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Lung function and severe asthma: what do we know?

Resumo

Asma grave representa um grande fardo para os pacientes e para a
sociedade. A obstru¢ao fixa ¢ o remodelamento de vias aéreas,
juntamente com disfuncdo das pequenas vias aéreas (DPVA) o
remodelamento das vias aéreas constituem importantes
mecanismos fisiopatoldgicos na génese da asma grave. Nestes
pacientes, a funcao pulmonar nio se correlaciona fortemente com
os sintomas de asma. Varias técnicas t€ém sido usadas na avaliagdo
funcional, incluindo o pico de fluxo expiratorio, a espirometria, o
teste de broncoprovocagdo, a pletismografia corporal e a detecgao
de DPVA. A oscilometria de impulso tem sido cada vez mais usada
no diagnostico de DPVA em pessoas com asma grave, pois permite
uma avaliagdo mais abrangente da gravidade, acompanhamento e
avaliacdo da resposta ao tratamento. Em pacientes com asma grave,
aqueles com exacerbagdes frequentes ou com fendtipos de
obesidade sdo caracterizados por pior fun¢do pulmonar. Na pratica
clinica, um aumento significativo do volume expiratério for¢ado no
primeiro segundo apds broncodilatagdo, especialmente quando
associado a eosinofilia sanguinea, pode ser um marcador de
declinio acelerado da fun¢do pulmonar. O uso cada vez mais amplo
dos agentes bioldgicos pode ser uma medida importante, sendo
eficazes do ponto de vista da fungdo pulmonar na reducdo da
hiperinsuflagao pulmonar estatica.

Descritores: asma grave, fisiopatologia, testes de fungdo
respiratoria, disfuncao de pequenas vias aéreas.

Abstract

Severe asthma represents a major burden for patients and society.
Fixed airway obstruction and remodeling, together with small
airway dysfunction (SAD) constitute important pathophysiological
mechanisms in the genesis of severe asthma. In these patients, lung
function does not correlate strongly with asthma symptoms.
Several techniques have been used in functional assessment,
including peak expiratory flow, spirometry, bronchoprovocation
testing, body plethysmography, and SAD detection. Impulse
oscillometry has been increasingly used in the diagnosis of SAD in
people with severe asthma, as it allows a more comprehensive
assessment of severity, monitoring, and evaluation of response to
treatment. In patients with severe asthma, those with frequent
exacerbations or with obesity phenotypes are characterized by
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worse lung function. In clinical practice, a significant increase in
forced expiratory volume in the first second after bronchodilation,
especially when associated with blood eosinophilia, may be a
marker of accelerated decline in lung function. The increasingly
widespread use of biological agents may be an important measure,
being effective from the point of view of lung function in reducing
static lung hyperinflation.

Keywords: severe asthma, pathophysiology, respiratory function
tests, small airway dysfunction.
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Mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na asma grave

Asma grave continua sendo um problema mundial com compreensao incompleta
de sua fisiopatologia. A heterogeneidade, a complexidade e as dificuldades na realizagao
de estudos clinicos em asma grave sao desafios para alcangar maior compreensao e
melhores resultados'. Do ponto de vista da fungdo pulmonar, os principais mecanismos
fisiopatologicos observados na asma grave sao mostrados no Quadro 1.

A obstrugdo fixa de vias aéreas (OFVA) ¢ um dos principais mecanismos
fisiopatologicos que ocorre na asma grave. Aproximadamente 50% destes pacientes t€ém
OFVA, que esta relacionada ao aumento da complacéncia pulmonar e a perda do recuo
elastico’. A presenca de OFVA ¢é mais prevalente nos pacientes mais velhos, com maior
duracdo da asma e menor VEF % pré-broncodilatador (BD), além de se associar com
aumento da taxa de exacerbacdo e mortalidade’.

O remodelamento das vias aéreas também ¢ outro importante mecanismo
relacionado a asma grave. Esses pacientes apresentam um declinio acelerado da fungao
pulmonar, que € uma consequéncia das alteragdes estruturais e funcionais induzidas pela
inflamacdo persistente nas vias aéreas devido a lesdes e processos de reparo do tecido
circunjacente”’. Ocorre aumento da massa tecidual e alteracio da composicdo da parede
das vias aéreas, particularmente da matriz extracelular, o que altera a mecanica da
parede das vias aéreas e contribui para a hiperresponsividade bronquica (HRA) e
estreitamento irreversivel das vias aéreas.

A disfungdo das pequenas vias aéreas (DPVA) como consequéncia da inflamagao
persistente de vias aéreas com didmetro <2 mm ¢ um outro achado fisiopatologico
frequente que afeta negativamente o controle da asma grave. Além de consistirem >98%
da 4rea de superficie dos pulmdes, as pequenas vias aéreas contribuem
significativamente para a resisténcia de vias aéreas (Rva) na asma. Sua inflamagao ou
reacdo a irritantes leva ao estreitamento, enquanto mudangas estruturais podem alterar a

elasticidade, afetando a dindmica do fluxo aéreo’.
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Papel da funcio pulmonar na avaliacido da asma grave

A fungdo pulmonar ndo se correlaciona fortemente com os sintomas de asma®.
Em algumas ferramentas de controle da asma, a fun¢do pulmonar ¢ numericamente
calculada ou adicionada aos sintomas, mas isso ndo ¢ recomendado porque se a
ferramenta incluir vérios itens de sintomas, estes podem superar diferencas clinicamente
importantes na fun¢do pulmonar. Além disso, um baixo volume expiratorio forcado no
primeiro segundo (VEF,;) ¢ forte preditor independente do risco de exacerbagdes,
mesmo apos o ajuste para a frequéncia dos sintomas’. Em um estudo longitudinal, o
declinio do VEF; ajustado pela idade aumentou em até 15% dos individuos com asma
grave, em comparacio com cerca de 2% na popula¢io asmatica em geral®.

A funcdo pulmonar deve ser avaliada no diagndstico ou inicio do tratamento,
apos 3-6 meses de tratamento contendo corticosteroides inalatorios (Cls) para avaliar o
melhor VEF, basal do paciente e periodicamente depois disso. Na maioria dos
pacientes, a fun¢do pulmonar deve ser registrada pelo menos a cada 1-2 anos, mas com
maior frequéncia em pacientes de alto risco, incluindo aqueles com asma grave7. Um
baixo VEF; em relacdo ao valor previsto pode trazer informagdes importantes (1)
identifica pacientes em risco de exacerbagoes, independentemente do nivel de sintomas,
especialmente se o VEF; for <60% do previsto; (2) ¢ um fator de risco para o declinio
da fun¢do pulmonar, independentemente do nivel de sintomas; e (3) se os sintomas sdao
poucos, isso sugere baixa percep¢do da limitacdo ao fluxo expiratorio (LFE) que pode

ser devido a inflamagdo de vias aéreas tratada de forma inadequada’.
Principais testes de funcio pulmonar na avaliacdo da asma grave

Virios testes de fun¢do pulmonar podem ser usados no diagndstico, manejo e
avaliacdo de resposta terapéutica na asma grave (Quadro 2). Uma maneira simples de
monitorar esses pacientes ¢ por meio do pico de fluxo expiratério (PFE). De acordo
com o GINA’ se a espirometria for normal ou ndo estiver disponivel, torna-se
importante fornecer ao paciente um medidor de PFE e um diario para avaliar a
variabilidade. Ainda de acordo com o GINA’, o monitoramento de PFE de longo prazo
atualmente ¢ recomendado apenas para pacientes com asma grave ou aqueles com
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percepgao prejudicada de LFE (por exemplo, poucos sintomas, apesar da baixa fungao
pulmonar inicial)'®. Na prética clinica, exibir os resultados do PFE em um grafico
padronizado pode melhorar a precisdo da interpretagdo’.

A espirometria ¢ o teste de fungdo pulmonar mais usado no monitoramento da
asma grave. A confirmagao do diagnostico de asma grave ¢ importante porque em 12-
50% das pessoas que se presume terem esse diagndstico, a asma ndo ¢ considerada o
diagnostico correto’. Portanto, deve-se realizar a espirometria antes ¢ depois do BD,
para avaliar a funcdo pulmonar basal e buscar evidéncias objetivas de LFE variavel. Se
a resposta ao BD (RBD) for negativa, deve-se repeti-lo apds suspender o uso do BD ou
quando sintomatico ou, ainda, aumentar ou diminuir o tratamento de controle antes de
investigagodes adicionais, como o TBP. Nesses casos, ¢ importante verificar a al¢a fluxo-
volume (por¢des expiratdria e inspiratoria) para avaliar a possibilidade de obstrugao de
vias aéreas superiores. No médio e longo prazo, apesar da grande utilidade da
espirometria, vale destacar que a variabilidade entre as visitas do VEF; (at¢ 12%
semana-a-semana ou até 15% ano-a-ano em individuos saudaveis) limita seu uso no
ajuste do tratamento ou na identificagdo de declinio acelerado da fun¢do pulmonar. A
diferenca minima clinicamente importante para melhora e piora do VEF;, com base na
percepgdo dos pacientes sobre a mudanga, tem sido relatada como sendo de 10%'".

Muitos estudos examinaram a relag@o entre dispneia e grau de declinio do VEF,
apos teste de broncoprovocaciao (TBP). Na verdade, o TBP antes do exercicio pode
modular a intensidade da dispneia. Em um estudo com pacientes asmaticos de gravidade
variavel, a metacolina administrada antes do teste de exercicio cardiopulmonar (TECP)
resultou em um declinio de 36% no VEF, pré-exercicio, um declinio de 20% no VEF;
pos-exercicio, uma ligeira diminui¢do na taxa de trabalho de pico do exercicio e maior
intensidade de dispneialz. Sabe-se, também, que a concentragdo provocativa que causa
uma queda de 20% no VEF; (PC20) pode ser usada como um marcador util de
aprisionamento aéreo'> (Figura 1).

Outro teste que pode ser bastante util em pacientes com asma grave ¢ a
pletismografia corporal. Através dessa técnica, pode-se detectar hiperinsuflagao
pulmonar estatica (HPE)—definida pela presenca de aprisionamento aéreo ao final da
expiragdo devido ao fechamento precoce das pequenas vias aéreas. HPE ¢
frequentemente diagnosticada pelo aumento da razdo entre o volume residual e a
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capacidade pulmonar total (VR/CPT), sendo que esta razdo esta associada com DPVA
diagnostica por X5 na oscilometria de impulso (IOS) e, ainda, com piores desfechos'*.
Além do mais, individuos com asma e HPE apresentam com mais frequéncia sibilos e

necessitam de medicagdo de resgate'’.
Doenca de pequenas vias aéreas na asma grave

De acordo com o estudo ATLANTIS, 91% dos pacientes com asma apresentam
um fendtipo caracteristico de DPVA, com aumento de sua prevaléncia na asma gravel6.
Isso ressalta a relevancia clinica de utilizar formulagdes extrafinas como uma
abordagem terapéutica direcionada a medicina de precisao para essa populacdo de
pacientes. De fato, a adocao de terapia tripla com formulagdo extrafina (beclometasona,
formoterol e glicopirronio) melhora notavelmente o controle clinico e a DPVA em
pacientes com asma grave, apoiando o impacto positivo da terapia-alvo para a obtencao
de um estado estavel denominado ‘“asma quieta”—que ¢ uma meta abrangente
direcionada a pacientes com asma grave e fenotipo de DPVA antes de iniciar terapia
bioldgica'”.

Assim, o gerenciamento eficaz da asma depende do controle das pequenas vias
aéreas. Nesse sentido, a DPVA pode ser detectada usando vérios indicadores: (1)
anormalidades na espirometria, em especial no fluxo expiratorio forcado entre 25-75%
da capacidade vital for¢ada (FEF;s.750,); (2) alteracdes na pletismografia corporal (por
exemplo, aumento da razdo VR/CPT); (3) ma distribuicdo da ventilagdo avaliada tanto
pela lavagem de N, em respiragdo unica ou em multiplas respiragdes (aumento do slope
de fase IIl e do indice de clearance pulmonar, respectivamente) (Figura 2); e (4)
medicao do NO exalado fracionado (FeNO), um biomarcador ndo invasivo bastante util
que reflete a inflamagdo das vias aéreas induzida por Th2 em todo o pulmdo. No
entanto, para ser um marcador util de DPVA, a contribuigdo do FeNO das vias aéreas
distais (NO alveolar) precisa ser distinguida com precisdo daquela das vias aéreas
proximais. Embora equacdes matematicas tenham sido desenvolvidas para diferenciar o
NO alveolar do FeNO, a precisio e a utilidade permanecem controversas”.

Embora haja varias ferramentas para avaliar DPVA, a técnica que mais se
popularizou nos ultimos anos foi a IOS, que ¢ um método simples, eficiente e
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independente do esfor¢co. Gragas a sua sensibilidade elevada, a IOS serve como um
instrumento crucial para o diagndstico, permitindo a escolha de tratamentos de asma
mais direcionados ¢ melhorando o gerenciamento geral da doenca'®. Na pratica clinica,
os principais parametros fornecidos pela IOS na avaliagdo da DPVA sdo os seguintes:
(1) heterogeneidade da Rva entre 5-20 Hz (R4-R20); (2) reatincia a 5 Hz (X5),
indicando a elasticidade das vias aéreas periféricas; (3) frequéncia de ressonancia (fr),
onde a inércia das vias aéreas e a capacitancia pulmonar se equalizam (Figura 3); e (4)
area de reatancia (AX), que reflete as propriedades elasticas da periferia dos pulmdes e
se correlaciona com a resisténcia em frequéncias mais baixas'’. Varios estudos e
revisdes sistematicas demonstraram que a DPVA esta associada ao aumento da HRA,
pior controle da asma, crises de asma mais graves e maior uso de corticosteroides
orais'“'*?°. Além do mais, um estudo recente do Severe Asthma Research Program-3
mostrou que a DPVA esta associada ao declinio futuro da fun¢ao pulmonar em pacientes

21
com asma grave” .
Acompanhamento funcional na asma grave

A taxa média de declinio do VEF; em adultos saudaveis ndao fumantes é de 15-20
mL/ano*. Entretanto, pessoas com asma podem ter um declinio acelerado da fungio
pulmonar e desenvolver LFE que ndo ¢ totalmente reversivel, e isso geralmente esta
associado a dispneia mais persistente. Fatores de risco independentes identificados para
LFE persistente incluem exposicdo a fumaca de cigarro ou agentes nocivos e
hipersecregdo cronica de muco”. Em pacientes com asma grave, aqueles com
exacerbagdes frequentes ou com fenotipos de sobrepeso/obesidade sdo caracterizados
por pior fung@o pulmonar e pior controle da asma’.

Uma RBD ap6s uso de -2-agonista de curta acdo prevé um controle inadequado
da asma, por causa de maiores niveis de inflamacdo nas vias aéreas, em individuos
tratados regularmente’. Na asma grave, um VEF, >12% ap6s BD, especialmente quando
associado a eosinofilia sanguinea >300 células/ml, pode ser um marcador de declinio
acelerado da fungdo pulmonar®*. Essa associagdo entre RBD e contagens de eosinéfilos
sanguineos persistentemente mais altas sugere que a inflamacgdo eosinofilica das vias
aéreas pode causar/influenciar o estreitamento excessivo das vias aéreas e,

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026.
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.298

0000000000000 0P0FCFCFNINONNIOINTOIOGINIONONTOGIIOSIONIONDODOIOIYONYOIDYODYOODYOSNYOYOSNYOONOYOINDYOSDYEY



Asma Grave

=
\ PULMAOP] 0000000000000000000000000000CK0CFCF0S

consequentemente, um maior declinio da fungdo pulmonar®®. Vale destacar ainda que a
amplitude da eosinofilia no escarro esta associada ao VEF, pos-BD em pacientes com
asma grave; em contraste, a alta variabilidade em vez da amplitude na linha de base ou
ao longo do tempo dos eosinodfilos no escarro esta associada a diminui¢do acelerada do

VEF,”.
Impacto do uso de bioldgicos na asma grave

Uma vez que o GINA’ recomenda o uso de terapia bioldgica apenas para
pacientes com asma grave ¢ somente apos o tratamento ter sido otimizado, torna-se
fundamental uma avalia¢do detalhada da fungdo pulmonar. Os biologicos direcionados
as citocinas do tipo 2 fornecem grandes beneficios, incluindo a melhora do VEF; e na
razio VEF /capacidade vital forgada (CVF)*. Agentes biologicos sdo eficazes na
reducdo da HPE (diminuicdo de VR e VR/CPT), mesmo ap6és um tratamento
relativamente curto (3 meses), embora essa redugdo apresente diferencas notaveis entre
agentes especificos: benralizumab > dupilumab > omalizumab®’. Curiosamente, um
estudo recente mostrou que a melhora da mecanica pulmonar parece ser mais
significativa em X5 medida pela I0S do que na razdo VR/CPT apos 12 meses de
tratamento ' *.

A discussdo acerca do que pode ser atribuido como melhora na fun¢ao pulmonar
apos a introducdo de bioldgicos € uma questdo ainda em debate, com varios estudos
usando os pontos de corte de aumento no VEF; >10% e 100 ml, além de um VEF,
>80% do previsto para definir “normaliza¢io completa™®*. Entretanto, parece haver
um negligenciamento da fungdo pulmonar na defini¢do de asma grave e, mais ainda, os
conceitos de normalizagdo e/ou estabilizagdo da funcdo pulmonar devem ser
considerados no acompanhamento desses pacientes. Assim, a “estabilizagdo” deve ser
definida com relacao ao melhor valor obtido durante os primeiros 12 meses de terapia,
em vez de ser comparada a linha de base, pois a primeira forneceria um valor mais

preciso do declinio no tratamento® (Figura 4).
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Conclusoes

A monitoramento da fun¢do pulmonar ¢ fundamental no manejo da asma grave,
visto que ela se correlaciona fracamente com os sintomas da doenca. Varias técnicas
tém sido utilizadas na avaliacao funcional, destacando-se a incorporacao cada vez maior
na pratica clinica da medida da disfungdo de pequenas vias aéreas, especialmente pela
IOS e pela medigdo do 6xido nitrico exalado fracionado. Com a introdugdo dos agentes
bioldgicos, nota-se uma melhora importante da mecanica pulmonar, especialmente nos

parametros da IOS e da pletismografia corporal.
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Quadros:

Quadro 1 - Principais mecanismos fisiopatoldgicos que envolvem a fungdo pulmonar na asma
grave

e Maior heterogeneidade de ventilagdo e fechamento das vias aéreas, o que envolve vias
aéreas pequenas e grandes.

e Parénquima pulmonar anormal pode piorar a hiperresponsividade bronquica e explicar
parcialmente a obstrugdo fixa e irreversivel das vias aéreas.

e Existem interagdes mecanicas complexas entre as pequenas e grandes vias aéreas, que por
sua vez interagem com a inflamagao das vias aéreas que pode ser importante para explicar
os sintomas e a hiperresponsividade bronquica na asma grave.

e Ha remodelamento das vias aéreas que explica em parte o declinio acelerado da fungéo
pulmonar.

e Disfuncao das pequenas vias aéreas como consequéncia da inflamagao persistente pode
alterar a elasticidade e reduiz significativamente o fluxo aéreo.

e Provavelmente ha fortes influéncias no inicio da vida, com o envelhecimento e com
comorbidades como obesidade.
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Quadro 2 - Testes de fungdo pulmonar que podem ser usados na avaliagdo de pacientes com
asma grave

e Medida do pico de fluxo expiratorio

e Espirometria

e Teste de broncoprovocagao

e Pletismografia corporal

e Oscilometria de impulso

e Lavagem de N2 em respiragdo unica

o Lavagem de N2 em multiplas respira¢des

e Medicao do 6xido nitrico exalado fracionado (FeNO)

Figuras

Figura 1 - Exemplificagdo de um teste de broncoprovocacdo em paciente
com asma grave apds uso de histamina. Nota-se uma queda >20% no
volume expiratorio forgado no primerio segundo (FEV, PC20) que pode ser
usada como um marcador de aprisionamento aéreo nesses pacientes.

1187 FEuL
1004 \
" _l_
Bl
20 s 1
8@ - !
704
60
5@+
Elak
301
201
10+
o - : ——
.01@ 0.100 1.000 10.000 100.000
P C CUMULATIUE INHALATIQN UNITS Reu
1 1 11 1 1

Rio de Janeiro, v. 34, n. 1, fev. 2026.
ISSN: 1415-4315 | DOI: https://doi.org/10.63483/rp.v34i1.298



Asma Grave

=
\ PULMAOR] 000000000000000000000000C0C0COROROS

Figura 2 - Teste de lavagem de N, em respiragdo unica. O grafico mostra a
concentracdo crescente de N, na expiragdo apds uma unica respiragdo de capacidade
vital de 100% de O,. Quando o O, puro ¢ administrado ao paciente por inalagdo, a
quantidade de N, eliminada varia com o volume pulmonar. O volume exalado inicial ¢
rico em O, e pobre em N, (fase I). A medida que as vias aéreas se esvaziam, o N,
aumenta rapidamente (fase II), seguido pelo esvaziamento das vias aéreas no apice € na
base do pulmaio (fase I1I). A quantidade de N, expirada aumenta muito lentamente. Em
volumes pulmonares baixos, a medida que as pequenas vias aéreas se fecham na base do
pulmao, uma quantidade maior de ar rico em N, ¢ eliminada do apice (fase IV).
Abreviaturas: CF, capacidade de fechamento; VF, volume de fechamento; VR, volume
residual; CPT, capacidade pulmonar total.
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Figura 3 - Formato usual de apresentacdo dos resultados obtidos utilizando oscilagdes
forgadas. Curva de resisténcia respiratéria (A), onde Ri descreve a resisténcia no
intercepto e S a inclinagdo da curva de resisténcia entre 4 ¢ 16 Hz. Curva de reatancia
respiratoria (B), onde fr descreve a frequéncia de ressonancia. Notar as diferencas entre
paciente (asma grave) e controle.
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Figura 4 - Avaliacdo proposta do declinio da fun¢do pulmonar com base em parametros

aplicados de estudos publicados sobre asma grave. Adaptado de: Nolasco S, et al., Are

we overlooking the lung function in the definition of severe asthma remission?

Pulmonology 2024; 30(4):324-6.
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