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Resumo

Objetivos: Observar dados clinicos, funcionais, inflamatorios e tratamento de uma
coorte de pacientes com asma em acompanhamento regular no ambulatério de
asma da UNIFESP utilizando um banco de dados estruturado. Métodos: Estudo
observacional do tipo caso-controle aninhado em uma coorte de asmaticos:
pacientes com idade = 60 anos, e pacientes < 60 anos. Todos os pacientes que
foram atendidos no periodo de jan. de 2008 a fev. de 2020 e regularmente
acompanhados no ambulatério de asma da UNIFESP, com diagnéstico firmado da
doenga segundo os critérios da GINA. Foram avaliados quanto ao controle e
gravidade da asma, medicagbes em uso, comorbidades, histéria de tabagismo,
exacerbagdes, espirometrias realizadas na primeira e ultima consulta, citologia do
escarro, teste alérgico de punctura (prick test) e dosagem de citocinas inflamatdrias.
Todas as variaveis coletadas foram tabuladas e arquivadas em planilhas do
programa Microsoft Excel 2016 e feito analise estatistica através do Pacote
estatistico SPSS versdo 21 da IBM. Resultados: Os pacientes = 60 anos estudados
apresentaram um perfil de asma mais grave caracterizado por indice do ACT menor,
dose alta de corticode inalatério, maiores etapas de tratamento do GINA e pior
funcdo pulmonar. Observamos declinio significante de todos os valores
espirométricos durante os anos de acompanhamento, mesmo em vigéncia de
tratamento adequado. Os pacientes = 60 anos apresentaram em maior numero
obstrucao persistente ao fluxo de ar (FAO), mais comorbidades, maior exposicao ao
tabaco e maior tempo de acompanhamento ambulatorial do que os pacientes < 60
anos. Em relacdo aos dados de inflamagdo da via aérea o grupo = 60 anos

apresentou neutrofilia e maiores niveis de TNFa no ecarro induzido.

Palavras-chave: Asma; ldoso; Fendtipos; Inflamagao; Imunossenescéncia; Testes

de funcao respiratoria.
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Abstract

Objectives: To describe clinical, functional, inflammatory and treatment data of a
cohort of asthma patients in regular follow-up at the UNIFESP asthma outpatient
clinic using a structured database. Methods: Observational, case-control study
nested in a cohort of asthmatics: patients aged = 60 years and patients < 60 years.
All patients who were seen from Jan 2008 to Feb 2020 and regularly followed up at
the UNIFESP asthma outpatient clinic, with a confirmed diagnosis of the disease
according to the GINA criteria. They were evaluated for asthma control and severity,
medications in use, comorbidities, smoking history, exacerbations, spirometry
performed at the first and last visit, sputum cytology, prick test, and inflammatory
cytokine dosage. All variables collected were tabulated and filed in Microsoft Excel
2016 spreadsheets and statistical analysis was performed using IBM's SPSS
Statistical Package version 21. Results: The patients = 60 years studied had a more
severe asthma profile characterized by a lower ACT index, high inhaled corticosteroid
dose, longer GINA treatment stages and worse lung function. There were a
significant reduction of all spirometric values over timeeven in the presence of
adequate treatment. Patients = 60 years had more persistent airflow obstruction
(FAO), more comorbidities, greater exposure to tobacco and longer outpatient follow-
up than patients < 60 years. Regarding airway inflammation data, the group = 60

years old presented neutrophilia and higher levels of TNFa in the induced sputum.

Keywords: Asthma; Elderly; Phenotypes; Inflammation; Immunosenescence;

Respiratory function tests.
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A asma é uma doenca heterogénea, caracterizada por inflamacgéao crénica das
vias aéreas. E definida pela histéria de sintomas respiratdrios, como chiado, falta de
ar, aperto no peito e tosse que variam com o tempo e em intensidade, juntamente
com limitac&o variavel do fluxo aéreo expiratdrio que pode posteriormente se tornar
persistente.('3 A asma é um problema mundial, com estimativa de 358 milhdes de
individuos afetados. Com base em métodos padronizados a prevaléncia global da
asma varia de 1 a 22% na populacdo em diferentes paises.® No passado a asma
era considerada doenca da infancia, entretanto, estudos epidemiologicos recentes
tém indicado que a asma ¢ significativamente frequente na populagao idosa com sua
prevaléncia variando de 4,5 a 12,7%.% Pouca atengao foi dada a asma no idoso até
o estudo longitudinal epidemiolégico de Tucson® em doengas pulmonares
obstrutivas crénicas mostrou que a asma € comum, muitas vezes grave e associada

a taxa de mortalidade elevada em pacientes com mais de 65 anos de idade. (10

O numero de idosos continua a crescer com a projecao de aumentar de ~ 9%

da populagéo global em 2019 para ~ 16% em 2050.('")

No Brasil o crescimento da populagdo idosa tem aumentado de forma
progressiva. Um artigo publicado em 2013 refere que existiam 15 milhdes de idosos
e que a estimativa para 2020, poderia exceder 30 milhdes, chegando a representar
quase 13% do total da populagdo brasileira.('?Dados publicados pelo IBGE (Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica), o numero de idosos cresceu 18% em cinco
anos e ultrapassou 30 milhées em 2017. A populacao brasileira manteve a tendéncia
de envelhecimento nos ultimos anos e ganhou 4,8 milhdes de idosos desde 2012,
superando a marca dos 30,2 milhdes em 2017, segundo a Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios Continua — Caracteristicas dos Moradores e Domicilios,
divulgada pelo IBGE.("3)

Dados sobre a epidemiologia mundial da asma relatam que embora o numero
de casos de asma tenha aumentado significativamente nos ultimos 25 anos, os anos
de vida ajustados por incapacidade (DALYs) e as mortes diminuiram. A incidéncia de
asma atinge o pico antes dos 5 anos de idade, enquanto os picos de prevaléncia e
DALYs sao observados entre 0 e 14 anos. Os DALYs também apresentam um
segundo pico, entre 45 e 74 anos (44% de todos os casos), enquanto o numero de

mortes por asma aumenta em paralelo com o envelhecimento, de modo que a
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grande maioria dos pacientes asmaticos morrera apés a idade de 60 anos (mais de
70% de todas as mortes). A mortalidade por asma aumenta com o envelhecimento,

atingindo o pico apos os 80 anos.('4)

No Brasil ndo existem estudos sobre asma no paciente idoso e ha poucos
dados epidemiolégicos, o que foi uma motivagao para o presente estudo. Em um
estudo de impacto da asma no Brasil, utilizando um banco de dados oficial e
longitudinal de acesso livre do Sistema Unico de Saude (DATASUS), mostrou que o
total de 6bitos e hospitalizagdes por asma diminuiu de 2008 para 2013, uma possivel
explicacdo seria a implantacdo de uma politica nacional de saude publica pelo
Ministério da Saude em 2009 pelo qual medicamentos para asma passaram a ser
fornecidos de maneira facil e gratuita em todo o territério do pais.('® O Brasil tem alta
prevaléncia de asma e asma grave com mortalidade ainda alta.('® '7) Estatisticas de
mortalidade podem diferir entre regides e periodos devido a fatores
epidemioldgicos.('"”) Em 2000, a maioria dos ébitos por asma ocorreu em hospitais e

os Obitos domiciliares foram mais comuns em pacientes idosos.('6)

A idade considerada idosa pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) é
estabelecida conforme o nivel socioeconbmico de cada nagdo. Em paises em
desenvolvimento, € considerado idoso aquele que tem 60 ou mais anos de idade.
Pelo Estatuto do Idoso do Brasil, é considerado idoso pessoas com idade = 60 anos
“Art. 1.0 E instituido o Estatuto do ldoso, destinado a regular os direitos assegurados
as pessoas com idade igual ou superior a 60 (sessenta) anos”.('”) Nos paises

desenvolvidos, a idade se estende para 65 anos.

Com o envelhecimento ocorrem alteragbes na resposta imune inata e
adaptativa o que contribui para diferengas fisiopatolégicas e desafios no
tratamento.('® Existem fatores que podem complicar a conducdo da asma em
pacientes mais velhos incluindo comorbidades, depressdao e funcdo dos
cuidadores.('®)

A asma em pacientes com mais de 65 anos de idade pode ser grave,
incapacitante e com impacto negativo na qualidade de vida.(") Predispde uma maior

morbidade e taxa de internag&o hospitalar por asma do que pacientes mais jovens.®
9, 19, 20)
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A asma no idoso é subdiagnosticada, os sintomas sao frequentemente pouco
relatados ou mal interpretados, e a asma é muitas vezes confundida com outras
doengas, DPOC e insuficiéncia cardiaca.® 9220 Asma em pacientes mais velhos
pode persistir desde a infancia ou comecar na idade adulta, mesmo em idade
avancada.(”’ Ha informacgbes limitadas sobre muitos aspectos, por exemplo,
diagnostico, fisiopatologia e tratamento da asma nessa faixa etaria.”- 22 Com o
surgimento de novas drogas, particularmente os imunobioldgicos, os idosos sao
particularmente excluidos dos ensaios clinicos, fazendo com que ndo tenhamos

dados de efetividade desses medicamentos na populagao geriatrica.
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1.1 Objetivos

1.1.1 Objetivo geral

Observar dados clinicos, funcionais, inflamatérios e tratamento de uma coorte
de pacientes com asma em acompanhamento regular no ambulatério de asma da
UNIFESP utilizando um banco de dados estruturado, atendidos no periodo de

janeiro de 2008 a fevereiro 2020.

1.1.2 Objetivos especificos

¢ Avaliar caracteristicas clinicas dos pacientes com idade = 60 anos em relacéo
ao indice de massa corporea, tabagismo, comorbidades, inicio dos sintomas
da asma, controle da asma (ACT), numero de exacerbacbes no periodo de
acompanhamento, etapas de tratamento da GINA e dose de Cl. Comparar as
caracteristicas clinicas com pacientes asmaticos = 60 anos com pacientes <

60 anos.

¢ I|dentificar a variagdo da fungcdo pulmonar através dos exames espirométricos

do inicio e da ultima fungao pulmonar do acompanhamento

e Comparar caracteristicas inflamatérias do exame de escarro induzido, e de

citocinas dosadas no sangue, escarro induzido e lavado nasal de asmaticos =

60 anos e <60 anos.
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2.1 Consideragdoes iniciais, aspectos conceituais e classificagdo da

Asma

A asma €& um problema mundial, o diagndstico de asma aumentou
exponencialmente nas ultimas décadas, paralelamente a urbanizagdo e
industrializagdo, e hoje é considerado um problema de saude publica global. De
acordo com o relatério Global Burden of Disease de 2015, a asma foi o disturbio
respiratorio crénico mais comum, com uma prevaléncia estimada de 358 milhdes de

casos.®

A avaliagdo do escopo e da carga da doenga €, entretanto, confundida por
diagndsticos equivocados e viés nos relatérios de vigilancia que resultam em super
ou subestimativa dos casos. No entanto, apesar dessa heterogeneidade na coleta
de dados, ha poucas duvidas de que a asma aumentou significativamente nos

ultimos 50 anos em termos de incidéncia e prevaléncia.®

Em coortes recentes, até 15-20% da populagéo geral tem um diagndstico de
asma em alguns paises, 0 que é altamente preocupante. Na verdade, a Organizacao
Mundial da Saude, extrapolando os dados existentes, prevé um novo aumento no
numero de asmaticos em mais 100 milhdes em 2025. Isso destaca a necessidade de
aplicagao de métodos padronizados e validados para permitir uma melhor avaliagao

das tendéncias temporais da prevaléncia de asma.®

As duas maiores avaliagdes globais de asma sdo a Pesquisa de Saude
Respiratéria da Comunidade Europeia (ECRHS) e o Estudo Internacional de Asma e
Alergia em Criangas (ISAAC). A ECHRS apresenta um inquérito internacional
comparavel sobre asma. Este estudo incluiu individuos do sexo masculino e
feminino entre 20 e 44 anos, principalmente de centros europeus.® Ao contrario da
asma pediatrica, ha uma auséncia visivel de estudos longitudinais no lado adulto
que acompanhem o curso da doencga desde o inicio da idade adulta por um periodo
adequado. Relatérios antigos de observacido e novos estudos epidemioldgicos
confirmam que a asma é tdo frequente em populagdes mais velhas como em
populagdes mais jovens. Lee e Stretton em 1972 e,?* posteriormente, Burr et al. em

1979,2%) mostraram que as caracteristicas da asma podiam ser documentadas em
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individuos com 70 anos ou mais, na mesma propor¢gao de asma que em idades mais

jovens.(19)

2.2 Definicao

Asma é uma doencga heterogenea caracterizada por inflamagéo cronica das
vias aéreas em que muitas células e elementos celulares desempenham um papel
importante em particular os mastdcitos, eosindfilos, linfécitos T, macréfagos,
neutréfilos e células epiteliais. Em individuos suscetiveis essa inflamagao causa
episddios recorrentes de falta de ar, chiado, aperto no peito e tosse.® Os sintomas
respiratorios variam como tempo e intensidade juntamente com a limitagdo que
variavel do fluxo aéreo expiratério que pode se tornar persistente no curso da
doenca. Essas variagbes sao frequentemente desencadeadas por fatores como
exercicios, exposicdo a alérgenos ou irritantes, mudanga de clima ou infecgdes
respiratorias virais. Os sintomas e a limitacdo ao fluxo aéreo podem resolver
espontaneamente ou em resposta a medicacao e as vezes podem ser ausentes por

semanas ou meses.(V

A Global Initiative for Asthma (GINA) estabeleceu um sistema pratico de
classificacdo, considerando aspectos clinicos e funcionais como frequéncia de
sintomas respiratérios diurnos e noturnos e fungao pulmonar, sua combinacio
permite classificar a gravidade da asma em intermitente e persistente (leve,
moderada e grave). Classificagdo da asma de acordo com o grau de controle
(GINA): controlada, parcialmente controlada e n&o controlada. Os parametros
usados neste sistema sao: frequéncia de sintomas respiratérios diurnos e noturnos,
limitacdo de atividade, uso de terapia de resgate, determinacdo do volume
expiratério forgado no primeiro segundo (VEF1) ou pico de fluxo expiratério (PFE) e
as exacerbacodes. A participacao do paciente na classificagdo da asma também foi
considerada por meio da auto aplicagdo do teste de controle da asma (ACT).() A
gravidade da asma € avaliada retrospectivamente do nivel de tratamento requerido
para controle dos sintomas e exacerbacgdes, pode ser avaliada uma vez que o
paciente tenha estado em tratamento de controle por varios meses e, se houver

tentativa de reducao do tratamento apropriada para encontrar o nivel minimo efetivo
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de tratamento do paciente. A gravidade da asma ndao é uma caracteristica estatica e

pode mudar ao longo dos meses ou anos. ()

Pacientes com alto risco de morte s&o classificados no grupo de dificil
controle da asma (ADC), necessitando de critérios maiores € menores para sua
definicdo; o denominador comum € o descontrole da doenca, corticoides em altas

doses e o tratamento adequado previamente estabelecido.(?%)

Muitos fendtipos clinicos de asma foram identificados, alguns dos mais

comuns s3o:

e Asma alérgica ou mediada por imunoglobulina E (IgE): € o tipo mais comum
de asma e constitui aproximadamente 80% dos casos de asma persistente, implica
uma relagdo que existe entre a reatividade clinica e exposigédo a aero-alérgenos.”)
Este é o fendtipo de asma mais facilmente reconhecido, que muitas vezes comeca
na infancia e é associada a uma historia passada e/ou familiar de doenga alérgica,
como eczema, rinite alérgica ou alimento ou alergia a medicamento.O exame do
escarro induzido desses pacientes antes do tratamento costuma revelar inflamacéao
eosinofilica das vias aéreas. Os pacientes com esse fendtipo de asma geralmente

respondem bem ao tratamento com corticosteroides inalatorios (Cl).(* 27)

e Asma néao alérgica: alguns pacientes tém asma nao associada a alergia. O
perfil celular da expectoragao desses pacientes podem ser neutrofilicos, eosinofilicos
ou conter apenas algumas células inflamatdrias (paucigranulociticas). Pacientes com
asma nao alérgica geralmente demonstram menos resposta de curto prazo aos

corticoides inalatoérios (IC).

e Asma de inicio na idade adulta (inicio tardio): alguns adultos, especialmente
mulheres, apresentam asma pela primeira vez na vida adulta. Esses pacientes
tendem a nao ser alérgicos e muitas vezes requerem doses mais altas de IC ou séo
relativamente refratarios a tratamento com corticosteréides. Asma ocupacional (ou
seja, asma devido a exposi¢gdes no trabalho) deve ser descartada em pacientes

apresentando asma com inicio na idade adulta.

¢ Asma com limitacao persistente do fluxo de ar: alguns pacientes com asma de

longa data desenvolvem limitagdo do fluxo de ar que ¢€ persistente ou
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incompletamente reversivel. Acredita-se que isso seja devido a remodelagcdo da

parede das vias aéreas.

e Asma induzida por exercicio: pacientes que sao sintomaticos com asma
persistente ou como a unica manifestacao de asma leve. Sintomas, incluindo tosse,
chiado, falta de ar, dor toracica ou desconforto respiratorio, geralmente ocorrem 8-15
minutos apods inicio do exercicio em ambientes frios e secos. Sintomas respiratorios
relacionados ao exercicio limitam as atividades fisicas e impactam negativamente a
vida diaria. O mecanismo de broncoconstricdo ndo é completamente compreendido,
embora mediadores inflamatérios, incluindo leucotrieno C4 e D4, liberados em
resposta a respiragao rapida, grandes volumes de ar seco durante o exercicio foram
relatados.?”) O diagndstico € geralmente clinico, com uma histéria convincente e
uma resposta apropriada para broncodilatadores de curta duragdo, um declinio de
10% no volume expiratério forcado no primeiro segundo (FEV1), apés um teste de

exercicio pode ser util.

e Asma exacerbada por aspirina (AERD) é caracterizado pela combinagcao de
asma, rinossinusite crénica com polipose nasal, e o desenvolvimento de reacdes
respiratorias agudas apoOs a ingestdo de aspirina ou outro antiinflamatério nao
esteroidal (AINE) que inibem a enzima ciclooxigenase (COX)1. Os sintomas podem
ocorrer dentro de minutos ou até a 3 horas apds a ingestdo de AINE e,
classicamente, pode incluir rinorreia, congestao nasal, tosse, falta de ar, respiragao
ofegante e até broncoconstricdo severa. A prevaléncia de AERD foi relatada como
7,2% na populagao geral com asma e 14,9% nos pacientes com asma grave. Além
disso, 16% dos pacientes com polipose nasal tém AERD.?”) AERD geralmente se
apresenta na idade adulta, com inicio de rinite refrataria progredindo para polipose
nasal, seguido pelo desenvolvimento de asma. Sensibilidade a aspirina ou AINEs

pode ocorrer em varios pontos na progresséo da doencga.?")

e Sobreposicdo de doencga pulmonar obstrutiva crbnica e asma: € um subtipo
definido recentemente. Ndo ha consenso sobre a definigdo, fisiopatologia ou
tratamento; no entanto, os pacientes com a sobreposi¢cao tém uma maior carga de
doencas, mais exacerbacdes e pior qualidade de vida em comparagdo com aqueles

com asma ou doenca pulmonar obstrutiva crénica isoladamente. Pacientes com
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histéria significativa de asma e tabagismo, e com reversibilidade broncodilatadora

significativa, devem ser avaliados para esta condigao.

e Asma com obesidade: alguns pacientes obesos com asma apresentam
sintomas respiratérios proeminentes e inflamagao com pouco eosinofilicos nas vias
aéreas.(VEstudos epidemiolégicos mostram um aumento na prevaléncia de asma em
pacientes obesos, independentemente da idade. A associagdo de asma e obesidade
passou a ser considerada um fendtipo com caracteristicas clinicas, biolégicas e
funcionais préprias. Em relacdo a fisiopatologia da asma e da obesidade, varios
fatores como nutricado, predisposi¢ao genética, microbioma, mecénica ventilatoria e o
papel do tecido adiposo foram identificados para explicar as caracteristicas
heterogéneas dos pacientes com asma e obesidade. Em pacientes adultos com
asma e obesidade, os sintomas respiratérios sao particularmente proeminentes e a
atopia e a inflamacao eosinofilica sdo incomuns em comparagdo com pacientes
asmaticos com peso normal. Pacientes asmaticos obesos passam por mais
hospitalizagdes e usam mais medicamentos de resgate do que os asmaticos com
peso normal. O manejo da asma em pacientes obesos € complexo porque esses
pacientes respondem menos aos tratamentos antiasmaticos usuais. A perda de peso
por meio da restricado caldérica combinada com exercicios é a principal intervencao

para se obter melhora dos desfechos da asma.(?8)

2.3 Imunossenescéncia

Existem varias mudancas relacionadas a idade na fisiologia e morfologia do
pulm&o.?® Com o envelhecimento, hd perda da elasticidade de recolhimento
pulmonar, diminuicdo da complacéncia da parede toracica, fechamento prematuro
das vias aéreas e aprisionamento aéreo, aumento da remodelacido das vias aéreas
nas vias aéreas menores, aumento da espessura da parede das vias respiratérias

que sinergicamente com a asma piora a obstru¢éo do fluxo aéreo. (- 10.20)

O declinio no VEF1 geralmente comega a ocorrer entre 25 e 30 anos de idade
e é inicialmente linear (aproximadamente 28 mL / ano em homens e 25 mL / ano em
mulheres) mas acelera com o aumento da idade. O declinio relacionado a idade do

FEV1 é ainda mais acelerado em pacientes com asma em comparagdo com aqueles



Revisdo da Literatural|l2

sem doenga pulmonar. Portanto, é fundamental usar valores ajustados por idade ao

interpretar resultados de espirometria em pacientes mais velhos. 29 30)

No envelhecimento, os achados fisioldégicos e histopatolégicos nas vias
aéreas sao movidos por importantes mudancas associadas a idade celular.
Reconhecendo a importancia do envelhecimento e das doengas pulmonares, a
American Thoracic Society (ATS) destacou este tépico no encontro anual de 2014. A
declaracdo resumida para abordar as "marcas provisorias" do envelhecimento dos
mamiferos: instabilidade gendmica, atrito telomérico, alteragdes epigenéticas, perda
de proteostase, detecgdo desregulada de nutrientes, disfungcdo mitocondrial,
senescéncia celular, exaustdo de células-tronco e alteragcbes de comunicagao

intercelulares. (@9

O proprio envelhecimento esta associado a alteracbes na resposta
imunoldgica e modificacdo da resposta inflamatéria que afeta a imunidade inata e
adaptativa.®'- 32) Diferencas na inflamagdo das vias aéreas entre pacientes mais
velhos e mais jovens com asma n3o estdo bem caracterizadas.®®) Estudos prévios
demonstraram que asmaticos idosos apresentam menor taxa de atopia com pior
controle. Em um modelo in vivo com camundongos, apresentaram menor nivel de
imunoglobulina E sérica total (IgE), menor celularidade total com menor contagem de
eosindfilos no lavado broncoalveolar (LBA), enquanto a contagem de neutréfilos no
LBA foram semelhantes entre os ratos idosos e jovens. Esses achados sugerem que
0s mecanismos inflamatorios envolvidos na asma dos idosos sejam diferentes da
nao idosa, embora a inflamacao das vias aéreas asmaticas consista principalmente

na inflamagéo do tipo 2.
2.4 Diagnéstico de asma no idoso
2.4.1 Clinico
Os sintomas classicos da asma sdo semelhantes tanto no idoso como em
individuos jovens. A maioria dos pacientes queixa-se de episodios de chiado,

dispneia e sensagado de aperto no peito.®¥) Em alguns pacientes a tosse pode ser o

Unico sintoma. ()
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Uma ma percepgao dos sintomas da asma também tem sido relatada nesta
populagdo, muitos pacientes idosos consideram os sintomas respiratorios normais,
associados ao envelhecimento, obesidade, doengas cardiovasculares, o que muitas
vezes atrasam consulta ao médico além de ter muitos medos e equivocos sobre o

tratamento.(10. 20)

Normalmente os sintomas sao piores a noite e pode ser desencadeada por
atividade fisica.?® Sintomas também podem ser desencadeados por infecgdes
respiratorias, aeroalérgenos, irritantes e os medicamentos comumente usados por
esta populacao de pacientes (aspirina, anti-inflamatoério nao esterdéide, inibidores da

enzima de conversdo da angiotensina e betabloqueadores).?

Uma histéria de atopia € um forte indicador de asma nessa faixa etaria como

rinite alérgica, sinusites e polipos nasais. @

O diagnéstico de asma pode ser mais dificil nos idosos devido a alta
prevaléncia de outros disturbios que podem apresentar sintomas semelhantes
(insuficiéncia cardiaca congestiva, enfisema, aspiragdo crénica, doenca do refluxo

gastroesofagico (DRGE) e tumores traqueobrénquicos).(19. 20)

2.4.2 Funcional

A espirometria e as medidas de reatividade das vias aéreas sdo métodos de
primeira linha para o diagndstico e monitoramento da asma no idoso como em
pacientes mais jovens, embora a natureza da doenca das vias aéreas possa diferir

nos idosos.(7: 34

O idoso possui um pulmdo mais complacente, que leva a diminuicdo da
pressdo de recuo elastico, essa perda afetara os fluxos expiratorios e volumes
pulmonares.®® O declinio no VEF1 geralmente comeca a ocorrer entre 25 e 30 anos
de idade e é inicialmente linear (aproximadamente 28 mL/ano em homens e 25
mL/ano em mulheres).?®) A CVF também diminui com o envelhecimento. Ha um
declinio acelerado tanto de VEF1 quanto na CVF entre os 65 e 93 anos de idade. A
relacdgo de VEF1/CVF diminui caracteristicamente com o envelhecimento,
produzindo uma curva de volume de fluxo na qual a alca expiratdria parece mais

obstruida.®®
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O declinio relacionado a idade do FEV1 é ainda mais acelerado em pacientes

com asma em comparagao com aqueles sem doenga pulmonar.(’- 29

Ao avaliar a espirometria em pacientes idosos, os valores ajustados por idade
sao essenciais, particularmente ao interpretar a relacdo VEF1/CVF, para evitar o
diagnostico excessivo de comprometimento respiratério.(’> 36) Embora os valores
previstos para a espirometria estejam disponiveis para os idosos, os dados para

individuos n&o brancos e para aqueles com mais de 75 anos s&o escassos.(” 19

Pacientes idosos podem ter dificuldades para realizar a espirometria, devido
limitagdes fisica ou cognitiva, mas esse teste é muito util para avaliar

adequadamente sua condigido asmatica.('% 20

Teste de broncoprovocacido pode detectar reatividade das vias aéreas em
pacientes mais jovens e pacientes idosos tendem a ter mais fechamento das vias
aéreas durante a broncoconstricdo do que pacientes mais jovens com asma.® A
broncoprovocagao pode ser contraindicada em alguns pacientes idosos devido a

baixa fungdo pulmonar de base e comorbidades cardiacas.(”)

Teste de oscilacdo forcada pode ser util para acompanhar pacientes idosos
com asma, pois fornece uma avaliagdo independente do esforco da mecanica do
sistema respiratorio.(’) A oscilagdo forcada mede as mudancgas de impedancia
pulmonar e dados obtidos em diferentes freqluéncias de pressdao aplicada

fornecendo a percepgéo de anormalidades em diferentes regides do pulm&o.?

Oxido nitrico exalado (FeNO) é um biomarcador em pacientes mais jovens
com asma. Estudos sugerem que o FeNO tenha provavelmente similar capacidade
de diagndstico e monitoramento tanto em pacientes jovens quanto idosos.(”) Estudo
recente mostrou correlagdo entre os valores de FeENO e um historico anterior ou
sintomas tipicos de asma em pacientes idosos. Indicando que as medi¢des de FeNO
podem contribuir para o diagndstico de asma em pacientes idosos, o que resultaria

em beneficios de tratamento mais rapido e mais eficiente.®")

A Tomografia computadorizada (TC) de térax pode ter utilidade na avaliagao
da asma no idoso. E uma modalidade n&o invasiva utilizada para avaliar a estrutura
pulmonar e medigbes de diferentes volumes pulmonares podem ser inferidos. A CT

de térax em pacientes idosos com asma mostra aumento da espessura de paredes
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dos bronquios e aumento de aprisionamento aéreo comparado com pacientes

jovens.(7:38)

2.4.3 Inflamatorio

Nos idosos, a asma € mais neutrofilica do que em pacientes mais jovens, seja
qual for a gravidade asma. Isto pode estar relacionado com o proprio
envelhecimento, infecgdes respiratorias, uso de corticosterdides ou outros fatores. ("
20) Os eosindfilos sdo encontrados, mas sua fungdo parece estar reduzida. Estudos
sugerem que existem mudancas associadas a eosindfilos e idade, mas a implicagcao

clinica e fenotipica em pacientes idosos permanecem obscuras. (" 20

As dosagens de IgE total e especifica s&o reduzidas, a atopia € considerada
menos frequente, mas ainda afeta uma grande proporgéao de pacientes com mais de

65 anos.(0)

O envelhecimento esta associado a inflamacgao sistémica crénica de baixo
grau caracterizada por aumento da IL-1B, IL6 e fator de necrose tumoral.(”- 26) Os
efeitos do envelhecimento inflamatério sobre a inflamagao das vias aéreas e sua
regulacdo em individuos com asma nao estdo bem estabelecidos. No entanto,
existem estudos que fornecem alguns conhecimentos. Os eosindfilos de individuos
idosos podem ter algumas fungdes efetoras diminuidas, mas dados sobre o papel na
hiperreatividade brénquica sao conflitantes. O numero de neutrdéfilos das vias aéreas
aumenta em individuos mais velhos sem doenca das vias aéreas, os neutrofilos
periféricos aumentam a liberagdo de granulos primarios e a atividade da elastase de
neutréfilos, o que pode levar ao aumento de dano tecidual. A neutrofilia das vias
aéreas em pacientes mais velhos com asma corresponde a niveis aumentados de
mediadores de neutrofilos no escarro, incluindo matriz de metalopeptidase -9,
elastase de neutréfilos e IL8, bem como inflamagao sistémica aumentada (por
exemplo proteina C e IL6). E importante determinar o tipo de inflamac&o subjacente
das vias aéreas em adultos mais velhos com asma, pois a asma neutrofilica costuma

responder menos ao tratamento com corticosteroides.(”)
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2.4.4 Fenétipos

As caracteristicas dos fendtipos de pacientes idosos com asma sao
desconhecidas.?”- 39 Pacientes idosos com asma sao classificados de acordo com a
idade de inicio da asma e a duragao da doenca em: asma de longa duragao (LSA),
asma de inicio tardio (LOA), ou asma infantil em remissdo que ocorre em uma idade
posterior.®*40) O limite de idade para o diagndstico de LOA néo é definitivo, médicos
e pesquisadores usam varios cortes de idade variando de mais de 12 anos de idade
em alguns estudos,®® mais de 40 anos®®) e até mais de 65 anos em outros. (29 41-44)

LSA geralmente comecga antes dos 12 anos.

Atopia parece ter um papel discreto na evolugdo de LOA em comparagdo com
LSA. Fatores que predizem LOA incluem fumar, rinites, sintomas cronicos de
sinusite, ganho de peso e obesidade (especialmente entre mulheres), roncos. @3 4%)
Embora as infecgdes virais sejam gatilhos comuns para o inicio da asma, a
Chlamydia pneumoniae e outras infecgdes atipicas podem ser a causa em alguns
pacientes com LOA. Pacientes com LOA sao propensos a ter um VEF1 basal mais
alto e uma resposta ao broncodilatadora maior do que aqueles com LSA, que sao
mais provaveis de ter obstrugdo das vias aéreas irreversivel ou serem parcialmente
reversiveis e terem maior hiperinsuflagédo das vias aéreas.(?3 Precisamos saber mais
sobre estes dois sub-fenétipos em relagdo ao progndstico e para melhor orientar o

tratamento.@9

Alguns estudos classificam os pacientes baseados em testes de fungao
pulmonar e achados de tomografia de térax em asma predominante, asma com
obstrugcdo de via aérea irreversivel e asma com sobreposigdo de enfisema. A
presenca de enfisema requer avaliagdo por capacidade de difusdo ou tomografia
(TC) de torax.(“6)

A compreensao dos fendtipos da asma nos idosos € limitada e deve abordar a
idade de inicio da asma e sobreposicdo com doencga pulmonar obstrutiva crénica
(DPOC).(20. 4%)
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2.4.5 Comorbidades

O numero de comorbidades associadas a asma aumenta com a idade e
algumas dessas condigdes, ou os medicamentos necessarios para trata-las as vezes
pode afetar o controle.(1%:20.47) Refluxo gastro-esofagico, rinite, rinossinusite cronica,

apneia obstrutiva do sono e doengas cardiacas sdo comuns nos idosos. (20 33, 48)

A obesidade é comum, a medida que envelhecemos ganhamos peso,

tornando o controle da asma mais dificil.(19)

Medicamentos, particularmente corticéide oral pode afetar condicbes

concomitantes tais como osteoporose, catarata e glaucoma.(1?:20)

Os asmaticos idosos que fumam ou tém histéria de tabagismo tém uma
mudanga no fenétipo de asma, sendo mais grave e mais neutrofilica, eles podem ter
a sindrome de sobreposicdo asma - DPOC.?% Pacientes com sobreposi¢cao
asma/DPOC tem alta prevaléncia de mortalidade, exacerbagdes frequentes e mais
severas e diminui¢cao da funcdo pulmonar quando comparada com Asma ou DPOC
isolados.® Eles tém mais comorbidades como diabetes mellitus e doencas

malignas.®

A depresséo pode ser um fator de risco potencial para asma em idosos. (33 47)
Estudo transversal sobre Pesquisa de Saude Mental conduzida em 17 paises
envolvendo 85.088 individuos descobriu que os adultos com asma tiveram aumento

significativo do risco de transtorno depressivo. 0 33)

2.4.6 Tratamento

O tratamento é complexo devido a redugbes cognitivas, comorbidades,
polifarmacia, condi¢cdes fisicas, psicossociais e desafios associados ao
envelhecimento.(”>26) Ha um conhecimento farmacoldgico limitado das estratégias de
gestao e resposta a medicacdo para a asma em idosos, em grande parte devido a
sua exclusao de ensaios clinicos. Efeitos adversos de medicamentos para a asma

s30 mais comuns nos idoso.(7: 49)

Deteccdo e manejo das comorbidades que podem exacerbar a asma sao

essenciais para otimizar o controle.(® 7 19)
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Embora a vacinagao contra a Influenza seja recomendada para todos os
pacientes com asma, € subutilizada em idosos. Além disso, a resposta imune a

vacina pode diminuir com o envelhecimento.()

A educagdo na asma no idoso € importante no manejo, mas pode ser mais

dificil devido ao declinio da fungao cognitiva.(1®: 49)

O manejo farmacolégico atual € baseado em diretrizes desenvolvidas para
pacientes mais jovens. A inclusdo limitada de pacientes mais velhos em ensaios

clinicos impede conclusbes sobre o manejo 6timo nessa populagéo. (- 19 50)

Pacientes idosos podem ser mais sensiveis aos efeitos adversos dos beta-
agonistas particularmente relacionados a transtornos cardiovasculares instaveis.
Medicamentos anticolinérgicos de curta agdo podem ser uteis como

broncodilatadores e n&o tem os efeitos cardiacos secundarios dos beta-agonistas.(”

Comprometimento cognitivo, quedas, obstrugdo urinaria sintomatica da saida
da urina e glaucoma de angulo fechado sao riscos potenciais dos anticolinérgicos

inalados, devendo ser usados com cautela.(”

Corticdides constituem a pedra angular no tratamento da asma. Pacientes
mais velhos recebendo altas doses de corticoide inalatério devem ser monitorizados
quanto a moniliase oral, pelo potencial de declinio da densidade mineral dssea,

aumento do risco de fratura e catarata.(”)

A adverténcia para o uso de beta-agonistas de longa duragdo como

monoterapia se aplica a todos os pacientes com asma.(”)

Antagonistas muscarinicos de longa duragdo demonstraram ser eficazes
como terapia complementar em pacientes com asma até 75 anos e podem ser uteis
em pacientes com DPOC concomitante.(’Ha evidéncias clinicas substanciais do
beneficio terapéutico de uma terapia adjuvante com tiotropio em pacientes adultos

com asma insuficientemente controlada. ()

Alguns estudos com antileucotrienos mostraram que eles podem ser
benéficos na asma no idoso.(” 5V Os antagonistas dos receptores de leucotrienos
(LTRA) podem facilitar o manejo da asma no idoso, e assim a adicdo de um LTRA a
corticosterdide inalatério em monoterapia ou ICS mais beta-agonista 2 de longa
duragdo melhora os sintomas. O tratamento com LTRA é seguro e benéfico em
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pacientes que sao incapazes de usar dispositivos de inalagdo adequadamente ou

que tém comorbidades.®"

Cinco produtos bioldgicos foram aprovados para a asma eosinofilica, revisdes
sitematicas avaliaram a eficacia e segurangca de benralizumabe, dupilumabe,
mepolizumabe, omalizumabe e reslizumabe (ordem alfabética), todos os produtos

reduzem as taxas de exacerbacdo com alta certeza de evidéncias.®?

Pacientes mais velhos com asma tém demonstrado melhora clinica apos
terapia com anti-IgE.(") Estudos e analises descobriram que omalizumab ¢ uma
terapéutica eficaz e segura para asma alérgica moderada a grave. Estudo recente
em vida real mostrou que omalizumab é uma terapia bem tolerada e eficaz para

pacientes idosos com asma alérgica grave.(®3 54

Os outros imunobioldgicos incorporados ao tratamento da asma de dificil
controle, como mepolizumabe, benralizumabe e dupilumabe, tém dados de
efetividade limitados na populagao geriatrica. A analise de dados coletados de 2
ensaios clinicos randomizados investigando o uso de reslizumab (anticorpo
monoclonal anti-IL-5) demonstra redu¢ao nas exacerbag¢des da asma e melhora da

fungdo pulmonar em pacientes com LOA.(1®)



3 METODOS
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3.1 Desenho do estudo

Estudo observacional do tipo caso-controle aninhado em uma coorte de
asmaticos acompanhados com um banco de dados estruturado para
acompanhamento de pacientes adultos idosos e n&o idosos, com objetivo de avaliar
as caracteristicas clinicas, funcionais e de tratamento de pacientes com asma em
acompanhamento regular no ambulatorio no periodo de janeiro de 2008 a fevereiro
de 2020.

No periodo de janeiro de 2008 a fevereiro de 2020, foram avaliados
prontuarios de pacientes consecutivos, portadores de asma, e que preenchiam os
critérios de inclusdo e estavam em acompanhamento regular (comprovagao de pelo
menos trés visitas no ano que precedeu a inclusdo), através de banco de dados
estruturado de atendimento do ambulatério de asma do Hospital Sdo Paulo da
Universidade Federal de Sao Paulo (Unifesp). Esses pacientes foram categorizados
em dois grupos: pacientes com = 60 anos e pacientes < 60 anos. Consideramos
idosos os pacientes com idade = 60 anos (idoso pela OMS, pais em

desenvolvimento).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local da Universidade Federal
de Sao Paulo e foi conduzido em acordo com os principios éticos presentes na

Declaracao de Helsinque.

3.2 Selegao da amostra populacional

Todos os pacientes que foram atendidos no periodo de jan 2008 a fev 2020 e
regularmente acompanhados no ambulatério de asma da UNIFESP, com diagnéstico
firmado da doenga segundo os critérios da GINA sendo estabelecido critério de
tratamento regular como pelo menos trés visitas por ano ao ambulatério de asma no

ultimo ano.

O dia da coleta de dados foi escolhido como a ultima consulta em que o

paciente apresentou espirometria mais recente.
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3.2.1 Critérios de inclusao

- Espirometria com teste de resposta ao broncodilatador realizada no dia da

inclusao.
- |[dade entre 16 e 90 anos.

- Diagnostico de asma segundo os critérios do Gina 2008.(%

3.2.2 Critérios de exclusao

- Pacientes com predominio de Doeng¢a Pulmonar Obstrutiva Crénica,;
- Pacientes ex-tabagistas com 10 anos/mago ou mais.

No que se refere ao calculo da amostra foram incluidos pacientes
consecutivos que preenchessem os critérios de inclusdo. Para identificarmos uma
diferenca de alcance de controle admitindo-se que 80 % dos jovens obtenham
controle e 50 % dos idosos o fazem (hipotese de diferenga de 30%), precisaremos
de incluir 44 pacientes idosos em cada grupo para podermos observar essa

diferenca com 80% de poder e um erro alfa de 5%.

3.3 Aspectos éticos e legais da pesquisa

Atendendo aos aspectos éticos preconizados pela Resolugdo do Conselho
Nacional de Satude (CNS) N°196/96,%% no que se refere as pesquisas que envolvem
seres humanos, o projeto foi encaminhado ao Comité de Etica e o protocolo do
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de Seres Humanos da
Universidade Federal de Sao Paulo (UNIFESP)/Hospital Sdo Paulo através do
Parecer N.° 1.325.853 emitido em 17/11/2015 (Anexo 1).

Um Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) para os pacientes que
participaram do estudo no qual constou, em linguagem acessivel, o objetivo da
pesquisa e 0 modo de participagao do sujeito (Anexo 2).

A pesquisa também estad de acordo com o que dispde o Cdédigo de Etica
Médica - Resolugdo CFM N°1931/2009,%7) em seu Capitulo XI, art. 109, que rege o
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ensino e pesquisa médica, que preceitua acerca da autoria das pesquisas
académicas, observando o zelo pela veracidade, clareza e imparcialidade na

apresentacao das informacoes.

3.4 Protocolo do estudo

Pacientes consecutivos, portadores de asma foram selecionados do registro
nos arquivos do programa de informatica especifico: dados demograficos como
idade, raca, sexo, profissdo, peso e altura. Adicionalmente, a data de inicio do
acompanhamento regular, numero de anos de acompanhamento por asma no
ambulatorio. Ainda em relagdo a histéria pregressa foi avaliada a idade de
aparecimento de asma, duragdo da asma (data do diagnéstico), data de inclusdo no

ambulatério de asma e expresséo clinica inicial.

Na inclusdo foram avaliados quanto a medicagdes em uso: dosagem do
corticosteréide inalatério, nos ultimos trés meses; corticosterdide oral,
broncodilatador de curta duragéo, broncodilatador de longa duragéo, metilxantinas,
antileucotrienos, anticolinérgicos ou cromonas e foram questionados quanto ao uso

regular das medicagdes.

Foi, também, avaliado comorbidades como presenca de rinite, doenca do
refluxo gastro-esofagico, hipertenséo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca,
diabetes, depressao, osteoporose, sindrome de apnéia/hipopnéia do sono e
obesidade. Para avaliacao de presenca de atopia foi analisado o resultado do teste

cuténeo alérgico se positivo ou negativo.

Histéria de tabagismo com data de inicio, carga tabagica (anos/mago) e em
caso de ex-fumante a data que parou. O ex-fumante foi definido como ter parado de

fumar ha mais de um ano.

Exacerbacao foi definida por piora clinica com uso de pulso de corticéide oral
e/ou antibidtico, assim, foram registrados o numero de exacerbag¢des durante o

acompanhamento.

Foi registrado o resultado da primeira espirometria com teste de resposta ao
broncodilatador existente no prontuario, bem como os dados da espirometria atual

com teste com broncodilatador, a qual foi realizada no dia da inclusdo do paciente
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no protocolo, para observar mudangas dos parametros espirométricos ao longo do

tempo.

Para a avaliagédo de inflamacao da via aérea foram registrados os resultados
de citologia de escarro induzido: numero total de células bem como os valores

absolutos e relativos do diferencial de células.

Coletado também lavado nasal e sangue periférico para avaliagdo de
celuraridade e citocinas.
Com base nos dados clinicos e laboratoriais serdo analisados os fendtipos

clinicos entre os grupos.

3.4.1 Avaliacao da gravidade e do controle da asma

A gravidade clinica inicial foi avaliada na primeira consulta com o paciente e
foi baseada na GINA 2008,%) avaliada retrospectivamente a partir do nivel de
tratamento necessario para controlar os sintomas e exacerbacdes, uma vez que o

paciente estivesse em tratamento de controle por varios meses.

O controle da asma foi avaliado pelo ACT traduzido para lingua portuguesa
(Anexo 3) que é constituido por cinco questdes relacionadas aos sintomas da
doenca, uso de medicagao de regaste e impacto funcional da asma. Cada questao &
pontuada de 1 a 5 pontos e a pontuacao total varia de 5 a 25 pontos, permitindo
classificar a asma em: controlada 220 pontos, 16-19 pontos parcialmente controlada

e nao controlada 5-15 pontos.(8)

3.4.2 Espirometria

Todos os pacientes foram submetidos a espirometria com teste de resposta
ao broncodilatador de curta agao, e avaliacado da resposta pela demonstragcao de
significativa reversibilidade quando o VEF1 aumentar, pelo menos: 200 ml e 7% de
seu valor previsto apos 400 mcg de salbutamol,®® na espirometria atual e na

pregressa da visita inicial.

A espirometria foi realizada segundo as normas das diretrizes para testes de

fungdo pulmonar de 2002.%% Os pacientes que estavam fazendo uso de
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medicamentos broncodilatadores foram orientados a suspender o uso por seis horas

(para os de curta agao - SABA) e 12 horas (para os de longa acao - LABA).

Foi definido para diagnostico de obstrugdo fixa, a relagdo VEF1/CVF menor
que 70 %%. Essa relagdo pode super diagnosticar a condigdo principalmente em
idosos, por nao levar em consideracdo a perda de VEF1 e CVF com a idade,
portanto o limite inferior da normalidade é recomendado como critério mais

adequado.(®9

3.4.3 Citologias: escarro, lavado nasal e sangue

Os exames de escarro registrados no prontuario foram realizados no
laboratorio de investigagdo de inflamagdo das vias aéreas, da Disciplina de

Pneumologia da Unifesp, com o seguinte protocolo:

3.4.3.1 Coleta e processamento do escarro induzido

Para os procedimentos de coleta e processamento do material, utilizou-se o

método de Pizzichini et al.®" 62 como se segue:

Para a indugdo a coleta do escarro, os pacientes recebiam trés inalacdes
consecutivas (inalador ultrassénico De Vilbiss) com solugdes salinas hipertonicas
nas seguintes concentracées: 3% - 4% - 5%, cada uma delas com nove mililitros (ml)
e por sete minutos. Apds cada inalacdo era realizada medida de VEF1. Caso
houvesse queda de VEF+1 superior a 20%, era interrompida a inducdo. Entre 10 e
20%, era mantida a ultima concentracdo da solugdo salina sem progressao da
concentracdo, e se inferior a 10%, era feita a progressdao para a proxima
concentracado da sequéncia. O paciente era instruido a coletar o escarro em copo de
coleta descartavel, apdés manobras de tosse, sob estimulo com fisioterapia
respiratoria. Terminada a coleta do material, os pacientes eram observados
clinicamente, posteriormente dispensados e o escarro encaminhado imediatamente

para seu processamento.(®

O material coletado era considerado satisfatério quando o peso da porcéo

mais espessa ou viscosa variasse entre 100 e 800 miligramas (mg). O
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processamento do material coletado ndao deveria ultrapassar o periodo de duas

horas, como recomendado pela descrigdo da técnica, e continha as seguintes

etapas:

Preparo de Dithiothreitol (DTT): 1 ml da solugdo de DTT (a solugdo consistia
em 10 mg de DTT + 100 ml de solugdo salina do tipo PhosphateBuffered
Saline — PBS) + 9 ml de agua destilada, sendo agitados em Vortex por 15

segundos;

Disposicdo do material expectorado em placa de Petri e observagcdo do seu

aspecto para descricao;

Selegédo da porgdo mais espessa ou viscosa (cerca de 100 a 800 mg), com
pinca;

Determinacdo do peso preciso da por¢cao selecionada, obtido através de

balanga analitica (Gehaka) com a precisdo de quatro casas decimais do

grama (Q) - peso A,

Adig¢ao de DTT, com valor numérico do volume, em microlitros (ul) equivalente
a quatro vezes o valor numérico do peso obtido do escarro, em mg, seguida

de agitagdo em Vortex por 10 a 15 segundos;

Colocacédo do material em tubo cénico bem ocluido e mantidahomogenizagao

por 15 minutos;

Adigcao de PBS em volume numérico, em ul, equivalente a quatro vezes o

peso observado do escarro, em mg;

Filtragem, através de malha de nylon pré-umedecida com PBS, para outro

tubo cénico;
Anotacao do peso da suspenséo celular filtrada peso B;

Obtencao, com pipeta, de aliquota de 10 ul da solugao celular filtrada, e
adicdo de 10 pl de solugdo de azul de Tripan (Evans) 4%, com agitagdo em
Vortex;

Disposicao de 10 ul da nova solugdo em camara de Neubauer;
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e Contagem de células ndo escamosas, com determinagdo da porcentagem de

células viaveis (as nao coradas pelo azul de Tripan);
e Calculo da concentragao de células por mi;

¢ Citocentrifugacéo (citocentrifugaLabho) de 60 a 200 ul da solugdo celular

filtrada a 450 rotagdes por minuto (rpm) por 6 minutos;

e Coloracdo da lamina contendo o material citocentrifugado, através de tinturas
do tipo Wright ou Giemsa ou Pandético, apdés secagem em temperatura

ambiente;
e Contagem diferencial das células, de um total de 400 células contadas;

e Centrifugacgédo (centrifuga Celm) do restante da solugéo a 3000 rpm por quatro

minutos, para aspiracao do sobrenadante;

e Reserva do sobrenadante aspirado em freezer (70°C negativos) ou em
parafina, para eventual analise de elementos de fase fluidica no

sobrenadante, quando conveniente.

Foram analisadas as variaveis: numero total de células e as porcentagens de

macrofagos, neutrofilos, linfocitos e eosindfilos.

3.4.3.2 Lavado nasal

A lavagem nasal foi realizada antes da indugdo do escarro para evitar a
provocagao do epitélio nasal com solucdo salina hipertbnica ou a indugao da
liberagdo do fator quimiotatico. A lavagem foi realizada instilando 10 mL de solugao
salina estéril a 0,9% (22-28°C), 5 mL em cada narina, com a cabega do paciente
inclinada 30° para tras. Os individuos foram orientados a nao respirar ou engolir por
aproximadamente 10 segundos durante a manobra de Valsalva e, em seguida,
inclinar a cabecga para frente e expelir o liquido de lavagem (pelo menos 7 mL) em
um recipiente estéril. A amostra coletada foi agitada vigorosamente e depois
centrifugada por 15 min a 2500 g e 4°C. O sedimento celular foi ressuspenso em 0,5
mL de PBS e o numero total de células foi determinado usando um hemocitdmetro
de Neubauer. A suspensédo celular de 200 mL foi centrifugada a 36 g por 6 min em

uma centrifuga Cytospin Shandon (Nova York, EUA) e os esfregagos celulares
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resultantes foram corados com Panotics Wright's Stain Kit (Laborclin, Parana,
Brasil). As células foram identificadas como epiteliais, neutrdfilos, eosindfilos ou
linfomononucleares com base na morfologia. As amostras nasais foram
consideradas eosinofilicas ou neutrofilicas quando a contagem celular relativa foi

>4,5% ou >50%, respectivamente. (63 64)

3.4.3.3 Coleta de sangue

Nao foi necessario jejum prolongado para coleta do sangue dos pacientes.
Para evitar lipemia das amostras o paciente estava em jejum de pelo menos 3h
antes da coleta. O paciente foi posicionado sentado ou em decubito dorsal para
manté-lo confortavel e facilitar a visualizagcdo das veias. O membro foi colocado em
hiperextensdo para o posicionamento do garrote a uma distancia de 10 a 15cm do
local da coleta. Apds aguardar alguns segundos para o preenchimento da veia, o
pacientefez o movimento de abrir e fechar a mao varias vezes e ao final a manteve
fechada para aumentar a congestao da veia. Em seguida foi realizada a antissepsia
com gaze e clorexidina alcodlica a 0,5%. Por fim a seringa foi introduzida
horizontalmente, com o bisel voltado para cima no angulo de 30 a 45° até penetrar
aproximadamente 1cm. O garrote foi retirado e a coleta ocorreu pela aspiragao de
sangue para o interior da seringa. A retirada da agulha foi realizada em um unico

movimento e com uma compressa de gaze seca para a compressao do local.
e Sangue periférico

No tubo de tampa roxa (contendo anticoagulante — EDTA), foi coletado o
sangue total e realizado um hemograma completo. Foi considerado eosinofilia
quando a contagem total de eosindfilos era = 220cels/mm3; e neutrofilia, quando a
contagem total de neutrdfilos era = 5000cels/mm3.(65)

e Soro

No tubo seco (sem anticoagulante), a amostra de sangue era deixada em
repouso a temperatura ambiente até o sangue coagular por completo, e entéo
centrifugada a 3.000 rpm, por um periodo de 10 minutos. O soro no sobrenadante foi
coletado e armazenado diretamente em freezer -80°C para posterior analise de

citocinas.
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No soro foram analisados biomarcadores especificos contendo as seguintes
informacdes: IL-5, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-25, IL-33, IL-8 e TNF-a. Para a
quantificacdo dos biomarcadores foi utilizado um ensaio de fluorescéncia através do

aparelho Luminex® Multiplexing da Millipore.

Os ensaios foram realizados em duplicatas para as amostras de lavado nasal
e escarro e em amostras Unicas para as amotras de soro. Os analitos estudados
foram: IL-5, IL -8, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-17E,IL-25, IL-33 e TNF-a.

3.4.3.4 Estratificagcdo dos pacientes e determinagao das variaveis

Os pacientes foram estratificados nos seguintes grupos, de acordo com o0s

respectivos critérios: (3 64)
e Escarro eosinofilico (EE): contagem diferencial relativa de eosinéfilos = 3%.
e Escarro neutrofilico (NE): contagem diferencial relativa de neutréfilos = 65%.

e Escarro misto (ME): contagem diferencial relativa de eosindfilos 2 3% e

neutrdfilos = 65%.

e Escarro paucigranulocitico (PE): contagem diferencial relativa de eosindfilos <

3% e neutrofilos < 65%.

e Marcadores inflamatoérios: IL-5, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-25, IL-33, TNF-a e
IL-8.

3.4.4 Teste cutaneo alérgico

Foi realizado teste cutdaneo de puntura (pricktest), para determinar se os
pacientes apresentavam IgE positiva para os aeroalérgenos mais comuns em nosso
meio (Dermatophagoides pteronissynus, Dermatophagoides farinae, Blomia
tropicalis, epitélio Cladosporium herbarum de cao, epitélio de gato, Periplaneta
americana, Blatella germanica, mistura de fungos (Peniciliumn otatum, Cladosporium
herbarum,Alternaria alternata), Aspergillus fumigatus e mistura de podlens)
escolhidos, também, de forma a manter comparabilidade com estudos prévios do

mesmo grupo. Além dos alérgenos citados realizaram-se sempre controles positivos
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(sol. de histamina) e negativos. O teste cutaneo de leitura imediata realizou-se na
superficie volar do antebrago. Além dos extratos citados foram feitos controles
positivos (sol. de histamina 10mg/ml) e negativo, para avaliar reagdes inespecificas
causadas pelo trauma induzido pelo teste (e.g: dermografismo). A técnica do teste
cutadneo de punturaconsiste em, apds limpeza da pele com solugdo alcodlica a 70%
e marcagao com caneta esferografica, pinga-se 1 gota do controle negativo, 1 gota
do controle positivo e 1 gota de cada alérgeno a ser testado. Com uma punctor gentil
e firmemente realiza-se a puntura através da gota, a romper a camada coérnea da
epiderme. Apods realiza-se a puntura dos controles e alérgenos, deve-se retirar o
excesso das solugbes com papel absorvente. A leitura do resultado realizar-se-a
apo6s 20 minutos, medindo-se o didmetro médio da papula com uma régua. O teste
cutaneo de leitura imediata é considerado positivo quando o didametro médio da
papula for maior em 3 mm (area >7mm2) que o controle negativo.®® Neste estudo
foi analisado somente a positividade ou negatividade do prickteste teste para

correlagdo com atopia.

3.5 Analise estatistica

Todas as variaveis coletadas foram tabuladas e arquivadas em planilhas do
programa Microsoft Excel 2016, e analisadas pelo pacote estatistico SPSS versao
21 da IBM.

As variaveis categodricas foram expressas em percentagens ou proporgoes.
As informagdes referentes as variaveis numéricas foram expressas em medias,

desvios-padrao (DP), medianas, valores minimos € maximos.

Tratando-se de comparagdo entre variaveis para as quais nao se pode
assegurar uma distribuicdo normal, foram empregados métodos nao paramétricos

para analise das diferencas entre as variaveis estudadas.

Para analise dos resultados, foram utilizados os métodos estatisticos
descritos a seguir, os quais foram processados pelo programa estatistico SPSS

Statistics versao 21:
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3.5.1 Teste do qui-quadrado

Utilizado para comparacao de dados qualitativos.

3.5.2 Testes t de Student

Utilizado para comparagéo entre duas amostras independentes, ou seja, dois
sub-grupos de pacientes diferentes (eosinofilicos e neutrofilicos), separados por
variaveis dicotdbmicas, de distribuicdo normal, visando estudar se estes
apresentavam distribuicdo semelhante, tomando como referéncia as respectivas

meédias.
3.5.3 Teste U de Mann-Whitney

Utilizado para comparagédo entre variaveis numéricas independentes, de
distribuicdo ndo normal, visando estudar se a concentragao de citocinas diferia entre
0s grupos com eosinofilia e neutrofilia, tomando como referéncias as respectivas
medianas.

3.5.4 Teste de Wilcoxon

Utilizado para comparacédo de duas amostras pareadas (diferencas

interpares), ndo paramétrico.

3.5.5 Anova (analise de variancia)

Utilizada para avaliar diferenga significativa entre as médias.
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Resultados

Cento e oitenta pacientes foram incluidos no estudo. Desse total, cento e
vinte e seis pacientes no grupo de idosos, com idade maior ou igual a sessenta
anos, e cinquenta e quatro no grupo de controle, com idade menor que sessenta

anos. As caracteristicas clinicas desses pacientes estdo descritas na tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas dos pacientes do estudo

Parametros clinicos > 60 anos < 60 anos P
N 126 54

Sexo feminino n (%) 93 (73,8) 40 (74,1) 0,970
Idade (anos) 72,23 + 7,26 44,89 + 11,83 Na
indice de massa corpérea T 28,15 + 4,69 27,26 + 4,84 0,251
Cl — Budesonida mcg/diaT 998,41 + 230,82 890,74 + 304,85 0,010*
ACTT 20,99 + 4,33 22,35+ 2,76 0,012*
Idade de aparecimento da asma 27,53 + 20,57 12,52 + 10,30 <0,001*
Exacerbac¢oesultimos2 a (%) 37 (29,4) 13 (24,1) 0,468
Etapas do GINA n (%) # 0,019

3 5 (4,0) 8 (14,8)

4 56 (44,4) 26 (48,1)

5 65 (51,6) 20 (37,0)

Dados apresentados em média + desvio padrdo, numero e porcentagem ou mediana e intervalo
interquartil. T - Teste t de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado;
*estatisticamente significante.

Os grupos nao diferiram significativamente em relagcdo ao sexo, indice de
massa corporea e exacerbacgdes nos ultimos 2 anos. No grupo com idade = 60 anos,
a idade de inicio da asma foi significativamente mais tardia de 27,53 + 20,57. O ACT
(teste controle da asma) foi significativamente menor no grupo = 60 anos. Houve
diferenca entre os grupos em relacédo a etapas de tratamento pelo GINA, o grupo
com idade = 60 anos tiveram mais pacientes na etapa 4 e 5 de tratamento. Os
pacientes com = 60 anos também usaram maior dose de corticoide inalatério em

relacao aos controles< 60 anos (Tabela 1).

Os pacientes do grupo = 60 anos tiveram mais comorbidades do que os
pacientes do grupo < 60 anos, tendo significAncia estatistica o tabagismo, a
hipertensdo arterial sistémica, diabetes, catarata, a insuficiéncia cardiaca e a

osteoporose (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas de comorbidades dos pacientes do estudo
Comorbidades > 60 anos < 60 anos P

Atopian (%) 64 (50,8) 44 (81,5) <0,001*
Tabagismo n (%) 59 (46,8) 8 (14,8) <0,001**
Anos-mago x + dp 5,98 + 15,03 0,83+243 <0,001**
Tabagismo passivo n (%) # 26 (20,6) 2 (3,7) 0,004*
ICC n (%) # 15 (11,9) 0 (0,0) 0,006*
SAOS n (%) # 17 (13,5) 3 (5,6) 0,121
DRGE n (%) # 49 (38,9) 13 (24,1) 0,055
HAS n (%) # 92 (73,0) 22 (40,7) <0,001*
Rinite n (%) # 62 (49,2) 31(57,4) 0,313
Diabetes n (%) # 39 (31,0) 1(1,9) <0,001*
Osteoporose n (%) # 37 (29,4) 3 (5,6) <0,001*
Catarata n (%) # 19 (15,1) 1(1,9) 0,010*
Depressao n (%) # 16 (12,7) 4(7,4) 0,301

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padréo; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.

Quanto aos fendtipos da asma, houve diferenca estatistica em relagdo a
asma associada ao tabagismo e asma tardia (> 12 anos), sendo o grupo =60 anos
com mais tabagistas e com inicio da asma mais tardio. Nos demais fenétipos como
asma e rinite, asma e obesidade, asma eosinofilica, asma neutrofilica, ndo houve

diferenca significante entre os grupos (Tabela 3).

Tabela 3. Fenétipos clinicos, comparagéao entre os grupos

Fenoétipo Total 2 60 anos < 60 anos P
Asma alérgica (rinite) n (%) 93 62(49,2) 31(57,4) 0,31
Asma e Tabagismo n (%) 59 57(45,2) 2 (3,7) 0,001*
Asma e obesidade (IMC >30) n (%) 57 42(33,3) 15(27,8) 0,463
Asma eosinofilica (eosesc >3) 36 13(39,4) 23(46,9) 0,500
Asma neurofilica (neuesc >65) 47 22(66,7) 25 (51,0) 0,160
Asma tardia >12 113 88 (69,8) 25 (46,3) 0,003*

Dados apresentados em numero(n) e porcentagem # teste do qui-quadrado. *estatisticamente
significante.
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O grafico 1 mostra a distribuicdo porcentual dos fenétipos entre os grupos =
60 e < 60 mostrando diferenga significante no grupo = 60 em relagdo aos fendtipos
Asma e tabagismo e Asma e presencga de obstrucao fixa ao fluxo aéreo tanto usando

% do previsto quanto usando o limite inferior do previsto.

Distribuicao porcentual dos fenétipos
80
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70 p=0,16 P

p=0,31
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p< 0,001 p< 0,001
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Grafico 1. Distribuigao porcentual dos fenétipos entre os grupos 2 60 e < 60.

Comparando os fendtipos com a fungcédo pulmonar, os pacientes com Asma e
Rinite com = 60 anos tiveram menores valores de fungdo pulmonar com significancia
estatistica em relagdo a CVF pré e pos BD %, VEF1 pré e pés BD % e relacéo

VEF1/CVF pré e pés BD do que os pacientes com < 60 anos (Tabela 4).

Tabela 4. Fenétipo Funcional — Asma e rinite

Fenétipo Total 260 <60 P

Asma alérgica (rinite) n (%) 93 62 (49,2) 31 (57,4) 0,31

CVF pré % x + dp 80,35 +18,30 89,26 + 13,98 0,020*
VEF1 pré% x + dp 64,82 +20,88 77,00 +11,58 0,004*
VEF1CVF pré x + dp 0,62 +0,10 0,71 + 0,08 0,002*
CVF pdés % x + dp 84,15 + 20,05 94,81 +12,13 0,002*
VEF1 pés % x + dp 68,13 + 20,88 84,55 + 11,58 <0,001*
VEF1CVF pés x + dp 0,63 + 0,11 0,74 + 0,09 <0,001*

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrdo; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.
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Relacionando o fendétipo Asma e Tabagismo, houve mais pacientes com

antecedentes de tabagismo no grupo = 60 anos do que no < 60 anos, sendo a

diferenca significante. O tabagismo teve significAncia estatistica entre os grupos

como comorbidade, mas em relagao a fun¢ao pulmonar CVF pré e pés BD %, VEF1

pré e pos BD % e relacdo VEF1/CVF pré e pés nao houve diferenca estatisticamente

significante entre os grupos (Tabela 5).

Tabela 5. Fenétipo Funcional — Asma e Tabagismo

Fenétipo Total 260 anos <60 anos P

Asma e Tabagismo n (%) 59 57 (45,2) 2 (3,7) 0,001**
CVF pré % x + dp 81,16 + 15,79 94,50 + 19,09 0,247
VEF1 pré% x + dp 67,73 + 19,71 74,5+ 12,02 0.633
VEF1CVF pré x + dp 0,64 + 0,10 0,69 + 0,02 0,525
CVF p6s % x + dp 86,11 + 18,68 99,5 + 13,44 0,321
VEF1 pds % x + dp 71,69 + 20,41 83,5 +10,60 0,422
VEF1CVF péds x + dp 0,64 +0,11 0,72 +0,06 0,287

Dados apresentados em numero(n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrao; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.

Em relagéo ao fendtipo Asma e Obesidade, a fungdo pulmonar no grupo =60

anos teve menores valores funcionais do que os com < 60 anos, sendo significante
em relacéo a CVF pré e p6s BD %, VEF1 pré e pés BD % e relagédo VEF1/CVF pré e

pos (Tabela 6).

Tabela 6. Fenétipo Funcional — Asma e obesidade

Fendtipos Total 260 anos <60 anos P

Asma e obesidade (IMC>30) n (%) 57 42 (33,3) 15 (27,8) 0,463
CVF pré % x + dp 79,33 + 17,66 90,27+7,09 0,002*
VEF1 pré% x + dp 64,67 + 18,21 78,53 + 10,91 0,001*
VEF1CVF pré x + dp 0,63 + 0,10 0,71 +0,07 0,01*
CVF pés % x + dp 82,72+ 18,03 98,00 +6,01 0,001*
VEF1 pés % x + dp 68,55 +19,39 84,33 + 10,08 <0,001*
VEF1CVF pés x + dp 0,64 + 0,11 0,73 +0,07 0,004*

Dados apresentados em numero(n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrao; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.
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Quanto ao fendtipo asma eosinofilica e fungcdo pulmonar houve diferenca

significante na CVF pos % e VEF1 pds % com menores valores funcionais no grupo

de 2 60 anos (Tabela 7).

Tabela 7. Fenétipo Funcional — Asma eosinofilica

Fenétipos Total 260 anos <60 anos P

Asma eosinofilica (eosesc > 3) 36 13 (39,4) 23 (46,9) 0,500
CVF pré % x + dp 84,00 + 14,44 92,26 +13,12 0,117
VEF1 pré% x + dp 68,40 +16,70 76,96 +13,78 0,134
VEF1CVF pré x + dp 0,63 + 0,13 0,69 +0,11 0,124
CVF p6s % x + dp 86,60 +14,44 97,48 +12,09 0,026*
VEF1 pds % x + dp 71,90 + 15,92 83,39 +10,43 0,019*
VEF1CVF pés x + dp 0,64 +0,13 0,71+ 0,10 0,067
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Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrdo; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.

Na comparacdo do fendtipo asma neutrofilica e fungdo pulmonar houve
diferenga entre os grupos, com menores valores funcionais para o grupo = 60 ano
hsem relagédo CVF pré e pés BD %, VEF1 pré e pés BD % e relagdo VEF1/CVF pos,

nao diferiram em relacdo a VEF1/CVF pré BD (Tabela 8).

Tabela 8. Fenétipo Funcional — Asma neutrofilica

Fendtipos Total 260 <60 P

Asma neurofilica (neuesc > 65) 47 22 (66,7) 25 (51,0) 0,160
CVF pré % x + dp 77,50 +14,07 87,36 +12,16 0,016*

VEF1 pré% x + dp 62,20 + 18,00 74,96 +16,59 0,018*
VEF1CVF pré x + dp 0,63 +0,12 0,70 +0,09 0,024

CVF p6s % x + dp 81,70 +12,16 92,84+10,01 0,002*

VEF1 pés % x + dp 66,30 +17,52 81,76 +12,80 0,001*
VEF1CVF pos x + dp 0,63 +0,12 0,73 +0,10 0,004*

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp = média e desvio padrao; *T - Teste t

de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.
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Com relacéo ao fendétipo Asma Tardia (inicio da asma > 12 anos), tiveram
mais pacientes no grupo = 60 anos sendo essa diferenca estatisticamente
significante. Quanto a funcdo pulmonar e Asma tardia, o grupo = 60 anos
apresentaram menores valores funcionais em relagdo aos < 60 anos quanto a CVF
pré e pos BD %, VEF1 pré e pos BD % e relagdo VEF1/CVF pré e pos (Tabela 9).

Tabela 9. Fenétipo Funcional — Asma tardia

Fenétipos Total 260 <60 P

Asma tardia >12 anos n (%) 113 88 (69,8) 25 (46,3) 0,003*
CVF pré % x + dp 80,93 +15,39 88,36 +11,46 0,012*
VEF1 pré% x + dp 66,72 +18,02 75,36 +15,03 0,032*
VEF1CVF pré x + dp 0,64 +0,11 0,73 + 0,09 0,015*
CVF p6s % x + dp 85,00+16,82 93,64+9,50 0,002
VEF1 pés % x + dp 70,71 +18,40 82,64 + 12,26 <0,001*
VEF1CVF pos x + dp 0,65+0,11 0,73 +0,09 <0,001*

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp = média e desvio padréao; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.

O fendtipo Asma e FAO (Obstrucao fixa ao fluxo aéreo), VEF1 pds BD<70,
usando os valores previstos, verificou-se mais pacientes no grupo = 60 anos do que
no <60 anos. Comparando fungdo pulmonar e FAO, no grupo = 60 anos
apresentaram menores valores funcionais em relagao aos parametros CVF pés BD

% e VEF1 p6s BD %%, que foi significante (Tabela 10).

Tabela 10. Fenétipo Funcional — Asma e Obstruc¢ao fixa ao fluxo aéreo (FAO), usando valores
previstos

Fenétipos Total 260 anos <60 anos P
Asma FAO (VEF1 pos <70) 66 60 (50) 6 (11,1)
CVF pré % x + dp 66,84 + 12,58 73,5+ 10,50 0,216
VEF1 pré% x + dp 48,77 +11,65 55,50 + 10,80 0,180
VEF1CVF pré x + dp 0,57+ 0,11 0,62 + 0,06 0,343
CVF pés % x + dp 70,71+13,55 83,33 + 5,85 0,028*
VEF1 pés % x + dp 52,59 +11,80 65,83 + 4,75 0,009*
VEF1CVF pés x + dp 0,58 + 0,11 0,64 + 0,06 0,168

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrdo; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado, *estatisticamente significante.
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Em relagao ao fendtipo funcional de Asma e FAO, utilizando o limite inferior
do previsto, o grupo = 60 anos apresentou menores valores funcionais de CVF pré e
pos BD %, VEF1 pré e pés BD % e relacdo VEF1/CVF pré e pos, com significancia

estatistica em relagéo ao grupo <60 anos (Tabela 11).

Tabela 11. Fenétipo Funcional — Asma e Obstrucao fixa ao fluxo aéreo (FAO), usando o limite
inferior do previsto

Fenétipos Total 260 anos <60 anos P
Asma FAO LIN 111 58 (50,9) 19 (35,80) 0,07
CVF pré % x + dp 79,05+17,11 90,72+13,27 <0,001*
VEF1 pré% x + dp 64,70+20,17 77,33+13,50 < 0,001*
VEF1CVF pré x + dp 0,63+0,11 0,73+0,09 < 0,001*
CVF poés % x + dp 82,87+18,14 94,85 +12,13 < 0,001*
VEF1 pés % x + dp 68,80+20,37 83,04+12,30 < 0,001*
VEF1CVF pés x + dp 0,64+0,11 0,73+0,09 < 0,001*

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padréo; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante; LIN =
limite inferior da normalidade.

No que diz respeito a comparacao Asma com perda funcional >25 ml/ano e
funcao pulmonar, o grupo = 60 anos apresentou menores valores funcionais do que
o grupo< 60 anos em todos os parametros CVF pré e p6s BD %, VEF1 pré e pés BD

% e relagédo VEF1/CVF pré e pos, sendo estatisticamente significante (Tabela 12).

Tabela 12. Fenétipo Funcional — Asma e perda funcional >25 ml/ano

Fenétipos Total 260 anos <60 anos P
Asma perda ano > 25 mL/ano 74 49 (41,2) 25 (48,1) 0,402
CVF pré % x + dp 75,94 + 16,38 89,44 + 15,82 0,001*
VEF1 pré% x + dp 60,83 + 19,09 73,68 +13,32 0,001*
VEF1CVF pré x + dp 0,61+ 0,11 0,68 +0,09 0,009*
CVF pés % x + dp 79,21 +19,49 93,24 +14,23 0,002*
VEF1 pés % x + dp 64,67 +19,52 79,92+ 11,20 <0,001*
VEF1CVF pés x + dp 0,63 +0,12 0,71 +0,09 0,003*

Dados apresentados em numero(n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrao; *T - Teste t
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante.
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Quanto aos parametros inflamatérios houve significancia estatistica em
relagcdo a neurofilia no escarro induzido que foi maior no grupo = 60 anos e em

relacdo a eosinofilia no escarro induzido que foi maior nos pacientes do grupo < 60
anos.

Quanto aos eosindfilos no sangue, total e porcentagem, foi maior e
significante no grupo < 60 anos.

Em relagdo as citocinas, o TNFa no escarro induzido teve significancia

estatistica no grupo = 60 anos. O restante das citocinas analisadas tanto no escarro

induzido, lavado nasal e sangue, nao diferiram entre os grupos (Tabela 13).
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Tabela 13. Caracteristicas inflamatoérias dos pacientes do estudo

Paremetros inflamatérios 260 anos <60 anos P
NeutrofiliaLN n (%) 13(37,1) 25(47,2) 0,35
Eosinofilia LN n (%) 8(22,9) 20 (37,7) 0,14
Neutrofilia El n (%) 22 (66,7) 25(51,0) 0,16
Eosinofilia El n (%) 13(43,9) 23(46,9) 0,50
Neutrofilo LN% med (iiq)¥ 42,00(57,5) 39,0(60,0) 0,396
Eosinofilo LN% med (iiq)¥ 1,0(4,0) 3,0(7,0) 0,099
Neutrofilos El% med (iiq)¥ 86,0(31,5) 64,0(48,5) 0,027*
Eosinofilos ElI% med CC 1,0(10,0) 2,00(13,00) <0,001*
Toteos sangue med (iiq)¥ 186,50(180,25) 272,00(271,00) 0,008*
Eos% sangue med (iiq)¥ 2,65 (2,73) 3,80 (3,70) 0,03*
TNFaLN n (%) 10 (29,4) 11 (20,8) 0,357
IL-13LN n (%) 10 (29,4) 12 (22,6) 0,478
IL-5LN n (%) 8 (23,5) 12 (22,6) 0,923
IL-33LN n (%) 7(21,2) 13 (24,5) 0,723
IL-25LN n (%) 9(27,3) 12 (22,6) 0,627
IL-17A-LN n (%) 8(24,2) 12 (22,6) 0,864
IL-17FLN n (%) 7(21,2) 13 (24,5) 0,723
IL-8LN n (%) 5(15,2) 15 (28,3) 0,160
TNFaEsc n (%) 12 (38,7) 8 (17,4) 0,036*
IL-13Esc n (%) 7 (22,6) 13 (28,9) 0,539
IL-5Esc n (%) 11 (35,5) 9(19,6) 0,118
IL-33Esc n (%) 9(31,0) 10 (23,3) 0,463
IL-25Esc n (%) 9(29,0) 10 (22,7) 0,535
IL-17AEsc n (%) 10 (34,5) 9(20,9) 0,201
IL-17FEsc n (%) 11 (36,7) 11 (25,6) 0,310
IL-8Esc n (%) 10 (41,7) 10 (34,5) 0,591
TNFaSan n (%) 10 (33,3) 10 (20) 0,182
IL-13San n (%) 7 (23,3) 15 (30,0) 0,518
IL-5San n (%) 9 (30,0) 14 (28,0) 0,848
IL-33San n (%) 8 (26,7) 14 (28,0) 0,897
IL-25San n (%) 9 (30,0) 11 (22,0) 0,424
IL-17ASan n (%) 6 (20,0) 15 (30,0) 0.325
IL-17FSan n (%) 10 (33,3) 15 (30,0) 0,755
IL-8San n (%) 9 (30,0) 11 (22,0) 0,4247

Valores de citocinas apresentados com corre¢do logaritmica. LN = lavado nasal; EI = escarro
induzido; San = sangue; med = mediana; *estatisticamente significante pelo teste t-student para
dados independentes,(iiq) : intervalo interquartil, ¥: teste de Mann-Whitney.
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Quanto aos parametros funcionais, a tabela 14 mostra a primeira prova de
funcdo pulmonar dos pacientes = 60 anos e < 60 anos, os idosos = 60 anos,
apresentaram menor CVF pré-BD, CVF pré-BD%, CVF po6s-BD, CVF pés-DB%,
VEF1 pré-BD, VEF1 pés-BD, VEF1 p6s-BD%, relacdo VEF1/CVF p6s-BD e menor
resposta ao BD% em relagcdo ao grupo < 60 anos sendo estatisticamente

significante.

Tabela 14. Prova de fung¢ao pulmonar inicial, comparag¢ao entre os grupos de 260 anos e <60
anos

PFP inicial 260 anos <60 anos P
CVF pré-BD | x+dpT 2,38+0,72 3,22+0,88 <0, 001*
CVF pré-BD % x+dpT 81,76 + 17,71 89,52 + 16,78 0,007*
VEF1 pré-BD L x+dpT 1,50 £ 0,52 2,19+0,72 <0,001*
VEF1pré-BD %x+dpT 66,56 + 19,42 71,82 + 20,02 0,104
VEF1/CVF pré-BD x+dpT 0,54 + 0,12 0,67 + 0,11 0,053
CVF p6s-BD L x+dpT 2,49+ 0,67 3,46+ 0,78 <0,001*
CVF - p6s-BD % xxdpT 85,94 + 17,01 96,30 + 14,89 0,001*
VEF1 p6s-BD L x+dpT 1,62 + 0,51 2,47 + 0,64 <0,001*
VEF1- pés- BD% x+dpT 72,16 + 19,40 81,46 + 17,20 0,003*
VEF1/CVF p6s-BD x+dpT 0,65+0,12 0,71 +0,10 0,003*
Resp BD% med (iiq)0 4,00(10,0) 9,00(12,25) 0,004*

Dados apresentados em média + desvio padrdo. CVF = capacidade vital forgada; VEF1 = volume
expiratério forcado no primeiro segundo; % prev = % do previsto; BD: broncodilatador; mL = mililitro; -
teste de Mann Whitney; T - Teste t de student para dados independentes; *estatisticamente
significante.

Comparando as provas funcionais atuais dos pacientes = 60 anos e < 60
anos, os = 60 anos apresentaram valores significativamente menores de CVF pré-
BD%, CVF pos-BDe CVF pos-BD%, VEF1 pré BD, VEF1 pré-BD%, VEF1 p6s-BD e
VEF1 p6s-BD% e da relagdo VEF1/CVF pré-BD e VEF1/CVF pés-BD. O grupo < 60
anos apresentou maior valor de CVF pré BD. Os grupos nao diferiram em relagao a
resposta po6s-BD%. O grupo = 60 anos apresentou mais obstru¢do fixa ao fluxo
aéreo (calculado com o valor do previsto), em relagdo ao grupo < 60 anos, sendo

estatisticamente significante (Tabela 15).
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Tabela 15. Prova de fung¢ao pulmonar atual, comparagao entre os grupos de 260 e <60 anos

PFP ATUAL 2 60 anos < 60 anos P

CVF pré -BD L x £ dpT 3,19+£0,82 2,23 +£0,68 <0,001*
CVF - pré-BD % prev x * dpT 79,06 £ 17,11 90,72 £ 17,45 <0,001*
VEF1 pré-BD Lx * dpT 1,41+0,49 2,27 £ 0,65 <0,001*
VEF1 - pré-BD %prev x * dpT 64,70 £ 20,17 77,33 £ 13,50 <0,001*
VEF1/CVF pré-BD x * dpT 0,63+0,11 0,71 £ 0,09 <0,001*
CVF p6s-BD L x * dpT 2,33+0,68 3,34 £ 0,80 <0,001*
CVF - p6s-BD % prev x £ dpT 82,87 £ 18,14 94,85 + 12,13 <0,001*
VEF1 p6s-BD L x * dpT 1,49 £ 0,50 2,44 £ 0,61 <0,001*
VEF1 - pés- BD % prev x * dpT 68,79 + 20,37 83,03 + 11,29 <0,001*
VEF1/CVF p6s-BDx+dp T 0,64 £ 0,11 0,73 £ 0,09 <0,001*
Resp BD % med (iiq) O 4,00(6,00) 4,00(7,00) 0,153

FAO70% n (%) # 60 (50) 6 (11) <0,001*
FAO LIN n (%) # 19(35,8) 58 (50,9) 0,070

Dados apresentados em média + desvio padrdao, porcentagem ou mediana. CVF: capacidade vital
forcada; VEF1: volume expiratério forcado no primeiro segundo; % prev: % do previsto; BD:
broncodilatador; mL = mililitro; 0- teste de Mann Whitney; (iiq) : intervalo interquartil ,T - Teste t de
student para dados independentes; *estatisticamente significante. # teste do qui-quadrado.

Na tabela 16 mostra a comparacéo dos parametros funcionais do grupo < 60
anos, a prova de fungédo pulmonar inicial e atual, se observa ganho funcional atual
significativa no VEF1 pré-BD % e na relagdo VEF1/CVF pré-BD e houve perda

significante da resposta ao BD na fungao pulmonar atual.

Tabela 16. Perda funcional em < 60 anos, comparacgio entre a prova funcional inicial e atual

<60 anos
PARAMETROS FUNCIONAIS INICIAL ATUAL P

CVF pré-BD L x * dpr 3,22+0,88 3,20+ 0,82 0,753
CVF -pré-BD %prev x * dpn 89,562+16,78 90,72+ 12,28 0,531
VEF1 pré -BD L x * dpn 2,1940,72 2,26%0,65 0,329
VEF1-pré-BD% x * dpn 71,82+ 20,02 77,33+13,50 0,030*
VEF1/CVF pré-BD x * dpr 0,67 £0,11 0,71+0,09 0,01*
CVF p6s-BD L x + dp= 3,46 £ 0,78 3,34 £ 0,80 0,100
CVF - p6s-BD % <0,001x * dp= 96,30+ 14,88 94,85+ 12,13 0,310
VEF1 p6s-BD L x * dpn 2,47 0,64 2,44+0,61 0,643
VEF1- p6s-BD % prev x  dpn 83,04+17,20 81,46+11,29 0,414
VEF1/CVF pés-BD x * dpn 0,71+ 0,10 0,73%0,09 0,143
Resp BD % med iiq0] Y 9,00(12,25) 4,5(6,5) 0,013*
FAO70% n (%) # 13 (24,1) 6(11,1)

FAO LIN n (%) # 20 (37) 19 (35,2)

Dados apresentados em x + dp = média e desvio padrdo. n = teste t de student pareado; Y = teste de
Wilcoxon; # teste do qui-quadrado; * estatisticamente significante, (iiq) : intervalo interquartil.
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Na comparacao entre as provas inicial e atual nos pacientes = 60 anoshouve
perda funcional significante na prova atual em todos os parametros CVF pré-BD e
CVF pés-BD, CVF pré-BD% e CVF pés-BD%, VEF1 pré-BD e VEF1 pés-BD, e VEF1
p6s-BD % e da relacédo VEF1/CVF pds-BD. Nao houve perda significante em relagao
a VEF1 pré-BD% e relacdo VEF1/CVF pré-BD %. Ocorreu perda de resposta

significante ao BD na prova de funcéo atual (Tabela 17).

Tabela 17. Perda funcional de 260 anos, comparagao entre a prova funcional inicial e atual

2 60 anos

PARAMETROS FUNCIONAIS+ dp INICIAL ATUAL P
CVF pré-BD L x * dp= 2,37 +0,72 2,23+0,68 <0,001*
CVF -pré-BD %prev x * dpn 81,77 + 17,81 78,99 + 17,17 0,022*
VEF1 pré -BD L x £ dp~n 1,50 +0,52 1,41+ 0,49 <0,001*
VEF1-pré-BD% prev x * dpn 66,69 + 19,46 64,72 + 20,25 0,08
VEF1/CVF pré-BD x * dpn 0,63 + 0,11 0,63 + 0,11 0,593
CVF po6s-BD L x + dp=x 2,49 + 0,67 2,34 + 0,69 <0,001*
CVF - p6s-BD % prev x * dp=n 85,92 + 17,13 83,21 + 18,23 0,019*
VEF1 p6s-BD L x * dpn 1,61+ 0,51 1,50+ 0,50 <0,001*
VEF1- p6s-BD % 72,28x % dpn 72,28 + 19,44 68,94 + 20,49 0,003*
VEF1/CVF pés-BD x * dpn 0,65+ 0,12 0,64 + 0,11 0,033*
Resp BD % med iiqCY 4,00(10) 4,00 (6) 0,032*
FAO70% n (%) 55 (43,6) 64(50,8)
FAO LIN n (%) 46 (36,5) 58(46)

Dados apresentados em x + dp = média e desvio padrdo; n = teste t de student pareado; Y= teste de
Wilcoxon.

O grafico 2 mostra os valores espirométricos em % do previsto de CVF pré e
pos % e VEF1 pré e pés comparando os grupos = 60 e < de 60 anos, mostrando
valores funcionais mais baixos no grupo = 60 anos, na prova de fungéo pulmonar

inicial.
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Valores espiromeétricos em % previsto
p< 0,001
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Grafico 2. Valores espirométricos CVF pré e p6s% e VEF1 pré e p6s% nos grupos 2 60 e < 60
anos.

Os pacientes = 60 anosapresentaram maior tempo de seguimento
ambulatorial 13,22 £ 5,15 anos do que o grupo < 60 anos de 11,02 + 5,04 anos,
houve também diferenca entre os grupos em relacéo a presenga de obstrugao fixa,
sendo o grupo = 60 anos apresentou mais FAO, sendo esta diferenga
estatisticamente significante. O grupo = 60 anos apresentou maior queda de VEF1
pos-BD = 25 ml/ ano. Nao houve diferencga estatisticamente significantena queda de

CVF pos = 30 ml/ ano entre os grupos (Tabela 18).

Tabela 18. Diferengca de acompanhamento em anos, presen¢a de obstrugcdo fixae outros
parametros funcionais

PARAMETROS FUNCIONAIS 2 60 anos < 60 anos P
Acompanhamentoem anos x*dp T 13,52 + 5,15 11,02+ 5,04 0,004*
FAO Atual n (%) # 60 (50) 6(11,1) <0,001*
Queda VEF1 poés =25mL/ano n (%) # 20 (16,9) 18 (33,3) 0,016*
Queda CVF pé6s =30mL/ano n (%) # 33 (18,6) 17 (31,5) 0,062

FAO = obstrugao fixa = VEF1 pos <70%; # teste de qui quadrado; x + dp =média e desvio padrao; T =
teste t student para dados independentes; n (%) = numero e percentagem.
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O grafico 3 mostra a perda de VEF1 pos BD % no decorrer das décadas e se

observa uma perda acentuada entre os 60-70 anos.

95,0
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80,0

VEF1 pos Bd % atual
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I || 1 | || 1
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Grafico 3. Perda de VEF1 pés BD no decorrer das décadas.

Tabela 19 mostra o VEF1 pés Bd atual em cada década, mostrando queda

acentuada entre 60 e 70 anos de idade.

Tabela 19. Valores de VEF1 p6s-Bd atual

Decada VEF1 posBd % ANOVA p=0,001*

20-30 90,67 + 11,04
30-40 84,07 + 8,80
40-50 82,10 + 12,00
50-60 81,04 + 12,00
60-70 67,36+ 19,07
70-80 69,92 + 22,30

>80 73,22 + 19,19

Dados apresentados em x * dp =média e desvio padrdo. ANOVA; analise de variancia;
*estatisticamente significante.
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O grupo = 60 anos estudado apresentou um perfil de asma mais grave
caracterizado por indice do ACT menor, uso de dose alta de corticoide inalatério,

maiores etapas de tratamento do GINA e pior fungéo pulmonar.

Foi bastante relevante a presenca de maior numero comorbidades,
particularmente o tabagismo, que sem duvida contribui para a presenga de

obstrugao fixa na espirometria.

Com relagdo a dose de corticoide inalatorio, o estudo de Haughney e
colaboradores compararam asmaticos idosos e asmaticos jovens e observaram que

a carga de esteroides inalados n&o foi maior no grupo de idosos.(®")

O grupo = 60 anos em relacdo aos fendtipos se relacionou com Asma e
tabagismo, Asma e presenca de obstrucdo fixa ao fluxo aéreo (usando % do
previsto) e asma inicio tardio >12 anos. A asma de inicio tardio ja foi descrita em
outros estudos como subfendtipo na populagdo geriatrica.“4 %) O fenétipo Asma e
tabagismo e Asma e presenga de obstrugdo fixa da via aérea também foram

relatadas em estudos na asma do idoso.“3: 44, 46, 68)

Em relacdo a fungdo pulmonar o grupo de idosos =60 anos apresentou perda
significante da fungcao pulmonar caracterizada por menores valores de CVF pré e
pos BD e VEF1 pré e pés BD, além de menor relacdo VEF1/CVF pré e pés BD
sendo essa diferenca significante em relagao ao grupo < 60 anos. Nao diferiram em
relagcdo a resposta ao broncodilatador e perda de VEF1>25 ml/ano, mas diferiram
significativamente em relagdo a presenca de obstru¢ao fixa. Ambos os grupos = 60
anos e < 60 anos perderam fungao pulmonar no decorrer do tempo (anos) com uma

queda mais acentuada entre 60-70 anos.

Volume expiratorio forcado em um segundo (VEF1) e a capacidade vital
forcada (CVF) aumenta até os 20 anos de idade em mulheres e 27 anos de idade
nos homens, depois diminuem com idade avangada. Estudos transversais e
longitudinais mostram um declinio acelerado no VEF1 e CVF com a idade, com a
taxa de perda sendo maior em homens do que mulheres e mais rapido em pacientes
com aumento da reatividade das vias aéreas. A diminuicdo anual em FEV1 é de
aproximadamente 20 ml em individuos com idade entre 25 + 39 anos, aumentando
para 38 ml em individuos com idade de 65 anos.(®® Essa diminuigao fisioldgica,

associada a uma fungao pulmonar deficiente, pode alterar os sintomas e a qualidade
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de vida em pacientes idosos.“*" O estudo de Porsbjerg® observou perda de fungao
pulmonar (VEF1), relacionada ao inicio da asma apdés os 64 anos de
aproximadamente 20 ml/ano comparado com a dos adultos jovens, indicando que o
inicio da asma em idosos esta associado a uma perda excessiva de funcao
pulmonar.® No estudo de Curto et al., pacientes idosos (> 65 anos) apresentavam
uma fungdo pulmonar inferior, medida como VEF 1.4V Inoue et al. também
observaram que idosos apresentaram menores valores de VEF1, maior
envolvimento de grandes e pequenas vias aéreas do que os pacientes mais
jovens.(8 No estudo de Schleich et al., os valores de VEF 1 foram significativamente
mais baixos em asmaticos com mais de 70 anos (84% versus 96% para <40 anos e
90% para 40-70 anos, p <0,05).(2)

A mesma tendéncia foi observada para os valores de VEF1/CVF que foram
significativamente mais baixos em asmaticos com mais de 70 anos (76% contra 82%
para asmaticos com menos de 40 anos, p <0,001), enquanto a reversibilidade apods
broncodilatagdo n&o foi diferente em comparagdo com os grupos mais jovens assim
como o presente estudo na prova de fungéo atual.®®) O estudo de Gemicioglu et al.
também mostrou diferengas entre pacientes jovens e idosos com asma e observou
que a reversibilidade ao broncodilatador entre os grupos foi semelhante (p<0,05).(7%
O FEF25-75 atribuido como parametro de doenca de pequena via aérea foi
diminuido nesse estudo, assim como VEF1 e CVF e nao foi observado padrao de
obstrugéo fixa.("® Chuang et al. encontraram anteriormente fungdo pulmonar basal
pior em asmaticos idosos, embora nado houvesse diferenga significativa na
percentagem de reversibilidade de VEF 1 entre pacientes jovens e idosos.") O
estudo de Cavallazzi et al.("2 mostrou que uma resposta positiva tardia ao uso de
broncodilatador foi comum em idosos com suspeita de asma e sugerem considerar a

reavaliacdo rotineira da espirometria 60 minutos apds o broncodilatador se a

avaliagao anterior ndo revelar uma resposta broncodilatadora significativa.

Embora os pacientes deste estudo, tanto do grupo = 60 anos como o grupo <
60 anos tenham dois anos ou mais de seguimento ambulatorial o grupo = 60 anos
teve maior tempo de seguimento, sendo estatisticamente significante. Ambos os
grupos perderam fungao pulmonar no decorrer do tempo com maior perda no grupo

2 60 anos. No estudo de Boulet et al., incluiram idosos controles da mesma idade e
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individuos mais jovens com asma, os resultados sugerem um efeito aditivo da asma
e da idade avangada na diminuicdo da fungdo pulmonar provavelmente refletindo
alteracdes de longo prazo na estrutura das vias aéreas, como remodelagéo das vias
aéreas e perda do recuo elastico.”® Embora o nimero de pacientes em cada
subgrupo desse estudo possa parecer pequeno, os resultados da sub-analise post
hoc,("® comparando idosos asmaticos de acordo com a duragdo da doenga mostrou
que os idosos com maior duragdo da asma tinham vias aéreas mais obstruidas do
que aquelas de menor duragao, o que esta em linha com o que foi mostrado em uma
populagdo geral de pacientes com asma.*3 73 74) Essas caracteristicas contribuem

para pior progndstico em pacientes idosos com asma de longa durag&o.("®

No nosso estudo o grupo = 60 anos apresentou mais obstrugao fixa ao fluxo
aéreo, em relagcdo ao grupo < 60 anos. A asma € considerada uma obstrugéo
reversivel das vias aéreas associada a niveis variaveis de inflamagao, que pode
persistir apesar da terapia otimizada com corticosterdides inalados (ICS) e beta-
agonista de longa agédo (LABA). Obstrugao persistente ou fixa do fluxo de ar (FAQO)
ocorre em 35-50% da asma e é particularmente prevalente na doenga grave,
ocorrendo em até 60% dos individuos asmaticos graves. A FAO esta associada a
um declinio mais rapido da fungcado pulmonar, hiper-responsividade persistente das
vias aéras (AHR) e inflamag&o eosinofilica ou neutrofilica das vias aéreas.("™ Sohn
et al. observaram que a obstrucéo fixa das vias aéreas foi o preditor mais potente de
futuras exacerbagbes de asma aguda em idosos.("® A obstrucéo corrigida das vias
aéreas na asma também tem sido chamada de sobreposicdo asma-DPOC
(ACO). De acordo com um estudo observacional multicéntrico, ACO em pacientes
idosos com asma € de aproximadamente 29% -78,2%. No estudo de Sohn et al.
31,8% dos idosos asmaticos apresentaramobstrucado fixa das vias aéreas, o que
representa remodelamento das pequenas vias aéreas.(’® Braman observou que
pacientes nao fumantes com asma de longa duracdo podem desenvolver obstrugao
cronica persistente ao fluxo aéreo e, assim, mimetizar bronquite crbnica e

enfisema.("

O remodelamento das vias aéreas € universalmente percebido como
causadora de FAO na asma. No entanto, uma série de estudos de um laboratério,
em individuos asmaticos com espirometria com obstrugédo, sugere que mudancgas

funcionais no tecido pulmonar também provavelmente contribuem para a FAO. O



Discussao|bl

estudo de Tonga et al. adicionaram mais evidéncias funcionais de que FAO em

idosos asmaticos pode ser atribuida a perda de elasticidade pulmonar.(’®)

A medida que o envelhecimento ocorre, ha uma perda de recuo elastico
pulmonar que reduz a relagcdo VEF1 / CVF em sujeitos normais. Como resultado, o
diagndstico de obstrugcdo ao fluxo de ar pode ser superestimado marcadamente.
Padrdes internacionais relativos ao desempenho da espirometria foram publicados e
amplamente aceitos. Valores ajustados para a idade sdo recomendados para evitar
sobrediagndstico de obstrugdo.(”- 78 A espirometria é subutilizada em pacientes
mais velhos, isso contribui para o atraso ou falha no diagndstico. As manobras de
espirometria dependem do esforgco e podem ser dificeis de realizar em alguns
pacientes por causa de deficiéncia fisica e cognitiva, em um estudo um total de 585
pacientes idosos (81,8%) eram capazes de realizar espirometria de acordo com o0s

critérios aceitos.

De modo geral, os pacientes geriatricos sdo capazes de realizar um teste
forgado imperfeito, muitas vezes inacabado, mas aceitavel expiragado neste teste. Se
a obstrucdo do fluxo de ar for encontrada, tentar demonstrar reversibilidade (pos-
broncodilatador VEF1 ou CVF aumentos de> 12% e 200 mL ou 7% e 200 mL).
Embora o teste de reversibilidade se torne cada vez mais dificil com aidade, dados
confidveis foram encontrados na grande maioria (94%) dos individuos em um estudo
comunitario. Uma resposta broncodilatadora positiva torna o diagndstico de asma
mais seguro; um negativo a resposta ndo exclui asma. Ao contrario dos asmaticos
mais jovens, a maioria dos asmaticos idosos apresenta reversibilidade incompleta.
Isso pode levar a um diagnéstico incorreto de DPOC. A variabilidade do fluxo
expiratorio maximo pode ser util no diagnéstico e acompanhamento de pacientes
mais jovens com asma, mas a ma coordenagao e fraqueza muscular em alguns
pacientes idosos podem levar a uma leitura imprecisa. A obstrucado das vias aéreas
pode estar ausente no momento do teste e uma avaliagéo adicional pode necessario
para facilitar o diagnéstico. Teste de broncoprovocagdo com metacolina pode ser util

e é um método seguro e eficaz para o diagndstico de asma em idosos adultos.(77- 78)

No perfil inflamatério houve diferengas entre os dois grupos, sendo o grupo =
60 anos apresentou escarro induzido mais neutrofilico e o < 60 anos mais

eosinofilico, o que esta de acordo com os achados de literatura.(?6-68.79) A presenca
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de neutrofilia e aumento células T CD4 + no fluido do lavado broncoalveolar
relacionado a idade. Nos idosos asmaticos, a neutrofilia estd associada a um
aumento de mediadores de neutréfilos, como metaloproteinase-9 da matriz e
elastase de neutrofilos, que se acredita que desempenham um papel na asma grave
predominante de neutrofilos. Pode haver um papel do aumento da neutrofilia das
vias aéreas com o envelhecimento que contribui para a gravidade da asma em
idosos e diminui a resposta a terapia antiinflamatéria padrdao. Woodruff et al.
anteriormente mostraram que a idade avangada se correlacionou com o aumento da
percentagem de neutréfilos no escarro mas ndao com a porcentagem de
eosinofilos.®) O estudo de Schleich et al. também mostrou aumento de neutrdfilos
no escarro com o envelhecimento, com consequente aumento dos fendtipos

neutrofilicos e granulociticos mistos.(@®)

Embora os eosindfilos sejam provavelmente importantes na asma do idosos,
as alteragdes relacionadas a idade no numero de eosindfilos e funcédo independente
da asma n3o s&o bem compreendidas. Mathur et al.®") demonstraram diminui¢éo da
degranulacdo de eosinofilos em resposta a estimulagdo de IL-5 em pacientes com
asma, com idades entre 55-80 anos em comparacdo com pacientes com idade entre
20-40.68") Apesar deste aparente declinio na fungdo dos eosindfilos, uma contagem
elevada de eosindfilos no sangue periférico foi associada a mais sintomas
respiratorios crénicos e hiperresponsividade das vias aéreas em homens com mais
de 60 anos.® 8) Em nosso estudo o grupo< 60 anos apresentou maior eosinofilia no

escarro induzido e no sangue periférico do que o grupo = 60 anos.

Asma pode ser basicamente dividida em dois subgrupos principais em termos
de caracteristicas fenotipicas: o subtipo com inflamagao eosinofilica predominante
Th-2 ponderada com niveis aumentados de biomarcadores de proteina cationica
eosinofilica de origem eosinofilica (ECP), Imunoglobulina E (IgE), eotaxina 1,
interleucina 5 (IL-5), interleucina 13 (IL-13), osteopontina (OPN), periostina e 8-
isoprostano. O segundo subtipo interleucina 8 mediada com inflamacgéo neutrofilica
junto a células epiteliais brénquicas, que é principalmente caracterizado por niveis
aumentados de citocinas pro-inflamatoérias, tais como, interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral - alfa (TNF-alfa), e de marcadores de

inflamacgéo sistémica, como a proteina C reativa de alta sensibilidade (PCR-us).(7® 8
85)
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As citocinas sado capazes de desempenhar um papel fundamental na
inflamacao persistente e na a patogénese da asma. O entendimento dos
mecanismos subjacentes da fisiopatologia da asma tem evoluido, abrindo novas
possibilidades para o gerenciamento de doengas, como o desenvolvimento de
terapias direcionadas ao alvo com anticorpos anti-imunoglobulina (lg).®%) No
presente estudo foram medidas interleucinas no escarro induzido, lavado nasal e
sangue periférico, tendo sido significante somente o TNF-a no escarro induzido no
grupo = 60 anos. Atualmente, a IL-8 parece ser uma citocina promissora para medir
a gravidade da asma, mesmo em idosos com asma, embora nao consiga distinguir
com precisao entre asma e DPOC. Estudos incluindopopulagcdo mais extensa
também é bem-vinda. Ainda assim, parece ser mais confiavel clinicamente do que

IL-6, TNF-a e IL-17 como marcadores de gravidade da asma.(®7)

Neste estudo observamos que o grupo com < 60 anos foi mais atopico do que
o grupo = 60 anos. Na coorte do Severe Asthma Research Program (SARP), o uso
da analise de agrupamento dos dados clinicos identificou 5 agrupamentos ou
fendtipos de asma.®® Estes incluiram trés fenotipos caracterizados por maior
prevaléncia de atopia e dois fendtipos com menor prevaléncia de atopia.®® Embora
os fendtipos clinicos da asma adulta apresentem algumas diferengas na prevaléncia
de atopia, a presenca de atopia nao é o fator independente predominante que define
qualquer fenétipo clinico.® Também deve ser reconhecido que a atopia, embora
talvez ndo seja um fator definidor para qualquer fendtipo clinico, ainda € uma
caracteristica importante de todos os clusters de asma.A atopia, embora mais
prevalente em pacientes mais jovens, pode ser uma dasprincipais causas de asma
nos idosos.® A atopia foi mais prevalente no grupo de pacientes cuja asma
comegou aos 12 anos de idade ou menos e a frequéncia de atopia mostrou uma
reducdo a medida que a idade de inicio da asma aumentou.®) Embora tenham
menos pacientes idosos com asma atodpica, aqueles que tém identificagdo, devem
evitar os alérgenos, pois esse cuidado € uma abordagem importante no
estabelecimento de um bom controle da asma.% 92 O diagndstico de asma alérgica
em pacientes idosos permite varias opgdes terapéuticas como tratamento
medicamentoso adequado, controle ambiental, anti-lgE monoclonal e,

ocasionalmente, imunoterapia especifica.®%)
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O manejo da asma é semelhante em jovens e idosos pacientes com asma. (%3
%) Os Institutos Nacionais para Health and Global Initiative for Asthma é usado para

0 manejo da asma em pacientes idosos. %)

As metas do tratamento continuam sendo as mesmas para pacientes mais
velhos e mais jovens com asma e inclui controle adequado dos sintomas e redugao
das exacerbagdes enquanto minimiza os efeitos adversos da medicacdo e da

doenga.(®?

Os preditores de asma nao controlada incluem idade avangada, baixo nivel
socioecondmico, tabagismo, obesidade, baixa adesdo e comorbidades (rinite,
sinusite, refluxo e ansiedade-depressao). Um grande numero de medicamentos
também esta associado a desfechos desfavoraveis , portanto, recomenda-se que os
regimes de tratamento sejam os mais simples possiveis para pacientes asmaticos

idosos. (%)

O tratamento nao farmacoldgico da asma no idoso tem varios componentes: a
cessacao do tabagismo, vacinagdo contra influenza e pneumococo, controle
ambiental, educacao do paciente, estabelecimento de plano de acédo sobre conduta
no caso de uma exacerbacado e monitoramento regular do paciente e da ingestédo de

medicamentos (efeitos colaterais, ades&o e boa técnica inalatdria).©8)

Limitacbes cognitivas e fisicas podem reduzir a adesdo a medicacao e
aautogestao de protocolos complexos no controle da asma em pacientes idosos.
Comorbidades, situagdes de vida social, consideragdes financeiras e limitacdes
cognitivas levam a necessidade de "avaliagdo multidimensional" para abordar todos
os aspectos da vida do idoso asmatico e para aperfeicoar o manejo da asma no
paciente mais velho.?" 40.92.97) |sso pode justificar os valores menores de ACT entre

os idosos e maior dificuldade na obtencao de controle da asma.

No manejo de multiplas comorbidades, o risco de polifarmacia e interagbes
medicamentosas podem representar dificuldades no tratamento de idosos
asmaticos. Por exemplo, o uso debloqueador do receptor beta1 tépico timolol usado
para o controle da pressao intraocular esta associado a reducao funcédo pulmonar e
broncoespasmo em pacientes asmaticos idosos e ndo asmaticos.(1® 21.49.92) O uso
de betabloqueadores sistémicos também usados na populagéo idosa esta associado

a piora do broncoespasmo sendo quando indicado utilizar bloqueadores
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cardiosseletivos.(®3 O controle insatisfatorio de comorbidades esta associado a

piores resultados de asma.(©?)

A educacao do paciente, da familia e do cuidador sobre a asma também pode
melhorar a adesdo a medicagdo e permitir que regimes de medicagdo mais
complicados sejam usados para o paciente idoso com asma.®? Educagdo do
paciente promove uma parceria entre o paciente, sua familia, e cuidar do paciente
idoso é fundamental."")Os planos de agdo devem ser escritos e usados como
diretrizes para cuidados diarios, incluindo quando usar corticosteroides orais, quando

chamar o médico e quando usar os servigos de emergéncia.(’”)

Evitar exposicao a fumaca de tabaco e maconha também é um fator
ambiental para ser aplicado.®? Fumar é um fator de risco particularmente importante
para os pacientes com asma independentemente da idade. A prevaléncia de
fumantes entre pacientes adultos com a asma € semelhante a da populacédo em
geral. Nos paises ocidentais, 17%-35% dos pacientes com asma s&o fumantes
atuais, enquanto 22%-43% dospacientes sdo ex-fumantes.®® Sobre tabagismo e
asma sabe-se que os fumantes atuais com asma tém pior controle da doencga, esta
associada ao tratamento com maiores doses de ICSs com capacidade de resposta
reduzida, declinio acelerado da fungcdo pulmonar e aumento do risco de crises
graves.(’® 98) O ex-tabagismo pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de
asma, pois Piipari et al. mostraram que ex-tabagista aumentou o risco de asma de
1,34 em homens e 2,38 em mulheres.®® A cessagdo do tabagismo é uma prioridade
sendo que as estratégias devem ser personalizadas para a populacdo de asma

particularmente observando a idade do paciente.("8 %)

A exposicao a fumaca de cigarro (tabagismo passivo) de longo prazo também
tem sido associada a incidéncia de asma em criangcas e adultos, bem como ao
agravamento dos sintomas de asma, diminuicao da fungcao pulmonar, e maior uso de
servigcos de saude em pessoas com asma preexistente. Evitar também a exposicéo a
poluentes internos incluindo queima de combustivel para aquecimento e cozinha,
bem como produtos isolantes, tintas e vernizes. Os dois principais poluentes
externos sao a poluigao industrial (enxofre complexo de particulas de diéxido) e

poluicdo fotoquimica (0z6nio e 6xidos de nitrogénio), € aconselhavel recomendar
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que pacientes idosos com asma evitem na medida esforgo ou exercicio ao ar livre

quando os niveis de poluigdo do ar sdo altos.(®¥

Os corticosteroides inalados sdo a base da terapia de controle para asma.(”
Manejo farmacolégico inclui terapias padrdo para asma, como corticosteroides
inalados (ICS), combinagbes de b-agonistas de corticosteroides inalados (ICS-
LABA), antagonistas de leucotrieno, antagonistas muscarinicos de longa agao
(LAMA) e broncodilatadores de curta agdo (SABA).(1. 99)

z

A escolha do tipo de inalador para um paciente individual € multifatorial. E
importante determinar a preferéncia do paciente e satisfagdo com inaladores
dosimetrados (MDI), p6 seco inaladores (DPIs), inaladores de névoa acionada por
mola (SDMI) e / ou nebulizadores juntamente com a documentagéo de respostas

clinicas.(2)

Uma série de novas terapias bioldgicas sistémicas agora sao disponivel nos
EUA, na Europa e no Brasil para asma que permanecem sintomaticas apesar do uso
maximo de medicamentos orais e inalados para controle de sua asma atodpica /

eosinofilica.

Os produtos biolégicos injetaveis oferecem uma administragcao
potencialmente mais facil e um medicamento eficaz para pacientes mais velhos com
asma. A maioria dos estudos de tratamento anti-lgE (omalizumabe) em pacientes
mais velhos com asma demonstrou melhora clinica nos sintomas e exacerbacgdes da
asma, embora a resposta possa ser menor do que em pacientes mais jovens.
Comparado com asmaticos mais jovens, como observado anteriormente, asmaticos
idosos tém menos marcadores atdpicos de asma e, portanto, podem ter menos
asma eosinofilica / tipo II. Como resultado, o uso de produtos bioldgicos
direcionados a asma eosinofilica / tipo |l pode ser menor em idosos do que em
asmaticos mais jovens. As terapias bioldgicas com anticorpos monoclonais tém
como alvo os efeitos das interleucinas (IL) -5, -4 e —13 e IgE. Esses agentes foram
aprovadospara pacientes com asma, que muitas vezes requerem corticosteroides

sistémicos, tém exacerbacdes frequentes e permanecem sintomaticos. (92102)

Revisbdes e metanalises relatam que a terapia com omalizumabe ndo aumenta
a incidéncia geral de eventos adversos. O estudo de Tat e Cilli,®¥ fornece

evidéncias de que o omalizumabe é um método seguro e terapia eficaz para
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pacientes idosos com asma alérgica grave. Esse estudo foi o primeiro a avaliar a
longo prazo seguranga e eficacia de omalizumab em idosos (65 anos), pacientes
com asma alérgica ndo controlada em condigdes da vida real.®*) Além disso, Korn et
al.(190. 101 também confirmam a eficacia clinica de omalizumabe em pacientes com

asma alérgica grave, independentemente maior de idade em um ambiente da vida
real.(®3.54)

Pacientes idosos com asma com inflamacao eosinofilica / tipo Il asma que
permanecem sintomaticas s&o candidatas a estes agentes. Um banco de dados dos
EUA relacionadas a asma entre 2003 e 2019 mostou que o omalizumabe foi o
produto biolégico mais comumente usado (53%) em 2018, seguido por
mepolizumabe (26%), benralizumabe (21%) e reslizumab (0,7%). Destes asmaticos
graves, 58% eram mulheres, 48,6% tinham entre 40-59 anos de idade e 21% entre
60-74 anos de idade. Esses dados confirmam o uso de produtos biolégicos em

idosos asmaticos.(®? Os pacientes deste estudo nao fizeram uso de imunobioldgicos.

O idoso com asma tem necessidade de uma abordagem com testes para
avaliacdo funcional, da inflamagdo das vias aéreas, das comorbidades, do
tabagismo, da polifarmacia atual, da fungao cognitiva, da situacdo socioeconémica e
de questdes psicologicas. Precisa haver uma boa comunicagdo entre paciente e
médico, fornecer um plano de agao claro, incluindo uso adequado das medicacdes
inalatorias, quando ir a emergéncia, em outras palavras educagdo do idoso

asmatico. (103, 104)
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Conclusodes

O principal resultado do nosso estudo é que as caracteristicas funcionais e
clinicas da asma em pacientes = 60 anos e < 60 anos sao diferentes, os idosos tem
menor fungdo pulmonar, apresentam um fenotipo caracterizado por obstrugao
brénquica mais grave,®® 68) essa diferenga deve ser levada em consideragéo,
juntamente com os fatores relacionados a idade, na rotina pratica a fim de alcangar o

controle ideal da doenca.“"

A razéo fixa do VEF1/CVF menor que 70% pode super ou subdiagnosticara
condicado de obstrucao fixa das vias aéreas, principalmente em idosos, por nao levar
em consideragao a perda de VEF1 e CVF com a idade, neste estudo testamos a
relacdo VEF1/CVF com limite inferior do previsto, mas ndo observamos mudancas
significativas.“6: 60  Valores espirométricos ajustados para a idade s&o

recomendados para evitar sub ou sobrediagndstico de obstrugdo.®6. 77 78)

Além do envelhecimento, longa duragdo da asma e tabagismo foram
reconhecidos como fatores que contribuem para o declinio acelerado da funcao
pulmonar em pacientes com asma('%). Uma limitagdo do nosso estudo foi o niumero
pequeno de tabagistas e / ou ex-tabagistas no grupo controle e provavel viés de
recordagdo dos grupos. A asma relacionada ao tabagismo continua sendo um
grande problema de salde publica em todo o mundo.('%) Acreditamos que os
asmaticos devam ser direcionados de forma mais especifica por meio de politicas de
atencao a saude, tanto informativas como restritivas que visem diminuir o impacto do
tabagismo na asma. Isso contribuira para a redugéo dos encargos clinicos, sociais e

econdmicos da asma relacionada ao tabagismo.(1%6)

Os dados de inflamacao das vias aéreas em adultos idosos sugerem que
esse grupo de pacientes tende a ter neutrofilos aumentados nas vias aéreas, @ 79
107) 0 que ocorreu no grupo = 60 anos do nosso estudo. Este estudo inclui uma
coleta unica de escarro, portanto, ndo podemos avaliar a estabilidade longitudinal de

nossos achados.

Observamos também que apesar do acompanhamento e tratamento regular,
tanto os pacientes do grupo = 60 anos como os < 60 anos perderam fungao
pulmonar ao longo do tempo, apesar de receberem as medicacdes pelo sistema de

saude brasileira e o tratamento seguir as orientagées da Gina.
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Estabelecer as caracteristicas da inflamacdo das vias aéreas em adultos
idosos e 0s mecanismos subjacentes a esses processos € um importante e primeiro

passo no desenvolvimento de uma terapia especifica para essa idade.(®0 107)
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ANEXO 1 — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa UNIFESP/HSP

UNIFESP
ol UNIVERSIDADE FEDERAL DE
iisgiiits  SAO PAULO HOSPITAL SAO '{Qw"‘,m e
P e PAULO UNIFESP-HSP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Protocolo de investigacdo de asmaticos tratados e sua relagéo clinico funcional com a
biologia molecular do sistema imune

Pesquisador: Ana Luisa Godoy Fernandes

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 47579915.5.0000.5505

Instituicao Proponente: Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP/EPM
Patrocinador Principal: Universidade Federal de Sao Paulo

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 1.325.850

Apresentacdo do Projeto:
Trata-se de resposta de pendencia apontada no parecer 1;242;708 de 24/9/2015

N° CEP: 0932/2015 - Asma é uma doenca caracterizada por uma inflamacgao localizada nos pulmdes
diagnosticada pela presenca de sintomas clinicos que incluem a reversibilidade da limitagédo do fluxo de ar,
hiperresponsividade das vias aéreas e a presenca de células inflamatérias, estas caracteristicas levam a
bronquiocronstricdo recorrente nos pacientes que sofrem desta doenga. O tratamento tradicionalmente
usado € baseado em anti-inflamatoérios (corticoides e antagonistas de receptores de leucotrienos) e
broncodilatadores (agonistas 2) porém a resposta ao tratamento € insuficiente em muitos casos.
Imunobiclégicos especificos tém sido usados com resultados variaveis e custos elevados. A asma é uma
doenca heterogénea, diferentes fenétipos ja foram descritos e classificados de varias formas dependendo
dos fatores indutores, presenca de atopia, gravidade da doenca, padrao de obstrucdo de vias aéreas,
padrdo inflamatério e sinais clinicos. Cada fenétipo responde ao tratamento de uma forma diferente
caracterizando a complexidade da asma com relagéo as interagdes entre genes e o ambiente. A
fenotipagem da asma é importante para a elaboracio de estudos sobre sua
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Continuagio do Parecer: 1.325.850

fisiopatologia, predicdo de prognoésticos, selecéo de pacientes em ensaios clinicos e escolhas de terapias
personalizadas. Estudos

recentes vém identificando novos marcadores moleculares, no plasma e escarro, além de demonstrar as
diferentes respostas as terapias direcionadas e convencionais.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: Caracterizagéo do perfil inflamatério de pacientes asmaticos adultos acompanhados no
ambulatério de asma da Disciplina de Pneumologia do Hospital S&o Paulo, através da fenotipagem com
questionarios clinicos, de controle, de avaliacdo de qualidade de vida, medidas espirométricas e testes
imunolégicos.

Objetivo Secundario:

Avaliar o papel do APT na avaliagdo do asmatico adulto.

Caracterizagéo do perfil inflamatério destes pacientes conforme medidas realizadas no sangue, lavado nasal
e escarro induzido.

Descrever fenoétipos com base nos dados coletados e associa-los & evolugdo quanto ao declinio acelerado
de fungdo pulmonar, frequéncia de exacerbacdes, instabilidade da asma e ocormréncia de efeitos adversos
relacionados ao tratamento de manutencéo da asma

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
conforme descrito no parecer CEP. 1.242.708 de 24/9/2015

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

conforme descrito no parecer CEP. 1.242.708 de 24/9/2015
Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
conforme descrito no parecer CEP. 1.242.708 de 24/9/2015
Recomendacgdes:

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Pendencias apontadas no parecer inicial:

1) Adequar o TCLE:a)- descrever os riscos dos procedimentos; b)-&€ necessario informar que o termo esta
sendo disponibilizado em 2 vias originais (e ndo 2 copias), uma para ficar com o participante e outra para
ficar com o pesquisador.; c)- todas as folhas devem ser numeradas (ex: 1/4, 2/4, etc.) e rubricadas pelo
pesquisador e pelo participante da pesquisa no momento da aplicagdo do TCLE.

2) Toda pesquisa a ser realizada no Hospital Universitario - Hospital Sdo Paulo (HU/HSP), ou em
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qualquer um de seus ambulatérios,devera vir acompanhada de carta de autorizacéo da Coordenadoria de
Ensino e Pesquisa do HU/HSP (que pode ser conseguida na Diretoria Clinica do HSP, no 1° andar do
Hospital Sdo Paulo).

3) - Em relacédo ao orgamento: foi informado que o custo do projeto sera de R$ 180.000,00. Como este custo
e relativamente alto, favor informar quem ira arcar com este custo. Se for solicitado auxilio FAPESP,
apresentar carta de aprovacao (a qual pode ser apresentada posteriormente, na forma de "notificacao”)

resposta: todas as alteragtes foram realizadas de forma adequada. Foi apresentada a carta da CoEP.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
parecer liberado ad referendum - trata-se de respostas de pendencias ao parecer inicial.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacdo
Informagbes Basicas |PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P 12/11/2015 Aceito
do Projeto ROJETO 557252 pdf 11:58:32
TCLE / Termos de | TCLEwv2_061115.pdf 12/11/2015 |Ana Luisa Godoy Aceito
Assentimento / 11:58:00 |Fernandes
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de TCLEv2_com_alteracoes_marcadas_06| 12/11/2015 |Ana Luisa Godoy Aceito
Assentimento / 1115.pdf 11:57:46 |Fermmandes
Justificativa de
Auséncia
Outros Resposta_pendencia_CEP_121115.pdf 12/11/2015 |Ana Luisa Godoy Aceito
11:55:07 |Fernandes

Outros cartadeautorizacao .pdf 22/10/2015 |Ana Luisa Godoy Aceito
09:07:17 |Fernandes

Projeto Detalhado / |Projeto Newrepita 2007 15.pdf 22/07/2015 Aceito

Brochura 10:21:05

Investigador

Folha de Rosto Folha de rosto - Plataforma Brasil pdf 22/07/2015 Aceito
10:17:12

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagcdo da CONEP:
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ANEXO 2 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Informacdo ao Paciente

Estamos convidando vocé a participar de uma pesquisa clinica sobre asma. Antes de vocé tomar uma
decisdo, é importante que vocé entenda o motivo desta pesquisa e o que a sua participacdo
envolvera, com os possiveis beneficios, riscos e desconfortos relacionados ao tratamento. Por favor
leia este documento com cuidado e sem pressa. Se quiser, discuta-o com seus familiares e seu
médico. Caso tenha duvidas ou vocé queira mais informag8es, por favor entre em contato com seu
médico ou com o Comité de Etica em Pesquisa deste hospital. Os telefones para contato estdo no
final deste documento.

Sua participacdo neste estudo é voluntdria. Se vocé decidir participar, vocé ainda é livre para desistir
a qualquer momento sem dar explica¢Oes. Isto ndo afetard a maneira como vocé serd tratado no
futuro. Se vocé decidir participar, vocé receberd 2 vias originais deste termo de consentimento livre e
esclarecido para assinar antes de iniciar a sua participacao, uma para permanecer com vocé e outra
para ficar com o pesquisador responsavel.

Da mesma forma, seu médico poderd decidir que a sua participacdo ndo estd mais sendo boa para
vocé e entdo, vocé sera retirado do estudo. Vocé também podera ser retirado caso a sua inclusdo
nao tenha sido correta ou caso vocé nado siga as instrugdes do estudo.

Propésito do Estudo

O objetivo deste estudo é avaliar o comprometimento das vias aéreas dos asmaticos em tratamento
respondendo as seguintes perguntas:

Qual o perfil inflamatdrio dos pacientes? Esse perfil influencia a eficacia do tratamento?

Qual a equivaléncia entre a citologia do lavado nasal e a do escarro induzido na representacdo da
inflamacdo das vias aéreas, no acompanhamento da gravidade e do controle da asma, nessa amostra
de pacientes?

A asma no adulto pode estar relacionada a alergia respiratéria oculta?

Descricao do estudo

Durante toda a durac¢do do estudo vocé continuara a receber o seu remédio para asma.
O estudo terd a duracdo de uma semana, e vocé deverd ir a clinica 4 vezes, que constara das
seguintes visitas:

Visita de selecdo (VO0):

O seu médico ira fazer perguntas sobre a sua salde e sua histéria médica. Um exame fisico simples
serd feito e o seu batimento cardiaco (pulsacdo) e pressdo arterial serdo medidos. A sua funcgdo
pulmonar sera testada através de uma espirometria (antes e depois da inalagdo de um remédio -
broncodilator). A espirometria € um exame onde vocé ird assoprar em um aparelho que ird entdo
medir sua fungdo pulmonar (condi¢do dos pulmdes).

Se vocé preencher os critérios de inclusdo seguird para a visita de inclusdo (visita 1)

Visita de inclusdo (V1):

O seu médico ird fazer perguntas sobre sua salde e sua histéria médica. Um exame fisico simples
sera feito e o seu batimento cardiaco (pulsacdo) e pressdo arterial medidos. A sua funcdo pulmonar
serd testada através de uma espirometria (antes e depois da inalacdo de um remédio -
broncodilator).

Vocé ird aprender como preencher seis questiondrios sobre seus sintomas de asma, qualidade de
vida, efeitos colaterais relacionados ao corticdide, controle da asma, rinite e sintomas de vias aéreas
superior.

NOs colheremos uma amostra de secrecdo nasal através de uma lavagem simples com solucdo salina
(agua e sal). Também colheremos uma amostra de escarro através de uma inalagdo com

solucdo salina; E por fim coletaremos uma amostra pequena de sangue. Seu sangue, escarro e lavado
nasal serdo usados para a quantificacdo de varias substancias relacionadas com a asma.

Faremos dois tipos de teste para verificarmos se vocé é alérgico a algumas substancias do seu dia a
dia, que podem causar alergia em vocé, desencadeando sintomas de asma e/ou rinite. No primeiro
colocaremos em sua pele do antebraco, apds limpeza e marcagdo com caneta, gotas das substancias,
onde faremos a puntura. A puntura ndo causa dor, apenas uma sensac¢ao de arranhao no local, leve.
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Este teste ndo vai |lhe causar dor, mas pode ser desconfortavel, pois, pode lhe provocar coceira
passageira nos minutos do teste.

O segundo teste consiste em colar em suas costas quatro adesivos contendo o mesmo grupo de
substancias, e serve para investigar outra forma de manifestcao das alergias. Estes adesivos serdo
colados na segunda-feira pela manha e retirados na quarta-feira pela manha. Enquanto estiverem
colados nas costas ndo podem ser molhados, ou seja, da segunda a quarta pela manha vocé tera de
tomar banho sem molhar as costas. O resultado serd visto na quinta-feira pela manha, quando os
locais dos testes serdo re-examinados. Entre quarta e quinta-feira vocé podera molhar as costas, mas
nado esfregar. Este teste ndo causa dor, mas pode ocasionar coceira. Pode ocorrer uma reagdao muito
forte, que nds trataremos com cremes/pomadas. Em alguns casos, raros, a pele das costas pode ficar
manchada no local do teste, em geral, esta mancha é passageira. Recomendamos evitar sol direto
nas costas (sem camisa) nas duas semanas antes do teste e imediatamente apos.

Riscos e Beneficios:

Os exames que vocé fara, embora possam |lhe causar desconforto no momento do procedimento,
nao lhe oferecem risco algum a sua saude, pois serdo realizados com acompanhamento médico.

A coleta de sangue podera Ihe causar algum desconforto. A obtencdo de sangue pode algumas vezes
causar dor no local onde o sangue é coletado, manchas roxas, ocasionalmente tontura e raramente
desmaio. Vocé estard o tempo inteiro acompanhado pelo médico responsavel pelo estudo.

A coleta do lavado nasal Ihe ensinara higiene nasal e ndo |lhe causard nenhum desconforto.

A coleta do escarro podera representar risco de desconforto respiratdrio controlado por seu médico
durante o procedimento, ndo representando risco a sua saude.

O teste cutaneo podera identificar fatores que possam desencadear suas crises de asma e rinite;
embora durante o procedimento vocé possa sentir coceira passageira no local da aplicacao, sem
consequéncias posteriores.

E o resultado do seu perfil inflamatério (exames que vamos fazer), provavelmente, ird aumentar as
chances de encontrar o tratamento mais adequado para seu tipo de asma.

Participacdao Voluntaria:

A sua participagdo é voluntdria e vocé podera sair do estudo a qualquer momento ou por qualquer
razdo, sem prejuizo ao seu tratamento futuro. Porém, é importante que vocé informe qualquer
problema que possa ter acontecido durante sua participacdo no estudo. Igualmente, seu médico
pode decidir que vocé devera ser retirado do estudo.

E garantida a liberdade de retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de participar do
estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na instituicdo (ambulatdrio).
Assinando este consentimento livre e esclarecido vocé ndao abriu m3o de nenhum de seus direitos
legais, os quais tem como participante de um estudo de pesquisa.

Confidencialidade:

As informagdes coletadas durante o estudo serdo armazenadas em um computador e arquivo.
Apenas seu médico, Agéncias do Departamento de Saude e Servicos Humanos (DHHS) e Comité de
Etica dessa Instituicdo, saberdo que a informacao é relacionada a vocé. A coleta e armazenamento de
dados seguirdo as leis locais.

Garantia do acesso:

Em qualquer etapa vocé terd acesso aos profissionais responsdveis pela pesquisa para
esclarecimento de eventuais duvidas. O principal investigador é Dra. Ana Luisa Godoy Fernandes

que pode ser encontrada a R. Botucatu, 740, 3°andar, telefones 5576-4238 e 5084-1268 (Michel
Dracoulakis, Maria Amélia Carvalho Santos, Camyla Fernandez de Farias). Se vocé tiver alguma
consideracdo ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP)- Rua Botucatu, 572-1°andar, cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162.

Os resultados dessa pesquisa podem ser apresentados em reunides ou em publica¢cdes; no entanto,
sua identidade nado ird ser revelada nessas apresentagoes.

Esse Termo esta sendo disponibilizado em duas vias, uma para o participante e outra para o
pesquisador.

Despesas e compensacoes:

N3o ha despesas pessoais para o participante quanto a exames e consultas. Também ndo ha
compensacado financeira relacionada a sua participacdo. Se existir qualquer despesa adicional, ela
sera absorvida pelo orcamento da pesquisa. Em caso de dano pessoal diretamente causada pelo
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tratamento (nexo causal comprovado), o participante tem direito a tratamento médico na
Instituicdo, bem como a indeniza¢Oes legalmente estabelecidas.

Formuldrio de Consentimento:

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informacdes que |i ou que foram lidas
para mim, descrevendo o estudo: “Protocolo de investigacao de asmaticos tratados e
sua relacao clinico funcional com a biologia molecular do sistema imune”

Eu discuti com o médico responsavel (Dra Ana Luisa Godoy Fernandes), sobre a minha decisdo em
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacdo é isenta de despesas e
gue tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a
gualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer
beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Servico.

/ /

assinatura do paciente/representante legal

assinatura da testemunha

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntdria o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo. /

assinatura do responsavel pelo estudo
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ANEXO 3 — Questionario ACT

QUESTAD

PONTUACAD

1- MNas dltimas 4 semanas, a asma prejudicou suas atividades no trabalho,

na escola ou em casa?

Nenhuma vez - 5
Poucas vezes - 4
Algumas vezes - 3
Maioria das vezes - 2

Todo o tempo -1

2 - MNas ultimas 4 semanas, como esta o controle da sua asma?

Toralmente desconorolada - 1
Pobremente controlada - 2
Um pouco controlada - 3
Bem controlada - 4

Completamente controlada - 5

3 - Nas dltimas 4 semanas, quantas vezes vocé teve falta de ar?

De jeito nenhum -5

Uma ou duas vezes por semana - 4
Trés a seis vezes por semana — 3
Uma vez ao dia - 2

Mais que uma vez ao dia - 1

4 - MNas dltimas 4 semanas, a asma acordou vocg a noite ou mais cedo gue de costume?

De jeito nenhum - 5

Uma ou duas vezes - 4

Uma vez por semana - 3

Duas ou trés noites por semana — 2

Quatro ou mais noites por semana — 1

5 - Mas dltimas 4 semanas, quantas vezes vocé usou o remeédio por inalacdo para alivio?

De jeito nenhum - 5

Uma vez por semana ou menos - 4
Poucas vezes por semana — 3

Uma ou duas vezes por dia - 2

Trés ou mais vezes por dia -1

ESCORE FIMAL (soma dos 5 itens acima)

\

O escore do questionario € calculado a partir da soma dos valores de cada questdo, as quais valem de 1 a 5 pontos. As respostas que
indicamn maior controle da asma devern receber maior pontuagdo. Dessa forma, o escore do guestionario varia entre 5 e 25 pontos:

quanto maior o escore, mais controlada é a asma. Escore > 20 pontos: asma controlada.

* Roxo JPF, Ponte EV, Ramos DCB, Pimentel L, D'Oliveira Jdnior A, Cruz AA. Validagdo do Teste de Controle da Asma em portugués para use no

Brasil. ] Bras Pneumnaol. 2010;36{2):159-66.
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