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RESUMO

A asma é a doenga cronica pediatrica mais comum dos paises industrializados,
atingindo cerca de 10% da populacdo pediatrica. Caracteriza-se por uma inflamacéo cronica e
hiperreatividade das vias aéreas associada a broncoconstri¢éo reversivel das vias aéreas. A sua
prevaléncia tem vindo a aumentar internacionalmente e em Portugal. Simultaneamente
observa-se um aumento da prevaléncia da obesidade e excesso de peso na populacdo

peditrica, com valores calculados entre os 6 e 0s 13%.

O objetivo desta revisdo bibliogréfica é discutir alguns mecanismos propostos para a
ligagdo entre ambas as patologias, dando énfase aos estudos realizados em idade pediatrica,
com as suas particularidades e consequéncias. Esta relacdo é proposta desde a década de
oitenta, tendo sido apontados efeitos mecénicos, inflamatdrios, genéticos e in utero, bem

como salientada uma possivel influéncia do sexo, idade e microbiota intestinal.

A obesidade tem consequéncias mecanicas na fisiologia pulmonar, condicionando
alteracdes dos seus volumes, de ventilacdo e perfusdo. Reconhece-se, atualmente, o papel
complexo do tecido adiposo e da sua relagdo com as vias aéreas, pelo menos parcialmente,
através de uma base inflamatdria, com mediadores comuns, como fator de necrose tumoral
alfa, interleucina 6 ou proteina C reativa e através do stresse oxidativo. As principais
adipocinas produzidas pelo tecido adiposo, leptina e adiponectina, parecem ter influéncia na
producdo do ambiente inflamatério. Adicionalmente, é avancada uma partilha de
determinantes genéticos, com identificagdo de polimorfismos associados a ambas as doengas.
A hipoétese da programacéo fetal também ja foi utilizada para explicar esta relacéo, partindo-
se da teoria de que alguns insultos in utero condicionam adaptacOes que por sua vez
influenciam a instalacdo futura de doengas como a asma e a obesidade. O papel da microbiota

intestinal foi igualmente salientado, verificando-se que varios fatores podem interferir na



qualidade, nimero e funcao da populacdo microbioldgica do intestino, causando perturbacdes
na relacdo com o organismo hospedeiro e condicionando também o aparecimento destas

patologias. Esta populacao é potencialmente modificavel.

Apesar da inconsisténcia das evidéncias atuais nesta area, estd documentado que a
relacdo entre asma e obesidade traz consequéncias na gravidade de sintomas, conduta

terapéutica e qualidade de vida destas criancgas.

Deste modo, é relevante a completa compreensdo desta ligacdo, colocando-se a
hipdtese de que a crianca asmatica e obesa possa eventualmente representar um novo fenotipo

de asma, com historia natural e abordagem préprias.

PALAVRAS-CHAVE: asma; obesidade; indice de massa corporal; criancas; adolescentes;

adipocinas; inflamacao; polimorfismos; microbiota intestinal; tratamento; gravidade;



ABSTRACT

Asthma is the most common pediatric chronic disease in developed countries,
affecting around 10% of the pediatric population. It is characterized by chronic inflammation
and bronchial hyperreactivity of the airways associated with reversible bronchoconstriction.
The prevalence of asthma has been increasing internationally and in Portugal, over the last
decades. Simultaneously, the number of obese and overweighed children, classified according

to body mass index, has also been increasing, affecting 6 to 13% of the pediatric population.

The aim of this review is to discuss some of the mechanisms underlying the
relationship between asthma and obesity and to highlight its consequences and specificities in

pediatrics.

The association between these two entities has been proposed since the 1980’s,
through several effects, namely mechanical, inflammatory, genetic and in utero effects, as

well as through gender, age and gut microbiota influence.

Obesity has mechanical consequences on pulmonary physiology, leading to volume,
ventilation and perfusion changes. The complex role of the adipose tissue on airways function
is increasingly recognized and may act, at least in part, through inflammatory mediators, such
as tumor necrosis factor o, interleukin 6 or C reactive protein and through oxidative stress.
Leptin and adiponectin, the main adipokines released from the adipose tissue, seem to have a
particular contribution to the inflammatory environment. Additionally, both pathologies share
genetic determinants and newly recognized polymorphisms might be important players in this
connection. Fetal programming has also been proposed as a possible explanation for this
relationship. This hypothesis is based on the theory that in utero insults lead to maladaptative
modifications that influence the appearance of diseases in the future, such as asthma and

obesity. The role of gut microbiota has also been highlighted, as several factors appear to



interfere with the microorganisms colonizing the gut, conditioning the appearance of several

diseases. This microbiological population is potentially shaped.

Despite the present inconsistencies in the field, it is well recognized that the
association of both pathologies affects the severity of symptoms, therapeutic and quality of

life of these children.

Therefore, it is very important to fully understand this connection, as it will allow a
more comprehensive approach of the patient and pose the hypothesis of a new asthma

phenotype represented by the asthmatic and obese child.

KEY-WORDS: asthma; obesity; body mass index; children; adolescents; inflammation;

adipokines; polymorphisms; gut microbiota; treatment; severity;



LISTA DE ABREVIATURAS
CDC: Centers for Disease Control and
Prevention

IMC: indice de Massa Corporal
CREF: Capacidade Residual Funcional
VRE: Volume de Reserva Expiratorio
VRI: Volume de Reserva Inspiratorio
VT: Volume Tidal

CVF: Capacidade Vital Forcada
FEF: Fluxo Expiratério Forcado
PFE: Pico Fluxo expiratorio

VEF1: Volume Expiratorio Forgado no

primeiro segundo

CAMP: Childhood Asthma Management

Program
DEXA: Dual energy xray absorptiometry
TNFa: Fator de Necrose Tumoral alfa

IL: Interleucina

VEGF: Fator crescimento endotelial

vascular

SNA: Sistema Nervoso Autbnomo
INF: Interferdo Gama

TH1/2: Linfocitos T helper 1/2
PCR: Proteina C Reativa

TGF-p1: Fator
Crescimento beta 1

transformador de

iNOS: Sintetase do Oxido nitrico induzida
FeNO: Oxido Nitrico Exalado

MTAs: Macréfagos do tecido adiposo
IGF1: Fator de Crescimento insulina 1
RN: Recém-Nascido

TREG: Células T Reguladoras

PAQLQ: Paediatric Asthma Quality of

Life Questionnaire



1. INTRODUCAO

Nos paises industrializados, a asma € a doenca cronica mais frequente em pediatria,
atingindo atualmente cerca de 10% da populacdo pediatrica em muitos paises. Caracteriza-se
por uma inflamacdo cronica das vias aéreas mediada por citocinas pro-inflamatérias e outros
fatores, associada a uma broncoconstricdo reversivel, com remodelacdo da parede das vias
aéreas e recrutamento de células inflamatorias para o epitélio respiratdrio, podendo este ser
predominantemente neutrofilico ou eosinofilico (Bacharier et al., 2008). A hiperreatividade
das vias aéreas, em resposta a multiplos estimulos, sob controlo colinérgico, é outra
caracteristica chave desta patologia (Bacharier et al., 2008).

Vérios fenotipos de asma tém sido propostos, definidos sobretudo pela idade,
desencadeantes e gravidade da doenca. Genericamente, 0s sintomas de asma incluem
sibilancia, tosse, dispneia e sensacdo de aperto toracico. O diagnostico definitivo € dificil em
idade precoce e raramente ¢ estabelecido antes dos 5 anos. Deve, no entanto, ser considerado,
em lactentes e criancas que apresentam mais de trés episddios de sibilancia e tosse (Bacharier

et al., 2008).

Verificou-se um aumento da prevaléncia de asma nas Ultimas décadas (Braman, 2006).
Segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), entre criancas e
adolescentes norte-americanos, atingiu o valor de 9,6% em 2011, comparativamente a 3,6%

no ano de 1980 (CDC, 2011).

Uma revisdo portuguesa de 2011 reportou uma prevaléncia de asma de 13,1% para o
grupo etario dos 8-19 anos (de Sousa et al., 2011). Véarios estudos portugueses anteriores
observavam prevaléncias inferiores, entre os quais um estudo da década de 90 que alcangou
uma prevaléncia de asma de apenas 3,2%, em criancas entre 0s 12 e 0s 19 anos (Vicente PM,

1995).



A obesidade ¢ também uma doenca crénica que afeta individuos de diversos paises,
etnias, idades e estratos socioeconémicos, sendo comummente avaliada através do indice de
massa corporal (IMC), medida padronizada que utiliza o peso e altura. Em idade pediétrica, o
peso é frequentemente traduzido através de percentis de IMC especificos para idade e sexo,
tendo em conta a variacdo de crescimento que caracteriza este periodo. Apesar de se tratar de
uma medida indireta, fornece um reflexo razoavel do tecido adiposo para a maioria das
criancas e adolescentes. Varios critérios (Cole et al., 2000; Kuczmarski et al., 2002) tém sido
propostos para a classificacdo de excesso de peso e obesidade em idade pediatrica, entre eles

os critérios do CDC (Kuczmarski et al., 2002).

Na faixa etaria dos 2-19 anos, o CDC define: excesso de peso um valor de IMC
correspondente ao percentil 85-95 e obesidade quando o valor de IMC se situa ou ultrapassa o
percentil 95. Nas Ultimas décadas, registou-se um crescente e rapido aumento na prevaléncia
desta patologia, ndo so entre adultos, mas também em idade pediatrica. Segundo dados
obtidos a partir do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), no periodo
de 2009-2010, cerca de 17% das criancas e adolescentes norte-americanas, entre os 2-19 anos,
tém excesso de peso (Ogden et al., 2012). Um estudo anterior, conduzido entre 1988 e 1994,
encontrou uma prevaléncia média de excesso de peso de cerca de 10%, para a mesma faixa

etaria (Ogden et al., 2002).

Em Portugal, tém sido realizados varios estudos com o objetivo de obter dados
representativos da populagdo nacional, sobre a prevaléncia de excesso de peso e obesidade
pediatricas. Apesar da heterogeneidade dos resultados, que variam com 0s desenhos dos
estudos, amostras e critérios utilizados, os valores sdo globalmente elevados e, quando
utilizados os critérios do CDC, os resultados variam entre 0s 9% e 26% para obesidade em

criangas e adolescentes, como é concluido numa revisao recente (Antunes and Moreira, 2011).



1.2. RELACAO ENTRE ASMA E OBESIDADE NA POPULACAO PEDIATRICA
Devido ao aumento paralelo na prevaléncia da asma e obesidade nas Gltimas décadas,
inimeros estudos tém sugerido uma associacdo entre ambas (Ford, 2005). No entanto, as
verdadeiras razdes e a natureza desta ligacdo permanecem desconhecidas e os resultados tém
sido inconsistentes, particularmente na populacdo pediatrica. Dados epidemioldgicos sugerem

que a obesidade pode preceder a asma e aumentar a sua prevaléncia e gravidade (Ford, 2005).

A associacao entre o estado nutricional e os sintomas respiratorios na idade pediatrica
é sugerida desde a década de oitenta, tendo um dos primeiros estudos transversais,
demonstrado que criangas em idade escolar, com excesso de peso, apresentavam uma
prevaléncia superior de bronquite e sibilancia (Somerville et al., 1984). Outros trabalhos
anteriores tinham obtido resultados contraditérios, com uma média de peso inferior em

criancas asmaticas (Hauspie et al., 1979; Peckham and Butler, 1978).

Multiplos estudos prospetivos tém sido realizados em criancas e adolescentes. Uma
das primeiras analises envolveu uma amostra de criangas, representativa da populacdo
pediatrica britanica, com 8-9 anos, com dados correspondentes a um periodo de 12 anos, e
observou um odds ratio de 1.09 (95% CI 1.07 a 1.11 para o sexo masculino e 1.07 a 1.12 para
o sexo feminino) de desenvolvimento de asma por ano durante este periodo; no entanto, apds
ajustamento para a varia¢do de IMC durante este periodo, o risco manteve-se praticamente
inalterado, levando os autores a sugerir que era improvavel uma associacdo de causalidade

(Chinn and Rona, 2001).

Posteriormente, outro estudo prospetivo envolveu cerca de 9828 criancas, entre 0s 6 e
0s 14 anos durante um periodo de 5 anos, tendo observado uma associacao positiva entre IMC
e risco de asma no sexo feminino (Gold et al., 2003). Em contraste, outro grupo observou um

resultado semelhante para 0 sexo masculino, numa amostra de 3792 criancas e adolescentes,



entre os 7 e 18 anos (Gilliland et al., 2003). As possiveis diferencas de género aqui verificadas

serdo exploradas numa sec¢éao posterior.

2. OBJETIVOS

O objetivo primordial desta revisdo é destacar 0s principais mecanismos mecanicos,
inflamatdrios e genéticos que tém sido propostos para a ligacdo entre asma e obesidade, com
especial consideracdo para a idade pediatrica, bem como salientar a possivel influéncia do
sexo, idade e microbiota intestinal.

Como objetivos secundarios pretendem-se abordar algumas consequéncias desta
ligacdo particularmente na gravidade e terapéutica de ambas as patologias, tendo em conta a

faixa etaria pediatrica.

3. METODOS

Com a perspetiva de cumprir os objetivos acima propostos, foi obtido material
bibliografico através de uma pesquisa efetuada na base de dados eletronica Pubmed. As
palavras-chave utilizadas na pesquisa foram: asthma, obesity, overweight, body mass index,
children, adolescents, pediatrics, inflammation, adipokines, gut microbiota, severity,
treatment.

Realizou-se uma revisdo critica da literatura, a partir de trabalhos originais e de
algumas revisdes, internacionais e nacionais. Foram também consultados estudos citados
pelos artigos resultantes da pesquisa inicial. Uma importancia particular foi dada aos
trabalhos publicados nos Gltimos 10 anos; contudo, citaram-se artigos anteriores, sempre que
considerado uma mais-valia para a explicitacdo do tema. N&o foi aplicado nenhum método

estatistico na analise dos artigos selecionados.



4. MECANISMOS DE LIGACAO ENTRE ASMA E OBESIDADE

4. 1. EFEITOS MECANICOS DA OBESIDADE NA FUNCAO RESPIRATORIA

A obesidade induz alteracbes mecénicas diretas no aparelho respiratorio,
nomeadamente alteracGes de volumes pulmonares, encerramento das vias aéreas e diminuicéo
do seu calibre. Adicionalmente, ocorrem alteragdes no fluxo sanguineo pulmonar e alteraces

na ventilacdo-perfusdo (Beuther et al., 2006; Shore, 2008; Tantisira and Weiss, 2001).

A infiltracdo de tecido adiposo comprime a parede torécica e reduz a compliance
pulmonar, aumentando o trabalho respiratério, podendo levar a percecdo de sintomas
respiratdrios, como dispneia. Por alteracdo das propriedades elasticas da parede toréacica, bem
como pela alteracdo da posicdo diafragmatica pelo contetdo abdominal, verifica-se uma
reducdo da capacidade residual funcional (CRF) e do volume de reserva expiratério (VRE)
(Shore, 2008). Um estudo transversal, envolvendo 64 criangas obesas, com 12 anos de idade,
confirmou estes dados, ao observar uma diminui¢cdo da CRF em 46% das criangas e uma
correlagdo inversa entre a CRF e o grau de obesidade, avaliada com Dual energy xray

absorptiometry (DEXA) (Li et al., 2003).

A diminuicdo do volume tidal (VT) é apontada como outra alteracdo relevante da
fisiologia pulmonar, com consequente aumento da frequéncia respiratoria, particularmente em
situacbes de maior trabalho respiratério. Da diminuicdo do VT, resulta um menor
alongamento das células musculares lisas pulmonares, pelo aumento no nimero de pontes
cruzadas de actina-miosina e aumento da rigidez. Na obesidade, como na asma, observa-se
uma diminuicdo da resposta broncodilatadora, durante a inspiracdo profunda (Tantisira and
Weiss, 2001). Este conjunto de fenémenos, também denominado Hipotese de Latch, podera
explicar a obstrugdo das vias aéreas, a hiperreatividade e o aumento da resisténcia aérea,

alteracdes partilhadas com a asma (Latourelle et al., 2002). Tem sido ainda apontada uma



obstrucdo ao fluxo aéreo, associada a obesidade, com diminuicdo da capacidade vital forcada
(CVF), nomeadamente na por¢cdo mediana da CVF (FEF25-75) e do volume expiratorio
forcado no primeiro segundo (VEF1). Pelas alteracGes nos dois valores serem tipicamente
simétricas, foi concluido que, na obesidade, o ratio VEF1/CVF era preservado, em contraste

com as alteragdes caracteristicas da asma (Beuther et al., 2006).

Um estudo recente documentou a diminuigdo de FEF75 e do valor de pico de fluxo
expiratério (PFE) em criancas obesas e obesas asmaticas, tendo sido comprovado o papel
independente da obesidade na obstrucéo ao fluxo aéreo (Consilvio et al., 2010). Outro estudo
que envolveu criancas entre 0os 6 e 0s 11 anos, documentou reducdes significativas na CVF,
VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF nas criangas com excesso de peso ou obesas (Spathopoulos et
al., 2009). No entanto, a literatura pediatrica é escassa e contraditoria. Um estudo prospetivo
recente, com 473 criancas, com média de 9 anos de idade, falhou em mostrar relagdo entre o
IMC e a diminuicdo de VEF1 e CVF (Peters et al., 2011). Adicionalmente, o Childhood
Asthma Management Program (CAMP), tinha revelado uma relagdo direta, com incrementos
de VEF1 e FEF25-75 a acompanharem o aumento do IMC; contudo, no mesmo grupo foi
observada uma diminuicdo de 1% no ratio VEF1/CVF, para um aumento de 5 unidades no
IMC (Tantisira et al., 2003), apoiando assim conclusdes de estudos anteriores (Lazarus et al.,

1997).

Um dltimo efeito envolve a repetida abertura e encerramento das vias aéreas
periféricas. A utilizacdo de VT pequenos e respiragdo superficial, caracteristico de ambas as
patologias, pode levar a uma rutura das adesfes alveolares aos bronquiolos, que deixam de
estar submetidos as forcas retrativas do parénquima pulmonar, promovendo-se 0
estreitamento das vias aéreas. E sugerido que estes fenémenos resultem em regides de hipoxia
local, com resultante vasoconstri¢do hipoxica por aumento da pressdo capilar pulmonar, bem

como edema para o intersticio pulmonar (Shore, 2008) (Figura 1).



4.2. EFEITOS DA OBESIDADE NA HIPERREATIVIDADE DAS VIAS AEREAS
Schatchter et al verificaram, num dos primeiros estudos transversais sobre asma-
obesidade, que a relacdo encontrada em individuos entre os 17 e os 73 anos, ndo era
acompanhada por um aumento de hiperreatividade das vias aéreas, em resposta a histamina,
apesar da maior documentacéo de sibilancia, dispneia e uso de terapéutica farmacoldgica, nos
grupos com obesidade e excesso de peso (Schachter et al., 2001). Contrariamente, num estudo
transversal realizado com cerca de 7000 adultos, os autores concluiram que extremos opostos
de IMC estavam associados a um risco cerca de duas vezes superior de hiperreatividade das
vias aéreas, apds prova com metacolina (Celedon et al., 2001). Conclusdes semelhantes foram
retiradas de dados do Normative Aging Study (Litonjua et al., 2002), onde o sexo masculino
apresentava um odds ratio de 10 (95% CI 2.6 a 37.9) para hiperreatividade, quando associado
a IMC inicial elevado. O aumento de peso estava relacionado de forma linear com o

desenvolvimento de hiperreatividade.

Na populagdo pediatrica, os dados apresentam-se igualmente inconsistentes com
alguns estudos transversais a reportarem hiperreatividade aumentada apenas no sexo feminino
com IMC elevado (Huang et al., 1999), ou apenas no sexo masculino (Jang et al., 2006), bem
como alguns estudos que demonstraram broncospasmo induzido pelo exercicio, superior no
grupo de criancgas obesas, em relagdo aos grupos de peso adequado com e sem asma (del Rio-
Navarro et al., 2000). Em contraste, multiplos estudos contestaram a hip6tese de que um IMC
superior se pudesse associar a aumento de hiperreatividade comparativamente a criancas de
peso adequado (Matricardi et al., 2007). A literatura esta, assim, longe de estabelecer um

consenso.

Recentemente, porém, € sugerido que a hiperreatividade das vias aéreas, em ratinhos,
podera ser uma caracteristica intrinseca da obesidade, observando-se uma resposta aumentada

a metacolina intravenosa, em modelos animais de obesidade ob/ob e db/db (auséncia



funcional de leptina ou do seu recetor) (Shore, 2010). Os mecanismos intervenientes ndo sdo
totalmente claros, mas especula-se que o papel do stresse oxidativo, ja documentado em

adultos e criangas obesos e asmaticos, possa estar subjacente.

4.3. EFEITOS INFLAMATORIOS DA OBESIDADE NA ASMA

O papel da inflamacéo na relacdo entre obesidade e asma foi revelado por diversos
estudos envolvendo adultos. Foi proposto que a inflamacdo presente na asma podera ser
causada ou agravada pela presenca de obesidade. O tecido adiposo é um poderoso 6rgao
enddcrino e origem de varios mediadores inflamatorios como adipocinas, interleucinas e
proteinas de fase aguda, de que sdo exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) e a
interleucina 6 (IL-6), que produzem um ambiente de inflamacdo sistémica de baixo grau

(Beuther et al., 2006; Shore, 2008; Tantisira and Weiss, 2001).

A fisiopatologia da asma pode ser ativada por duas vias distintas: a via eosinofilica,
com ativacdo do sistema imune adquirido, e a via neutrofilica, com ativacdo do sistema imune
inato. Os alergénios e a IL-5 desencadeiam a via eosinofilica da asma. As bactérias, virus,
poluentes e constituintes da dieta ativam a via neutrofilica através da IL-8 (Gibson et al.,

2001; Lovett et al., 2007).

4.3.1. Adipocinas

4.3.1.1. Leptina
A leptina é uma hormona produzida pelo tecido adiposo, que fisiologicamente
suprime 0 apetite e aumenta a taxa de metabolismo basal, por agdo em recetores

hipotalamicos. Apresenta niveis elevados na obesidade, sendo sugerido que nestes individuos



exista uma insensibilidade relativa endogena a esta hormona (Maffei et al., 1995). Em idade
pediatrica, estudos transversais registam niveis circulantes de leptina elevados em criancas
obesas em relacdo a criancas com peso adequado para a idade e sexo, corroborando o
pressuposto de resisténcia a leptina (Aygun et al., 2005).

E de salientar também uma acumulac&o recente de evidéncias a demonstrar o papel da
leptina no sistema respiratorio, ndo s6 no desenvolvimento pulmonar, como através de

mecanismos inflamatorios.

De facto, modelos animais ob/ob (auséncia funcional de leptina) demonstraram que a
leptina é fundamental, verificando que a sua deficiéncia estava associada a uma diminuigéo
do volume pulmonar e a sua reposi¢do a uma melhoria da funcdo (Tankersley et al., 1998;

Torday et al., 2002).

A leptina tem ainda um papel importante como provavel fator de crescimento, por
intervir na sintese de surfactante e estimular a proliferacdo de células epiteliais da traqueia

(Bergen et al., 2002; Tsuchiya et al., 1999).

O seu largo espectro de ac¢des inclui um papel na funcdo imune, onde é reconhecido o
poder estimulador do perfil Thelper 1 (Th1) de citocinas com efeitos pro-inflamatérios, que
resultam num aumento de TNFa ¢ IL-6 (Fantuzzi, 2005). Estes efeitos foram inicialmente
documentados por Loffreda et al que observaram um aumento in vitro e in vivo da libertacdo
de TNFa, IL-6 e IL-12, assim como da atividade fagocitica de macréfagos, apds infusdo de

leptina exdgena (Loffreda et al., 1998).

Esta adipocina é também promotora da remodelacdo das vias aéereas, estimulando a
angiogénese através da libertagdo de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), pelas
células musculares lisas, podendo ter este efeito um papel importante na patogenese da asma

(Shin et al., 2008a). Adicionalmente, provou-se que a leptina estimula a hiperreatividade e a



inflamacéo das vias aéreas em modelos animais de asma (ap0s estimulacdo das vias aéreas
com ovalbumina ou ozono, desencadeantes comuns de asma) (Shore et al., 2003; Shore et al.,

2005).

Diversos estudos realizados por outro grupo descreveram ainda a ativagdo do sistema
nervoso autonomo (SNA) pela leptina. Apesar da relacdo destes efeitos na fisiologia
pulmonar ndo ser inteiramente compreendida, é possivel que a hormona module a funcéo
pulmonar e intervenha na fisiopatologia da asma através da libertagdo de catecolaminas e

aumento da atividade simpatica (Haynes et al., 1997).

A par das evidéncias descritas em modelos animais, dados interessantes acerca do
papel da leptina na asma foram j& avancados por estudos observacionais, em humanos.
Estudos transversais revelaram niveis elevados de leptina sérica em individuos asmaticos, em
idade pediatrica (Guler et al., 2004) e idade adulta (Sood et al., 2006) e tém sido associados a
maior prevaléncia de asma de grande duracdo. Estes valores foram independentes da
obesidade, o que indica que a leptina pode contribuir de forma isolada para a asma. Um coorte
sueco foi objeto de um estudo de follow-up com criangas até aos 12 anos: os valores de
leptina eram superiores nas criangas com excesso de peso e, no subgrupo de asmaticos com
excesso de peso, a leptina era duas vezes superior ao subgrupo dos ndo asmaticos. A relacédo
ndo existia entre asmaticos e ndo asmaticos com peso adequado, sugerindo que a leptina
podera contribuir para o risco aumentado de asma apenas em criangas com excesso de peso.
Os autores sugerem ainda que a relagéo leptina-asma seja mediada via interferdo gama (IFNy)
(Mai et al., 2004). Apesar destes resultados, um estudo subsequente, realizado em criangas e
adultos, que relacionou as variaveis IMC, asma e niveis de leptina, ndo encontrou relacdo nas
faixas pediatricas e até aos 24 anos, ao contrario do que acontecia na idade adulta, com registo

de niveis de leptina aumentados em individuos asmaticos obesos versus asmaticos ndo



obesos; foi assim concluido que a idade poderia ter um papel modulador na relacdo (Jartti et

al., 2009).

4.3.1.2 Adiponectina

A adiponectina ¢é outra adipocina relevante derivada de adipdcitos. Na obesidade,
observam-se niveis plasmaticos tipicamente diminuidos. Apresenta propriedades anti-
inflamatorias, inibindo a producdo de varias citocinas pré-inflamatérias (IL-6 e TNFa) e
estimulando a producdo de IL-10 e IL-12 (Fantuzzi, 2005). A adiponectina inibe também a
proliferacdo de células musculares lisas, podendo ser colocada a hipGtese de que niveis
diminuidos desta hormona, como observados em individuos obesos, contribuam para a

proliferacdo destas células.

A relacdo desta adipocina com a obesidade esta descrita em idade pediatrica: varios
estudos transversais revelam valores inferiores de adiponectina, em criangas obesas (Shin et

al., 2008b; Valle et al., 2005).

Relativamente a relacdo da adiponectina com a asma, foi demonstrado, utilizando um
modelo animal de asma, que os niveis de adiponectina eram reduzidos por reacdes alérgicas
respiratorias e que o tratamento com adiponectina diminuia a inflamacéo e a hiperreatividade
das vias aéreas. Adicionalmente, foram encontrados niveis diminuidos de mRNA de 3 dos
propostos recetores da adiponectina (recetores adiponectina 1 e 2 e caderina-T), ap0s inalacdo
de alergénio (Shore et al., 2006). No entanto, quando pesquisada a relacdo da adiponectina
com a asma, alguns autores falharam em demonstrar a presenca de valores baixos de

adiponectina em adultos e criangas asmaéticas (Jartti et al., 2009).

Apesar destes resultados, um estudo suporta a relacdo da adiponectina com a funcao

pulmonar, tendo-se verificado uma correlagcdo positiva entre a adiponectina e o FEF25-75:



foram encontrados niveis diminuidos de adiponectina em criangas asmaticas obesas em
relacdo a ndo obesas e em criancas asmaticas ndo obesas comparativamente a saudaveis,
concluindo-se que valores aumentados de adiponectina poderédo ter um papel protetor (Kim et

al., 2008).

4.3.2. Fator de necrose tumoral a (TNFa)

O TNFa é uma citocina pré-inflamatoria que aumenta a producéo de proteinas da fase
aguda e estimula direta ou indiretamente a producdo de IL-4, IL-5 e IL-6 (Shore and
Johnston, 2006). O valor sérico de TNFa esta aumentado na asma, verificando-se um aumento
da sua producao ap0s exposicdo a alergénios (Gosset et al., 1992). Em criangas com episodios
de sibilancia documentaram-se niveis de TNFa 5,6 vezes superiores, relativamente ao grupo

saudavel (Chedevergne et al., 2000).

Por outro lado, verificaram-se niveis de TNFo elevados em criancas obesas, em
relacdo a criangas com peso adequado. No coorte sueco anteriormente referido, porém, nao
foram encontradas diferencas significativas nos valores séricos de TNFa entre os grupos de
peso adequado, excesso de peso, asmaticos e ndo asmaticos, permanecendo entdo duvidoso o

papel do TNFa nesta relacdo (Mai et al., 2004).

4.3.3. Proteina C reativa (PCR)

A PCR é uma proteina de fase aguda que aumenta a producdo de citocinas e
quimiocinas, através de uma sinalizacdo dependente do fator de transcricdo NFxB, assim
como estimula o aumento do complemento e fator tecidular (Schwarzenberg and Sinaiko,

2006). A PCR relaciona-se com a asma, tal como € evidenciado por niveis aumentados em



criancas asmaticas durante periodos de exacerbacdo, bem como pela sua relacdo negativa com

o0 valor de VEFL1 (Soferman et al., 2008).

Varios estudos documentam a existéncia de valores elevados de PCR na obesidade,
em criancas e adolescentes (Reinehr et al., 2005; Shin et al., 2008b). Um estudo portugués
registou um valor de PCR cinco vezes superior em criangas obesas, entre os 6-12 anos
(Nascimento et al., 2010). No entanto, um estudo que analisou o valor sérico de PCR em
criancas obesas e ndo obesas, com e sem asma, ndo observou diferencas significativas entre

grupos, apesar de limitado por uma amostra pequena (Huang et al., 2008).

4.3.4. Interleucina 6 (1L-6)

A IL-6 é uma citocina pro-inflamatéria importante na fisiopatologia da asma, cujos
niveis aumentados estimulam o aumento de PCR e diminuem o nivel de adiponectina.
Observa-se uma grande libertacdo de IL-6 pelas células epiteliais respiratdrias de criancas
asmaticas (Kicic et al., 2006). Por outro lado, a IL-6 esta envolvida na remodelacédo das vias

aereas, caracteristica da asma, promovendo fibrose subepitelial (Elias et al., 1999).

Niveis elevados de IL-6 sdo encontrados em criancas e adolescentes obesos (Gallistl et
al., 2001), porém néao foram encontrados estudos pediatricos que envolvam, simultaneamente,
criangas obesas e asmaticas, para que se pudesse discutir o papel desta citocina na relagcdo em
estudo. O aumento desta interleucina em ambas condi¢fes aponta, no entanto, para um efeito

potencialmente relevante.



4.3.5. Stresse oxidativo

O stresse oxidativo tem sido implicado na patogenia desta associagdo. O 8-
isoprostano, produto da peroxidacdo do acido araquidonico, € um bom marcador do stresse
oxidativo das vias aéreas e um estudo importante propds o 8-isoprostano como marcador de
gravidade da asma (Montuschi et al., 1999). De facto, na asma grave, em idade pediatrica,
evidéncias recentes apontam para um aumento de stresse oxidativo, que parece ser o mediador
central da acdo remodeladora e fibrogénica do fator de transformacéo do crescimento beta 1

(TGF-B1) nas vias aéreas (Brown et al., 2012).

Varios estudos encontraram niveis aumentados de 8-isoprotano na corrente sanguinea
e pulmdes de individuos obesos e asmaticos. Na populacdo pediatrica, os niveis elevados de
8-isoprostano em criancas obesas foram relacionados com obesidade central (Araki et al.,

2010).

Desta forma, a evidéncia acumulada sugere que o stresse oxidativo podera vir a ser
utilizado como marcador de doenca na relacdo asma-obesidade. Acrescenta-se que as
terapéuticas antioxidantes poderdo ter um papel importante nestas patologias, apesar de serem

necessarios mais estudos com amostras de criangas simultaneamente asmaticas e obesas.

4.3.6. Oxido nitrico exalado (FeNO)
O FeNO é um marcador comummente utilizado na avaliacdo da inflamacdo
eosinofilica das vias aéreas na asma; valores de referéncia de FeNO estdo disponiveis para a

faixa pediatrica dos 4 aos 17 anos (Buchvald et al., 2005).

Um estudo portugués, que envolveu individuos entre os 15 e os 73 anos, com
diagnostico de asma, avaliou a relacdo de valores de FeNO e IMC, encontrando uma

associacdo negativa entre as duas variaveis (Barros et al., 2006). Outro estudo, envolvendo



exclusivamente populacdo pediatrica asmatica, entre 0os 7 e os 18 anos, verificou que nédo
havia uma diferenca significativa nos valores de FeNO entre os grupos obeso e ndo obeso,

elevados em ambos os subgrupos (Leung et al., 2004).

Estas observagOes ndo suportam o0s dados apresentados anteriormente para outros
parametros inflamatérios, desvalorizando um possivel papel da inflamacéo na relagéo entre
obesidade e asma. Apesar do valor de FeNO ser um marcador inflamatério fidvel
progressivamente utilizado na préatica clinica, podera ndo ser o melhor sinalizador da
inflamacdo aqui presente. Assim, devem ser pesquisados marcadores alternativos que
traduzam de forma mais sensivel a caracteristica inflamacéo de baixo grau da obesidade e a

sua possivel relacdo com a fisiopatologia da asma em idade pediétrica.

4.4, MACROFAGOS DO TECIDO ADIPOSO (MTAYS)

Os macrdéfagos tecidulares apresentam um papel importante de imunidade e regulacéo.
Estas células mononucleares, participantes fundamentais da imunidade inata, infiltram o
tecido adiposo animal e humano. S8o fonte reconhecida de varias citocinas pro-inflamatérias,
verificando-se que esta populacdo celular, que pode constituir até cerca de 50% do tecido
adiposo, é a maior responsavel pela produgdo de TNFa, IL-6 e sintase do oxido nitrico

induzida (iNOS) ai presentes (Weisberg et al., 2003).

A linha de MTAs classicamente ativados (M1) é responsavel pela producdo de
citocinas pro-inflamatorias (TNFa, IL-6, IL-12), enquanto uma ativacdo alternativa M2
aumenta os niveis de citocinas anti-inflamatorias (IL-10 e antagonista endogeno do recetor
IL-1). Em modelos animais de obesidade, observa-se sobretudo o fenétipo M1, caracteristico

de célula dendritica (Lumeng et al., 2007; Zeyda et al., 2007).



Em contrapartida, os MTAs presentes no tecido adiposo de individuos magros
apresentam uma ativacdo alternativa do fendtipo M2 (Lumeng et al.,, 2007). Dados
histolégicos demonstram areas de necrose no tecido adiposo de individuos obesos,
observando-se que os MTAs infiltram estes focos, promovendo fagocitose. Observa-se ainda
que estas sdo areas tipicamente hipdxicas. A propoésito destas evidéncias, Shore (2008) sugere
que, em asmaticos, a hipoxia pulmonar decorrente dos efeitos mecanicos possa amplificar o

fendmeno de inflamacdo e necrose dos adipdcitos na obesidade.

Na populacdo pediatrica, um estudo transversal realizado em criangas entre 0s 7 e 0s
13 anos provou, através de observacdo por microscopia eletrénica, o envolvimento
inflamatério do tecido adiposo em criancas obesas, com observagdo de microgranulomas,
provavelmente resultantes da degeneracdo de adipdcitos e consequente recrutamento de
macréfagos. No grupo de peso adequado ndo foi encontrada qualquer alteracdo inflamatéria.
Este estudo vem confirmar dados obtidos em animais e humanos adultos e tem o mérito de
demonstrar que as alteracOes inflamatorias estdo presentes numa fase inicial de exposicéo a
obesidade, como acontece na infancia (Sbarbati et al., 2006). A identificacdo de uma lesdo

poderé significar a descoberta de um novo alvo terapéutico.

4.5. EFEITOS GENETICOS

A importancia do papel genético na relacdo entre obesidade e asma tem sido debatida
por diversos estudos que apontam para o0 caracter pleiotrépico de varios genes em ambas as
patologias. Estudos em gémeos estimam que cerca de 8% do componente genético da
obesidade é partilhado com a asma (Hallstrand et al., 2005). Localizaram-se varias regides

cromossomicas codificadores de proteinas importantes na obesidade e asma e 0S genes



implicados na obesidade parecem estar proximos, fisicamente, de genes ligados a asma, o que

facilitaria a hereditariedade das duas caracteristicas (Tantisira and Weiss, 2001).

Inicialmente, dois genes principais foram frequentemente associados a esta relagdo: o
gene codificador dos recetores beta 2 adrenérgico (ADRB2), na regido 5931-g32, e 0 gene que

codifica o TNFa (TNFA), na regido 6p21.3 (Tantisira and Weiss, 2001).

O gene ADRB2 codifica um recetor fundamental na mediacdo da atividade do SNA,
observando-se o0 seu papel importante, tanto no tonus da via aérea, como na taxa metabolica
basal. A titulo de exemplo, o polimorfismo Glu 27 do gene ADRB2 foi associado a niveis
aumentados de IgE em asmaticos. Contrariamente, também € associado a uma menor
reatividade bronquica em asmaticos; apesar do aparente paradoxo € possivel concluir um
papel importante do polimorfismo na modulacdo do fendtipo asmatico (Dewar et al., 1997;
Hall et al., 1995). O mesmo polimorfismo foi posteriormente associado a um risco sete vezes

superior de obesidade (Meirhaeghe et al., 1999).

Posteriormente, também na regido 5¢, polimorfismos do gene NR3C1, codificador do
recetor dos corticosterdides, foram associados a obesidade (Rosmond et al., 2000) e o
aumento no numero destes recetores esta relacionado com asma grave, apresentando assim
um papel de modulacdo inflamatéria em ambas as patologias (Christodoulopoulos et al.,

2000).

No que diz respeito a regido 6p23, que contém o gene TNFA, um estudo europeu
recente corroborou, numa amostra de grandes dimensdes, observacdes anteriores que
associaram o polimorfismo TNFA-308 a asma e obesidade (Castro-Giner et al., 2009). O
polimorfismo TNFA-308 tinha j& sido anteriormente associado a sibilancia e hiperreatividade

brénquica, na populagéo pediatrica (Albuguerque et al., 1998).



No cromossoma 11q, regido 1193, esta presente o gene que codifica o recetor da IgE,
FCeRB, com um papel relevante na resposta Th2, aumentada na asma. Ainda ndo foi
esclarecido se esta expressao esta associada a obesidade. No entanto, pode avangar-se que a
mesma regido cromossomica codifica proteinas de desacopulacéo (genes UCP1 e UCP3) que

influenciam o metabolismo basal (Weiss, 2005).

No cromossoma 12q, regido 12923, localiza-se o0 gene que codifica o fator de
crescimento insulina-like 1 (IGF1), sendo outro exemplo de provavel partilha genética entre
ambas as patologias: um polimorfismo de repeticdo esta associado a percentagem de tecido
adiposo e a sua relacdo com o exercicio fisico. Por outro lado, foi observado que, ap6s leséo,
as ceélulas epiteliais brénquicas produziam IGF1l, que estimula a proliferacdo de
miofibroblastos, salientado um possivel papel do fator na remodelacdo das vias aéreas. Além
do IGF1, sdo também codificadas no cromossoma 12q, citocinas inflamatérias associadas as

duas patologias (Beuther et al., 2006).

Mais recentemente, um estudo pediatrico caso-controlo verificou que polimorfismos
do gene codificador da leptina (LEP), na regido 7¢31.3, estavam significativamente
associados a asma e - que utilizou populacGes asmaticas da Costa Rica e do CAMP, foi
identificada associa¢do do IMC e asma com trés polimorfismos do gene PRKCA, codificador
da proteina Ca e localizado no cromossoma 17q. A proteina Ca, reguladora de uma variedade
de processos bioldgicos, esta envolvida na proliferacdo, diferenciacdo celular, regulacdo do
ciclo celular e apoptose, sendo um inibidor da diferenciacdo de adipdcitos. Deste modo, 0s
autores admitem que uma variabilidade genetica possa levar a diminuicdo da expressdo desta
proteina e promocédo de obesidade. No mesmo estudo, foi identificada a associagdo do gene
PRKCA com asma, ja que o aumento de proteina Ca esta associado a maior contracdo de

mausculo liso (Murphy et al., 2009).



Apesar das evidéncias descritas, um estudo realizado na populacdo pediatrica
asmatica, que utilizou dados do CAMP, e se prop6s a analisar polimorfismos previamente
associados a asma, obesidade ou ambos, concluiu que ndo havia evidéncias convincentes de
partilha genética relativamente aos genes propostos para a relacdo. Foi avancada, porém, a
possibilidade de novos genes merecerem estudo (Melen et al., 2010). De facto, perante 0s
resultados controversos, € possivel que determinantes genéticos partilhados pela asma e
obesidade ainda estejam por descrever em novos loci. (Na Tabela 1 apresenta-se uma sintese

dos efeitos genéticos descritos na relacdo entre asma e obesidade).

4.6. EFEITOS DO DESENVOLVIMENTO FETAL

Diversas evidéncias sugerem a influéncia do ambiente uterino na determinagdo do
desenvolvimento de mdaltiplas patologias cronicas. A hipdtese de Barker admite a existéncia
de uma “programacdo” fetal, produzida por insultos in utero como a subnutrigdo, nos
periodos criticos do desenvolvimento. Estas agressdes terdo como resultado a promocgédo de

adaptacOes estruturais e metabdlicas permanentes em varios 6rgaos e tecidos (Barker, 1998).

A obesidade foi relacionada com este fenémeno, observando-se que um valor de peso
baixo ao nascimento era associado a um aumento da percentagem de tecido adiposo na
infancia, assim como da sua distribuicdo central, em criangas (Hediger et al., 1998). Um valor
baixo de IMC materno e peso reduzido durante o primeiro trimestre de gravidez estdo
relacionados com um baixo peso ao nascimento, mostrando que as condi¢cdes maternas

interferem nesta “programagao”.

Uma recente meta-analise questiona estes resultados e conclui que, mais do que um
peso baixo ao nascimento, é o fendmeno de recuperagdo excessivamente rapida do peso na

infancia precoce (catch-up), bem como um valor de peso elevado ao nascimento, que se



associa a obesidade futura (Zhao et al., 2012). De facto, a macrossomia fetal ja foi relacionada
com o aumento de tecido adiposo subcutaneo na crianca e com a obesidade no adulto
(Hediger et al., 1999). Estas observacdes poderdo ser explicadas por niveis de leptina
aumentados, no cordao umbilical de recém-nascidos (RN) com extremos opostos de peso

(Tantisira and Weiss, 2001).

Quanto a relacdo do baixo peso ao nascimento com a asma, VArios coortes
documentaram a associacdo de um valor baixo de peso e futuro risco de asma (Brooks et al.,
2001; Caudri et al., 2007). Como exemplo histérico, destaca-se o Dutch Famine 1944-45, um
periodo de subnutricdo aguda e extrema, que permitiu o estudo da descendéncia de mulheres
gravidas desta populacdo. Registou-se que a descendéncia das gravidas subnutridas durante o
segundo trimestre de gravidez, em conjunto com um baixo peso ao nascimento, apresentava
uma prevaléncia aumentada de doencas obstrutivas das vias aéreas; salienta-se que é no
segundo trimestre de gravidez que se realiza a maior ramificacdo da arvore pulmonar fetal. No
entanto, na mesma descendéncia, esta observagdo ndo era acompanhada por diminuicdo da
funcdo pulmonar ou elevacdo de IgE sérica, favorecendo uma hiperreatividade, sem
caracteristicas atdpicas (Roseboom et al., 2006). A mesma populacdo permitiu demonstrar
ainda que a subnutricdo materna, no segundo trimestre de gravidez, estava relacionada com
obesidade, aos 19 anos, no sexo masculino (Ravelli et al., 1976). Estas evidéncias sublinham

a influéncia do ambiente intrauterino ndo sé em idade pediatrica, mas também na vida adulta.

Por outro lado, diversos estudos demonstraram que um valor de peso elevado ao
nascimento pode ser preditivo do futuro desenvolvimento de asma. Este efeito é confirmado
por uma meta-analise que incluiu nove trabalhos e que concluiu que o peso elevado ao
nascimento estava associado a um risco relativo de 1,2 (95% IC de 1,1 a 1,3) para o
desenvolvimento de asma (Flaherman and Rutherford, 2006). No entanto, um estudo recente

contraria estas evidéncias concluindo que RN mais pesados tém um risco inferior de



desenvolvimento de asma aos 6 anos, em comparacdo com RN com peso adequado ao

nascimento (To et al., 2012).

O papel do SNA, como possivel influéncia fetal no desenvolvimento de asma e
obesidade, também deve ser salientado. O tecido adiposo castanho, caracteristico do feto e
RN, tem um papel reconhecido na termogénese, essencial na adaptacdo extrauterina, e no
aumento do metabolismo basal, via recetores beta-adrenérgicos. A ativacdo deste tecido estd
diminuida em modelos animais de obesidade (Morgan et al., 1995). A nivel pulmonar, a
atividade simpatica influencia a atividade de células globet, a secrecdo mucosa das vias aéreas
e, indiretamente, a atividade das células musculares lisas das vias aéreas. Através de uma
influéncia catecolaminérgica medular, via recetores beta-adrenérgicos, € promovido o
relaxamento a partir da formacdo de adenosina monofosfato ciclico (CAMP) (Weiss and

Shore, 2004).

Assim, € possivel que uma diminuicdo da atividade simpética partilhada pela asma e
obesidade possa estar subjacente a influéncia, in utero, deste sistema na génese de ambas as

patologias.

5. O PAPEL DA MICROBIOTA INTESTINAL

O trato gastrointestinal apresenta-se como a maior fonte microbiana do organismo e
tem um reconhecido papel imunomodelador. O efeito de fatores precoces na constituicdo da
microbiota neonatal, nomeadamente por alteracdo do balanco de respostas de citocinas
Th1/Th2, e a possibilidade de influéncia de fatores dietéticos (probidticos, vitamina D) foram
revistos recentemente. O resultado desta interacdo podera ter consequéncias em doencas
cronicas como a asma e a obesidade (Ly et al., 2011). A coloniza¢do microbiana do trato
gastrointestinal do RN, que é estéril ao nascimento, estd completa ao fim de uma semana de

vida extrauterina, mas com caracteristicas potencialmente modificaveis, durante os primeiros



meses de vida. O trato gastrointestinal serd fundamentalmente composto por anaerobios
(Firmicutes, Actinobacterias e Bacteroides). Fatores como antibioterapia no primeiro més de
vida, hospitalizacdo ou presenca nos cuidados intensivos, parto pré-termo e alimentagdo com
formula adaptada parecem modificar a composicédo da flora intestinal de forma mais ou menos

persistente (Azad and Kozyrskyj, 2012).

Um modelo de ratinho verificou que as diferengas de microbiota, dependentes do tipo
de parto, podiam ser explicadas pela ativacdo de células epiteliais intestinais apos contacto
com uma endotoxina exogena de fluidos maternos (Lotz et al., 2006); de facto, a cesariana

estd associada a maior risco de asma, rinite alérgica e eczema (Azad and Kozyrskyj, 2012).

Outros modelos animais indicam que a colonizacdo bacteriana intestinal é importante
para a maturacdo do perfil Thl e tolerancia oral a antigéneos e que a presenca de
antibioterapia poderd alterar a resposta Thl em neonatos, inibindo a sua maturacdo e
promovendo o desvio para uma polarizacdo Th2. Esta influéncia mostrou ser reversivel com
administracdo de Enterococcus Faecallis (Sudo et al., 2002). Na mesma linha, foi
demonstrado que a administracdo oral de espécies de Lactobacillus aumentava a producao de
IL-12 e INFy e suprimia a producdo de IgE total. Observou-se ainda uma diminui¢cdo do
influxo de células inflamatorias e de hiperreatividade das vias aéreas induzida por alergénios,
apos administracdo oral de Lactobacillus reuteri, em modelo de ratinho, tendo sido
documentado que esta resposta inflamatoria era mediada por células T reguladoras (Treg)
(Karimi et al., 2009). Salienta-se que as células Treg parecem ser fundamentais no controlo de
respostas imunes potencialmente desadequadas, havendo evidéncia de que uma insuficiéncia

destas células esté relacionada com a patogénese da asma (Robinson, 2009).

Pondo em hipotese que diferentes composicdes da flora intestinal precoce poderéo ter

consequéncias no desenvolvimento de determinadas patologias, varios estudos transversais



documentaram diferencas na constituicdo da flora intestinal de criancas atdpicas e néo
atopicas (Ly et al., 2011). A titulo de exemplo, a presenca de Clostridium difficille nas fezes,
no primeiro més de vida, ja foi associada a um risco aumentado de dermatite atdpica,
sibilancia recorrente e sensibilizacao alérgica aos 2 anos; porém, um outro estudo conclui que
0 risco de sibilancia na mesma altura se associa, pelo contrario, a diminuicdo de Clostridium

diffille na flora fecal (Penders et al., 2007; Verhulst et al., 2008).

No que concerne & relacdo microbiota intestinal-obesidade observam-se dados
interessantes: a diminuicdo da diversidade de anaerobios na flora intestinal neonatal esta
associada a aumento de obesidade. A obesidade foi relacionada com a flora intestinal a partir
da observacdo de que ratinhos desenvolvidos em meio estéril tinham peso menor, mesmo com
um consumo caldrico superior em 30% em relacdo a ratinhos criados em ambiente ndo esteéril
(Backhed et al., 2004). Em individuos obesos, verificam-se diferengas na populacdo
microbioldgica com diminuicdo de Bacteroides e aumento de Firmicutes. Esta constituicdo
parece ser influenciada pela dieta, ao observar-se um aumento da primeira espécie aquando da
introducdo de uma dieta hipocaldrica. (Ley et al., 2006).

Em idade pediatrica, demonstrou-se que 0 excesso de peso aos 7 anos estava associado
a maior numero de Staphylococcus Aureus e a diminui¢do de Bifidosbacterium, em relacdo a
microbiota intestinal de criancas da mesma idade, com peso adequado (Kalliomaki et al.,
2008). Assim, a composicao da flora intestinal podera ser um dos mecanismos subjacentes a

patogénese da obesidade, passivel de manipulacdo através da dieta.

Em acréscimo, a deficiéncia de vitamina D estd associada simultaneamente a
sibilancia, asma de dificil controlo e a aumento do IMC e, apesar deste dado ja ter sido
relacionado com diferengas na composicdo da flora intestinal, sdo necessarios mais estudos
para o documentar (Ly et al., 2011). E de referir que um modelo animal com auséncia de

recetor de vitamina D induz uma diminuicdo de células Treg, com aumento de resposta



inflamatoria a bactérias comensais (Yu et al., 2008). E possivel que o nivel de vitamina D de
um individuo possa modificar a flora intestinal, tendo em conta o seu papel no
desenvolvimento e funcdo das células Treg. Assim, também a possivel suplementacdo de
vitamina D podera ter potencialidades terapéuticas em patologias como a asma e obesidade,

tendo conta a sua interagdo com a populacdo microbioldgica da flora intestinal.

6. A INFLUENCIA DO SEXO

Na populacdo adulta, véarios estudos transversais tém identificado uma associacéo
entre asma e IMC, apenas no sexo feminino. N&do é possivel afastar que esta evidéncia possa
apenas refletir uma maior prevaléncia de ambas as doencas no sexo feminino. No entanto,
numa meta-analise, 0 excesso de peso e a obesidade eram fatores de risco para o
desenvolvimento de asma, sem diferencas no odds ratio para ambos os sexos (Beuther and

Sutherland, 2007).

Na infancia e na adolescéncia, os dados sdo inconsistentes. A hipotese de que 0 sexo
possa influenciar esta relagdo pode fornecer parte da explicagcdo para 0 mecanismo que esteja
subjacente. Multiplos estudos transversais e prospetivos, em criancgas e adolescentes observam
uma associa¢do mais forte no sexo feminino (Matricardi et al., 2007). Em contrapartida, um
estudo prospetivo conclui que apenas 0 sexo masculino com excesso de peso teria um risco
aumentado de desenvolver asma (Gilliland et al., 2003) e uma meta analise verificou que o
risco de desenvolver asma estaria aumentado nas criancas com excesso de peso sem

diferencas significativas entre sexos (Flaherman and Rutherford, 2006).

Alguns autores sugerem que os resultados contraditorios devem ter em conta 0s
parametros utilizados e que o efeito do sexo podera ser observado apenas em certos

“periodos-janela” do desenvolvimento (Matricardi et al., 2007).



Fatores mecanicos, inflamatérios e hormonais tém sido propostos na tentativa de
explicar a divergéncia, entre sexos, encontrada na associacao de asma e obesidade. Em idade
escolar e pré-pubertaria, a prevaléncia de sibilancia, hiperreatividade das vias aéreas e asma €

superior nos rapazes (Mandhane et al., 2005).

Diferencas anatémicas que residem no tamanho do pulm&o, superior no sexo
masculino em relacdo a estatura e ao calibre das vias aéreas, parecem explicar esta diferenca,
devido a um consequente aumento da resisténcia especifica nas vias aéreas (Thurlbeck, 1982).
Com a aproximacdo da puberdade e idade adulta, observa-se uma permuta desta tendéncia
com maior probabilidade, no sexo feminino, para o desenvolvimento de asma, sibilancia e
hiperreatividade das vias aéreas (Mandhane et al., 2005; Xuan et al., 2002). Considera-se que
esta mudanca acontece devido a um diferencial de crescimento pulmonar relativamente ao
crescimento das vias aereas, fendmeno também designado por disanapse. Este fenémeno é
acentua-se durante a puberdade no sexo feminino, onde o crescimento das vias aéreas € tardio,

em relacdo ao volume pulmonar (Hibbert et al., 1995).

Os efeitos inflamatdrios foram igualmente sugeridos na tentativa de explicar a
diversidade encontrada entre sexos. Como ja referido, ambas as doencas estdo associadas a
um nivel de PCR elevado, contudo sem diferencas entre ambos os sexos. E improvavel que
esta proteina de fase aguda justifique a disparidade (Wang et al., 2011). Também ja foi
referido o relevante papel de leptina produzida pelo tecido adiposo. Apesar de se registarem
niveis circulantes elevados em associagdo a asma, nos rapazes em idade pré-pubertaria, o
ajustamento pelos valores de leptina, ndo afeta a forca da relagéo do IMC com a asma (Guler

et al., 2004).

A obesidade assume uma grande prevaléncia no sexo feminino, sobretudo apos a

puberdade, com um risco de 1,7 vezes superior de desenvolver asma, em relacdo a mulher ndo



obesa e 0 risco de asma foi positivamente associado ao estadio de Tanner (Tantisira and
Weiss, 2001). Adicionalmente, a menarca antes dos 11 anos de idade, na crianca que foi obesa
na infancia, associa-se a um risco superior de sintomas asmaticos e a maior gravidade de

sintomas na idade adulta, se mantiver a obesidade (Castro-Rodriguez et al., 2001).

Estes dados fomentam o papel plausivel hormonal na explicacdo da associacdo de
asma e obesidade, em particular, no sexo feminino. A producdo de aromatase, pelo tecido
adiposo, catalisa a conversao periférica de androgénios em estrogenios. Sob influéncia dos
ultimos, verifica-se uma polariza¢do Th2, aumento de I1L-4 e IL-13 por mondcitos e aumento
da desgranulacdo de eosindfilos (Tantisira and Weiss, 2001). Ndo é conhecido se existem
recetores de estrogenios nas vias aéreas que possam influenciar a atividade das células
musculares lisas. No entanto, é observada uma intensificacdo de sintomas asmaéticos e
diminuicdo da funcdo pulmonar, na fase pré-menstrual do ciclo, altura em que se registam

niveis mais elevados de estrogénios (Tantisira and Weiss, 2001).

Adicionalmente, destaca-se o possivel papel da hormona progesterona, que se
apresenta como sobrerreguladora de recetores beta adrenérgicos 2, participantes no
relaxamento do masculo liso. Na obesidade, verifica-se uma diminui¢do da progesterona,
podendo esta contribuir para inibicdo do relaxamento (Shore and Johnston, 2006).

O conjunto destes dados favorece explicacfes plausiveis para as diferencas observadas

entre o sexo feminino e o sexo masculino.

7. A INFLUENCIA DA IDADE

E possivel que a idade modifique a associagdo asma-obesidade, mas o efeito ndo é
totalmente claro. Os estudos ja realizados sobre a associacdo tém envolvido populagdes

heterogéneas, no que diz respeito aos grupos etarios, que podem ter suscetibilidades diferentes



para 0 excesso de peso ou obesidade. O fator idade poderd explicar, parcialmente, a

inconsisténcia dos dados encontrados na literatura peditrica.

Num estudo recente, foi demonstrado que a associacdo de excesso de peso ou
obesidade com asma, entre 0os 4 e 0s 25 anos, varia consoante o inicio da asma seja antes
(inicio precoce) ou depois dos 12 anos (inicio tardio). Genericamente, foi registado um
aumento da proporgdo de asma grave e uso de corticoterapia em relagdo com o aumento de
IMC, independentemente da idade de diagnostico, mas com diferencas significativas entre
subgrupos. Na verdade, em criancas obesas, com diagnostico de asma antes dos 12 anos,
registou-se maior obstrucao aérea e hiperreatividade brénquica, bem como maior utilizagdo de
cursos de corticoterapia oral e nimero de admissdes hospitalares. Os autores referem que,
uma vez que o inicio precoce ou tardio de asma parece constituir dois fenotipos distintos, é
compreensivel que a influéncia do IMC seja diferente. Foi também sugerido neste estudo que
a obesidade seja fator de risco para um fendétipo de asma persistente, quando associada a asma

de diagnostico precoce (Holguin et al., 2011).

Um outro estudo, com desenho longitudinal, concluiu igualmente que a idade
influenciava a relacdo, observando que, com aumento da idade, a influéncia da obesidade
diminuia. Foi registada uma reducédo da funcdo pulmonar, no subgrupo de criancas asmaticas,
entre 0s 6 € 0s 11 anos de idade, sendo o Unico subgrupo onde se verificou evidéncia de
obstrucdo da via aérea relacionada com obesidade. No entanto, ndo houve documentacéo de
maior frequéncia de sintomas neste grupo. Os autores sugerem que as criangas obesas e
asmaticas poderdo ter um nivel de atividade fisica diminuido. No grupo de adolescentes, entre
0s 12 e os 17 anos, foi de salientar uma tendéncia para o agravamento da funcdo pulmonar,
aumento de sintomas e variabilidade do PEF, com o aumento do IMC. Esta observacao sugere
que a manutengdo de um peso adequado, no adolescente asmatico, podera revestir-se de um

interesse particular (Lang et al., 2011).



Os resultados destes estudos indicam que o fendtipo de asma associado a obesidade
podera ndo ser universal, mas sim dependente de variaveis e suscetibilidades, entre as quais a

idade.

8. DIFERENCAS NA GRAVIDADE E TRATAMENTO DA ASMA

Independentemente da natureza da relacdo que reune ambas as condi¢des, é sugerido
que a associacdo entre asma e obesidade possa dificultar o controlo da primeira, com maior
frequéncia de sintomas, ndmero de hospitalizacbes, procura de ajuda médica urgente,
utilizacdo de agonistas beta 2 e cursos de corticosterdides orais. Perceber se a presenca de
obesidade é um modificador da gravidade dos sintomas asmaticos e da resposta a terapéutica

tem sido o objetivo de multiplos estudos envolvendo adultos e criangas.

Um estudo sueco verificou que as criangas com excesso de peso apresentavam maior
namero de episodios de sibilancia (Mai et al., 2003). Entre adolescentes do sexo feminino, foi
observado que um IMC elevado estava associado a asma mais grave, com maior frequéncia de
sintomas e exacerbacdes (Kattan et al., 2010) (Michelson et al., 2009). Anteriormente, 0
aumento do IMC, entre criancas asmaticas dos 3 aos 5 anos, ja tinha sido associado a maior
namero de admissdes hospitalares, recorréncias ao servico de urgéncia e limitacdo fisica

(Vargas et al., 2007).

Um estudo retrospetivo recente é o primeiro estudo a documentar que a obesidade
pediatrica esta associada a um agravamento da asma, independentemente da idade, sexo, raga,
medicacdo de controlo e educacéo parental, observando que criangas entre 0s 5-17 anos, com
excesso de peso ou obesidade, apresentam maior nimero de exacerba¢Ges. O mesmo estudo
observa um maior uso de beta-agonistas inalados e corticosterdides orais, por ano, registando
uma associacao linear entre o aumento do percentil de IMC e a utilizacdo de beta-agonistas

inalados (Quinto et al., 2011).



No que diz respeito a diferencas de tratamento, Carrol e colegas analisaram dados de
209 criangas, com mais de 2 anos de idade, internadas no servigo de cuidados intensivos por
exacerbacdo de asma, observando que as criancas obesas necessitavam de cursos mais longos
de administracdo de oxigeénio, albuterol continuo e corticoterapia intravenosa, além de um
internamento mais prolongado, independentemente da gravidade da asma na admissdo
(Carroll et al., 2006). Ja na populacdo adulta se tinha observado que a resposta a terapéutica
era influenciada pelo aumento do IMC, com uma resposta terapéutica diminuida para
corticosteroides inalados, apesar de se manter inalterada aquando do uso de antagonistas dos

leucotrienos (Peters-Golden et al., 2006).

O primeiro estudo pediatrico longitudinal a analisar o efeito da corticoterapia
inalatoria, em criangas asmaticas com excesso de peso ou obesidade, com follow-up de 4
anos, observou que a resposta ao budesonido inalado era diminuida nos grupos com excesso
de peso e obesidade, com registo de menor reversdo do valor de VEF1, na primeira metade do
estudo, e auséncia de melhoria no ratio VEF1/CVF nos ultimos 2 anos do estudo. O grupo de
peso adequado obteve também uma reducdo de 44% no risco de recorrer ao servigco de
urgéncia, em contraste com manutencdo desse risco em criangcas com excesso de peso ou
obesidade (Forno et al., 2011). Os autores concluem que a resposta a corticoterapia inalatdria,
na crianca com excesso de peso/obesa, pode resguardar-se de menor eficicia, onde um
possivel estado inflamatorio sistémico ja foi proposto, ao invés de limitado as vias aéreas. E
de particular interesse clinico compreender se a resposta terapéutica varia com o estado
nutricional do individuo, numa tentativa de otimizar a terapéutica individualizada. Estes
dados favorecem a conclusdo de uma reducdo da resposta terapéutica na presenca de

obesidade, com provaveis implicaces na abordagem destes doentes.

Tendo em conta os efeitos mecanicos, ja descritos, que se admitem estar subjacentes,

ndo é possivel excluir que o aumento da utilizacdo de farmacos seja, pelo menos em parte,



devido a uma percecdo aumentada de dispneia (Kopel et al., 2010). De facto, um estudo
anterior obteve conclusdes interessantes, apesar da pequena amostra de criancas asmaticas.
Embora o subgrupo de criancas com excesso de peso ou obesidade apresentasse diminuicao
da atividade fisica, diminuicdo da capacidade aerObia méaxima e necessidade de mais
terapéutica, as medidas de fungdo pulmonar eram semelhantes em toda a amostra (Pianosi and
Davis, 2004). Perante resultados aparentemente conflituosos, os autores concluem que a
capacidade aerébia maxima poderia ser determinada pela percecao subjetiva de sintomas, e
ndo pela gravidade real da asma, situacdo que se podera verificar particularmente na
obesidade ou no excesso de peso. Este motivo pode explicar parcialmente 0 maior nimero de

prescricdes medicamentosas deste grupo.

Considerando os dados anteriores é relevante questionar a qualidade de vida da crianca
asmaética, com peso inadequado. Estudos que envolveram adultos asmaticos observaram uma
associacéo significativa entre o aumento do IMC e diminuicdo da qualidade de vida (Ford et
al., 2004). Um estudo transversal, que envolveu criangas entre 0s 7 e 0s 10 anos foi o primeiro
a confirmar estes dados, ao observar que as criancas asmaticas, com excesso de peso, tinham
uma qualidade de vida inferior a criangas com asma e peso adequado, mas também inferior ao
grupo ndo asmatico, independentemente do valor do peso. Utilizando um questionario
validado e especifico de doenca (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire, PAQLQ),
que incluiu as vertentes sintomatica, emocional e de atividade fisica, foi observado que o
efeito combinado de asma com excesso de peso resultava numa pontuacdo 25% inferior no
questionario, contra uma pontuacdo 15% inferior no subgrupo de criangas asmaticas com peso
adequado e perda de 1% no subgrupo de criancas que apresentava apenas excesso de peso.

Os autores concluem assim que a coexisténcia de ambas as doencas resulta numa
diminuigdo da qualidade de vida superior a soma dos efeitos isolados, fornecendo assim um

dado a favor da sua interacdo (van Gent et al., 2007).



9. CONCLUSAO

Ap0s a discussdo de alguns mecanismos potencialmente subjacentes a relacdo asma-
obesidade é possivel concluir, acima de tudo, a grande inconsisténcia, e alguma contradicéo,
dos dados obtidos, evidéncia que se acentua em idade pediatrica. E possivel que esta situacio
se verifique devido a heterogeneidade propria desta populacdo que abrange varias faixas
etarias, distintas entre si. Contudo, a maioria dos estudos aponta, desde ha vérias décadas,
para uma relacdo entre ambas as patologias e a interrogagdo mantém-se: 0 aumento da
prevaléncia de obesidade explicard, ainda que parcialmente, 0 aumento da prevaléncia de

asma? Estaremos perante um novo fen6tipo de asma potenciado pela obesidade?

Para responder de forma segura a estas questes, alguns autores consideram
importante a realizagdo de um estudo longitudinal, com seguimento prolongado desde o
nascimento até a adolescéncia de uma amostra representativa e avaliacdo do estado
nutricional e de asma em intervalos estreitos e regulares, pois s6 assim se podera determinar e

quantificar a natureza desta ligacdo na populacéo pediatrica.

Verifica-se que os critérios de excesso de peso, obesidade e asma sdo varidveis em
alguns dos estudos consultados. Estas diferencas dificultam a anélise, comparacdo e
valorizagdo dos resultados. E assim largamente sublinhado que a definicdo de asma, nestes
estudos, deve revestir-se de critérios objetivos e um diagnostico exclusivamente médico. No
que diz respeito a obesidade, € questionada a utilizacdo de indices de adiposidade alternativos
ao IMC, em idade pediatrica, como por exemplo o valor de perimetro abdominal, melhor
indicador da obesidade abdominal. Se a hipétese da relacdo entre obesidade e asma se
confirmar com a utilizacdo de um indice alternativo de obesidade, desde que sensivel e
especifico, a forca da associacdo saira reforcada. Porém, ainda ndo existem dados de

referéncia do perimetro abdominal especificos para a idade pediatrica.



Os efeitos mecanicos da obesidade na fisiologia pulmonar estdo bem documentados na
crianca e ja ndo é questionavel que o excesso de tecido adiposo altera inUmeras propriedades
fisiologicas do sistema respiratorio. E por isso facil concluir que a obesidade alteraria o
fenotipo asmatico. No entanto, a simples percecdo aumentada de sintomas respiratorios, por
criancas obesas, ou agravamento da sintomatologia, ndo explica satisfatoriamente a
epidemiologia paralela de ambas as condi¢des. Contudo, a divergéncia de dados parece nao
suportar com poder suficiente uma relacdo de causalidade direta, incerteza que podera
igualmente ser compreendida aquando de um estudo longitudinal com as caracteristicas

anteriormente referidas.

Os mecanismos possiveis partilhados por ambas as doencas sdo varios e mantém acesa
a relevancia e o interesse no estudo da ligacdo. De facto, as evidéncias atuais salientam cada
vez mais o papel complexo do tecido adiposo na producdo de adipocinas e da sua agdo nas
vias aéreas. Nesse sentido, poder-se-& questionar a hip6tese de novos biomarcadores que
sejam relevantes na relacdo asma-obesidade. O doseamento da leptina em casos de asma
grave associada a obesidade podera vir a ter implicacdo futura na avaliacdo desta populacéo e,
inclusivamente, constituir um alvo terapéutico (e.g. antagonistas da leptina). Os marcadores
de stresse oxidativo sdo outra hipotese de avaliagdo, tendo em conta a sua amplificacdo em

ambas as patologias.

E ainda sugerido que a relacfo entre asma e obesidade é mais forte no sexo feminino.
Apesar de também este topico necessitar de maior clarificacdo, o papel hormonal é plausivel.
Assim questiona-se uma possivel avaliagdo antropomeétrica rigorosa das criangas asmaticas,
particularmente no sexo feminino, por este poder constituir um grupo de risco particular na
relacdo.

As evidéncias genéticas apontam para uma influéncia importante sendo necessaria a

manutencdo da investigacdo para a descricdo de novos loci que possam continuar



desconhecidos. Por outro lado, é importante perceber a interferéncia de fatores ambientais
como a dieta e o exercicio fisico e outros fatores exdgenos na atividade destes genes, de forma

a influenciarem a relagao.

O papel da microbiota intestinal e do desenvolvimento fetal avangam perspetivas
futuras interessantes pois representam hipdteses de intervencdo precoce, aproveitando as
caracteristicas de instabilidade da microbiota intestinal neonatal, bem como a programacao
fetal em fases criticas do desenvolvimento no que diz respeito & funcdo pulmonar fetal e ao
seu metabolismo basal. A nutricdo materna e do RN podera igualmente ter relevancia neste
contexto. S&o necessarios mais estudos sobre o possivel papel de probidticos ou suplementos
como a vitamina D e o futuro desenvolvimento de asma e obesidade na infancia e
adolescéncia, tendo em vista uma utilizacdo potencial como prevencdo do desenvolvimento

destas doencas.

Por dltimo, é importante referir que um dos interesses fundamentais no estudo desta
relacdo € uma adequacdo da abordagem terapéutica da crianca asmatica e obesa, que podera
ter caracteristicas proprias. Tal como salientado por estudos em adultos, serdo interessantes
analises que clarifiqguem se a perda de peso na infancia influencia a frequéncia de sintomas ou
exacerbacOes da asma, com melhoria dos sintomas asmaticos e da funcdo pulmonar. Por outro
lado, sendo também sugerida uma resposta terapéutica alterada a corticosterdides, que
constituem uma das pedras angulares do tratamento da asma, é importante compreender se
sera necessaria a utilizacdo de novas posologias ou dar preferéncia a outros agentes

terapéuticos, como antagonistas dos leucotrienos.

A percecdo aumentada de sintomas atribuiveis & asma por criangas obesas e a
possibilidade da diminuicdo da qualidade de vida reforcam a hipOtese de uma abordagem

multidisciplinar das criancas asmaticas e obesas que provavelmente necessitardo de atencéo



adicional, em relacdo as criancas asmaticas com peso adequado. No entanto, ainda ndo sdo
definidas quaisquer direces de abordagem terapéutica ou seguimento que diferenciem este
subgrupo de doentes. E possivel que, no futuro, considerando a modulagdo de um novo
fenotipo de asma pela obesidade, se justifique a realizacdo de um protocolo individualizado,
com inclusdo de medidas dietéticas, prescricdo de exercicio fisico e avaliacdo de marcadores
adicionais da relacdo, que condicionem diferencas no tratamento e consequente resposta

terapéutica.

Apesar de todas as questbes propostas assume-se que o papel contributivo da
obesidade no desenvolvimento de asma podera ndo ser dominante relativamente a outros
fatores largamente reconhecidos e associados a asma (i.e. atopia, fatores genéticos, fatores
ambientais) no entanto, sendo um fator potencialmente modificavel, merece atencdo por parte

dos profissionais de salde que avaliam estas criancas.
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Tabela 1 - Sintese dos efeitos genéticos na relagdo asma-obesidade

Gene Regido Asma Obesidade Polimorfismos
(Exemplo)
ADRB2 5p Ténus das vias Taxa metabdlica basal Glu 27
aéreas

NR3C1 5p Modulador de Modulador de inflamacao

inflamacdo
TNFA 6p Modulador de Modulador de inflamagdo | TNF-308

inflamacéo
LEP 7q Provavel modulagédo Provavel modulagéo

inflamatoria inflamatoria
UCP1 11q ? Taxa metabdlica basal
UCP2
FCeRB 11q Resposta Th2 ?
IGF1 12q % tecido adiposo Remodelagdo das vias aéreas | Repeticdo
STATS, 12q Modulador de Modulador de inflamagao
IL1A e inflamacéo
LTA4H
PRKCA 17q Ténus musculo liso Regulagéo de processos

celulares (adip6citos)

STATS, signal transducer and activator of transcription; IL1A, interleukin 1 «;
LTA4H, leukotriene A4 hydroxylase




Tabela 2 - Estudos sobre a ligagdo asma-obesidade realizados na populacao pediétrica.

ESTUDOS NA
POPULACAO
PEDIATRICA

MECANISMO PROPOSTO

SINTESE DAS PRINCIPAIS
CONCLUSOES

(Somerville et al.,
1984)

Obesidade e sintomas respiratorios

1 Prevaléncia de sibilancia e bronquite em

criancas obesas

(Peckham and
Butler, 1978),
(Hauspie et al.,
1979)

Obesidade e sintomas respiratdrios

Sem relacédo

(Chinn and Obesidade aos 5-6 anos e maior risco Relagdo improvavel

Rona, 2001) de asma aos 8-9 anos

(Gold et al., Obesidade e asma Associacao positiva

2003)

(Gilliland et al., Obesidade e asma Associagdo apenas no sexo masculino
2003)

(Lietal., 2003)

Obesidade e valor da CRF

Diminuicdo da CRF em criancas obesas

(Consilvio et al.,
2010)

Obesidade e valor de PEF75 e PFE

Diminuicdo do valor de PEF75 e PFE em

criancas obesas e obesas asmaticas

(Spathopoulos et
al., 2009)

Obesidade e valores de CVF, VEF1,
FEF25-75 e VEF1/CVF

Reducdo significativa de valores de CVF,
VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF em criancas

com excesso de peso ou obesas

(Peters et al.,
2011)

Obesidade e valor de VEF1 e CVF

Sem relagdo significativa

(Tantisira et al.,
2003)

Obesidade e VEF1, FEF25-75

Aumento do valor de IMC associado a um
aumento nos valores de FEV1 e FEF25-75

(Huang et al., Obesidade e hiperreatividade Associacao positiva, apenas no sexo feminino
1999)

(Jang et al., Obesidade e hiperreatividade Associacdo positiva, apenas no sexo

2006) masculino

(del Rio-Navarro

Obesidade e hiperreatividade induzida

Associagao positiva superior no grupo de

et al., 2000) pelo exercicio criancas obesas, com e sem asma
(Guler et al., Valor de leptina sérica e asma Elevada no grupo de criangas asmaticas
2004)

(Mai et al., 2004)

Valor de leptina sérica, asma e

obesidade

2x superior no subgrupo asmatico e obeso, em

relagdo ao subgrupo ndo asmatico.

(Jartti et al.,
2009)

Valor de leptina sérica, asma e

obesidade

Sem relagdo nas faixas pediatricas




(Shin et al.,
2008b; Valle et
al., 2005)

Valor de adiponectina e obesidade

Valores diminuidos em criangas obesas

(Kim et al., 2008)

Valor de adiponectina e valor de
FEF25-75%

Correlacéo positiva em criangas asmaticas

obesas

(Chedevergne et
al., 2000)

Valor de TNFa em criangas com

episadios de sibilancia

5,6x superior em relacdo ao grupo saudavel

(Mai et al., 2004)

Valor de TNFa, asma e excesso de

peso

Sem diferencas significativas entre subgrupos
de peso adequado, excesso de peso, asmatico

e ndo asmatico

(Soferman et al.,
2008)

Valores de PCR e asma

Valores elevados em criangas asmaticas e

relagdo negativa com VEF1

(Nascimento et

Valores de PCR e obesidade

Valores elevados em criangas e adolescentes

al., 2010) obesos

(Kicic et al., IL-6 e asma Valores elevados em criangas asmaticas
2006)

(Gallistl et al., IL-6 e obesidade Valores elevados em criangas e adolescentes
2001) obesos

(Araki et al., 8-Isoprostano e obesidade Valores elevados em criangas obesas, em
2010) relacdo com valor de obesidade central

(Sbarbati et al.,
2006)

Envolvimento inflamatério do tecido

adiposo

Observagdo a ME de microgranuloma e
recrutamento de macréfagos no tecido

adiposo de criangas obesas

(Albuquerque et
al., 1998)

Polimorfismo TNF-308

Associado a sibilancia e hiperreatividade

(Szczepankiewicz

Polimorfismos do gene LEP

Associados a asma e IMC elevado em

et al., 2009) criangas e adolescentes
(Melen et al., Anélise de determinantes genéticos Sem evidéncias significativas, mas admite
2010) entre asma e obesidade possibilidade de novos genes candidatos

(Hediger et al.,
1998)

Valor do peso ao nascimento e

obesidade

Baixo peso ao nascimento associado a

aumento da % de tecido adiposo em criangas

(Zhao et al., Valor do peso ao nascimento e Peso elevado ao nascimento e fenémeno de

2012) obesidade recuperacdo rapida do peso associam-se a
obesidade

(Ravelli et al., Valor de peso ao hascimento e Subnutricdo materna durante o 2°trimestre de

1976) obesidade gravidez associada a baixo peso ao

nascimento e obesidade aos 19 anos

(Roseboom et al.,
2006)

Valor de peso ao nascimento e doencas

obstrutivas

Subnutricdo materna durante o 2°trimestre de

gravidez associada a baixo peso ao




nascimento a { prevaléncia de doengas

obstrutivas

(Flaherman and
Rutherford,
2006)

Valor de peso ao nascimento e asma

Peso elevado ao nascimento associado a risco

aumentado de desenvolver asma

(Toetal., 2012)

Valor de peso ao hascimento e asma

Peso elevado ao nascimento associado a risco

diminuido de desenvolver asma

(Castro-
Rodriguez et al.,
2001)

Asma: diferencas entre sexos

Menarca precoce (aos 11 anos) na crianga
obesa associa-se a um risco aumentado de

asma;

(Penders et al.,
2007)

Asma: Papel da microbiota

1Clostridium difficille nas fezes, no primeiro
més de vida, associada a um risco aumentado
de dermatite atdpica, sibilancia recorrente e

sensibilizacdo alérgica aos 2 anos

(Verhulst et al.,
2008)

Asma: Papel da microbiota

| Clostridium difficille nas fezes, no primeiro
més de vida, associada a um risco aumentado

sibilancia recorrente aos 2 anos

(Kalliomaki et

Obesidade: Papel da microbiota

Excesso de peso aos 7 anos associado a maior

al., 2008) numero de Staphylococcus Aureus e a
diminuigdo de Bifidosbacterium

(Holguin et al., Asma e obesidade e influéncia da idade | Criancas obesas com diagndstico precoce de

2011) asma (<12 anos) com maior hiperreatividade
das vias aéreas, maior utilizagdo de
corticosterdides orais, maior nimero de
admissdo hospitalar

(Lang et al., Asma e obesidade e influéncia da idade | Redugdo da funcéo pulmonar no subgrupo das

2011) criancas asmaticas, entre 6-11 anos, com

obstrucao das vias aéreas associada a

obesidade

(Mai et al., 2003)

Asma e obesidade: influéncia na

gravidade

Criangas com excesso de peso apresentam
maior n° de episodios de sibilancia nos 12

meses prévios

(Kattan et al.,

Asma e obesidade: influéncia na

IMC elevado associado a asma com maior

2010; Michelson | gravidade namero de sintomas e exacerbagdes

et al., 2009)

(Vargasetal., Asma e obesidade: influéncia na Aumento do IMC, em criangas asmaticas,
2007) gravidade associado a maior nimero de admissao

hospitalar, recorréncia ao servico de urgéncia

e limitagdo fisica




(Carroll et al., Asma e obesidade: influéncia na Durante exacerbacdes, criangas obesas

2006) gravidade e tratamento necessitam de curso mais longo de oxigénio,

albuterol continuo e corticoterapia intravenosa
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