 9-10ml e a proporção de declinadores 

excessivos em 13%. No entanto, diferentemente dos estudos que acabamos de 

citar, nossos pacientes recebem o melhor tratamento preconizado para a asma, 

seguindo as diretrizes, de maneira regular e por longo prazo. 

O controle da asma deve ser o objetivo principal do tratamento, já que 

asma pobremente controlada é preditor de exacerbações futuras, aumentando, 
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em aproximadamente, 6 vezes o risco de hospitalização, idas à emergência e 

necessidade de pulsos de corticosteroide orais (Halsekorn et al., 2009). A baixa 

frequência de hospitalizações por asma em V8, 10 (4,3%), demonstra melhora 

de parâmetros clínicos. 

Apesar de todos os pacientes serem graves e um percentual 

permanecer com a doença não controlada, o ProAR oferece meios educativos 

para que a correta utilização do plano de ação pelo paciente e família evitem 

hospitalizações e idas à emergência. Infelizmente, ainda temos uma parte dos 

pacientes com má percepção do controle da doença e da obstrução das vias 

aéreas o que pode resultar em avaliação inadequada na gravidade das 

exacerbações, terapêuticas inadequadas e risco de morte (Almeida, et al., 2012; 

Souza-Machado et al., 2001ab) 

Tratamento em longo prazo promoveu melhora do controle da doença, 

avaliado por redução no escore do ACQ entre as Visita 1, com 1,83 (0,9-2,7) 

pontos, e V8 com escore de 1,0 (0,4-2,2). O aumento do número de pacientes 

controlados entre essas visitas de 69 (37,5%) para 109 (59,2%), também foi 

observado. Em pacientes não controlados na V1 verificamos aumento mediano 

anual do declínio do VEF1 em aproximadamente 7ml, porém essa diferença não 

foi estatisticamente significante (p= 0,14). 

Tempo sem tratamento pode resultar remodelamento brônquico (Mauad 

et al., 2007). Iniciar o tratamento precocemente pode previr o desenvolvimento 

de fibrose subepitelial brônquica, agindo diretamente no combate à inflamação 

das vias aéreas e possivelmente impedindo o remodelamento (Selroos et al., 

1995).  

Avaliando o tempo de asma e os anos em que ficaram sem tratamento 

regular, encontramos diferença estatisticamente significante entre pacientes 

com mudanças no VEF1 maior ou menor de 25ml/ano. Porém, inversamente do 

esperado os que não tiveram declínio de função pulmonar tinham mais tempo 

de asma, passaram mais tempo sem tratamento regular, além de terem idade 

mais avançada. Ambos os grupos tem início com mediana semelhante ainda na 

infância. Não encontramos uma explicação clara para esta observação, mas 

especulamos que os pacientes mais graves e com declínio excessivo de função 

pulmonar são mais frequentemente asmáticos de início tardio.    
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Testaram-se variáveis previamente descritas na literatura que poderiam 

influenciar o excesso do declínio de função pulmonar por meio de regressão 

logística multivariada ajustada. Aqueles com melhor função pulmonar após 

período de estabilidade do tratamento, possuem maior risco de desenvolver 

declínio de função no VEF1. Esse achado surpreendeu primariamente, porém 

acreditamos que esses pacientes possuíam maior hiper-reatividade brônquica e 

por isso eram passíveis dessa perda acentuada no VEF1. Reforça-se essa teoria 

ao verificar maior declínio de função pulmonar entre os pacientes com 

reversibilidade documentada comparativamente àqueles sem essa 

característica funcional. Ademais, pacientes com VEF1 baixo não tem mais como 

piorar, enquanto um VEF1 perto do normal oferece amplo espaço para queda. 

Estudos em DPOC tem sugerido fenômeno semelhante (Rennard et al, 2015).  

Pacientes que iniciam asma na infância podem ter interferência no 

crescimento e desenvolvimento dos pulmões, ocasionando uma perda de função 

pulmonar acima do esperado e o desenvolvimento de obstrução fixa (Ulrik, 1999; 

Lodge et al., 2014; Tai et al., 2014). A mediana de idade do início dos sintomas 

dos 184 indivíduos avaliados para declínio de função pulmonar foi de 10 anos e 

não houve diferença entre aqueles que com maior ou menor declínio de VEF1. 

A amostragem consecutiva não aleatória, ausência de um grupo de 

comparação com asma leve e a utilização de dados secundários podem ser 

considerados limitações desse estudo. 
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IX. PROPOSTAS DE ESTUDO 

A literatura demonstra 50ml/ano de declínio de VEF1 como ponto de 

corte para predição de risco de morte em indivíduos saudáveis e o FEF25-75% 

como preditor de morbidade em crianças asmáticas. Na amostra estudada com 

asma grave, um percentual de pacientes apresenta um declínio de função 

pulmonar maior ou igual a 50ml/ano e a maioria apresenta FEF25-75% baixo. 

Avaliar uma coorte com pacientes com asma grave que possuem 

declínio de função pulmonar acima de 50ml/ano e FEF25-75% extremamente 

baixo, para intervenção imediata enfatizando presença e número de 

exacerbações (uso de corticosteroide oral, visitas a emergência e necessidade 

de internações por asma), avaliação sistemática do controle e qualidade de vida, 

função pulmonar. Essas avaliações sistemáticas possibilitarão melhores ajustes 

na terapia assim como novas propostas terapêuticas na tentativa de proteger as 

vias aéreas, melhorar controle e evitar morbidades e morte. 

 Avaliar as alterações qualitativa e quantitativamente em tomografia 

computadorizada de alta resolução. O objetivo é identificar a associação de 

alterações estruturais das vias aéreas por meio da tomografia e risco de perda 

acelerada de função pulmonar, morte, falta de resposta ao tratamento e 

exacerbações. 
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X. CONCLUSÃO 

 

1. Indivíduos com asma grave em tratamento regular possuem declínio de 

função pulmonar além do fisiológico, porém continuam a melhorar qualidade 

de vida e controle da asma após 8 anos de tratamento regular. Não há 

impacto favorável claro do tratamento com corticosteroide inalado, na 

proteção contra a perda excessiva da função pulmonar em um subgrupo de 

pacientes com asma mais grave e sem resposta satisfatória. 

2. Asmáticos graves com declínio de função pulmonar iniciaram tratamento 

regular mais precocemente, tinham menos tempo de doença, melhor função 

pulmonar e mais exacerbações. 

3. Exacerbação é um forte preditor para novas exacerbações futuras, 

mesmo com a manutenção do tratamento regular, e para declínio de função 

pulmonar. 

4. Pacientes com melhor função pulmonar (VEF1), após o primeiro ano de 

tratamento regular, possuem maior risco de declínio no VEF1, quando 

ajustados para idade, gênero, peso e altura. 
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XI. SUMMARY 

LONGITUDINAL STUDY OF LUNG FUNCTION, QUALITY OF LIFE AND 
CONTROL OF DISEASE AMONG PATIENTS WITH SEVERE ATHMA UNDER 
REGULAR TREATMENT  
 
Introduction: The goal of long-term treatment with inhaled corticosteroids in 
asthma is achieving the control of symptoms, avoiding exacerbation and the loss 
in lung function. The FEV1postBD is the most reproducible parameter of lung 
function among asthmatics and shall be used in lung function decline evaluation. 
After the age of 30 years some loss in lung function is expected, on average 
25ml/year, among healthy people. There are differences between genders and 
this value may increase after the age of 55 years. Objectives: to study the 
longitudinal variation in lung function, quality of life and control of asthma among 
severe asthma patients treated regularly in the long-term; to characterize the 
variation of lung function different patterns of response to treatment; to identify 
predictors of accelerated decline in FEV1postBD. Methods:  It is an 8 years 
prospective real life study. There were at least 3 complete visits, the first at the 
enrollment, followed by 2 more after treatment started. The second visit (V1), was 
carried out one year after treatment started, and  it was adopted as baseline to 
be compared with the final visit (V8). Comparative analysis between V1 and V8, 
evaluated asthma control, quality of life, exacerbations and lung function. Other 
clinical and social characteristics that could influence decline in lung function 
were tested using logistic regression to identify predictors and latent class 
analysis was used to classify groups related to response to treatment.  Results:  
236 patients were evaluated. 2 were excluded due to heart failure (1) that 
interfered on asthma prognostic and inappropriate quality (1) of lung function 
tests maneuvers, stipulated on our study. Fifty patients didn´t have baseline 
spirometry and were excluded from the lung function decline evaluation. To 
evaluate lung function decline using LCA analysis, a hundred eight four subjects 
were assessed.  Ninety-nine (54%) patients presented a loss of lung function 
>25ml/year, they were younger, had shorter duration of asthma and better lung 
function at baseline (V1).  The predictors associated to lung function decline were 
exacerbations and better FEV1 in the first year of treatment. Conclusion:  Some 
patients with severe asthma present steeper lung function decline, in spite of 
using inhaled corticosteroid in the long-term, and achieving clinical benefits, such 
as control of asthma and improvement in quality of life. This group of patients with 
severe asthma and excess decline in VEF1postBD despite of adequate treatment 
had more severe exacerbations in the beginning, but better lung function.  This 
paradox is likely explained in a context of dissociation between lung function and 
inflammation/remodeling, for the “room” for decline among patients with near 
normal lung function. 

Keywords:  asthma, longitudinal studies, spirometry.  
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ANEXO 1 
Parecer do comitê de ética 
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ANEXO 2 
Parecer do comitê de ética 
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ANEXO 3 
Parecer de resolução aditiva  
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ANEXO 4 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO  
“ Fatores de risco, biomarcadores e endofenotipos da asma grave”  

(para pessoas com asma) - Versão IV. De 06.11.12. 
 

Você está sendo convidado (a) para participar do estudo “Fatores de risco, biomarcadores e 
endofenotipos da asma grave” cujo objetivo é estudar a asma grave e identificar os fatores pessoais e do 
ambiente que podem contribuir para esta forma da doença. Iremos investigar ainda possíveis sinais 
indicadores da asma grave, que possam servir como guias para o seu diagnóstico e tratamento.  Por meio 
deste estudo poderemos obter resultados que contribuam para a prevenção e o controle da asma grave. A 
sua participação é voluntária e antes de decidir se irá ou não participar é importante que você entenda por 
que a pesquisa está sendo realizada e o que ela envolve. Por favor, dedique algum tempo para ler 
cuidadosamente as informações seguintes. Nos pergunte se houver qualquer coisa que não está clara ou se 
você precisar de mais informações. Utilize o tempo que for necessário para decidir se deseja participar do 
estudo. Se você decidir participar e depois se arrepender, não há nenhum problema. 

Procedimentos do Estudo:  
Você está sendo convidado pela equipe de pesquisadores do Núcleo de Excelência em Asma da 

Universidade Federal da Bahia (UFBA). Gostaríamos de obter informações referentes à sua saúde prévia e 
atual. Você responderá a questionários para avaliação de saúde mental, controle da asma, qualidade de vida, 
padrão nutricional, exposição à fumaça do cigarro, sintomas de problemas no nariz e seios da face, 
depressão, sintomas de doença do refluxo gastro-esofágico e sonolência. Você realizará espirometria 
(exame do sopro), teste alérgico (pressão com estilete plástico sobre a pele) e exame da sua urina para 
obtermos informações a respeito do seu contato com fumaça de cigarro. Além disto, gostaríamos de fazer 
uma consulta médica, consulta com um dentista (para avaliação bucal e dentária) e avaliação laboratorial 
(exames de sangue, urina e fezes). Serão colhidos cerca de 60 ml de sangue  (mais ou menos uma xícara 
das de cafezinho) para a realização de vários exames para avaliar a sua saúde e investigar alterações que 
possam orientar a prevenção e o tratamento da asma. A critério médico, poderá ser solicitada uma 
radiografia do tórax, uma citologia nasal ou uma tomografia computadorizada do tórax, para avaliar melhor 
os seus pulmões, e um eletrocardiograma para avaliar o seu coração. Do sangue colhido, uma parte será 
usada para estudos de genes que impliquem em risco para asma grave. Examinaremos a frequência de 
variações dos genes para tentar identificar características genéticas que predispõem à asma grave. Os genes 
investigados incluirão os que relacionam-se com inflamação e alergia (genes HLADTB1, IL-4R, IL-13, IL-
33 e CD14), ou fragilidade epitelial (da pele e das mucosas) (ADRB2), potencialmente importantes para a 
asma. Outros genes importantes podem ser analisados para alcançarmos o objetivo do trabalho. Buscaremos 
adicionalmente a identificação de variações genéticas que nos informem sobre os seus antepassados para 
estudar se existe uma tendência relacionada com sua origem étnica (racial) predominante. As amostras de 
sangue para os estudos genéticos serão enviadas para a Universidade Johns Hopkins, nos Estados Unidos 
da América, onde serão avaliadas pela equipe da Professora Kathleen Barnes, uma das maiores autoridades 
mundiais em genética da asma, que tem colaborado conosco na investigação de fatores de risco para asma 
há 7 anos. Você pode decidir se deseja ou não ser informado sobre os resultados dos seus exames, inclusive 
dos estudos genéticos. A coleta de sangue pode ser repetida uma segunda vez, se houver algum problema 
com os resultados dos seus exames que necessite de esclarecimento. Outra pequena parte do sangue colhido 
será centrifugado para separar o soro, que vai ser guardado em um freezer de ultra baixa temperatura (-
70°C) por muitos anos. Assim, poderemos fazer novos exames futuramente de acordo com a necessidade 
para esclarecimentos adicionais. Os pesquisadores assumem o compromisso de lhe repassar todas as 
informações sobre a sua avaliação e solicitar o seu consentimento para novos exames não previstos, no 
futuro, se esta for a sua opção. O prontuário médico contendo as suas informações será mantido no ProAR, 
em arquivo confidencial, ao qual não será permitido acesso de terceiros. Todos os seus exames 
encaminhados para fora do ProAR serão identificados por um código específico para impedir a sua 
identificação por outras pessoas. Poderá ser realizada também uma avaliação da inflamação dos seus 
brônquios e pulmões, por meio de escarro colhido após uma nebulização com soro hipertônico (água e sal) 
e lavagem do nariz com soro comum. Poderá ser necessária uma visita para avaliação do ar do ambiente 
em que você mora, obtido por meio de equipamento que irá coletar amostras do ar em sua casa.  

Segurança dos procedimentos e eventual desconforto: 
A experiência prévia indica que os exames aos quais você será submetido são seguros. Durante a 

realização do teste alérgico cutâneo você poderá apresentar coceira no braço. Muito raramente a reação 
pode se espalhar pelo corpo. Na realização da espirometria (exame do sopro) você poderá ter um 
desconforto no peito e tosse. Durante a coleta de sangue você poderá sentir dor no local. Algumas pessoas, 
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ao sentir dor ou ver o sangue podem desmaiar. Mais raramente pode ocorrer uma inflamação no local em 
que houve a penetração da agulha. Durante a nebulização para indução de escarro você poderá tossir, ter 
chiado e falta de ar. Durante a lavagem nasal com soro você pode engasgar e tossir. Todos os sintomas 
descritos são transitórios e você estará sendo acompanhado pela equipe de médicos e pesquisadores durante 
todos os momentos. A aplicação de questionários pode ser demorada e cansativa. Alguma pergunta pode 
ser difícil de responder ou lhe deixar encabulado(a). Você pode se recusar a responder a qualquer uma 
delas. 

Voluntariedade e Proteção Individual: 
A sua participação neste estudo é totalmente voluntária. Se quiser participar, deverá assinar este 

formulário e manter uma cópia com você. Se você mudar de idéia durante a pesquisa, poderá sair a qualquer 
momento. Sua decisão não comprometerá, em hipótese alguma, o cuidado e atenção que você recebe da 
equipe de saúde da UFBA. As suas despesas de transporte e alimentação relacionadas à participação neste 
projeto serão reembolsadas. Será assegurada a todos os participantes deste projeto de pesquisa a assistência 
e o acompanhamento aos problemas de saúde relacionados à asma, bem como a quaisquer problemas 
decorrentes dos procedimentos realizados no estudo, nas unidades do Sistema Único de Saúde que 
participam do projeto (Centro de Saúde Carlos Gomes, Hospital Universitário Prof. Edgar Santos e Hospital 
Especializado Octávio Mangabeira). Ademais, está prevista indenização por parte da instituição 
responsável pelo desenvolvimento do projeto (Universidade Federal da Bahia) no caso de qualquer dano 
decorrente dos procedimentos da pesquisa. 

Confidencialidade e Controle:  
Sua participação neste estudo será estritamente confidencial. Você não será identificado em 

nenhum relatório ou publicação. Se você, a qualquer momento, tiver mais alguma dúvida relacionada ao 
estudo, favor contatar o Dr. Álvaro A. Cruz , Tel.: 3013-8462. Este projeto foi avaliado e aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa Humana (CEP) da MCO-UFBA, coordenado pelo Professor Eduardo Martins 
Netto e situado na Maternidade Climério de Oliveira – Rua do Limoeiro, 137 Nazaré, Salvador – BA. Cabe 
ao CEP acompanhar a realização do estudo por meio de relatórios periódicos e eventuais visitas no sentido 
de zelar pelo cumprimento das leis brasileiras que regulamentam a realização de pesquisa em seres 
humanos. Se você tiver alguma dúvida ou queixa pode dirigir-se ao CEP pessoalmente ou fazer contato 
pelo telefone: 71 3283-9275.  

 
Consentimento: 
Antes de assinar este documento, eu fui suficientemente informado (a) sobre o projeto de pesquisa: 

os objetivos, os perigos, o armazenamento de material para análises futuras e os benefícios que podem 
ocorrer quando eu estiver participando da pesquisa. Eu sei que posso desistir de participar a qualquer 
momento. Aceito participar voluntariamente da pesquisa. 

 
 

    

Data  Assinatura do Paciente ou Representante Legal  Nome do Paciente 
 
 

    

Data  Assinatura da Testemunha  Nome da Testemunha 
 
 

    

Data  Assinatura do Investigador  Nome do Investigador 
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ANEXO 5 
Questionário de controle de asma (ACQ) 

(Portuguese version for Brazil) 
Por favor, responda as questões de 1 a 6: 
Circule o número da resposta que melhor descreve como você tem estado 
durante os últimos sete dias: 
 
1. Em média, durante os últimos sete dias, o quão f requentemente você 
se acordou, por causa de sua asma, durante a noite?  
0 Nunca 
1 Quase nunca 
2 Poucas vezes 
3 Várias vezes 
4 Muitas vezes 
5 Muitíssimas vezes 
6 Incapaz de dormir devido a asma 
2. Em média, durante os últimos sete dias, o quão r uins foram os seus 
sintomas da asma, quando você se acordou pela manhã ? 
0 Sem sintomas 
1 Sintomas muito leves 
2 Sintomas leves 
3 Sintomas moderados 
4 Sintomas um tanto graves 
5 Sintomas graves 
6 Sintomas muito graves 
3. De um modo geral, durante os últimos sete dias, o quão limitado você 
tem estado em suas atividades por causa de sua asma ? 
0 Nada limitado 
1 Muito pouco limitado 
2 Pouco limitado 
3 Moderadamente limitado 
4 Muito limitado 
5 Extremamente limitado 
6 Totalmente limitado 
4. De um modo geral, durante os últimos sete dias, o quanto de falta de ar 
você teve por causa de sua asma? 
0 Nenhuma 
1 Muito pouca 
2 Alguma 
3 Moderada 
4 Bastante 
5 Muita 
6 Muitíssima 
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5. De um modo geral, durante os últimos sete dias, quanto tempo você 
teve chiado? 
0 Nunca 
1 Quase nunca 
2 Pouco tempo 
3 Algum tempo 
4 Bastante tempo 
5 Quase sempre 
6 Sempre 
6. Em média, durante os últimos sete dias, quantos jatos/inalações de sua 
bombinha de broncodilatador de curta-ação (ex: Aero lin/Bricanyl) você 
usou por dia? 
0 Nenhum(a) 
1 1 - 2 bombadas/inalações na maioria dos dias 
2 3 - 4 bombadas/inalações na maioria dos dias 
3 5 - 8 bombadas/inalações na maioria dos dias 
4 9 - 12 bombadas/inalações na maioria dos dias 
5 13 - 16 bombadas/inalações na maioria dos dias 
6 Mais que 16 bombadas/inalações na maioria dos dias 
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ANEXO 6 
Questionário sobre Qualidade de Vida em Asma (AQLQ)  

(Portuguese version for Brazil) 
 

1. Indique o quanto você tem estado limitado pela sua asma na Atividade1: 
_____________ A durantes as duas últimas semanas [CARTÃO VERDE] __ A 

2. Indique o quanto você tem estado limitado pela sua asma na Atividade2: 
_____________ durantes as duas últimas semanas [CARTÃO VERDE] __ A  

3. Indique o quanto você tem estado limitado pela sua asma na Atividade3: 
_____________ durantes as duas últimas semanas [CARTÃO VERDE] __ A  

4. Indique o quanto você tem estado limitado pela sua asma na Atividade4: 
_____________ durantes as duas últimas semanas [CARTÃO VERDE] __ A  

5. Indique o quanto você tem estado limitado pela sua asma na Atividade5: 
_____________ durantes as duas últimas semanas [CARTÃO VERDE] __  

6. Quanto mal estar ou aflição você tem sentido nas 2 últimas semanas como 
resultado de um aperto no peito? [CARTÃO VERMELHO] __ S 

 7. De modo geral, quanto tempo durante as 2 últimas semanas você se sentiu 
preocupado por ter asma? [CARTÃO AZUL] __ EM 

8. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você se sentiu com falta de ar 
por causa da sua asma? [CARTÃO AZUL] __ S 

9. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve sintomas da asma 
devido ao fato de ter sido exposto à fumaça de cigarro? [CARTÃO AZUL] __ AM 

10. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve chiado no peito? 
[CARTÃO AZUL] __ S 

11. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você sentiu que teve que evitar 
uma situação ou um ambiente devido à fumaça de cigarro? [CARTÃO AZUL] __ 
A 

12. Quanto mal estar ou aflição você tem sentido nas 2 últimas semanas devido 
a tosse? [CARTÃO VERMELHO] __ S 

13. De modo geral, quanto tempo durante as 2 últimas semanas você se sentiu 
frustrado (porque não pode fazer o que gosta) por causa de sua asma? 
[CARTÃO AZUL] __ EM 

14. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve uma sensação de 
peso no peito? [CARTÃO AZUL] __ S 

15. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você se sentiu preocupado 
quanto a necessidade de usar medicação para sua asma? [CARTÃO AZUL] __ 

EM 
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16.Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você sentiu a necessidade de 
pigarrear? [CARTÃO AZUL]  __ S 

17. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você sentiu sintomas da asma 
como resultado de estar exposto à poeira? [CARTÃO AZUL]  ___ AM 

18. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve dificuldade para soltar 
o ar por causa de sua asma? [CARTÃO AZUL] ___ S 

19. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve que evitar uma 
situação ou um ambiente devido a poeira? [CARTÃO AZUL] ___ A  

20. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você acordou de manhã com 
sintomas da asma? [CARTÃO AZUL] ___ S 

21. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você sentiu medo de não ter 
disponível sua medicação para asma? [CARTÃO AZUL] ___ EM 

22. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você se sentiu incomodado 
pela respiração difícil? [CARTÃO AZUL] ___ S 

23. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve sintomas da asma 
devido ao tempo ruim ou poluição do ar? [CARTÃO AZUL] ___AM  

24. Quanto durante as 2 últimas semanas você se acordou à noite por causa de 
sua asma? [CARTÃO AZUL] ___ S 

25. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você evitou sair devido ao 
tempo ruim ou a poluição do ar? [CARTÃO AZUL] ___ A 

26. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve sintomas de asma 
devido a exposição a cheiros fortes ou perfume? [CARTÃO AZUL] ___ AM 

27. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve receio de perder o 
fôlego? [CARTÃO AZUL] ___ EM 

28. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você sentiu que teve que evitar 
uma situação ou um ambiente devido a cheiros fortes ou perfume? [CARTÃO 
AZUL] ___ A 

29. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas sua asma interferiu em que 
você tivesse uma boa noite de sono? [CARTÃO AZUL] ___ S 

30. Quanto tempo durante as 2 últimas semanas você teve a sensação de ter 
que brigar pelo ar? [CARTÃO AZUL] ___ S 

31. Pense todo tipo de atividade que você gostaria de ter feito durante as 2 
últimas semanas. [CARTÃO AMARELO] ___ A 

32. De modo geral, entre todas as atividades que você tem feito durante as 2 
últimas semanas, o quão limitado você tem estado por causa de sua asma? 
[CARTÃO VERDE] ___ A 

S____ A ____AM___ EM____                     Total _______ 
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ANEXO 7 
 

QUESTIONÁRIO SNOT-22 (Português-BR) 
Abaixo, você encontrará uma lista de sintomas e problemas sociais/emocionais que 
afetam os pacientes que sofrem de rinossinusite. Nós gostaríamos de saber mais sobre 
esses problemas e ficaríamos gratos por responder as seguintes perguntas sobre os 
seus sintomas. Não há nenhuma resposta certa ou errada e somente você pode nos 
fornecer esta informação. Avalie por favor como foram seus problemas nas duas últimas 
semanas. Obrigado pela sua participação. Caso tenha alguma dúvida no preenchimento 
do questionário solicite auxílio ao médico.  
 
Considerando a gravidade dos problemas, 
classifique a intensidade dos sintomas 
circulando o número correspondente da 
escala → 
 
 
 
 
 
 
 
 

N
enhum

 problem
a  

P
roblem

a m
uito leve 

P
roblem

a leve  

P
roblem

a m
oderado 

P
roblem

a grave  

P
ior problem

a possível  

1. Necessidade de “assoar” o nariz  0  1  2  3  4  5  
2. Espirros  0  1  2  3  4  5  
3. Nariz "escorrendo" 0  1  2  3  4  5  

4. Tosse 0  1  2  3  4  5  
 5. Secreção do nariz indo para a garganta 0  1  2  3  4  5  
6. Secreção grossa saindo do nariz 0  1  2  3  4  5  

7. Sensação de ouvido cheio ou tampado 0  1  2  3  4  5  
8. Tontura ou vertigem 0  1  2  3  4  5  

9. Dor de ouvido 0  1  2  3  4  5  
10. Dor ou pressão no rosto 0  1  2  3  4  5  
11. Dificuldade para conseguir dormir 0  1  2  3  4  5  

12. Acorda no meio da noite 0  1  2  3  4  5  
13. Falta de uma boa noite de sono 0  1  2  3  4  5  

14. Acorda cansado 0  1  2  3  4  5  
15. Fadiga ou cansaço durante o dia 0  1  2  3  4  5  
16. Diminuição do seu rendimento para 
realizar atividades de seu dia a dia 

0  1  2  3  4  5  

17. Diminuição da sua concentração para 
realizar atividades do seu dia a dia 

0  1  2  3  4  5  

18. Frustrado, agitado ou irritado 0  1  2  3  4  5  
19. Tristeza 0  1  2  3  4  5  
20. Sensação de vergonha 0  1  2  3  4  5  

21. Dificuldade para sentir “cheiros” ou 
“gostos” 

0  1  2  3  4  5  

22. Nariz entupido 0  1  2  3  4  5  
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ANEXO 8 
Normas de publicação  

BMC Pulmonary Medicine 

 

Research article 
Criteria 
Research articles should report on original primary research, but may report on systematic 
reviews of published research provided they adhere to the appropriate reporting guidelines which 
are detailed in our editorial policies. Please note that non-commissioned pooled analyses of 
selected published research will not be considered. 
Preparing your manuscript 
Title page 
The title page should:  

• present a title that includes, if appropriate, the study design e.g.: 
• "A versus B in the treatment of C: a randomized controlled trial", "X is a risk factor for Y: 

a case control study", "What is the impact of factor X on subject Y: A systematic review" 
• or for non-clinical or non-research studies a description of what the article reports 
• list the full names, institutional addresses and email addresses for all authors 
• if a collaboration group should be listed as an author, please list the Group name as an 

author. If you would like the names of the individual members of the Group to be 
searchable through their individual PubMed records, please include this information in 
the “Acknowledgements” section in accordance with the instructions below 

• indicate the corresponding author 

Abstract 
The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations and do not 
cite references in the abstract. Reports of randomized controlled trials should follow the 
CONSORT extension for abstracts. The abstract must include the following separate sections: 
Background: the context and purpose of the study 
Methods: how the study was performed and statistical tests used 
Results: the main findings 
Conclusions: brief summary and potential implications 
Trial registration: If your article reports the results of a health care intervention on human 
participants, it must be registered in an appropriate registry and the registration number and date 
of registration should be in stated in this section. If it was not registered prospectively (before 
enrollement of the first participant), you should include the words 'retrospectively registered'. See 
our editorial policies for more information on trial registration 
Keywords 
Three to ten keywords representing the main content of the article. 
 
 
Background 
The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary of the 
existing literature and why this study was necessary or its contribution to the field. 
 
Methods 
The methods section should include: 

• the aim, design and setting of the study 
• the characteristics of participants or description of materials 
• a clear description of all processes, interventions and comparisons. Generic drug names 

should generally be used. When proprietary brands are used in research, include the 
brand names in parentheses 

• the type of statistical analysis used, including a power calculation if appropriate 
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Results 
This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical analysis 
which must be included either in the text or as tables and figures. 
 
Discussion 
This section should discuss the implications of the findings in context of existing research and 
highlight limitations of the study. 
 
Conclusions 
This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the importance and 
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ANEXO 9 
Cover Letter 

 
To the Editoral Board of BMC Pulmonary Medicine 
 
Ref.: submission of article titled: “Longitudinal trends in clinical characteristics 

and lung function of patients with severe asthma under treatment in Brazil.” 

Sir/Madam, 

We are submitting a manuscript titled: “Longitudinal trends in clinical 

characteristics and lung function of patients with severe asthma under treatment 

in Brazil”, which was written by PAULA CRISTINA ANDRADE ALMEIDA, 

EDUARDO VIEIRA PONTE, ADELMIR SOUZA-MACHADO and ÁLVARO 

AUGUSTO CRUZ, to be evaluated by the BMC Pulmonary Medicine Editoral 

Board for publication in the “Research article” format. 

 Asthma is an important public health problem, especially when it is severe, 

which brings suffering, health care utilization burden, risk of death and disability. 

We have studied Brazilians with severe asthma, previously untreated, after they 

were enrolled in a programme that offers treatment free of charge. We aimed to 

observe whether regular long term proper treatment can protect the patients 

against accelerated decline in lung function, which has been described in asthma 

and related to frequent exacerbations.  

 All authors have read and approved the final format of this manuscript We 

considered as authors, only contributors that presented the criteria for authorship 

as recommended by the International Committee of Medical Journal Editors 

(ICMJE) guidelines. We confirmed this manuscript has not been previously 

published in any format (print or electronic) neither in other language.  
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_ ______________________________ 
Paula Cristina Andrade Almeida 

 

Complete contact information for the corresponding author: 

Address: Programa para Controle da Asma na Bahia (ProAR) – Carlos Gomes 
street, 270, 7º andar, 2 de Julho, CEP: 40060-330. Salvador-BA-Brazil. 
Telephone and FAX number: 55 71 3013-8462 
e-mail: fisioterapia.proar@gmail.com 


