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Resumo 

 

Objetivos: Observar dados clínicos, funcionais, inflamatórios e tratamento de uma 

coorte de pacientes com asma em acompanhamento regular no ambulatório de 

asma da UNIFESP utilizando um banco de dados estruturado. Métodos: Estudo 

observacional do tipo caso-controle aninhado em uma coorte de asmáticos: 

pacientes com idade ≥ 60 anos, e pacientes < 60 anos. Todos os pacientes que 

foram atendidos no período de jan. de 2008 a fev. de 2020 e regularmente 

acompanhados no ambulatório de asma da UNIFESP, com diagnóstico firmado da 

doença segundo os critérios da GINA. Foram avaliados quanto ao controle e 

gravidade da asma, medicações em uso, comorbidades, história de tabagismo, 

exacerbações, espirometrias realizadas na primeira e última consulta, citologia do 

escarro, teste alérgico de punctura (prick test) e dosagem de citocinas inflamatórias. 

Todas as variáveis coletadas foram tabuladas e arquivadas em planilhas do 

programa Microsoft Excel 2016 e feito análise estatística através do Pacote 

estatístico SPSS versão 21 da IBM. Resultados: Os pacientes ≥ 60 anos estudados 

apresentaram um perfil de asma mais grave caracterizado por índice do ACT menor, 

dose alta de corticóde inalatório, maiores etapas de tratamento do GINA e pior 

função pulmonar. Observamos declínio significante de todos os valores 

espirométricos durante os anos de acompanhamento, mesmo em vigência de 

tratamento adequado. Os pacientes ≥ 60 anos apresentaram em maior número 

obstrução persistente ao fluxo de ar (FAO), mais comorbidades, maior exposição ao 

tabaco e maior tempo de acompanhamento ambulatorial do que os pacientes < 60 

anos.  Em relação aos dados de inflamação da via aérea o grupo ≥ 60 anos 

apresentou neutrofilia e maiores níveis de TNFα no ecarro induzido. 

 

Palavras-chave: Asma; Idoso; Fenótipos; Inflamação; Imunossenescência; Testes 

de função respiratória. 
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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 TNFα in the induced sputum. 

 

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

Respiratory function tests. 
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A asma é uma doença heterogênea, caracterizada por inflamação crônica das 

vias aéreas. É definida pela história de sintomas respiratórios, como chiado, falta de 

ar, aperto no peito e tosse que variam com o tempo e em intensidade, juntamente 

com limitação variável do fluxo aéreo expiratório que pode posteriormente se tornar 

persistente.(1-3) A asma é um problema mundial, com estimativa de 358 milhões de 

indivíduos afetados. Com base em métodos padronizados a prevalência global da 

asma varia de 1 a 22% na população em diferentes países.(4) No passado a asma 

era considerada doença da infância, entretanto, estudos epidemiológicos recentes 

têm indicado que a asma é significativamente frequente na população idosa com sua 

prevalência variando de 4,5 a 12,7%.(5) Pouca atenção foi dada a asma no idoso até 

o estudo longitudinal epidemiológico de Tucson(6) em doenças pulmonares 

obstrutivas crônicas mostrou que a asma é comum, muitas vezes grave e associada 

a taxa de mortalidade elevada em pacientes com mais de 65 anos de idade.(7-10) 

O número de idosos continua a crescer com a projeção de aumentar de ~ 9% 

da população global em 2019 para ~ 16% em 2050.(11) 

No Brasil o crescimento da população idosa tem aumentado de forma 

progressiva. Um artigo publicado em 2013 refere que existiam 15 milhões de idosos 

e que a estimativa para 2020, poderia exceder 30 milhões, chegando a representar 

quase 13% do total da população brasileira.(12)Dados publicados pelo IBGE (Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística), o número de idosos cresceu 18% em cinco 

anos e ultrapassou 30 milhões em 2017. A população brasileira manteve a tendência 

de envelhecimento nos últimos anos e ganhou 4,8 milhões de idosos desde 2012, 

superando a marca dos 30,2 milhões em 2017, segundo a Pesquisa Nacional por 

Amostra de Domicílios Contínua – Características dos Moradores e Domicílios, 

divulgada pelo IBGE.(13) 

Dados sobre a epidemiologia mundial da asma relatam que embora o número 

de casos de asma tenha aumentado significativamente nos últimos 25 anos, os anos 

de vida ajustados por incapacidade (DALYs) e as mortes diminuíram. A incidência de 

asma atinge o pico antes dos 5 anos de idade, enquanto os picos de prevalência e 

DALYs são 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 número de 

mortes por asma aumenta em paralelo com o envelhecimento, de modo que a 
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grande maioria dos pacientes asmáticos morrerá após a idade de 60 anos (mais de 

70% de todas as mortes). A mortalidade por asma aumenta com o envelhecimento, 

atingindo o pico após os 80 anos.(14) 

No Brasil não existem estudos sobre asma no paciente idoso e há poucos 

dados epidemiológicos, o que foi uma motivação 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 Único de Saúde (DATASUS), mostrou que o 

total de óbitos e hospitalizações por asma diminuiu de 2008 para 2013, uma possível 

explicação seria a implantação de uma política nacional de saúde pública pelo 

Ministério da Saúde em 2009 pelo qual medicamentos para asma passaram a ser 

fornecidos de maneira fácil e gratuita em todo o território do país.(15) O Brasil tem alta 

prevalência de asma e asma grave com mortalidade ainda alta.(16, 17) Estatísticas de 

mortalidade podem diferir entre regiões e períodos devido a fatores 

epidemiológicos.(17) Em 2000, a maioria dos óbitos por asma ocorreu em hospitais e 

os óbitos domiciliares foram mais comuns em pacientes idosos.(16) 

A idade considerada idosa pela Organização Mundial da Saúde (OMS) é 

estabelecida conforme o nível socioeconômico de cada nação. Em países em 

desenvolvimento, é 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.o É instituído o Estatuto do Idoso, destinado a regular os direitos assegurados 

às pessoas com idade igual ou superior a 60 (sessenta) anos”.(17) Nos países 

desenvolvidos, a idade se estende para 65 anos.  

Com o envelhecimento ocorrem alterações na resposta imune inata e 

adaptativa o que contribui para diferenças fisiopatológicas e desafios no 

tratamento.(18) Existem fatores que podem complicar a condução da asma em 

pacientes mais velhos incluindo comorbidades, depressão e função dos 

cuidadores.(18) 

A asma em pacientes com mais de 65 anos de idade pode ser grave, 

incapacitante e com impacto negativo na qualidade de vida.(7) Predispõe uma maior 

morbidade e taxa de internação hospitalar por asma do que pacientes mais jovens.(5, 

9, 19, 20) 



I n t r o d u ç ã o | 4 

 

A asma no idoso é subdiagnosticada, os sintomas são frequentemente pouco 

relatados ou mal interpretados, e a asma é muitas vezes confundida com outras 

doenças, DPOC e insuficiência cardíaca.(5, 19-22) Asma em pacientes mais velhos 

pode persistir desde a infância ou começar na idade adulta, mesmo em idade 

avançada.(7) Há informações limitadas sobre muitos aspectos, por exemplo, 

diagnóstico, fisiopatologia e tratamento da asma nessa faixa etária.(7, 23) Com o 

surgimento de novas drogas, particularmente os imunobiológicos, os idosos são 

particularmente excluídos dos ensaios clínicos, fazendo com que não tenhamos 

dados de efetividade desses medicamentos na população geriátrica.  
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1.1 Objetivos 

 

1.1.1 Objetivo geral 

 

Observar dados clínicos, funcionais, inflamatórios e tratamento de uma coorte 

de pacientes com asma em acompanhamento regular no ambulatório de asma da 

UNIFESP utilizando um banco de dados estruturado, atendidos no período de 

janeiro de 2008 a fevereiro 2020.  

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

• Avaliar características clínicas dos pacientes com idade ≥ 60 anos em relação 

ao índice de massa corpórea, tabagismo, comorbidades, início dos sintomas 

da asma, controle da asma (ACT), número de exacerbações no período de 

acompanhamento, etapas de tratamento da GINA e dose de CI. Comparar as 

características clínicas com pacientes asmáticos ≥ 60 anos com pacientes < 

60 anos.  

• Identificar a variação da função pulmonar através dos exames espirométricos 

do início e da última função pulmonar do acompanhamento  

• Comparar características inflamatórias do exame de escarro induzido, e de 

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

60 anos e <60 anos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2  R E V I S Ã O  D A  L I T E R A T U R A  
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2.1 Considerações iniciais, aspectos conceituais e classificação da 

Asma 

 

A asma é um problema mundial, o diagnóstico de asma aumentou 

exponencialmente nas últimas décadas, paralelamente à urbanização e 

industrialização, e hoje é considerado um problema de saúde pública global. De 

acordo com o relatório Global Burden of Disease de 2015, a asma foi o distúrbio 

respiratório crônico mais comum, com uma prevalência estimada de 358 milhões de 

casos.(4) 

A avaliação do escopo e da carga da doença é, entretanto, confundida por 

diagnósticos equivocados e viés nos relatórios de vigilância que resultam em super 

ou subestimativa dos casos. No entanto, apesar dessa heterogeneidade na coleta 

de dados, há poucas dúvidas de que a asma aumentou significativamente nos 

últimos 50 anos em termos de incidência e prevalência.(4) 

Em coortes recentes, até 15–20% da população geral tem um diagnóstico de 

asma em alguns países, o que é altamente preocupante. Na verdade, a Organização 

Mundial da Saúde, extrapolando os dados existentes, prevê um novo aumento no 

número de asmáticos em mais 100 milhões em 2025. Isso destaca a necessidade de 

aplicação de métodos padronizados e validados para permitir uma melhor avaliação 

das tendências temporais da prevalência de asma.(2) 

As duas maiores avaliações globais de asma são a Pesquisa de Saúde 

Respiratória da Comunidade Europeia (ECRHS) e o Estudo Internacional de Asma e 

Alergia em Crianças (ISAAC). A ECHRS apresenta um inquérito internacional 

comparável sobre asma. Este estudo incluiu indivíduos do sexo masculino e 

feminino entre 20 e 44 anos, principalmente de centros europeus.(2) Ao contrário da 

asma pediátrica, há uma ausência visível de estudos longitudinais no lado adulto 

que acompanhem o curso da doença desde o início da idade adulta por um período 

adequado. Relatórios antigos de observação e novos estudos epidemiológicos 

confirmam que a asma é tão frequente em populações mais velhas como em 

populações mais jovens. Lee e Stretton em 1972 e,(24) posteriormente, Burr et al. em 

1979,(25) mostraram que as características da asma podiam ser documentadas em 
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indivíduos com 70 anos ou mais, na mesma proporção de asma que em idades mais 

jovens.(19) 

 

2.2 Definição 

 

Asma é uma doença heterogenea caracterizada por inflamação crônica das 

vias aéreas em que muitas células e elementos celulares desempenham um papel 

importante em particular os mastócitos, eosinófilos, linfócitos T, macrófagos, 

neutrófilos e células epiteliais. Em indivíduos suscetíveis essa inflamação causa 

episódios recorrentes de falta de ar, chiado, aperto no peito e tosse.(2) Os sintomas 

respiratórios variam como tempo e intensidade juntamente com a limitação que 

variável do fluxo aéreo expiratório que pode se tornar persistente no curso da 

doença. Essas variações são frequentemente desencadeadas por fatores como 

exercícios, exposição a alérgenos ou irritantes, mudança de clima ou infecções 

respiratórias virais. Os sintomas e a limitação ao fluxo aéreo podem resolver 

espontaneamente ou em resposta a medicação e às vezes podem ser ausentes por 

semanas ou meses.(1) 

A Global Initiative for Asthma (GINA) estabeleceu um sistema prático de 

classificação, considerando aspectos clínicos e funcionais como frequência de 

sintomas respiratórios diurnos e noturnos e função pulmonar, sua combinação 

permite classificar a gravidade da asma em intermitente e persistente (leve, 

moderada e grave). Classificação da asma de acordo com o grau de controle 

(GINA): controlada, parcialmente controlada e não controlada. Os parâmetros 

usados neste sistema são: frequência de sintomas respiratórios diurnos e noturnos, 

limitação de atividade, uso de terapia de resgate, determinação do volume 

expiratório forçado no primeiro segundo (VEF1) ou pico de fluxo expiratório (PFE) e 

as exacerbações. A participação do paciente na classificação da asma também foi 

considerada por meio da auto aplicação do teste de controle da asma (ACT).(1) A 

gravidade da asma é avaliada retrospectivamente do nível de tratamento requerido 

para controle dos sintomas e exacerbações, pode ser avaliada uma vez que o 

paciente tenha estado em tratamento de controle por vários meses e, se houver 

tentativa de redução do tratamento apropriada para encontrar  o nível mínimo efetivo 



R e v i s ã o  d a  L i t e r a t u r a | 9 

 

de tratamento do paciente. A gravidade da asma não é uma característica estática e 

pode mudar ao longo dos meses ou anos. (1)  

 Pacientes com alto risco de morte são classificados no grupo de difícil 

controle da asma (ADC), necessitando de critérios maiores e menores para sua 

definição; o denominador comum é o descontrole da doença, corticóides em altas 

doses e o tratamento adequado previamente estabelecido.(26) 

Muitos fenótipos clínicos de asma foram identificados, alguns dos mais 

comuns são: 

 

• Asma alérgica ou mediada por imunoglobulina E (IgE): é o tipo mais comum 

de asma e constitui aproximadamente 80% dos casos de asma persistente, implica 

uma relação que existe entre a reatividade clínica e exposição a aero-alérgenos.(27) 

Este é o fenótipo de asma mais facilmente reconhecido, que muitas vezes começa 

na infância e é associada a uma história passada e/ou familiar de doença alérgica, 

como eczema, rinite alérgica ou alimento ou  alergia a medicamento.O exame do 

escarro induzido desses pacientes antes do tratamento costuma revelar inflamação 

eosinofílica das vias aéreas. Os pacientes com esse fenótipo de asma geralmente 

respondem bem ao tratamento com corticosteroides inalatórios (CI).(1, 27) 

• Asma não alérgica: alguns pacientes têm asma não associada a alergia. O 

perfil celular da expectoração desses pacientes podem ser neutrofílicos, eosinofílicos 

ou conter apenas algumas células inflamatórias (paucigranulocíticas). Pacientes com 

asma não alérgica geralmente demonstram menos resposta de curto prazo aos 

corticóides inalatórios (IC).  

• Asma de início na idade adulta (início tardio): alguns adultos, especialmente 

mulheres, apresentam asma pela primeira vez na vida adulta. Esses pacientes 

tendem a não ser alérgicos e muitas vezes requerem doses mais altas de IC ou são 

relativamente refratários a tratamento com corticosteróides. Asma ocupacional (ou 

seja, asma devido a exposições no trabalho) deve ser descartada em pacientes 

apresentando asma com início na idade adulta.  

• Asma com limitação persistente do fluxo de ar: alguns pacientes com asma de 

longa data desenvolvem limitação do fluxo de ar que é persistente ou 
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incompletamente reversível. Acredita-se que isso seja devido à remodelação da 

parede das vias aéreas. 

• Asma induzida por exercício: pacientes que são sintomáticos com asma 

persistente ou como a única manifestação de asma leve. Sintomas, incluindo tosse, 

chiado, falta de ar, dor torácica ou desconforto respiratório, geralmente ocorrem 8-15 

minutos após início do exercício em ambientes frios e secos. Sintomas respiratórios 

relacionados ao exercício limitam as atividades físicas e impactam negativamente a 

vida diária. O mecanismo de broncoconstrição não é completamente compreendido, 

embora mediadores inflamatórios, incluindo leucotrieno C4 e D4, liberados em 

resposta à respiração rápida, grandes volumes de ar seco durante o exercício foram 

relatados.(27) O diagnóstico é geralmente clínico, com uma história convincente e 

uma resposta apropriada para broncodilatadores de curta duração, um declínio de 

10% no volume expiratório forçado no primeiro segundo (FEV1), após um teste de 

exercício pode ser útil. 

• Asma exacerbada por aspirina (AERD) é caracterizado pela combinação de 

asma, rinossinusite crônica com polipose nasal, e o desenvolvimento de reações 

respiratórias agudas após a ingestão de aspirina ou outro antiinflamatório não 

esteroidal (AINE) que inibem a enzima ciclooxigenase (COX)1. Os sintomas podem 

ocorrer dentro de minutos ou até a 3 horas após a ingestão de AINE e, 

classicamente, pode incluir rinorreia, congestão nasal, tosse, falta de ar, respiração 

ofegante e até broncoconstrição severa. A prevalência de AERD foi relatada como 

7,2% na população geral com asma e 14,9% nos pacientes com asma grave. Além 

disso, 16% dos pacientes com polipose nasal têm AERD.(27) AERD geralmente se 

apresenta na idade adulta, com início de rinite refratária progredindo para polipose 

nasal, seguido pelo desenvolvimento de asma. Sensibilidade à aspirina ou AINEs 

pode ocorrer em vários pontos na progressão da doença.(27) 

• Sobreposição de doença pulmonar obstrutiva crônica e asma: é um subtipo 

definido recentemente. Não há consenso sobre a definição, fisiopatologia ou 

tratamento; no entanto, os pacientes com a sobreposição têm uma maior carga de 

doenças, mais exacerbações e pior qualidade de vida em comparação com aqueles 

com asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica isoladamente. Pacientes com 
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história significativa de asma e tabagismo, e com reversibilidade broncodilatadora 

significativa, devem ser avaliados para esta condição.  

• Asma com obesidade: alguns pacientes obesos com asma apresentam 

sintomas respiratórios proeminentes e inflamação com pouco eosinofílicos nas vias 

aéreas.(1)Estudos epidemiológicos mostram um aumento na prevalência de asma em 

pacientes obesos, independentemente da idade. A associação de asma e obesidade 

passou a ser considerada um fenótipo com características clínicas, biológicas e 

funcionais próprias. Em relação à fisiopatologia da asma e da obesidade, vários 

fatores como nutrição, predisposição genética, microbioma, mecânica ventilatória e o 

papel do tecido adiposo foram identificados para explicar as características 

heterogêneas dos pacientes com asma e obesidade. Em pacientes adultos com 

asma e obesidade, os sintomas respiratórios são particularmente proeminentes e a 

atopia e a inflamação eosinofílica são incomuns em comparação com pacientes 

asmáticos com peso normal. Pacientes asmáticos obesos passam por mais 

hospitalizações e usam mais medicamentos de resgate do que os asmáticos com 

peso normal. O manejo da asma em pacientes obesos é complexo porque esses 

pacientes respondem menos aos tratamentos antiasmáticos usuais. A perda de peso 

por meio da restrição calórica combinada com exercícios é a principal intervenção 

para se obter melhora dos desfechos da asma.(28) 

 

2.3 Imunossenescência 

 

Existem várias mudanças relacionadas à idade na fisiologia e morfologia do 

pulmão.(29) Com o envelhecimento, há perda da elasticidade de recolhimento 

pulmonar, diminuição da complacência da parede torácica, fechamento prematuro 

das vias aéreas e aprisionamento aéreo, aumento da remodelação das vias aéreas 

nas vias aéreas menores, aumento da espessura da parede das vias respiratórias 

que sinergicamente com a asma piora a obstrução do fluxo aéreo.(7, 10, 20) 

O declínio no VEF1 geralmente começa 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 declínio relacionado à idade do 

FEV1 é ainda mais acelerado em pacientes com asma em comparação com aqueles 
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sem doença pulmonar. Portanto, é fundamental usar valores ajustados por idade ao 

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

No envelhecimento, os achados fisiológicos e histopatológicos nas vias 

aéreas são movidos por importantes mudanças associadas à idade celular. 

Reconhecendo a importância do envelhecimento e das doenças pulmonares, a 

American Thoracic Society (ATS) destacou este tópico no encontro anual de 2014. A 

declaração resumida para abordar as "marcas provisórias" do envelhecimento dos 

mamíferos: instabilidade genômica, atrito telomérico, alterações epigenéticas, perda 

de proteostase, detecção desregulada de nutrientes, disfunção mitocondrial, 

senescência celular, exaustão de células-tronco e alterações de comunicação 

intercelulares.(29) 

O próprio envelhecimento está associado a alterações na resposta 

imunológica e modificação da resposta inflamatória que afeta a imunidade inata e 

adaptativa.(31, 32) Diferenças na inflamação das vias aéreas entre pacientes mais 

velhos e mais jovens com asma não estão bem caracterizadas.(20) Estudos prévios 

demonstraram que asmáticos idosos apresentam menor taxa de atopia com pior 

controle. Em um modelo in vivo com camundongos, apresentaram menor nível de 

imunoglobulina E sérica total (IgE), menor celularidade total com menor contagem de 

eosinófilos no lavado broncoalveolar (LBA), enquanto a contagem de neutrófilos no 

LBA foram semelhantes entre os ratos idosos e jovens. Esses achados sugerem que 

os mecanismos inflamatórios envolvidos na asma dos idosos sejam diferentes da 

não idosa, embora a inflamação das vias aéreas asmáticas consista principalmente 

na inflamação do tipo 2.(31) 

 

2.4 Diagnóstico de asma no idoso 

 

2.4.1 Clínico 

 

Os sintomas clássicos da asma são semelhantes tanto no idoso como em 

indivíduos jovens. A maioria dos pacientes queixa-se de episódios de chiado, 

dispneia e sensação de aperto no peito.(33) Em alguns pacientes a tosse pode ser o 

único sintoma.(29) 
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Uma má percepção dos sintomas da asma também tem sido relatada nesta 

população, muitos pacientes idosos consideram os sintomas respiratórios normais, 

associados ao envelhecimento, obesidade, doenças cardiovasculares, o que muitas 

vezes atrasam consulta ao médico além de ter muitos medos e equívocos sobre o 

tratamento.(10, 20) 

Normalmente os sintomas são piores à noite e pode ser desencadeada por 

atividade física.(23) Sintomas também podem ser desencadeados por infecções 

respiratórias, aeroalérgenos, irritantes e os medicamentos comumente usados por 

esta população de pacientes (aspirina, anti-inflamatório não esteróide, inibidores da 

enzima de conversão da angiotensina e betabloqueadores).(20) 

Uma história de atopia é um forte indicador de asma nessa faixa etária como 

rinite alérgica, sinusites e pólipos nasais.(23) 

O diagnóstico de asma pode ser mais difícil nos idosos devido à alta 

prevalência de outros distúrbios que podem apresentar sintomas semelhantes 

(insuficiência cardíaca congestiva, enfisema, aspiração crônica, doença do refluxo 

gastroesofágico (DRGE) e tumores traqueobrônquicos).(19, 20) 

 

2.4.2 Funcional  

 

A espirometria e as medidas de reatividade das vias aéreas são métodos de 

primeira linha para o diagnóstico e monitoramento da asma no idoso como em 

pacientes mais jovens, embora a natureza da doença das vias aéreas possa diferir 

nos idosos.(7, 34) 

O idoso possui um pulmão mais complacente, que leva a diminuição da 

pressão de recuo elástico, essa perda afetará os fluxos expiratórios e volumes 

pulmonares.(35) O declínio no VEF1 geralmente começa 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).(29) A CVF também diminui com o envelhecimento. Há um 

declínio acelerado tanto de VEF1 quanto na CVF entre os 65 e 93 anos de idade. A 

relação de VEF1/CVF diminui caracteristicamente com o envelhecimento, 

produzindo uma curva de volume de fluxo na qual a alça expiratória parece mais 

obstruída.(35) 
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O declínio relacionado à idade do FEV1 é ainda mais acelerado em pacientes 

com asma em comparação com aqueles sem doença pulmonar.(7, 29) 

Ao avaliar a espirometria em pacientes idosos, os valores ajustados por idade 

são essenciais, particularmente ao interpretar a relação VEF1/CVF, para evitar o 

diagnóstico excessivo de comprometimento respiratório.(7, 36) Embora os valores 

previstos para a espirometria estejam disponíveis para os idosos, os dados para 

indivíduos não brancos e para aqueles com mais de 75 anos são escassos.(7, 19) 

Pacientes idosos podem ter dificuldades para realizar a espirometria, devido 

limitações física ou cognitiva, mas esse teste é muito útil para avaliar 

adequadamente sua condição asmática.(19, 20) 

Teste de broncoprovocação pode detectar reatividade das vias aéreas em 

pacientes mais jovens e pacientes idosos tendem a ter mais fechamento das vias 

aéreas durante a broncoconstrição do que pacientes mais jovens com asma.(5) A 

broncoprovocação pode ser contraindicada em alguns pacientes idosos devido à 

baixa função pulmonar de base e comorbidades cardíacas.(7) 

Teste de oscilação forçada pode ser útil para acompanhar pacientes idosos 

com asma, pois fornece uma avaliação independente do esforço da mecânica do 

sistema respiratório.(7) A oscilação forçada mede as mudanças de impedância 

pulmonar e dados obtidos em diferentes freqüências de pressão aplicada 

fornecendo a percepção de anormalidades em diferentes regiões do pulmão.(7) 

Óxido nítrico exalado (FeNO) é um biomarcador em pacientes mais jovens 

com asma. Estudos sugerem que o FeNO tenha provavelmente similar capacidade 

de diagnóstico e monitoramento tanto em pacientes jovens quanto idosos.(7) Estudo 

recente mostrou correlação entre os valores de FeNO e um histórico anterior ou 

sintomas típicos de asma em pacientes idosos. Indicando que as medições de FeNO 

podem contribuir para o diagnóstico de asma em pacientes idosos, o que resultaria 

em benefícios de tratamento mais rápido e mais eficiente.(37) 

A Tomografia computadorizada (TC) de tórax pode ter utilidade na avaliação 

da asma no idoso. É uma modalidade não invasiva utilizada para avaliar a estrutura 

pulmonar e medições de diferentes volumes pulmonares podem ser inferidos. A CT 

de tórax 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 Inflamatório 

 

Nos idosos, a asma é mais neutrofílica do que em pacientes mais jovens, seja 

qual for a gravidade asma. Isto pode estar relacionado com o próprio 

envelhecimento, infecções respiratórias, uso de corticosteróides ou outros fatores.(7, 

20) Os eosinófilos são encontrados, mas sua função parece estar reduzida. Estudos 

sugerem que existem mudanças associadas a eosinófilos e idade, mas a implicação 

clínica e fenotípica em pacientes idosos permanecem obscuras.(7, 20) 

As dosagens de IgE total e específica são reduzidas, a atopia é considerada 

menos freqüente, mas ainda afeta uma grande proporção de pacientes com mais de 

65 anos.(20) 

O envelhecimento está associado a inflamação sistêmica crônica de baixo 

grau caracterizada por aumento da IL-1β, IL6 e fator de necrose tumoral.(7, 26) Os 

efeitos do envelhecimento inflamatório sobre a inflamação das vias aéreas e sua 

regulação em indivíduos com asma não estão bem estabelecidos. No entanto, 

existem estudos que fornecem alguns conhecimentos. Os eosinófilos de indivíduos 

idosos podem ter algumas funções efetoras diminuídas, mas dados sobre o papel na 

hiperreatividade brônquica são conflitantes. O número de neutrófilos das vias aéreas 

aumenta em indivíduos mais velhos sem doença das vias aéreas, os neutrófilos 

periféricos aumentam a liberação de grânulos primários e a atividade da elastase de 

neutrófilos, o que pode levar ao aumento de dano tecidual. A neutrofilia das vias 

aéreas em pacientes mais velhos com asma corresponde a níveis aumentados de 

mediadores de neutrófilos no escarro, incluindo matriz de metalopeptidase -9, 

elastase de neutrófilos e IL8, bem como inflamação sistêmica aumentada (por 

exemplo proteína C e IL6). É importante determinar o tipo de inflamação subjacente 

das vias aéreas em adultos mais velhos com asma, pois a asma neutrofílica costuma 

responder menos ao tratamento com corticosteróides.(7) 
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2.4.4 Fenótipos 

 

As características dos fenótipos de pacientes idosos com asma são 

desconhecidas.(27, 39) Pacientes idosos com asma são classificados de acordo com a 

idade de início da asma e a duração da doença em: asma de longa duração (LSA), 

asma de início tardio (LOA), ou asma infantil em remissão que ocorre em uma idade 

posterior.(34, 40) O limite de idade para o diagnóstico de LOA não é definitivo, médicos 

e pesquisadores usam vários cortes de idade variando de mais de 12 anos de idade 

em alguns estudos,(29) mais de 40 anos(20) e até mais de 65 anos em outros.(29, 41-44) 

LSA geralmente começa antes dos 12 anos. 

Atopia parece ter um papel discreto na evolução de LOA em comparação com 

LSA. Fatores que predizem LOA incluem fumar, rinites, sintomas crônicos de 

sinusite, ganho de peso e obesidade (especialmente entre mulheres), roncos.(23, 45) 

Embora as infecções virais sejam gatilhos comuns para o início da asma, a 

Chlamydia pneumoniae e outras infecções atípicas podem ser a causa em alguns 

pacientes com LOA. Pacientes com LOA são propensos a ter um VEF1 basal mais 

alto e uma resposta ao broncodilatadora maior do que aqueles com LSA, que são 

mais prováveis de ter obstrução das vias aéreas irreversível ou serem parcialmente 

reversíveis e terem maior hiperinsuflação das vias aéreas.(23) Precisamos saber mais 

sobre estes dois sub-fenótipos em relação ao prognóstico e para melhor orientar o 

tratamento.(20) 

Alguns estudos classificam os pacientes baseados em testes de função 

pulmonar e achados de tomografia de tórax em asma predominante, asma com 

obstrução de via aérea irreversível e asma com sobreposição de enfisema. A 

presença de enfisema requer avaliação por capacidade de difusão ou tomografia 

(TC) de tórax.(46) 

A compreensão dos fenótipos da asma nos idosos é limitada e deve abordar a 

idade de início da asma e sobreposição com doença pulmonar obstrutiva crônica 

(DPOC).(20, 45) 
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2.4.5 Comorbidades 

 

O número de comorbidades associadas à asma aumenta com a idade e 

algumas dessas condições, ou os medicamentos necessários para tratá-las às vezes 

pode afetar o controle.(19, 20, 47) Refluxo gastro-esofágico, rinite, rinossinusite crônica, 

apneia obstrutiva do sono e doenças cardíacas são comuns nos idosos.(20, 33, 48) 

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

tornando o controle da asma mais difícil.(19) 

Medicamentos, particularmente corticóide oral pode afetar condições 

concomitantes tais como osteoporose, catarata e glaucoma.(19, 20) 

Os asmáticos idosos que fumam ou têm história de tabagismo têm uma 

mudança no fenótipo de asma, sendo mais grave e mais neutrofílica, eles podem ter 

a síndrome de sobreposição asma - DPOC.(20) Pacientes com sobreposição 

asma/DPOC tem alta prevalência de mortalidade, exacerbações frequentes e mais 

severas e diminuição da função pulmonar quando comparada com Asma ou DPOC 

isolados.(5) Eles têm mais comorbidades como diabetes mellitus e doenças 

malignas.(5) 

A depressão pode ser um fator de risco potencial para asma em idosos.(33, 47) 

Estudo transversal sobre Pesquisa de Saúde Mental conduzida em 17 países 

envolvendo 85.088 indivíduos descobriu que os adultos com asma tiveram aumento 

significativo do risco de transtorno depressivo.(20, 33) 

 

2.4.6 Tratamento 

 

O tratamento é complexo devido a reduções cognitivas, comorbidades, 

polifarmácia, condições físicas, psicossociais e desafios associados ao 

envelhecimento.(7, 26) Há um conhecimento farmacológico limitado das estratégias de 

gestão e resposta à medicação para a asma em idosos, em grande parte devido à 

sua exclusão de ensaios clínicos. Efeitos adversos de medicamentos para a asma 

são mais comuns nos idoso.(7, 49) 

Detecção e manejo das comorbidades que podem exacerbar a asma são 

essenciais para otimizar o controle.(5, 7, 19) 
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Embora a vacinação contra a Influenza seja recomendada para todos os 

pacientes com asma, é subutilizada em idosos. Além disso, a resposta imune a 

vacina pode diminuir com o envelhecimento.(7) 

A educação na asma no idoso é importante no manejo, mas pode ser mais 

difícil devido ao declínio da função cognitiva.(19, 49) 

O manejo farmacológico atual é baseado em diretrizes desenvolvidas para 

pacientes mais jovens. A inclusão limitada de pacientes mais velhos em ensaios 

clínicos impede conclusões sobre o manejo ótimo nessa população.(7, 19, 50) 

Pacientes idosos podem ser mais sensíveis aos efeitos adversos dos beta-

agonistas particularmente relacionados a transtornos cardiovasculares instáveis. 

Medicamentos anticolinérgicos de curta ação podem ser úteis como 

broncodilatadores e não tem os efeitos cardíacos secundários dos beta-agonistas.(7) 

Comprometimento cognitivo, quedas, obstrução urinária sintomática da saída 

da urina e glaucoma de ângulo fechado são riscos potenciais dos anticolinérgicos 

inalados, devendo ser usados com cautela.(7) 

Corticóides constituem a pedra angular no tratamento da asma. Pacientes 

mais velhos recebendo altas doses de corticoide inalatório devem ser monitorizados 

quanto a moniliase oral, pelo potencial de declínio da densidade mineral óssea, 

aumento do risco de fratura e catarata.(7) 

A advertência para o uso de beta-agonistas de longa duração como 

monoterapia se aplica a todos os pacientes com asma.(7) 

Antagonistas muscarínicos de longa duração demonstraram ser eficazes 

como terapia complementar em pacientes com asma até 75 anos e podem ser úteis 

em pacientes com DPOC concomitante.(7)Há evidências clínicas substanciais do 

benefício terapêutico de uma terapia adjuvante com tiotrópio em pacientes adultos 

com asma insuficientemente controlada. (7)  

Alguns estudos com antileucotrienos mostraram que eles podem ser 

benéficos na asma no idoso.(7, 51) Os antagonistas dos receptores de leucotrienos 

(LTRA) podem facilitar o manejo da asma no idoso, e assim a adição de um LTRA a 

corticosteróide inalatório em monoterapia ou ICS mais beta-agonista β2 de longa 

duração melhora os sintomas. O tratamento com LTRA é seguro e benéfico em 
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pacientes que são incapazes de usar dispositivos de inalação adequadamente ou 

que têm comorbidades.(51) 

Cinco produtos biológicos foram aprovados para a asma eosinofílica, revisões 

sitemáticas avaliaram a eficácia e segurança de benralizumabe, dupilumabe, 

mepolizumabe, omalizumabe e reslizumabe (ordem alfabética), todos os produtos 

reduzem as taxas de exacerbação com alta certeza de evidências.(52) 

Pacientes mais velhos com asma têm demonstrado melhora clínica após 

terapia com anti-IgE.(7) Estudos e análises descobriram que omalizumab é uma 

terapêutica 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.(53, 54) 

Os outros imunobiológicos incorporados ao tratamento da asma de difícil 

controle, como mepolizumabe, benralizumabe e dupilumabe, têm dados de 

efetividade limitados na população geriátrica. A análise de dados coletados de 2 

ensaios clínicos randomizados investigando o uso de reslizumab (anticorpo 

monoclonal anti-IL-5) demonstra redução nas exacerbações da asma e melhora da 

função pulmonar em pacientes com LOA.(18) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  M É T O D O S  
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3.1 Desenho do estudo 

 

Estudo observacional do tipo caso-controle aninhado em uma coorte de 

asmáticos acompanhados com um banco de dados estruturado para 

acompanhamento de pacientes adultos idosos e não idosos, com objetivo de avaliar 

as características clínicas, funcionais e de tratamento de pacientes com asma em 

acompanhamento regular no ambulatório no período de janeiro de 2008 a fevereiro 

de 2020. 

No período de janeiro de 2008 a fevereiro de 2020, foram avaliados 

prontuários de pacientes consecutivos, portadores de asma, e que preenchiam os 

critérios de inclusão e estavam em acompanhamento regular (comprovação de pelo 

menos três visitas no ano que precedeu a inclusão), através de banco de dados 

estruturado de atendimento do ambulatório de asma do Hospital São Paulo da 

Universidade Federal de São 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, país em 

desenvolvimento). 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética local da Universidade Federal 

de São Paulo e foi conduzido em acordo com os princípios éticos presentes na 

Declaração de Helsinque.  

 

3.2 Seleção da amostra populacional 

 

Todos os pacientes que foram atendidos no período de jan 2008 a fev 2020 e 

regularmente acompanhados no ambulatório de asma da UNIFESP, com diagnóstico 

firmado da doença segundo os critérios da GINA sendo estabelecido critério de 

tratamento regular como pelo menos três visitas por ano ao ambulatório de asma no 

último ano. 

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

paciente apresentou espirometria mais recente. 
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3.2.1 Critérios de inclusão 

 

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

inclusão. 

- Idade entre 16 e 90 anos.  

- Diagnóstico de asma segundo os critérios do Gina 2008.(55) 

 

3.2.2 Critérios de exclusão 

 

- Pacientes com predomínio de Doença Pulmonar Obstrutiva Crônica;  

- Pacientes ex-tabagistas com 10 anos/maço ou mais.  

No que se refere ao cálculo da amostra foram incluídos pacientes 

consecutivos que preenchessem os critérios de inclusão. Para identificarmos uma 

diferença de alcance de controle admitindo-se que 80 % dos jovens obtenham 

controle e 50 % dos idosos o fazem (hipótese de diferença de 30%), precisaremos 

de incluir 44 pacientes idosos em cada grupo para podermos observar essa 

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

 

3.3 Aspectos éticos e legais da pesquisa 

 

Atendendo aos aspectos éticos preconizados pela Resolução do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS) Nº196/96,(56) no que se refere às pesquisas que envolvem 

seres humanos, o projeto foi encaminhado ao Comitê de Ética e o protocolo do 

estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa de Seres Humanos da 

Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP)/Hospital São Paulo através do 

Parecer N.º 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 acessível, o objetivo da 

pesquisa e o modo de participação do sujeito (Anexo 2). 

A pesquisa também está de acordo com o que dispõe o Código de Ética 

Médica - Resolução CFM Nº1931/2009,(57) em seu Capítulo XI, art. 109, que rege o 
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ensino e pesquisa médica, que preceitua acerca da autoria das pesquisas 

acadêmicas, observando o zelo pela veracidade, clareza e imparcialidade na 

apresentação das informações.  

 

3.4 Protocolo do estudo 

 

Pacientes consecutivos, portadores de asma foram selecionados do registro 

nos arquivos do programa de informática específico: dados demográficos como 

idade, raça, sexo, profissão, peso e altura. Adicionalmente, a data de início do 

acompanhamento regular, número de anos de acompanhamento por asma no 

ambulatório. Ainda em relação à história pregressa foi avaliada a idade de 

aparecimento de asma, duração da asma (data do diagnóstico), data de inclusão no 

ambulatório de asma e expressão clínica inicial.  

Na inclusão foram avaliados quanto a medicações em uso: dosagem do 

corticosteróide inalatório, nos últimos três meses; corticosteróide oral, 

broncodilatador de curta duração, broncodilatador de longa duração, metilxantinas, 

antileucotrienos, anticolinérgicos ou cromonas e foram questionados quanto ao uso 

regular das medicações. 

Foi, também, avaliado comorbidades como presença de rinite, doença do 

refluxo gastro-esofágico, hipertensão arterial sistêmica, insuficiência cardíaca, 

diabetes, depressão, osteoporose, sindrome de apnéia/hipopnéia do sono e 

obesidade. Para avaliação de presença de atopia foi analisado o resultado do teste 

cutâneo alérgico se positivo ou negativo. 

História de tabagismo com data de início, carga tabágica (anos/maço) e em 

caso de ex-fumante a data que parou. O ex-fumante foi definido como ter parado de 

fumar há mais de um ano.  

Exacerbação foi definida por piora clínica com uso de pulso de corticóide oral 

e/ou antibiótico, assim, foram registrados o número de exacerbações durante o 

acompanhamento.  

 Foi registrado o resultado da primeira espirometria com teste de resposta ao 

broncodilatador existente no prontuário, bem como os dados da espirometria atual 

com teste com broncodilatador, a qual foi realizada no dia da inclusão do paciente 
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no protocolo, para observar mudanças dos parâmetros espirométricos ao longo do 

tempo.  

Para a avaliação de inflamação da via aérea foram registrados os resultados 

de citologia de escarro induzido: número total de células bem como os valores 

absolutos e relativos do diferencial de células. 

Coletado também lavado nasal e sangue periférico para avaliação de 

celuraridade e citocinas. 

Com base nos dados clínicos e laboratoriais serão analisados os fenótipos 

clínicos entre os grupos. 

 

3.4.1 Avaliação da gravidade e do controle da asma 

 

A gravidade clínica inicial foi avaliada na primeira consulta com o paciente e 

foi baseada na GINA 2008,(55) avaliada retrospectivamente a partir do nível de 

tratamento necessário para controlar os sintomas e exacerbações, uma vez que o 

paciente estivesse em tratamento de controle por vários meses.  

O controle da asma foi avaliado pelo ACT traduzido para língua portuguesa 

(Anexo 3) que é constituído por cinco questões relacionadas aos sintomas da 

doença, uso de medicação de regaste e impacto funcional da asma. Cada questão é 

pontuada de 1 a 5 pontos e a pontuação total varia de 5 a 25 pontos, permitindo 

classificar a asma em: controlada ≥20 pontos, 16-19 pontos parcialmente controlada 

e não controlada 5-15 pontos.(58) 

 

3.4.2 Espirometria 

 

Todos os pacientes foram submetidos à espirometria com teste de resposta 

ao broncodilatador de curta ação, e avaliação da resposta pela demonstração de 

significativa reversibilidade quando o VEF1 aumentar, pelo menos: 200 ml e 7% de 

seu valor previsto após 400 mcg de salbutamol,(59) na espirometria atual e na 

pregressa da visita inicial.  

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

função pulmonar de 2002.(59) 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 ação - SABA) e 12 horas (para os de longa ação - LABA). 

Foi definido para diagnóstico de obstrução fixa, a relação VEF1/CVF menor 

que 70 %%. Essa relação pode super diagnosticar a condição principalmente em 

idosos, por não levar em consideração a perda de VEF1 e CVF com a idade, 

portanto o limite inferior da normalidade é recomendado como critério mais 

adequado.(60) 

 

3.4.3 Citologias: escarro, lavado nasal e sangue 

 

Os exames de escarro registrados no prontuário foram realizados no 

laboratório de investigação de inflamação 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.(61, 62) como se segue:  

Para a indução à coleta do escarro, os pacientes recebiam três inalações 

consecutivas (inalador ultrassônico De Vilbiss) com soluções salinas hipertônicas 

nas seguintes concentrações: 3% - 4% - 5%, cada uma delas com nove mililitros (ml) 

e por sete minutos. Após cada inalação era realizada medida de VEF1. Caso 

houvesse queda de VEF1 superior a 20%, era interrompida a indução. Entre 10 e 

20%, era mantida a última concentração da solução salina sem progressão da 

concentração, e se inferior a 10%, era feita a progressão para a próxima 

concentração da seqüência. O paciente era instruído a coletar o escarro em copo de 

coleta descartável, após manobras de tosse, sob estímulo com fisioterapia 

respiratória. Terminada a coleta do material, os pacientes eram observados 

clinicamente, posteriormente dispensados e o escarro encaminhado imediatamente 

para seu processamento.(59) 

O material coletado era considerado satisfatório quando o peso da porção 

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

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

etapas:  

• Preparo de Dithiothreitol (DTT): 1 ml da solução de DTT (a solução consistia 

em 10 mg de DTT + 100 ml de solução salina do tipo PhosphateBuffered 

Saline – PBS) + 9 ml de água destilada, sendo agitados em Vortex por 15 

segundos;  

• Disposição do material expectorado em placa de Petri e observação do seu 

aspecto para descrição;  

• Seleção da porção mais espessa ou viscosa (cerca de 100 a 800 mg), com 

pinça;  

• Determinação do peso preciso da porção selecionada, obtido através de 

balança analítica (Gehaka) com a precisão de quatro casas decimais do 

grama (g) - peso A;  

• Adição de DTT, com valor numérico do volume, em microlitros (μl) equivalente 

a quatro vezes o valor numérico do peso obtido do escarro, em mg, seguida 

de agitação em Vortex por 10 a 15 segundos;  

• Colocação do material em tubo cônico bem ocluído e mantidahomogenização 

por 15 minutos;  

• Adição de PBS em volume numérico, em μl, equivalente a quatro vezes o 

peso observado do escarro, em mg; 

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

tubo cônico;  

• Anotação do peso da suspensão celular filtrada peso B;  

• Obtenção, com pipeta, de alíquota de 10 μl da solução celular filtrada, e 

adição de 10 μl de solução de azul de Tripan (Evans) 4%, com agitação em 

Vortex;  

• Disposição de 10 μl da nova solução em câmara de Neubauer;  
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• Contagem de células não escamosas, com determinação da porcentagem de 

células viáveis (as não coradas pelo azul de Tripan);  

• Cálculo da concentração de células por ml;  

• Citocentrifugação (citocentrífugaLabho) de 60 a 200 μl da solução celular 

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

• Coloração da lâmina contendo o material citocentrifugado, através de tinturas 

do tipo Wright ou Giemsa ou Panótico, após secagem em temperatura 

ambiente;  

• Contagem diferencial das células, de um total de 400 células contadas;  

• Centrifugação (centrífuga Celm) do restante da solução a 3000 rpm por quatro 

minutos, para aspiração do sobrenadante;  

• Reserva do sobrenadante aspirado em freezer (70°C negativos) ou em 

parafina, para eventual análise de elementos de fase fluídica no 

sobrenadante, quando conveniente.  

Foram analisadas as variáveis: número total de células e as porcentagens de 

macrófagos, neutrófilos, linfócitos e eosinófilos. 

 

3.4.3.2 Lavado nasal 

 

A lavagem nasal foi realizada antes da indução do escarro para evitar a 

provocação do epitélio nasal com solução salina hipertônica ou a indução da 

liberação do fator quimiotático. A lavagem foi realizada instilando 10 mL de solução 

salina estéril a 0,9% (22-28°C), 5 mL em cada narina, com a cabeça do paciente 

inclinada 30° para trás. Os indivíduos foram orientados a não respirar ou engolir por 

aproximadamente 10 segundos durante a manobra de Valsalva e, em seguida, 

inclinar a cabeça para frente e expelir o líquido 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 número total de células foi determinado usando um hemocitômetro 

de Neubauer. A suspensão celular de 200 mL foi centrifugada a 36 g por 6 min em 

uma centrífuga Cytospin Shandon (Nova York, EUA) e os esfregaços celulares 
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resultantes foram corados com Panotics Wright's Stain Kit (Laborclin, Paraná, 

Brasil).  As células foram identificadas como epiteliais, neutrófilos, eosinófilos ou 

linfomononucleares com base na morfologia. As amostras nasais foram 

consideradas eosinofílicas ou neutrofílicas quando a contagem celular relativa foi 

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

 

3.4.3.3 Coleta de sangue 

 

Não foi necessário 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 decúbito dorsal para 

mantê-lo confortável e facilitar a visualização das veias. O membro foi colocado em 

hiperextensão para o posicionamento do garrote à uma distância de 10 a 15cm do 

local da coleta. Após aguardar alguns segundos para o preenchimento da veia, o 

pacientefez o movimento de abrir e fechar a mão várias vezes e ao final a manteve 

fechada para aumentar a congestão da veia. Em seguida foi realizada a antissepsia 

com gaze e clorexidina alcoólica à 0,5%. Por fim a seringa foi introduzida 

horizontalmente, com o bisel voltado para cima no ângulo de 30 à 45º até penetrar 

aproximadamente 1cm. O garrote foi retirado e a coleta ocorreu pela aspiração de 

sangue para o interior da seringa. A retirada da agulha foi realizada em um único 

movimento e com uma compressa de gaze seca para a compressão do local. 

• Sangue periférico 

No tubo de tampa roxa (contendo anticoagulante – EDTA), foi coletado o 

sangue total e realizado um hemograma completo. Foi considerado eosinofília 

quando a contagem total de eosinófilos era ≥ 220cels/mm3; e neutrofília, quando a 

contagem total de neutrófilos era ≥ 5000cels/mm3.(65) 

• Soro 

No tubo seco (sem anticoagulante), a amostra de sangue era deixada em 

repouso à temperatura ambiente até o sangue coagular por completo, e então 

centrifugada a 3.000 rpm, por um período de 10 minutos. O soro no sobrenadante foi 

coletado e armazenado diretamente em freezer -80ºC para posterior análise de 

citocinas.  
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No soro foram analisados biomarcadores específicos contendo as seguintes 

informações: IL-5, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-25, IL-33, IL-8 e TNF-α. Para a 

quantificação dos biomarcadores foi utilizado um ensaio de fluorescência através do 

aparelho Luminex® Multiplexing da Millipore. 

Os ensaios foram realizados em duplicatas para as amostras de lavado nasal 

e escarro e em amostras únicas 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-α. 

 

3.4.3.4 Estratificação dos pacientes e determinação das variáveis 

 

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

respectivos critérios:(63, 64) 

• Escarro eosinofílico (EE): contagem diferencial relativa de eosinófilos ≥ 3%.  

• Escarro neutrofílico (NE): contagem diferencial relativa de neutrófilos ≥ 65%. 

• Escarro misto (ME): contagem diferencial relativa de eosinófilos ≥ 3% e 

neutrófilos ≥ 65%. 

• Escarro paucigranulocítico (PE): contagem diferencial relativa de eosinófilos < 

3% e neutrófilos < 65%. 

• Marcadores inflamatórios: IL-5, IL-13, IL-17A, IL-17F, IL-25, IL-33, TNF-α  e 

IL-8. 

 

3.4.4 Teste cutâneo alérgico 

 

Foi realizado teste cutâneo 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 cão, epitélio de gato, Periplaneta 

americana, Blatella germânica, mistura de fungos (Peniciliumn otatum, Cladosporium 

herbarum,Alternaria alternata), Aspergillus fumigatus e mistura de pólens) 

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 cutâneo de leitura imediata realizou-se na 

superfície volar do antebraço. Além dos extratos citados foram feitos controles 

positivos (sol. de histamina 10mg/ml) e negativo, para avaliar reações inespecíficas 

causadas pelo trauma induzido pelo teste (e.g: dermografismo). A técnica do teste 

cutâneo de punturaconsiste em, após limpeza da pele com solução alcoólica a 70% 

e marcação com caneta esferográfica, 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 córnea da 

epiderme. Após realiza-se a puntura dos controles e alérgenos, deve-se retirar o 

excesso das soluções com papel absorvente. A leitura do resultado realizar-se-á 

após 20 minutos, medindo-se o diâmetro médio da pápula com uma régua. O teste 

cutâneo de leitura imediata é considerado positivo quando o diâmetro médio da 

pápula for maior em 3 mm (área >7mm2) que o controle negativo.(66) Neste estudo 

foi analisado somente a positividade ou negatividade do prickteste teste para 

correlação com atopia. 

 

3.5 Análise estatística 

 

Todas as variáveis coletadas foram tabuladas e arquivadas em planilhas do 

programa Microsoft Excel 2016, e analisadas pelo pacote estatístico SPSS versão 

21 da IBM. 

As variáveis categóricas foram expressas em percentagens ou proporções. 

As informações referentes às variáveis numéricas foram expressas em médias, 

desvios-padrão (DP), medianas, valores mínimos e máximos. 

Tratando-se de comparação entre variáveis para as quais não se pode 

assegurar uma distribuição normal, foram empregados métodos não paramétricos 

para análise das diferenças entre as variáveis estudadas. 

Para análise dos resultados, foram utilizados os métodos estatísticos 

descritos a seguir, os quais foram processados pelo programa estatístico SPSS 

Statistics versão 21: 
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3.5.1 Teste do qui-quadrado  

 

Utilizado para comparação de dados qualitativos. 

 

3.5.2 Testes t de Student 

 

Utilizado para comparação entre duas amostras independentes, ou seja, dois 

sub-grupos de pacientes diferentes (eosinofílicos e neutrofílicos), separados por 

variáveis dicotômicas, de distribuição normal, visando estudar se estes 

apresentavam distribuição semelhante, tomando como referência as respectivas 

médias. 

 

3.5.3 Teste U de Mann-Whitney 

 

Utilizado para comparação entre variáveis numéricas independentes, de 

distribuição não normal, visando estudar se a concentração de citocinas diferia entre 

os grupos com eosinofilia e neutrofilia, tomando como referências as respectivas 

medianas. 

 

3.5.4 Teste de Wilcoxon  

 

Utilizado para comparação de duas amostras pareadas (diferenças 

interpares), não paramétrico. 

 

3.5.5 Anova (analise de variância)  

 

Utilizada para avaliar diferença significativa entre as médias. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4  R E S U L T A D O S  
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Cento e oitenta pacientes foram incluídos 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 características clínicas desses pacientes estão descritas na tabela 1. 

 

Tabela 1. Características clínicas dos pacientes do estudo 

Parâmetros clínicos > 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 

Índice de massa corpórea ₸ 28,15 + 4,69 27,26 + 4,84 0,251 

CI – Budesonida mcg/dia₸ 998,41 + 230,82 890,74 + 304,85 0,010* 

ACT ₸ 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* 

Exacerbaçõesúltimos2 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 padrão, número e porcentagem ou mediana e intervalo 
interquartil. ₸ - Teste t de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; 
*estatisticamente significante. 
 
 

Os grupos não diferiram significativamente em relação ao sexo, índice de 

massa corpórea e exacerbações nos últimos 2 anos. No grupo com idade ≥ 60 anos, 

a idade de início 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 

diferença entre os grupos em relação 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 inalatório em 

relação aos controles< 60 anos (Tabela 1). 

Os pacientes do grupo ≥ 60 anos tiveram mais comorbidades do que os 

pacientes do grupo < 60 anos, tendo significância estatística o tabagismo, a 

hipertensão arterial sistêmica, diabetes, catarata, a insuficiência cardíaca e a 

osteoporose (Tabela 2). 
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Tabela 2. Características 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-maço x + dp 5,98 + 15,03 0,83 + 2,43 < 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 padrão; *₸ - Teste t 
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante. 

 
 

Quanto aos fenótipos da asma, houve diferença estatística em relação a 

asma associada ao tabagismo e asma tardia (> 12 anos), sendo o grupo ≥60 anos 

com mais tabagistas e com início da asma mais tardio. Nos demais fenótipos como 

asma e rinite, asma e obesidade, asma eosinofílica, asma neutrofílica, não houve 

diferença significante entre os grupos (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Fenótipos clínicos, comparação entre os grupos 

Fenótipo Total ≥ 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 gráfico 1 mostra a distribuição porcentual dos fenótipos entre os grupos ≥ 

60 e < 60 mostrando diferença significante no grupo ≥ 60 em relação aos fenótipos 

Asma e tabagismo e Asma e presença de obstrução fixa ao fluxo aéreo tanto usando 

% do previsto quanto usando o limite inferior do previsto. 

 

 

Gráfico 1. Distribuição porcentual dos fenótipos entre os grupos ≥ 60 e < 60. 

 

Comparando os fenótipos com a função pulmonar, os pacientes com Asma e 

Rinite com ≥ 60 anos tiveram menores valores de função pulmonar com significância 

estatística em relação à CVF pré e pós BD %, VEF1 pré e pós BD % e relação 

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

 

Tabela 4. Fenótipo Funcional – Asma e rinite 

Fenótipo Total ≥ 60 < 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 pós % x + dp  84,15 + 20,05 94,81 +12,13 0,002* 

VEF1 pós % x + dp  68,13 + 20,88 84,55 + 11,58 <0,001* 

VEF1CVF pós x + dp  0,63 + 0,11 0,74 + 0,09 <0,001* 

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

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

diferença significante. O tabagismo teve significância estatística entre os grupos 

como comorbidade, mas em relação à função pulmonar CVF pré e pós BD %, VEF1 

pré e pós BD % e relação VEF1/CVF pré e pós não houve diferença estatisticamente 

significante entre os grupos (Tabela 5). 

 

Tabela 5. Fenótipo Funcional – Asma e Tabagismo 

Fenótipo Total ≥60 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 pós % x + dp  86,11 + 18,68 99,5 + 13,44 0,321 

VEF1 pós % x + dp  71,69 + 20,41 83,5 +10,60 0,422 

VEF1CVF pós x + dp  0,64 +0,11 0,72 +0,06 0,287 

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

 
 

Em relação ao fenótipo Asma e Obesidade, a função pulmonar no grupo ≥60 

anos teve menores valores funcionais do que os com < 60 anos, sendo significante 

em relação à CVF pré e pós BD %, VEF1 pré e pós BD % e relação VEF1/CVF pré e 

pós (Tabela 6). 

 

Tabela 6. Fenótipo Funcional – Asma e obesidade 

Fenótipos Total ≥60 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 pós % x + dp  82,72+ 18,03 98,00 +6,01 0,001* 

VEF1 pós % x + dp  68,55 +19,39 84,33 + 10,08 <0,001* 

VEF1CVF pós x + dp  0,64 + 0,11 0,73 +0,07 0,004* 

Dados apresentados em numero(n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrão; *₸ - Teste t 
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante. 
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Quanto ao fenótipo asma eosinofílica e função pulmonar houve diferença 

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

de ≥ 60 anos (Tabela 7).  

 

Tabela 7. Fenótipo Funcional – Asma eosinofílica 

Fenótipos  Total ≥60 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 pós % x + dp  86,60 +14,44 97,48 +12,09 0,026* 

VEF1 pós % x + dp  71,90 + 15,92 83,39 +10,43 0,019* 

VEF1CVF pós x + dp  0,64 +0,13 0,71 + 0,10 0,067 

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

 
 

Na comparação do fenótipo asma neutrofílica e função pulmonar houve 

diferença entre os grupos, com menores valores funcionais para o grupo ≥ 60 ano 

hsem relação CVF pré e pós BD %, VEF1 pré e pós BD % e relação VEF1/CVF pós, 

não diferiram em relação a VEF1/CVF pré BD (Tabela 8). 

 

Tabela 8. Fenótipo Funcional – Asma neutrofílica 

Fenótipos Total ≥60 <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 pós % x + dp  81,70 +12,16 92,84+10,01 0,002* 

VEF1 pós % x + dp  66,30 +17,52 81,76 +12,80 0,001* 

VEF1CVF pós x + dp  0,63 +0,12 0,73 +0,10 0,004* 

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp = média e desvio padrão; *₸ - Teste t 
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante. 
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Com relação ao fenótipo Asma Tardia (início da asma > 12 anos), tiveram 

mais pacientes no grupo ≥ 60 anos sendo essa diferença estatisticamente 

significante. Quanto a função pulmonar e Asma tardia, o grupo ≥ 60 anos 

apresentaram menores valores funcionais em relação aos < 60 anos quanto a CVF 

pré e pós BD %, VEF1 pré e pós BD % e relação VEF1/CVF pré e pós (Tabela 9). 

 

Tabela 9. Fenótipo Funcional – Asma tardia 

Fenótipos Total ≥60 <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 pós % x + dp  85,00+16,82 93,64+9,50 0,002* 

VEF1 pós % x + dp  70,71 +18,40 82,64 + 12,26 <0,001* 

VEF1CVF pós x + dp  0,65+0,11 0,73 +0,09 <0,001* 

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

 
 

O fenótipo Asma e FAO (Obstrução fixa ao fluxo aéreo), VEF1 pós BD<70, 

usando os valores previstos, verificou-se mais pacientes no grupo ≥ 60 anos do que 

no <60 anos. Comparando função pulmonar e FAO, no grupo ≥ 60 anos 

apresentaram menores valores funcionais em relação aos parâmetros CVF pós BD 

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

 

Tabela 10. Fenótipo Funcional – Asma e Obstrução fixa ao fluxo aéreo (FAO), usando valores 
previstos 

Fenótipos Total ≥60 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 pós % x + dp  70,71+13,55 83,33 + 5,85 0,028* 

VEF1 pós % x + dp  52,59 +11,80  65,83 + 4,75 0,009* 

VEF1CVF pós x + dp  0,58 + 0,11 0,64 + 0,06 0,168 

Dados apresentados em numero (n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrão; *₸ - Teste t 
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado, *estatisticamente significante. 
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Em relação ao fenótipo funcional de Asma e FAO, utilizando o limite inferior 

do previsto, o grupo ≥ 60 anos apresentou menores valores funcionais de CVF pré e 

pós BD %, VEF1 pré e pós BD % e relação VEF1/CVF pré e pós, com significância 

estatística em relação ao grupo <60 anos (Tabela 11). 

 

Tabela 11. Fenótipo Funcional – Asma e Obstrução fixa ao fluxo aéreo (FAO), usando o limite 
inferior do previsto 

Fenótipos Total ≥60 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 pós % x + dp  82,87+18,14 94,85 +12,13 < 0,001* 

VEF1 pós % x + dp  68,80+20,37 83,04+12,30 < 0,001* 

VEF1CVF pós x + dp  0,64+0,11 0,73+0,09 < 0,001* 

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

 

 

No que diz respeito à comparação Asma com perda funcional >25 ml/ano e 

função pulmonar, o grupo ≥ 60 anos apresentou menores valores funcionais do que 

o grupo< 60 anos em todos os parâmetros CVF pré e pós BD %, VEF1 pré e pós BD 

% e relação VEF1/CVF pré e pós, sendo estatisticamente significante (Tabela 12). 

 

Tabela 12. Fenótipo Funcional – Asma e perda funcional >25 ml/ano 

Fenótipos Total ≥60 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 pós % x + dp  79,21 +19,49 93,24 +14,23 0,002* 

VEF1 pós % x + dp  64,67 +19,52 79,92+ 11,20 <0,001* 

VEF1CVF pós x + dp  0,63 +0,12 0,71 +0,09 0,003* 

Dados apresentados em numero(n) e porcentagem (%). x + dp= média e desvio padrão; *₸ - Teste t 
de student para dados independentes; # teste do qui-quadrado; *estatisticamente significante. 
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Quanto aos parâmetros inflamatórios houve significância estatística em 

relação à neurofilia no escarro induzido que foi maior no grupo ≥ 60 anos e em 

relação à eosinofilia no escarro induzido que foi maior nos pacientes do grupo < 60 

anos.  

Quanto aos eosinófilos no sangue, total e porcentagem, foi maior e 

significante no grupo < 60 anos. 

Em relação às citocinas, o TNFa no escarro induzido teve significância 

estatística no grupo ≥ 60 anos. O restante das citocinas analisadas tanto no escarro 

induzido, lavado nasal e sangue, não diferiram entre os grupos (Tabela 13). 
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Tabela 13. Características inflamatórias dos pacientes do estudo 

Paremetros inflamatórios ≥60 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 EI n (%) 22 (66,7) 25(51,0) 0,16 

Eosinofilia EI 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 EI% med (iiq)¥ 86,0(31,5) 64,0(48,5) 0,027* 

Eosinofilos EI% 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 correção logarítmica. 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 parâmetros funcionais, a tabela 14 mostra a primeira prova de 

função pulmonar dos pacientes ≥ 60 anos e < 60 anos, os idosos ≥ 60 anos, 

apresentaram menor CVF pré-BD, CVF pré-BD%, CVF pós-BD, CVF pós-DB%, 

VEF1 pré-BD, VEF1 pós-BD, VEF1 pós-BD%, relação VEF1/CVF pós-BD e menor 

resposta ao BD% em relação ao grupo < 60 anos sendo estatisticamente 

significante. 

 

Tabela 14. Prova de função pulmonar inicial, comparação entre os grupos de ≥60 anos e <60 
anos 

Dados apresentados em média ± desvio padrão. CVF = capacidade vital forçada; VEF1 = volume 
expiratório forçado no primeiro segundo; % prev = % do previsto; BD: broncodilatador; mL = mililitro; - 
teste de Mann Whitney; ₸ - 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 pós-BDe CVF pós-BD%, VEF1 pré BD, VEF1 pré-BD%, VEF1 pós-BD e 

VEF1 pós-BD% e da relação VEF1/CVF pré-BD e VEF1/CVF pós-BD. O grupo < 60 

anos apresentou maior valor de CVF pré BD. Os grupos não diferiram em relação a 

resposta pós-BD%. O grupo ≥ 60 anos apresentou mais obstrução fixa ao fluxo 

aéreo (calculado com o valor do previsto), em relação ao grupo < 60 anos, sendo 

estatisticamente significante (Tabela 15). 

 

 

PFP inicial ≥60 anos <60 anos P 

CVF pré-BD l x±dp₸ 2,38 ± 0,72 3,22 ± 0,88 < 0, 001* 

CVF pré-BD % x±dp₸ 81,76 ± 17,71 89,52 ± 16,78 0,007* 

VEF1 pré-BD L x±dp₸ 1,50 ± 0,52 2,19 ± 0,72 <0,001* 

VEF1pré-BD %x±dp₸ 66,56 ± 19,42 71,82 ± 20,02 0,104 

VEF1/CVF pré-BD x±dp₸ 0,54 ± 0,12 0,67 ± 0,11 0,053 

CVF pós-BD L x±dp₸ 2,49 ± 0,67 3,46 ± 0,78 <0,001* 

CVF - pós-BD % x±dp₸ 85,94 ± 17,01 96,30 ± 14,89 0,001* 

VEF1 pós-BD L x±dp₸ 1,62 ± 0,51 2,47 ± 0,64 <0,001* 

VEF1- pós- BD% x±dp₸ 72,16 ± 19,40 81,46 ± 17,20 0,003* 

VEF1/CVF pós-BD x±dp₸ 0,65 ± 0,12 0,71 ± 0,10 0,003* 

Resp BD% med (iiq)  4,00(10,0) 9,00(12,25) 0,004* 
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Tabela 15. Prova de função pulmonar atual, comparação entre os grupos de ≥60 e <60 anos 

PFP ATUAL ≥ 60 anos < 60 anos P 

CVF pré - BD L x ± dp₸ 3,19 ± 0,82 2,23 ± 0,68 <0,001* 

CVF - pré-BD % prev x ± dp₸ 79,06 ± 17,11 90,72 ± 17,45 <0,001* 

VEF1 pré-BD Lx ± dp₸ 1,41 ± 0,49 2,27 ± 0,65 <0,001* 

VEF1 - pré-BD %prev x ± dp₸ 64,70 ± 20,17 77,33 ± 13,50 <0,001* 

VEF1/CVF pré-BD x ± dp₸ 0,63 ± 0,11 0,71 ± 0,09 <0,001* 

CVF pós-BD L x ± dp₸ 2,33 ± 0,68 3,34 ± 0,80 <0,001* 

CVF – pós-BD % prev x ± dp₸ 82,87 ± 18,14 94,85 ± 12,13 <0,001* 

VEF1 pós- BD L x ± dp₸ 1,49 ± 0,50 2,44 ± 0,61 <0,001* 

VEF1 - pós- BD % prev x ± dp₸ 68,79 ± 20,37 83,03 ± 11,29 <0,001* 

VEF1/CVF pós-BD x ± dp ₸ 0,64 ± 0,11 0,73 ± 0,09 <0,001* 

Resp BD % med (iiq)  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 padrão, porcentagem ou mediana. CVF: capacidade vital 
forçada; VEF1: volume expiratório forçado no primeiro segundo; % prev: % do previsto; BD: 
broncodilatador; mL = mililitro; - teste de Mann Whitney; (iiq) : intervalo interquartil ,₸ - Teste t de 
student para dados independentes; *estatisticamente significante. # teste do qui-quadrado. 
 
 

Na tabela 16 mostra a comparação dos parâmetros funcionais do grupo < 60 

anos, a prova de função pulmonar inicial e atual, se observa ganho funcional atual 

significativa no VEF1 pré-BD % e na relação VEF1/CVF pré-BD e houve perda 

significante da resposta ao BD na função pulmonar atual. 

 

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

<60 anos 

PARÂMETROS FUNCIONAIS INICIAL ATUAL P 

CVF pré-BD L x ± dp 3,22 ± 0,88 3,20± 0,82 0,753 

CVF -pré-BD %prev x ± dp 89,52±16,78 90,72± 12,28 0,531 

VEF1 pré -BD L x ± dp 2,19±0,72 2,26±0,65 0,329 

VEF1-pré-BD% x ± dp 71,82± 20,02 77,33±13,50 0,030* 

VEF1/CVF pré-BD x ± dp 0,67 ± 0,11 0,71±0,09 0,01* 

CVF pós-BD L x ± dp 3,46 ± 0,78 3,34 ± 0,80 0,100 

CVF - pós-BD % <0,001x ± dp 96,30± 14,88 94,85± 12,13 0,310 

VEF1 pós-BD L x ± dp 2,47 ±0,64 2,44±0,61 0,643 

VEF1- pós-BD % prev x ± dp 83,04±17,20 81,46±11,29 0,414 

VEF1/CVF pós-BD x ± dp 0,71± 0,10 0,73±0,09 0,143 

Resp BD % med iiq  Ÿ 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 padrão.  = teste t de student pareado; Ÿ = teste de 
Wilcoxon; # teste do qui-quadrado; * estatisticamente significante, (iiq) : intervalo interquartil. 
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Na comparação entre as provas inicial e atual nos pacientes ≥ 60 anoshouve 

perda funcional significante na prova atual em todos os parâmetros CVF pré-BD e 

CVF pós-BD, CVF pré-BD% e CVF pós-BD%, VEF1 pré-BD e VEF1 pós-BD, e VEF1 

pós-BD % e da relação VEF1/CVF pós-BD. Não houve perda significante em relação 

a VEF1 pré-BD% e relação VEF1/CVF pré-BD %. Ocorreu perda de resposta 

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

 

Tabela 17. Perda funcional de ≥60 anos, comparação entre a prova funcional inicial e atual 

≥ 60 anos 

PARÂMETROS 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 ± dp 81,77 + 17,81 78,99 + 17,17 0,022* 

VEF1 pré -BD L x ± dp 1,50 +0,52 1,41 + 0,49 <0,001* 

VEF1-pré-BD% prev x ± dp 66,69 + 19,46 64,72 + 20,25 0,08 

VEF1/CVF pré-BD x ± dp 0,63 + 0,11 0,63 + 0,11 0,593 

CVF pós-BD L x ± dp 2,49 + 0,67 2,34 + 0,69 <0,001* 

CVF - pós-BD % prev x ± dp 85,92 + 17,13 83,21 + 18,23 0,019* 

VEF1 pós-BD L x ± dp 1,61 + 0,51 1,50+ 0,50 <0,001* 

VEF1- pós-BD % 72,28x ± dp 72,28 + 19,44 68,94 + 20,49 0,003* 

VEF1/CVF pós-BD x ± dp 0,65 + 0,12 0,64 + 0,11 0,033* 

Resp BD % med iiq Ÿ 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 padrão;  = teste t de student pareado; Ÿ= teste de 
Wilcoxon. 
 

O gráfico 2 mostra os valores espirométricos em % do previsto de CVF pré e 

pós % e VEF1 pré e pós comparando os grupos ≥ 60 e < de 60 anos, mostrando 

valores funcionais mais baixos no grupo ≥ 60 anos, na prova de função pulmonar 

inicial. 
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Gráfico 2. Valores espirométricos CVF pré e pós% e VEF1 pré e pós% nos grupos ≥ 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 diferença entre os grupos em relação à presença de obstrução fixa, 

sendo o grupo ≥ 60 anos apresentou mais FAO, sendo esta diferença 

estatisticamente significante. O grupo ≥ 60 anos apresentou maior queda de VEF1 

pós-BD ≥ 25 ml/ ano. Não houve diferença estatisticamente significantena queda de 

CVF pós ≥ 30 ml/ ano entre os grupos (Tabela 18). 

 

Tabela 18. Diferença de acompanhamento em anos, presença de obstrução fixae outros 
parâmetros funcionais 

PARÂMETROS FUNCIONAIS ≥ 60 anos < 60 anos P 

Acompanhamento em anos x ± dp ₸ 13,52 + 5,15 11,02+ 5,04 0,004* 

FAO Atual n (%) # 60 (50) 6 (11,1) <0,001* 

Queda VEF1 pós ≧25mL/ano n (%) # 20 (16,9) 18 (33,3) 0,016* 

Queda CVF pós ≧30mL/ano n (%) # 33 (18,6) 17 (31,5) 0,062 

FAO = obstrução fixa = VEF1 pós <70%; # teste de qui quadrado; x ± dp =média e desvio padrão; ₸ = 
teste t student para dados independentes; n (%) = número e percentagem. 
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O gráfico 3 mostra a perda de VEF1 pós BD % no decorrer das décadas e se 

observa uma perda acentuada entre os 60-70 anos. 

 

 

Gráfico 3. Perda de VEF1 pós BD no decorrer das décadas. 

 

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

acentuada entre 60 e 70 anos de idade. 

 

Tabela 19. Valores de VEF1 pós-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 padrão. ANOVA; análise de variância; 
*estatisticamente significante. 
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O grupo ≥ 60 anos estudado apresentou um perfil de asma mais grave 

caracterizado por índice do ACT menor, uso de dose alta de corticoide inalatório, 

maiores etapas de tratamento do GINA e pior função pulmonar.  

Foi bastante relevante a presença de maior número comorbidades, 

particularmente o tabagismo, que sem duvida contribui para a presença de 

obstrução fixa na espirometria. 

Com relação à dose de corticoide inalatório, o estudo de Haughney e 

colaboradores compararam asmáticos idosos e asmáticos jovens e observaram que 

a carga de esteroides inalados não foi maior no grupo de idosos.(67) 

O grupo ≥ 60 anos em relação aos fenótipos se relacionou com Asma e 

tabagismo, Asma e presença de obstrução fixa ao fluxo aéreo (usando % do 

previsto) e asma início tardio >12 anos. A asma de início tardio já foi descrita em 

outros estudos como subfenótipo na população geriátrica.(44, 68) O fenótipo Asma e 

tabagismo e Asma e presença de obstrução fixa da via aérea também foram 

relatadas em estudos na asma do idoso.(43, 44, 46, 68) 

Em relação à função pulmonar o grupo de idosos ≥60 anos apresentou perda 

significante da função pulmonar caracterizada por menores valores de CVF pré e 

pós BD e VEF1 pré e pós BD, além de menor relação VEF1/CVF pré e pós BD 

sendo essa diferença significante em relação ao grupo < 60 anos. Não diferiram em 

relação à resposta ao broncodilatador e perda de VEF1>25 ml/ano, mas diferiram 

significativamente em relação à presença de obstrução fixa. Ambos os grupos ≥ 60 

anos e < 60 anos perderam função pulmonar no decorrer do tempo (anos) com uma 

queda mais acentuada entre 60-70 anos. 

Volume expiratório forçado em um segundo (VEF1) e a capacidade vital 

forçada (CVF) aumenta até os 20 anos de idade em mulheres e 27 anos de idade 

nos homens, depois diminuem com idade avançada. Estudos transversais e 

longitudinais mostram um declínio acelerado no VEF1 e CVF com a idade, com a 

taxa de perda sendo maior em homens do que mulheres e mais rápido em pacientes 

com aumento da reatividade das vias aéreas. A diminuição anual em FEV1 é de 

aproximadamente 20 ml em indivíduos com idade entre 25 ± 39 anos, aumentando 

para 38 ml em indivíduos com idade de 65 anos.(69) Essa diminuição fisiológica, 

associada a uma função pulmonar deficiente, pode alterar os sintomas e a qualidade 
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de vida em pacientes idosos.(41) O estudo de Porsbjerg(8) observou perda de função 

pulmonar (VEF1), relacionada ao início da asma após os 64 anos de 

aproximadamente 20 ml/ano comparado com a dos adultos jovens, indicando que o 

início da asma em idosos está associado a uma perda excessiva de função 

pulmonar.(8) No estudo de Curto et al., pacientes idosos (> 65 anos) apresentavam 

uma função pulmonar inferior, medida como VEF 1.(41) 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.(38) No estudo de Schleich et al., os valores de VEF 1 foram significativamente 

mais baixos em asmáticos com mais de 70 anos (84% versus 96% para <40 anos e 

90% para 40-70 anos, p <0,05).(26) 

 A mesma tendência foi observada para os valores de VEF1/CVF que foram 

significativamente mais baixos em asmáticos com mais de 70 anos (76% contra 82% 

para asmáticos com menos de 40 anos, p <0,001), enquanto a reversibilidade após 

broncodilatação não foi diferente em comparação com os grupos mais jovens assim 

como o presente estudo na prova de função atual.(26) O estudo de Gemicioglu et al. 

também mostrou diferenças entre pacientes jovens e idosos com asma e observou 

que a reversibilidade ao broncodilatador entre os grupos foi semelhante (p<0,05).(70) 

O FEF25-75 atribuído como parâmetro de doença de pequena via aérea foi 

diminuído nesse estudo, assim como VEF1 e CVF e não foi observado padrão de 

obstrução fixa.(70) Chuang et al. encontraram anteriormente função pulmonar basal 

pior em asmáticos idosos, embora não houvesse diferença significativa na 

percentagem de reversibilidade de VEF 1 entre pacientes jovens e idosos.(71) O 

estudo de Cavallazzi et al.(72) mostrou que uma resposta positiva tardia ao uso de 

broncodilatador foi comum em idosos com suspeita de asma e sugerem considerar a 

reavaliação rotineira da espirometria 60 minutos após o broncodilatador se a 

avaliação anterior não 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 função pulmonar no decorrer do tempo com maior perda no grupo 

≥ 60 anos. No estudo de Boulet et al., incluíram idosos controles da mesma idade e 
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indivíduos mais jovens com asma, os resultados sugerem um efeito aditivo da asma 

e da idade avançada na diminuição da função pulmonar provavelmente refletindo 

alterações de longo prazo na estrutura das vias aéreas, como remodelação das vias 

aéreas e perda do recuo elástico.(73) Embora o número de pacientes em cada 

subgrupo desse estudo possa parecer pequeno, os resultados da sub-análise post 

hoc,(73) comparando idosos asmáticos de acordo com a duração da doença mostrou 

que os idosos com maior duração da asma tinham vias aéreas mais obstruidas do 

que aquelas de menor duração, o que está em linha com o que foi mostrado em uma 

população geral de pacientes com asma.(43, 73, 74) Essas características contribuem 

para pior prognóstico em pacientes idosos com asma de longa duração.(73) 

No nosso estudo o grupo ≥ 60 anos apresentou mais obstrução fixa ao fluxo 

aéreo, em relação ao grupo < 60 anos. A asma é considerada uma obstrução 

reversível das vias aéreas associada a níveis variáveis de inflamação, que pode 

persistir apesar da terapia otimizada com corticosteróides inalados (ICS) e beta-

agonista de longa ação (LABA). Obstrução persistente ou fixa do fluxo de ar (FAO) 

ocorre em 35-50% da asma e é particularmente prevalente na doença grave, 

ocorrendo em até 60% dos indivíduos asmáticos graves. A FAO está associada a 

um declínio mais rápido da função pulmonar, hiper-responsividade persistente das 

vias aéras (AHR) e inflamação eosinofílica ou neutrofílica das vias aéreas.(75) Sohn 

et al. observaram que a obstrução fixa das vias aéreas foi o preditor mais potente de 

futuras exacerbações de asma aguda em idosos.(76) A obstrução corrigida das vias 

aéreas na asma também tem sido chamada de sobreposição asma-DPOC 

(ACO). De acordo com um estudo observacional multicêntrico, ACO em pacientes 

idosos com asma é de aproximadamente 29% -78,2%. No estudo de Sohn et al. 

31,8% dos idosos asmáticos apresentaramobstrução fixa das vias aéreas, o que 

representa remodelamento das pequenas vias aéreas.(76) Braman observou que 

pacientes não fumantes com asma de longa duração podem desenvolver obstrução 

crônica persistente ao fluxo aéreo e, assim, mimetizar bronquite crônica e 

enfisema.(77) 

O remodelamento das vias aéreas é universalmente percebido como 

causadora de FAO na asma. No entanto, uma série de estudos de um laboratório, 

em indivíduos asmáticos com espirometria com obstrução, sugere que mudanças 

funcionais no tecido pulmonar também provavelmente contribuem para a FAO. O 
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estudo de Tonga et al. adicionaram mais evidências funcionais de que FAO em 

idosos asmáticos pode ser atribuída à perda de elasticidade pulmonar.(75) 

À medida que o envelhecimento ocorre, há uma perda de recuo elástico 

pulmonar que reduz a relação VEF1 / CVF em sujeitos normais. Como resultado, o 

diagnóstico de obstrução ao fluxo de ar pode ser superestimado marcadamente. 

Padrões internacionais relativos ao desempenho da espirometria foram publicados e 

amplamente aceitos. Valores ajustados para a idade são recomendados para evitar 

sobrediagnóstico de obstrução.(77, 78) A espirometria é subutilizada em pacientes 

mais velhos, isso contribui para o atraso ou falha no diagnóstico. As manobras de 

espirometria dependem do esforço e podem ser difíceis de realizar em alguns 

pacientes por causa de deficiência física e cognitiva, em um estudo um total de 585 

pacientes idosos (81,8%) eram capazes de realizar espirometria de acordo com os 

critérios aceitos.  

De modo geral, os pacientes geriátricos são capazes de realizar um teste 

forçado imperfeito, muitas vezes inacabado, mas aceitável expiração neste teste. Se 

a obstrução do fluxo de ar for encontrada, tentar demonstrar reversibilidade (pós-

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 difícil com aidade, dados 

confiáveis foram encontrados na grande maioria (94%) dos indivíduos em um estudo 

comunitário. Uma resposta broncodilatadora positiva torna o diagnóstico de asma 

mais seguro; um negativo a resposta não exclui asma. Ao contrário dos asmáticos 

mais jovens, a maioria dos asmáticos idosos apresenta reversibilidade incompleta. 

Isso pode levar a um diagnóstico incorreto de DPOC. A variabilidade do fluxo 

expiratório máximo pode ser útil no diagnóstico e acompanhamento de pacientes 

mais jovens com asma, mas a má coordenação e fraqueza muscular em alguns 

pacientes idosos podem levar a uma leitura imprecisa. A obstrução das vias aéreas 

pode estar ausente no momento do teste e uma avaliação adicional pode necessário 

para facilitar o diagnóstico. Teste de broncoprovocação com metacolina pode ser útil 

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

No perfil inflamatório houve diferenças entre os dois grupos, sendo o grupo ≥ 

60 anos apresentou escarro induzido mais neutrofílico e o < 60 anos mais 

eosinofílico, o que está de acordo com os achados de literatura.(26, 68, 79) A presença 
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de neutrofilia e aumento células T CD4 + no fluido do lavado broncoalveolar 

relacionado à idade. Nos idosos asmáticos, a neutrofilia está associada a um 

aumento de mediadores de neutrófilos, como metaloproteinase-9 da matriz e 

elastase de neutrófilos, que se acredita que desempenham um papel na asma grave 

predominante de neutrófilos. 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 à terapia antiinflamatória padrão. Woodruff et al. 

anteriormente mostraram que a idade avançada se correlacionou com o aumento da 

percentagem de neutrófilos no escarro mas não com a porcentagem de 

eosinófilos.(80) O estudo de Schleich et al. também mostrou aumento de neutrófilos 

no escarro com o envelhecimento, com consequente aumento dos fenótipos 

neutrofílicos e granulocíticos mistos.(26) 

Embora os eosinófilos sejam provavelmente importantes na asma do idosos, 

as alterações relacionadas à idade no número de eosinófilos e função independente 

da asma não são bem compreendidas. Mathur et al.(81) demonstraram diminuição da 

degranulação de eosinófilos em resposta à estimulação de IL-5 em pacientes com 

asma, com idades entre 55-80 anos em comparação com pacientes com idade entre 

20-40.(81) Apesar deste aparente declínio na função dos eosinófilos, uma contagem 

elevada de eosinófilos no sangue periférico foi associada a mais sintomas 

respiratórios crônicos e hiperresponsividade das vias aéreas em homens com mais 

de 60 anos.(82, 83) 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 características fenotípicas: o subtipo com inflamação eosinofílica predominante 

Th-2 ponderada com níveis aumentados de biomarcadores de proteína catiônica 

eosinofílica de origem eosinofílica (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 inflamação neutrofílica 

junto a células epiteliais brônquicas, que é principalmente caracterizado por níveis 

aumentados de citocinas pró-inflamatórias, tais como, interleucina 6 (IL-6), 

interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral - alfa (TNF-alfa), e de marcadores de 

inflamação sistêmica, como a proteína C reativa de alta sensibilidade (PCR-us).(79, 84, 

85) 
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As citocinas são capazes de desempenhar um papel fundamental na 

inflamação persistente e na a patogênese da asma. O entendimento dos 

mecanismos subjacentes da fisiopatologia da asma tem evoluído, abrindo novas 

possibilidades para o gerenciamento de doenças, como o desenvolvimento de 

terapias direcionadas ao alvo com anticorpos anti-imunoglobulina (Ig).(86) No 

presente estudo foram medidas interleucinas no escarro induzido, lavado nasal e 

sangue periférico, tendo sido significante somente o TNF-α 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 não consiga distinguir 

com precisão entre asma e DPOC. Estudos incluindopopulação mais extensa 

também é bem-vinda. Ainda assim, parece ser mais confiável clinicamente do que 

IL-6, TNF-α e IL-17 como marcadores de gravidade da asma.(87) 

Neste estudo observamos que o grupo com < 60 anos foi mais atópico do que 

o grupo ≥ 60 anos. Na coorte do Severe Asthma Research Program (SARP), o uso 

da análise de agrupamento dos dados clínicos identificou 5 agrupamentos ou 

fenótipos de asma.(88) Estes incluíram três fenótipos caracterizados por maior 

prevalência de atopia e dois fenótipos com menor prevalência de atopia.(89) Embora 

os fenótipos clínicos da asma adulta apresentem algumas diferenças na prevalência 

de atopia, a presença de atopia não é o fator independente predominante que define 

qualquer fenótipo clínico.(89) Também deve ser reconhecido que a atopia, embora 

talvez não seja um fator definidor para qualquer fenótipo clínico, ainda é uma 

característica 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.(90) A atopia foi mais prevalente no grupo de pacientes cuja asma 

começou aos 12 anos de idade ou menos e a frequência de atopia mostrou uma 

redução à medida que a idade de início da asma aumentou.(91) Embora tenham 

menos pacientes idosos com asma atópica, àqueles que têm identificação, devem 

evitar os alérgenos, pois esse cuidado é uma abordagem importante no 

estabelecimento de um bom controle da asma.(26, 92) O diagnóstico de asma alérgica 

em pacientes idosos permite várias opções terapêuticas como tratamento 

medicamentoso adequado, controle ambiental, anti-IgE monoclonal e, 

ocasionalmente, imunoterapia específica.(90) 
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O manejo da asma é semelhante em jovens e idosos pacientes com asma.(93-

95) Os Institutos Nacionais para Health and Global Initiative for Asthma é usado para 

o manejo da asma em pacientes idosos.(93) 

As metas do tratamento continuam sendo as mesmas para pacientes mais 

velhos e mais jovens com asma e inclui controle adequado dos sintomas e redução 

das exacerbações enquanto minimiza os efeitos adversos da medicação e da 

doença.(92) 

Os preditores de asma não controlada incluem idade avançada, baixo nível 

socioeconômico, tabagismo, obesidade, baixa adesão e comorbidades (rinite, 

sinusite, refluxo e ansiedade-depressão). Um grande número de medicamentos 

também está associado a desfechos desfavoráveis , portanto, recomenda-se que os 

regimes de tratamento sejam os mais simples possíveis para pacientes asmáticos 

idosos.(96) 

O tratamento não farmacológico da asma no idoso tem vários componentes: a 

cessação do tabagismo, vacinação contra influenza e pneumococo, controle 

ambiental, educação do paciente, estabelecimento de plano de ação sobre conduta 

no caso de uma exacerbação e monitoramento regular do paciente e da ingestão de 

medicamentos (efeitos colaterais, adesão e boa técnica inalatória).(68) 

Limitações cognitivas e físicas podem reduzir a adesão a medicação e 

aautogestão de protocolos complexos no controle da asma em pacientes idosos. 

Comorbidades, situações de vida social, considerações financeiras e limitações 

cognitivas levam à necessidade de "avaliação multidimensional" para abordar todos 

os aspectos da vida do idoso asmático e para aperfeiçoar o manejo da asma no 

paciente mais velho.(21, 40, 92, 97) Isso pode justificar os valores menores de ACT entre 

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

No manejo de múltiplas comorbidades, o risco de polifarmácia e interações 

medicamentosas podem representar dificuldades no tratamento de idosos 

asmáticos. Por exemplo, o uso debloqueador do receptor beta1 tópico timolol usado 

para o controle da pressão intraocular está associado à redução função pulmonar e 

broncoespasmo em pacientes asmáticos idosos e não asmáticos.(19, 21, 49, 92) O uso 

de betabloqueadores sistêmicos também usados na população idosa está associado 

à piora do broncoespasmo sendo quando indicado utilizar bloqueadores 
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cardiosseletivos.(93) O controle insatisfatório de comorbidades está associado a 

piores resultados de asma.(92) 

A educação do paciente, da família e do cuidador sobre a asma também pode 

melhorar a adesão à medicação e permitir que regimes de medicação mais 

complicados sejam usados para o paciente idoso com asma.(92) Educação do 

paciente promove uma parceria entre o paciente, sua família, e cuidar do paciente 

idoso é fundamental.(77)Os planos de ação devem ser escritos e usados como 

diretrizes para cuidados diários, incluindo quando usar corticosteroides orais, quando 

chamar o médico e quando usar os serviços de emergência.(77) 

Evitar exposição à fumaça de tabaco e maconha também é um fator 

ambiental para ser aplicado.(92) Fumar é um fator de risco particularmente importante 

para os pacientes com asma independentemente da idade. A prevalência de 

fumantes entre pacientes adultos com a asma é semelhante à da população em 

geral. Nos países ocidentais, 17%-35% dos pacientes com asma são fumantes 

atuais, enquanto 22%-43% dospacientes são ex-fumantes.(98) Sobre tabagismo e 

asma sabe-se que os fumantes atuais com asma têm pior controle da doença, está 

associada ao tratamento com maiores doses de ICSs com capacidade de resposta 

reduzida, declínio acelerado da função pulmonar e aumento do risco de crises 

graves.(78, 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.(98) A cessação do tabagismo é uma prioridade 

sendo que as estratégias devem ser personalizadas para a população de asma 

particularmente observando a idade do paciente.(78, 98) 

A exposição à fumaça de cigarro (tabagismo passivo) de longo prazo também 

tem sido associada a incidência de asma em crianças e adultos, bem como ao 

agravamento dos sintomas de asma, diminuição da função pulmonar, e maior uso de 

serviços de saúde em pessoas com asma preexistente. Evitar também a exposição a 

poluentes internos incluindo queima de combustível para aquecimento e cozinha, 

bem como produtos isolantes, tintas e vernizes. Os dois principais poluentes 

externos são a poluição industrial (enxofre complexo de partículas de dióxido) e 

poluição fotoquímica (ozônio e óxidos de nitrogênio), é aconselhável recomendar 
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que pacientes idosos com asma evitem na medida esforço ou exercício ao ar livre 

quando os níveis de poluição do ar são altos.(94) 

Os corticosteroides inalados são a base da terapia de controle para asma.(77) 

Manejo farmacológico inclui terapias padrão para asma, como corticosteroides 

inalados (ICS), combinações de b-agonistas de corticosteroides inalados (ICS-

LABA), antagonistas de leucotrieno, antagonistas muscarínicos de longa ação 

(LAMA) e broncodilatadores de curta ação (SABA).(91, 99) 

A escolha do tipo de inalador para um paciente individual é multifatorial. É 

importante determinar a preferência do paciente e satisfação com inaladores 

dosimetrados (MDI), pó seco inaladores (DPIs), inaladores de névoa acionada por 

mola (SDMI) e / ou nebulizadores juntamente com a documentação de respostas 

clínicas.(92) 

Uma série de novas terapias biológicas sistêmicas agora são disponível nos 

EUA, na Europa e no Brasil para asma que permanecem sintomáticas apesar do uso 

máximo de medicamentos orais e inalados para controle de sua asma atópica / 

eosinofílica. 

Os produtos biológicos injetáveis oferecem uma administração 

potencialmente mais fácil e um medicamento eficaz para pacientes mais velhos com 

asma. A maioria dos estudos de tratamento anti-IgE (omalizumabe) em pacientes 

mais velhos com asma demonstrou melhora clínica nos sintomas e exacerbações da 

asma, embora a resposta possa ser menor do que em pacientes mais jovens. 

Comparado com asmáticos mais jovens, como observado anteriormente, asmáticos 

idosos têm menos marcadores atópicos de asma e, portanto, podem ter menos 

asma eosinofílica / tipo II. Como resultado, o uso de produtos biológicos 

direcionados à asma eosinofílica / tipo II pode ser menor em idosos do que em 

asmáticos mais jovens. As terapias biológicas com anticorpos monoclonais têm 

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 

sistêmicos, têm exacerbações frequentes e permanecem sintomáticos.(92,102) 

Revisões e metanálises relatam que a terapia com omalizumabe não aumenta 

a incidência geral de eventos adversos. O estudo de Tat e Cilli,(54) fornece 

evidências 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 segurança e eficácia de omalizumab em idosos (65 anos), pacientes 

com asma alérgica não controlada em condições da vida real.(54) Além disso, Korn et 

al.(100, 101) também confirmam a eficácia clínica de omalizumabe em pacientes com 

asma alérgica grave, independentemente maior de idade em um ambiente da vida 

real.(53, 54)  

Pacientes idosos com asma com inflamação eosinofílica / tipo II asma que 

permanecem sintomáticas são candidatas a estes agentes. Um banco de dados dos 

EUA relacionadas à asma entre 2003 e 2019 mostou que o omalizumabe foi o 

produto biológico mais comumente usado (53%) em 2018, seguido por 

mepolizumabe (26%), benralizumabe (21%) e reslizumab (0,7%). Destes asmáticos 

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 biológicos em 

idosos asmáticos.(92) Os pacientes deste estudo não fizeram uso de imunobiológicos. 

O idoso com asma tem necessidade de uma abordagem com testes para 

avaliação funcional, da inflamação das vias aéreas, das comorbidades, do 

tabagismo, da polifarmácia atual, da função cognitiva, da situação socioeconômica e 

de questões psicológicas. Precisa haver uma boa comunicação entre paciente e 

médico, fornecer um plano de ação claro, incluindo uso adequado das medicações 

inalatórias, quando ir à emergência, em outras palavras educação do idoso 

asmático.(103, 104) 
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O principal resultado do nosso estudo é que as características funcionais e 

clínicas da asma em pacientes ≥ 60 anos e < 60 anos são diferentes, os idosos tem 

menor função pulmonar, apresentam um fenótipo caracterizado por obstrução 

brônquica mais grave,(26, 68) essa diferença deve ser levada em consideração, 

juntamente com os fatores relacionados à idade, na rotina prática a fim de alcançar o 

controle ideal da doença.(41) 

A razão fixa do VEF1/CVF menor que 70% pode super ou subdiagnosticara 

condição de obstrução fixa das vias aéreas, principalmente em idosos, por não levar 

em consideração a perda de VEF1 e CVF com a idade, neste estudo testamos a 

relação VEF1/CVF com limite inferior do previsto, mas não observamos mudanças 

significativas.(46, 60) Valores espirométricos ajustados para a idade são 

recomendados para evitar sub ou sobrediagnóstico de obstrução.(36, 77, 78) 

Além do envelhecimento, longa duração da asma e tabagismo foram 

reconhecidos como fatores que contribuem para o declínio acelerado da função 

pulmonar em pacientes com asma(105). Uma limitação do nosso estudo foi o número 

pequeno de tabagistas e / ou ex-tabagistas no grupo controle e provável viés de 

recordação dos grupos. A asma relacionada ao tabagismo continua sendo um 

grande problema de saúde pública em todo o mundo.(106) Acreditamos que os 

asmáticos devam ser direcionados de forma mais específica por meio de políticas de 

atenção a saúde, tanto informativas como restritivas que visem diminuir o impacto do 

tabagismo na asma. Isso contribuirá para a redução dos encargos clínicos, sociais e 

econômicos da asma relacionada ao tabagismo.(106) 

Os dados de inflamação das vias aéreas em adultos idosos sugerem que 

esse grupo de pacientes tende a ter neutrófilos aumentados nas vias aéreas,(26, 79, 

107) o que ocorreu no grupo ≥ 60 anos do nosso estudo. Este estudo inclui uma 

coleta única de escarro, portanto, não 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 função 

pulmonar ao longo do tempo, apesar de receberem as medicações pelo sistema de 

saúde brasileira e o tratamento seguir as orientações da Gina. 
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Estabelecer as características da inflamação das vias aéreas em adultos 

idosos e os mecanismos subjacentes a esses processos é um importante e primeiro 

passo no desenvolvimento de uma terapia específica para essa idade.(90, 107) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7  R E F E R Ê N C I A S  

 



R e f e r ê n c i a s | 62 

 

1. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and 
prevention, 2020 [Internet]. Fontana (WI): GINA; 2020 [cited 2022 Apr 9]. 211 p. 
Available from: https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-
report_20_06_04-1-wms.pdf 

2. Mims JW. Asthma: definitions and pathophysiology. Int Forum Allergy Rhinol. 
2015;5 Suppl 1:S2-6. doi: 10.1002/alr.21609. 

3. Pizzichini MMM, Carvalho-Pinto RM, Cançado JED, Rubin AS, Cerci Neto A, 
Cardoso AP, et al. 2020 Brazilian Thoracic Association recommendations for the 
management of asthma. J Bras Pneumol. 2020;46(1):e20190307. English, 
Portuguese. doi: 10.1590/1806-3713/e20190307. 

4. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and 
prevention: online appendix 2020 [Internet]. Fontana (WI): GINA; 2020 [cited 
2022 Apr 9]. 96 p. Available from: https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2020/04/GINA-2020-Appendix_final-wms.pdf 

5. Yáñez A, Cho SH, Soriano JB, Rosenwasser LJ, Rodrigo GJ, Rabe KF, et al. 
Asthma in the elderly: what we know and what we have yet to know. World 
Allergy Organ J. 2014;7(1):8. doi: 10.1186/1939-4551-7-8. 

6. Burrows B, Lebowitz MD, Barbee RA, Cline MG. Findings before diagnoses of 
asthma among the elderly in a longitudinal study of a general population sample. 
J Allergy Clin Immunol. 1991;88(6):870-7. doi: 10.1016/0091-6749(91)90243-h. 

7. Skloot GS, Busse PJ, Braman SS, Kovacs EJ, Dixon AE, Vaz Fragoso CA, et al. 
An Official American Thoracic Society Workshop Report: evaluation and 
management of asthma in the elderly. Ann Am Thorac Soc. 2016;13(11):2064-
77. doi: 10.1513/AnnalsATS.201608-658ST. 

8. Porsbjerg C, Lange P, Ulrik CS. Lung function impairment increases with age of 
diagnosis in adult onset asthma. Respir Med. 2015;109(7):821-7. doi: 
10.1016/j.rmed.2015.04.012. 

9. Zhang Y, Huang L. Characteristics of older adult hospitalized patients with 
bronchial asthma: a retrospective study. Allergy Asthma Clin Immunol. 
2021;17(1):122. doi: 10.1186/s13223-021-00628-0. 

10. Stupka E, deShazo R. Asthma in seniors: Part 1. Evidence for underdiagnosis, 
undertreatment, and increasing morbidity and mortality. Am J Med. 
2009;122(1):6-11. doi: 10.1016/j.amjmed.2008.09.022. 

11. Schuliga M, Read J, Knight DA. Ageing mechanisms that contribute to tissue 
remodeling in lung disease. Ageing Res Rev. 2021;70:101405. doi: 
10.1016/j.arr.2021.101405. 

12. Congresso Nacional (BR). Lei no. 10.741, de 1 de outubro de 2003. Dispõe 
sobre o Estatuto do Idoso e dá outras providências. Diário Oficial da União: 
República Federativa do Brasil [Internet]. 2003 Oct 3 [cited 2022 Apr 8];Seção 
1:1-6. Available from: 

https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/06/GINA-2020-report_20_06_04-1-wms.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-Appendix_final-wms.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2020/04/GINA-2020-Appendix_final-wms.pdf


R e f e r ê n c i a s | 63 

 

https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=1&d
ata=03/10/2003 

13. Paradella R. Número de idosos cresce 18% em 5 anos e ultrapassa 30 milhões 
em 2017 [Internet]. Rio de Janeiro: Agência IBGE Notícias; 2018 [cited 2022 Apr 
8]. [2 screens]. Available from: https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-
noticias/2012-agencia-de-noticias/noticias/20980-numero-de-idosos-cresce-18-
em-5-anos-e-ultrapassa-30-milhoes-em-2017 

14. Mattiuzzi C, Lippi G. Worldwide asthma epidemiology: insights from the Global 
Health Data Exchange database. Int Forum Allergy Rhinol. 2020;10(1):75-80. doi: 
10.1002/alr.22464. 

15. Santos MA, Fernandes AL, Amorim MM, Lima PB, Faresin SM, Santoro IL. 
Evaluation of diagnostic criteria for severe asthma described in a public health 
directive regulating the free distribution of medications for the maintenance 
treatment of asthma. J Bras Pneumol. 2009;35(4):310-7. English, Portuguese. 
doi: 10.1590/s1806-37132009000400004. 

16. Cardoso TA, Roncada C, Silva ERD, Pinto LA, Jones MH, Stein RT, et al. The 
impact of asthma in Brazil: a longitudinal analysis of data from a Brazilian 
national database system. J Bras Pneumol. 2017;43(3):163-8. English, 
Portuguese. doi: 10.1590/s1806-37562016000000352. 

17. Santo AH. [Asthma-related mortality, Brazil, 2000: a study using multiple causes 
of death]. Cad Saude Publica. 2006;22(1):41-52. Portuguese. doi: 
10.1590/s0102-311x2006000100005. 

18. Baptist AP, Busse PJ. Asthma over the age of 65: all's well that ends well. J 
Allergy Clin Immunol Pract. 2018;6(3):764-73. doi: 10.1016/j.jaip.2018.02.007. 

19. Battaglia S, Benfante A, Spatafora M, Scichilone N. Asthma in the elderly: a 
different disease? Breathe (Sheff). 2016;12(1):18-28. doi: 
10.1183/20734735.002816. 

20. Boulet LP. Asthma in the elderly patient. Asthma Res Pract. 2016;2:3. doi: 
10.1186/s40733-015-0015-1. 

21. Hanania NA, King MJ, Braman SS, Saltoun C, Wise RA, Enright P, et al. Asthma 
in the elderly: current understanding and future research needs: a report of a 
National Institute on Aging (NIA) workshop. J Allergy Clin Immunol. 2011;128(3 
Suppl):S4-24. doi: 10.1016/j.jaci.2011.06.048. 

22. Gonzalez-Garcia M, Caballero A, Jaramillo C, Maldonado D, Torres-Duque CA. 
Prevalence, risk factors and underdiagnosis of asthma and wheezing in adults 
40 years and older: A population-based study. J Asthma. 2015;52(8):823-30. doi: 
10.3109/02770903.2015.1010733. 

23. González-Díaz SN, Villarreal-Gonzalez RV, Lira-Quezada CE, Guzman-Avilan 
RI. Outcome measures to be considered on asthma in elderly. Curr Opin Allergy 
Clin Immunol. 2019;19(3):209-15. doi: 10.1097/aci.0000000000000525. 

https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=1&data=03/10/2003
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=1&data=03/10/2003
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-noticias/2012-agencia-de-noticias/noticias/20980-numero-de-idosos-cresce-18-em-5-anos-e-ultrapassa-30-milhoes-em-2017
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-noticias/2012-agencia-de-noticias/noticias/20980-numero-de-idosos-cresce-18-em-5-anos-e-ultrapassa-30-milhoes-em-2017
https://agenciadenoticias.ibge.gov.br/agencia-noticias/2012-agencia-de-noticias/noticias/20980-numero-de-idosos-cresce-18-em-5-anos-e-ultrapassa-30-milhoes-em-2017


R e f e r ê n c i a s | 64 

 

24. Lee HY, Stretton TB. Asthma in the elderly. Br Med J. 1972;4(5832):93-5. doi: 
10.1136/bmj.4.5832.93. 

25. Burr ML, Charles TJ, Roy K, Seaton A. Asthma in the elderly: an epidemiological 
survey. Br Med J. 1979;1(6170):1041-4. doi: 10.1136/bmj.1.6170.1041. 

26. Schleich F, Graff S, Guissard F, Henket M, Paulus V, Louis R. Asthma in elderly 
is characterized by increased sputum neutrophils, lower airway caliber variability 
and air trapping. Respir Res. 2021;22(1):15. doi: 10.1186/s12931-021-01619-w. 

27. Padem N, Saltoun C. Classification of asthma. Allergy Asthma Proc. 
2019;40(6):385-8. doi: 10.2500/aap.2019.40.4253. 

28. Villeneuve T, Guilleminault L. [Asthma and obesity in adults]. Rev Mal Respir. 
2020;37(1):60-74. French. doi: 10.1016/j.rmr.2019.03.016. 

29. Dunn RM, Busse PJ, Wechsler ME. Asthma in the elderly and late-onset adult 
asthma. Allergy. 2018;73(2):284-94. doi: 10.1111/all.13258. 

30. Zein JG, Dweik RA, Comhair SA, Bleecker ER, Moore WC, Peters SP, et al. 
Asthma is more severe in older adults. PLoS One. 2015;10(7):e0133490. doi: 
10.1371/journal.pone.0133490. 

31. Ulambayar B, Lee SH, Yang EM, Ye YM, Park HS. Association between 
epithelial cytokines and clinical phenotypes of elderly asthma. Allergy Asthma 
Immunol Res. 2019;11(1):79-89. doi: 10.4168/aair.2019.11.1.79. 

32. Madeo J, Li Z, Frieri M. Asthma in the geriatric population. Allergy Asthma Proc. 
2013;34(5):427-33. doi: 10.2500/aap.2013.34.3687. 

33. Song WJ, Cho SH. Challenges in the management of asthma in the elderly. 
Allergy Asthma Immunol Res. 2015;7(5):431-9. doi: 10.4168/aair.2015.7.5.431. 

34. Al-Alawi M, Hassan T, Chotirmall SH. Advances in the diagnosis and 
management of asthma in older adults. Am J Med. 2014;127(5):370-8. doi: 
10.1016/j.amjmed.2013.12.013. 

35. Skloot GS. The effects of aging on lung structure and function. Clin Geriatr Med. 
2017;33(4):447-57. doi: 10.1016/j.cger.2017.06.001. 

36. Scichilone N, Pedone C, Battaglia S, Sorino C, Bellia V. Diagnosis and 
management of asthma in the elderly. Eur J Intern Med. 2014;25(4):336-42. doi: 
10.1016/j.ejim.2014.01.004. 

37. Godinho Netto AC, Dos Reis TG, Matheus CF, Aarestrup BJ, Aarestrup FM. 
Fraction of exhaled nitric oxide measurements in the diagnoses of asthma in 
elderly patients. Clin Interv Aging. 2016;11:623-9. doi: 10.2147/cia.S94741. 

38. Inoue H, Niimi A, Takeda T, Matsumoto H, Ito I, Matsuoka H, et al. 
Pathophysiological characteristics of asthma in the elderly: a comprehensive 
study. Ann Allergy Asthma Immunol. 2014;113(5):527-33. doi: 
10.1016/j.anai.2014.08.002. 



R e f e r ê n c i a s | 65 

 

39. Kuruvilla ME, Vanijcharoenkarn K, Shih JA, Lee FE. Epidemiology and risk 
factors for asthma. Respir Med. 2019;149:16-22. doi: 
10.1016/j.rmed.2019.01.014. 

40. King MJ, Hanania NA. Asthma in the elderly: current knowledge and future 
directions. Curr Opin Pulm Med. 2010;16(1):55-9. doi: 
10.1097/MCP.0b013e328333acb0. 

41. Curto E, Crespo-Lessmann A, González-Gutiérrez MV, Bardagí S, Cañete C, 
Pellicer C, et al. Is asthma in the elderly different? Functional and clinical 
characteristics of asthma in individuals aged 65 years and older. Asthma Res 
Pract. 2019;5:2. doi: 10.1186/s40733-019-0049-x. 

42. Quirce S, Heffler E, Nenasheva N, Demoly P, Menzies-Gow A, Moreira-Jorge A, 
et al. Revisiting late-onset asthma: clinical characteristics and association with 
allergy. J Asthma Allergy. 2020;13:743-52. doi: 10.2147/jaa.S282205. 

43. Liu QH, Kan X, Wang YB, Liu KX, Zeng D. Differences in the clinical 
characteristics of early- and late-onset asthma in elderly patients. Biomed Res 
Int. 2020;2020:2940296. doi: 10.1155/2020/2940296. 

44. Baptist AP, Hao W, Karamched KR, Kaur B, Carpenter L, Song PXK. Distinct 
asthma phenotypes among older adults with asthma. J Allergy Clin Immunol 
Pract. 2018;6(1):244-9.e2. doi: 10.1016/j.jaip.2017.06.010. 

45. Herscher ML, Wisnivesky JP, Busse PJ, Hanania NA, Sheng T, Wolf MS, et al. 
Characteristics and outcomes of older adults with long-standing versus late-
onset asthma. J Asthma. 2017;54(3):223-9. doi: 
10.1080/02770903.2016.1211141. 

46. Sano H, Iwanaga T, Nishiyama O, Sano A, Higashimoto Y, Tomita K, et al. 
Characteristics of phenotypes of elderly patients with asthma. Allergol Int. 
2016;65(2):204-9. doi: 10.1016/j.alit.2015.11.007. 

47. Bozek A, Rogala B, Bednarski P. Asthma, COPD and comorbidities in elderly 
people. J Asthma. 2016;53(9):943-7. doi: 10.3109/02770903.2016.1170139. 

48. Lombardi C, Raffetti E, Caminati M, Liccardi G, Passalacqua G, Reccardini F, et 
al. Phenotyping asthma in the elderly: allergic sensitization profile and upper 
airways comorbidity in patients older than 65 years. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 2016;116(3):206-11. doi: 10.1016/j.anai.2015.12.005. 

49. Reed CE. Asthma in the elderly: diagnosis and management. J Allergy Clin 
Immunol. 2010;126(4):681-7; quiz 8-9. doi: 10.1016/j.jaci.2010.05.035. 

50. Ozturk AB, Iliaz S. Challenges in the management of severe allergic asthma in 
the elderly. J Asthma Allergy. 2016;9:55-63. doi: 10.2147/jaa.S85420. 

51. Trinh HK, Ban GY, Lee JH, Park HS. Leukotriene receptor antagonists for the 
treatment of asthma in elderly patients. Drugs Aging. 2016;33(10):699-710. doi: 
10.1007/s40266-016-0401-2. 



R e f e r ê n c i a s | 66 

 

52. Agache I, Beltran J, Akdis C, Akdis M, Canelo-Aybar C, Canonica GW, et al. 
Efficacy and safety of treatment with biologicals (benralizumab, dupilumab, 
mepolizumab, omalizumab and reslizumab) for severe eosinophilic asthma. A 
systematic review for the EAACI Guidelines - recommendations on the use of 
biologicals in severe asthma. Allergy. 2020;75(5):1023-42. doi: 
10.1111/all.14221. 

53. Casale TB, Luskin AT, Busse W, Zeiger RS, Trzaskoma B, Yang M, et al. 
Omalizumab effectiveness by biomarker status in patients with asthma: evidence 
from PROSPERO, a prospective real-world study. J Allergy Clin Immunol Pract. 
2019;7(1):156-64.e1. doi: 10.1016/j.jaip.2018.04.043. 

54. Tat TS, Cilli A. Evaluation of long-term safety and efficacy of omalizumab in 
elderly patients with uncontrolled allergic asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 
2016;117(5):546-9. doi: 10.1016/j.anai.2016.09.006. 

55. Global Initiative for Asthma. Global strategy for asthma management and 
prevention: updated 2008 [Internet]. Fontana (WI): GINA; 2008 [cited 2022 Apr 
9]. 116 p. Available from: https://ginasthma.org/wp-
content/uploads/2019/01/2008-GINA.pdf 

56. Ministério da Saude (BR), Conselho Nacional de Saúde. Resolução no. 196, de 
10 de outubro de 1996. Aprova as diretrizes e normas regulamentadoras de 
pesquisas envolvendo seres humanos. Diário Oficial da União: República 
Federativa do Brasil [Internet]. 1996 Oct 16 [cited 2022 Apr 9];Seção 1:50-3. 
Available from: 
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=16/10/1996&jor
nal=1&pagina=50&totalArquivos=96 

57. Conselho Federal de Medicina. Resolução no. 1.931, de 17 de setembro de 
2009. Aprova o Código de Ética Médica. Diário Oficial da União: República 
Federativa do Brasil [Internet]. 2009 Sep 24 [cited 2022 Apr 9];Seção 1:90. 
Available from: 
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=90&
data=24/09/2009 

58. Nathan RA, Sorkness CA, Kosinski M, Schatz M, Li JT, Marcus P, et al. 
Development of the asthma control test: a survey for assessing asthma control. J 
Allergy Clin Immunol. 2004;113(1):59-65. doi: 10.1016/j.jaci.2003.09.008. 

59. Pereira C, Neder K, editores. Diretrizes para testes de função pulmonar. J Bras 
Pneumol [Internet]. 2002 Oct [cited 2022 Apr 9];28 Suppl 3:S83-S138. Available 
from: http://www.jornaldepneumologia.com.br/details-supp/45 

60. Meteran H, Miller MR, Thomsen SF, Christensen K, Sigsgaard T, Backer V. The 
impact of different spirometric definitions on the prevalence of airway obstruction 
and their association with respiratory symptoms. ERJ Open Res. 
2017;3(4):00110-2017. doi: 10.1183/23120541.00110-2017. 

61. Pizzichini E, Pizzichini MM, Kidney JC, Efthimiadis A, Hussack P, Popov T, et al. 
Induced sputum, bronchoalveolar lavage and blood from mild asthmatics: 

https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/01/2008-GINA.pdf
https://ginasthma.org/wp-content/uploads/2019/01/2008-GINA.pdf
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=16/10/1996&jornal=1&pagina=50&totalArquivos=96
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?data=16/10/1996&jornal=1&pagina=50&totalArquivos=96
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=90&data=24/09/2009
https://pesquisa.in.gov.br/imprensa/jsp/visualiza/index.jsp?jornal=1&pagina=90&data=24/09/2009
http://www.jornaldepneumologia.com.br/details-supp/45


R e f e r ê n c i a s | 67 

 

inflammatory cells, lymphocyte subsets and soluble markers compared. Eur 
Respir J. 1998;11(4):828-34. doi: 10.1183/09031936.98.11040828. 

62. Pizzichini E, Pizzichini MM, Efthimiadis A, Evans S, Morris MM, Squillace D, et al. 
Indices of airway inflammation in induced sputum: reproducibility and validity of 
cell and fluid-phase measurements. Am J Respir Crit Care Med. 1996;154(2 Pt 
1):308-17. doi: 10.1164/ajrccm.154.2.8756799. 

63. Amorim MM, Araruna A, Caetano LB, Cruz AC, Santoro LL, Fernandes AL. 
Nasal eosinophilia: an indicator of eosinophilic inflammation in asthma. Clin Exp 
Allergy. 2010;40(6):867-74. doi: 10.1111/j.1365-2222.2009.03439.x. 

64. de Farias CF, Amorim MM, Dracoulakis M, Caetano LB, Santoro IL, Fernandes 
AL. Nasal lavage, blood or sputum: Which is best for phenotyping asthma? 
Respirology. 2017;22(4):671-7. doi: 10.1111/resp.12958. 

65. Nadif R, Siroux V, Oryszczyn MP, Ravault C, Pison C, Pin I, et al. Heterogeneity 
of asthma according to blood inflammatory patterns. Thorax. 2009;64(5):374-80. 
doi: 10.1136/thx.2008.103069. 

66. Motta AA, Kalil J, Barros MT. Testes cutâneos. Rev Bras Alerg Imunolpatol 
[Internet]. 2005 Mar-Apr;28(2):73-83. Available from: http://aaai-
asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=365 

67. Haughney J, Aubier M, Jørgensen L, Ostinelli J, Selroos O, van Schayck CP, et 
al. Comparing asthma treatment in elderly versus younger patients. Respir Med. 
2011;105(6):838-45. doi: 10.1016/j.rmed.2011.02.011. 

68. Robitaille C, Boulet LP. [Asthma in the elderly]. Rev Mal Respir. 2014;31(6):478-
87. French. doi: 10.1016/j.rmr.2014.03.001. 

69. Janssens JP, Pache JC, Nicod LP. Physiological changes in respiratory function 
associated with ageing. Eur Respir J. 1999;13(1):197-205. doi: 10.1034/j.1399-
3003.1999.13a36.x. 

70. Gemicioğlu B, Müsellim B, Değirmenci B, Sarı E, Özgökçe AF, Çalık İ, et al. 
Clinical challenges in elderly asthma. Tuberk Toraks. 2019;67(1):31-8. doi: 
10.5578/tt.68041. 

71. Chuang CC, Wang SR, Lee HL. Bronchial responsiveness of aged asthmatic 
patients to bronchodilator and methacholine. Asian Pac J Allergy Immunol. 
1996;14(1):1-4. 

72. Cavallazzi RS, Polivka BJ, Beatty BL, Antimisiaris DE, Gopalraj RK, Vickers-
Smith RA, et al. Current bronchodilator responsiveness criteria underestimate 
asthma in older adults. Respir Care. 2020;65(8):1104-11. doi: 
10.4187/respcare.07132. 

73. Boulet LP, Robitaille C, Deschesnes F, Villeneuve H, Boulay M. Comparative 
clinical, physiological, and inflammatory characteristics of elderly subjects with or 

http://aaai-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=365
http://aaai-asbai.org.br/detalhe_artigo.asp?id=365


R e f e r ê n c i a s | 68 

 

without asthma and young subjects with asthma. Chest. 2017;152(6):1203-13. 
doi: 10.1016/j.chest.2017.09.019. 

74. Cassino C, Berger KI, Goldring RM, Norman RG, Kammerman S, Ciotoli C, et al. 
Duration of asthma and physiologic outcomes in elderly nonsmokers. Am J 
Respir Crit Care Med. 2000;162(4 Pt 1):1423-8. doi: 
10.1164/ajrccm.162.4.9912140. 

75. Tonga KO, Chapman DG, Farah CS, Oliver BG, Zimmermann SC, Milne S, et al. 
Reduced lung elastic recoil and fixed airflow obstruction in asthma. Respirology. 
2020;25(6):613-9. doi: 10.1111/resp.13688. 

76. Sohn KH, Song WJ, Park JS, Park HW, Kim TB, Park CS, et al. Risk factors for 
acute exacerbations in elderly asthma: what makes asthma in older adults 
distinctive? Allergy Asthma Immunol Res. 2020;12(3):443-53. doi: 
10.4168/aair.2020.12.3.443. 

77. Braman SS. Asthma in the elderly. Clin Geriatr Med. 2017;33(4):523-37. doi: 
10.1016/j.cger.2017.06.005. 

78. Busse PJ, McDonald VM, Wisnivesky JP, Gibson PG. Asthma across the ages: 
adults. J Allergy Clin Immunol Pract. 2020;8(6):1828-38. doi: 
10.1016/j.jaip.2020.03.044. 

79. Nyenhuis SM, Schwantes EA, Evans MD, Mathur SK. Airway neutrophil 
inflammatory phenotype in older subjects with asthma. J Allergy Clin Immunol. 
2010;125(5):1163-5. doi: 10.1016/j.jaci.2010.02.015. 

80. Woodruff PG, Khashayar R, Lazarus SC, Janson S, Avila P, Boushey HA, et al. 
Relationship between airway inflammation, hyperresponsiveness, and 
obstruction in asthma. J Allergy Clin Immunol. 2001;108(5):753-8. doi: 
10.1067/mai.2001.119411. 

81. Mathur SK, Schwantes EA, Jarjour NN, Busse WW. Age-related changes in 
eosinophil function in human subjects. Chest. 2008;133(2):412-9. doi: 
10.1378/chest.07-2114. 

82. Annema JT, Sparrow D, O'Connor GT, Rijcken B, Koëter GH, Postma DS, et al. 
Chronic respiratory symptoms and airway responsiveness to methacholine are 
associated with eosinophilia in older men: the Normative Aging Study. Eur 
Respir J. 1995;8(1):62-9. doi: 10.1183/09031936.95.08010062. 

83. Budde J, Skloot GS. Is aging a "comorbidity" of asthma? Pulm Pharmacol Ther. 
2018;52:52-6. doi: 10.1016/j.pupt.2018.06.005. 

84. Ceylan E, Bulut S, Yilmaz M, Örün H, Karadağ F, Ömürlü İ K, et al. The levels of 
serum biomarkers in stable asthma patients with comorbidities. Iran J Allergy 
Asthma Immunol. 2019;18(1):27-37. 

85. Russell RJ, Brightling C. Pathogenesis of asthma: implications for precision 
medicine. Clin Sci (Lond). 2017;131(14):1723-35. doi: 10.1042/cs20160253. 



R e f e r ê n c i a s | 69 

 

86. Akiki Z, Rava M, Diaz Gil O, Pin I, le Moual N, Siroux V, et al. Serum cytokine 
profiles as predictors of asthma control in adults from the EGEA study. Respir 
Med. 2017;125:57-64. doi: 10.1016/j.rmed.2017.03.002. 

87. Rufo J, Taborda-Barata L, Lourenço O. Serum biomarkers in elderly asthma. J 
Asthma. 2013;50(10):1011-9. doi: 10.3109/02770903.2013.834932. 

88. Moore WC, Meyers DA, Wenzel SE, Teague WG, Li H, Li X, et al. Identification 
of asthma phenotypes using cluster analysis in the Severe Asthma Research 
Program. Am J Respir Crit Care Med. 2010;181(4):315-23. doi: 
10.1164/rccm.200906-0896OC. 

89. Mathur SK, Viswanathan RK. Relevance of allergy in adult asthma. Curr Allergy 
Asthma Rep. 2014;14(5):437. doi: 10.1007/s11882-014-0437-5. 

90. Agondi RC, Andrade MC, Takejima P, Aun MV, Kalil J, Giavina-Bianchi P. Atopy 
is associated with age at asthma onset in elderly patients. J Allergy Clin Immunol 
Pract. 2018;6(3):865-71. doi: 10.1016/j.jaip.2017.10.028. 

91. Yawn BP, Han MK. Practical considerations for the diagnosis and management 
of asthma in older adults. Mayo Clin Proc. 2017;92(11):1697-705. doi: 
10.1016/j.mayocp.2017.08.005. 

92. Albertson TE, Pugashetti JV, Chau-Etchepare F, Chenoweth JA, Murin S. 
Pharmacotherapeutic management of asthma in the elderly patient. Expert Opin 
Pharmacother. 2020;21(16):1991-2010. doi: 10.1080/14656566.2020.1795131. 

93. Pasha MA, Sundquist B, Townley R. Asthma pathogenesis, diagnosis, and 
management in the elderly. Allergy Asthma Proc. 2017;38(3):184-91. doi: 
10.2500/aap.2017.38.4048. 

94. Mathur SK. Allergy and asthma in the elderly. Semin Respir Crit Care Med. 
2010;31(5):587-95. doi: 10.1055/s-0030-1265899. 

95. Jones SC, Iverson D, Burns P, Evers U, Caputi P, Morgan S. Asthma and 
ageing: an end user's perspective--the perception and problems with the 
management of asthma in the elderly. Clin Exp Allergy. 2011;41(4):471-81. doi: 
10.1111/j.1365-2222.2011.03718.x. 

96. Ban GY, Ye YM, Lee Y, Kim JE, Nam YH, Lee SK, et al. Predictors of asthma 
control by stepwise treatment in elderly asthmatic patients. J Korean Med Sci. 
2015;30(8):1042-7. doi: 10.3346/jkms.2015.30.8.1042. 

97. Baptist AP, Talreja N, Clark NM. Asthma education for older adults: results from 
the National Asthma Survey. J Asthma. 2011;48(2):133-8. doi: 
10.3109/02770903.2010.535880. 

98. Nagasaki T, Matsumoto H. Influences of smoking and aging on allergic airway 
inflammation in asthma. Allergol Int. 2013;62(2):171-9. doi: 
10.2332/allergolint.12-RA-0523. 



R e f e r ê n c i a s | 70 

 

99. Nanda A, Baptist AP, Divekar R, Parikh N, Seggev JS, Yusin JS, et al. Asthma in 
the older adult. J Asthma. 2020;57(3):241-52. doi: 
10.1080/02770903.2019.1565828. 

100. Romand P, Kelkel E, Saint-Raymond C, Glas N, Caillaud D, Devouassoux G. 
[Severe uncontrolled asthma in patients over 75 years old: Treatment with 
omalizumab]. Rev Mal Respir. 2016;33(5):397-400. French. doi: 
10.1016/j.rmr.2015.07.005. 

101. Korn S, Schumann C, Kropf C, Stoiber K, Thielen A, Taube C, et al. 
Effectiveness of omalizumab in patients 50 years and older with severe 
persistent allergic asthma. Ann Allergy Asthma Immunol. 2010;105(4):313-9. doi: 
10.1016/j.anai.2010.07.007. 

102. Lai T, Wang S, Xu Z, Zhang C, Zhao Y, Hu Y, et al. Long-term efficacy and 
safety of omalizumab in patients with persistent uncontrolled allergic asthma: a 
systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 2015;5:8191. doi: 
10.1038/srep08191. 

103. Ciprandi G, Schiavetti I, Ricciardolo FLM. The impact of aging on outpatients 
with asthma in a real-world setting. Respir Med. 2018;136:58-64. doi: 
10.1016/j.rmed.2018.01.018. 

104. Boulet LP. Is asthma control really more difficult to achieve in the elderly patient? 
Int Arch Allergy Immunol. 2014;165(3):149-51. doi: 10.1159/000368966. 

105. Park HW, Song WJ, Kim SH, Park HK, Kim SH, Kwon YE, et al. Classification 
and implementation of asthma phenotypes in elderly patients. Ann Allergy 
Asthma Immunol. 2015;114(1):18-22. doi: 10.1016/j.anai.2014.09.020. 

106. Mattiuzzi C, Lippi G. Estimation of worldwide burden of smoking-related asthma. 
Int Arch Allergy Immunol. 2020;181(4):292-5. doi: 10.1159/000505024. 

107. Busse PJ, Birmingham JM, Calatroni A, Manzi J, Goryachokovsky A, Fontela G, 
et al. Effect of aging on sputum inflammation and asthma control. J Allergy Clin 
Immunol. 2017;139(6):1808-18.e6. doi: 10.1016/j.jaci.2016.09.015. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A N E X O S  

 



A n e x o s | 72 

 

ANEXO 1 – Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa UNIFESP/HSP 
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ANEXO 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 
Informação ao Paciente 
 
Estamos convidando você a participar de uma pesquisa clínica sobre asma. Antes de você tomar uma 
decisão, é importante que você entenda o motivo desta pesquisa e o que a sua participação 
envolverá, com os possíveis benefícios, 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 dúvidas ou você queira mais informações, por favor entre em contato com seu 
médico ou com o Comitê de Ética em Pesquisa deste hospital. Os telefones para contato estão no 
final deste documento. 
Sua participação neste estudo é voluntária. Se você decidir participar, você ainda é livre para desistir 
a qualquer momento sem dar explicações. Isto não afetará a maneira como você será tratado no 
futuro. Se você decidir participar, você receberá 2 vias originais deste termo de consentimento livre e 
esclarecido para assinar antes de iniciar a sua participação, uma para permanecer com você e outra 
para ficar com o pesquisador responsável. 
Da mesma forma, seu médico poderá decidir que a sua participação não está mais sendo boa para 
você e então, você será retirado do estudo. Você também poderá ser retirado caso a sua inclusão 
não tenha sido correta ou caso você não siga as instruções do estudo. 
 
Propósito do Estudo 
 
O objetivo deste estudo é avaliar o comprometimento das vias aéreas dos asmáticos em tratamento 
respondendo as seguintes perguntas:  
Qual o perfil inflamatório dos pacientes? Esse perfil influencia a eficácia do tratamento? 
Qual a equivalência entre a citologia do lavado nasal e a do escarro induzido na representação da 
inflamação das vias aéreas, no acompanhamento da gravidade e do controle da asma, nessa amostra 
de pacientes?  
A asma no adulto pode estar relacionada à alergia respiratória oculta? 
 
Descrição do estudo 
 
Durante toda a duração do estudo você continuará a receber o seu remédio para asma. 
O estudo terá a duração de uma semana, e você deverá ir à clínica 4 vezes, que constará das 
seguintes visitas:  
 
Visita de seleção (V0): 
 
O seu médico irá fazer perguntas sobre a sua saúde e sua história médica. Um exame físico simples 
será feito e o seu batimento cardíaco (pulsação) e pressão arterial serão medidos. A sua função 
pulmonar será testada através de uma espirometria (antes e depois da inalação de um remédio - 
broncodilator). A espirometria é um exame onde você irá assoprar em um aparelho que irá então 
medir sua função pulmonar (condição dos pulmões).  
Se você preencher os critérios de inclusão seguirá para a visita de inclusão (visita 1) 
 
Visita de inclusão (V1): 
 
O seu médico irá fazer perguntas sobre sua saúde e sua história médica. Um exame físico simples 
será feito e o seu batimento cardíaco (pulsação) e pressão arterial medidos. A sua função pulmonar 
será testada através de uma espirometria (antes e depois da inalação de um remédio - 
broncodilator). 
Você irá aprender como preencher seis questionários sobre seus sintomas de asma, qualidade de 
vida, efeitos colaterais relacionados ao corticóide, controle da asma, rinite e sintomas de vias aéreas 
superior. 
Nós colheremos uma amostra de secreção nasal através de uma lavagem simples com solução salina 
(água e sal). Também colheremos uma amostra de escarro através de uma inalação com  
 
 
solução salina; E por fim coletaremos uma amostra pequena de sangue. Seu sangue, escarro e lavado 
nasal serão usados para a quantificação de várias substâncias relacionadas com a asma. 
Faremos dois tipos de teste para verificarmos se você é alérgico a algumas substâncias do seu dia a 
dia, que podem causar alergia em você, desencadeando sintomas de asma e/ou rinite. No primeiro 
colocaremos em sua pele do antebraço, após limpeza e marcação com caneta, gotas das substâncias, 
onde faremos a puntura. A puntura não causa dor, apenas uma sensação de arranhão no local, leve. 
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Este teste não vai lhe causar dor, mas pode ser desconfortável, 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 
substâncias, e serve para investigar outra forma de manifestção das alergias. Estes adesivos serão 
colados na segunda-feira pela manhã e retirados na quarta-feira pela manhã. Enquanto estiverem 
colados nas costas não podem ser molhados, ou seja, da segunda à quarta pela manhã você terá de 
tomar banho sem molhar as costas. O resultado será visto na quinta-feira pela manhã, quando os 
locais dos testes serão re-examinados. Entre quarta e quinta-feira você poderá molhar as costas, mas 
não esfregar. Este teste não causa dor, mas pode ocasionar coceira. Pode ocorrer uma reação muito 
forte, que nós 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 após. 
 
 
 
Riscos e Benefícios: 
 
Os exames que você fará, embora possam lhe causar desconforto no momento do procedimento, 
não lhe oferecem risco algum à sua saúde, pois serão realizados com acompanhamento médico.  
A coleta de sangue poderá lhe causar algum desconforto. A obtenção de sangue pode algumas vezes 
causar dor no local onde o sangue é coletado, manchas roxas, ocasionalmente tontura e raramente 
desmaio. Você estará o tempo inteiro acompanhado pelo médico responsável pelo estudo. 
A coleta do lavado nasal lhe ensinará higiene nasal e não lhe causará nenhum desconforto. 
A coleta do escarro poderá representar risco de desconforto respiratório controlado por seu médico 
durante o procedimento, não representando risco à sua saúde. 
O teste cutâneo poderá identificar fatores que possam desencadear suas crises de asma e rinite; 
embora durante o procedimento você possa sentir coceira passageira no local da aplicação, sem 
consequências posteriores. 
E o resultado do seu perfil inflamatório (exames que vamos fazer), provavelmente, irá aumentar as 
chances de encontrar o tratamento mais adequado para seu tipo de asma.  
 
Participação Voluntária: 
 
A sua participação é voluntária e você poderá sair do estudo a qualquer momento ou por qualquer 
razão, sem prejuízo ao seu tratamento futuro. Porém, é importante que você informe qualquer 
problema que possa ter acontecido durante sua participação no estudo. Igualmente, seu médico 
pode decidir que você deverá ser retirado do estudo. 
É garantida a liberdade de retirada do consentimento a qualquer momento e deixar de participar do 
estudo, sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na instituição (ambulatório). 
Assinando este consentimento livre e esclarecido você não abriu mão de nenhum de seus direitos 
legais, os quais tem como participante de um estudo de pesquisa. 
 
Confidencialidade: 
 
As informações coletadas durante o estudo serão armazenadas em um computador e arquivo. 
Apenas seu médico, Agências do Departamento de Saúde e Serviços Humanos (DHHS) e Comitê de 
Ética dessa Instituição, saberão que a informação é relacionada a você. A coleta e armazenamento de 
dados seguirão as leis locais. 
 
Garantia do acesso: 
 
Em qualquer etapa você terá acesso aos profissionais responsáveis pela pesquisa para 
esclarecimento de eventuais dúvidas. O principal investigador é Dra. Ana Luisa Godoy Fernandes  
 
que pode ser encontrada à R. Botucatu, 740, 3°andar, telefones 5576-4238 e 5084-1268 (Michel 
Dracoulakis, Maria Amélia Carvalho Santos, Camyla Fernandez de Farias). Se você tiver alguma 
consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comitê de Ética em 
Pesquisa (CEP)- Rua Botucatu, 572-1°andar, cj 14, 5571-1062, FAX: 5539-7162. 
Os resultados dessa pesquisa podem ser apresentados em reuniões ou em publicações; no entanto, 
sua identidade não irá ser revelada nessas apresentações. 
 
Esse Termo está sendo disponibilizado em duas vias, uma para o participante e outra para o 
pesquisador. 
 
Despesas e compensações: 
 
Não há despesas pessoais para o participante quanto a exames e consultas. Também não há 
compensação financeira relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela 
será absorvida pelo orçamento 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 
Instituição, bem como a indenizações legalmente estabelecidas. 
 
Formulário de Consentimento: 
 
Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informações que li ou que foram lidas 
para mim, descrevendo o estudo: “Protocolo de investigação de asmáticos tratados e 
sua relação clínico funcional com a biologia molecular do sistema imune” 
Eu discuti com o médico responsável (Dra Ana Luisa Godoy Fernandes), sobre a minha decisão em 
participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os propósitos do estudo, os 
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de 
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participação é isenta de despesas e 
que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessário.  
Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a 
qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades, prejuízo ou perda de qualquer 
benefício que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento neste Serviço. 
 
         / /  
assinatura do paciente/representante legal  
 
 
_______________________________________ 
assinatura da testemunha           
 
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária o Consentimento Livre e Esclarecido deste 
paciente ou representante legal para a participação neste estudo. 
    _____                / /  
assinatura do responsável pelo estudo    
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ANEXO 3 – Questionário ACT 
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