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RESUMO 

A asma é a doença crónica pediátrica mais comum dos países industrializados, 

atingindo cerca de 10% da população pediátrica. Caracteriza-se por uma inflamação crónica e 

hiperreatividade das vias aéreas associada a broncoconstrição reversível das vias aéreas. A sua 

prevalência tem vindo a aumentar internacionalmente e em Portugal. Simultaneamente 

observa-se um aumento da prevalência da obesidade e excesso de peso na população 

pediátrica, com valores calculados entre os 6 e os 13%.  

O objetivo desta revisão bibliográfica é discutir alguns mecanismos propostos para a 

ligação entre ambas as patologias, dando ênfase aos estudos realizados em idade pediátrica, 

com as suas particularidades e consequências. Esta relação é proposta desde a década de 

oitenta, tendo sido apontados efeitos mecânicos, inflamatórios, genéticos e in utero, bem 

como salientada uma possível influência do sexo, idade e microbiota intestinal.  

A obesidade tem consequências mecânicas na fisiologia pulmonar, condicionando 

alterações dos seus volumes, de ventilação e perfusão. Reconhece-se, atualmente, o papel 

complexo do tecido adiposo e da sua relação com as vias aéreas, pelo menos parcialmente, 

através de uma base inflamatória, com mediadores comuns, como fator de necrose tumoral 

alfa, interleucina 6 ou proteína C reativa e através do stresse oxidativo. As principais 

adipocinas produzidas pelo tecido adiposo, leptina e adiponectina, parecem ter influência na 

produção do ambiente inflamatório. Adicionalmente, é avançada uma partilha de 

determinantes genéticos, com identificação de polimorfismos associados a ambas as doenças. 

A hipótese da programação fetal também já foi utilizada para explicar esta relação, partindo-

se da teoria de que alguns insultos in utero condicionam adaptações que por sua vez 

influenciam a instalação futura de doenças como a asma e a obesidade. O papel da microbiota 

intestinal foi igualmente salientado, verificando-se que vários fatores podem interferir na 
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qualidade, número e função da população microbiológica do intestino, causando perturbações 

na relação com o organismo hospedeiro e condicionando também o aparecimento destas 

patologias. Esta população é potencialmente modificável.  

Apesar da inconsistência das evidências atuais nesta área, está documentado que a 

relação entre asma e obesidade traz consequências na gravidade de sintomas, conduta 

terapêutica e qualidade de vida destas crianças.  

Deste modo, é relevante a completa compreensão desta ligação, colocando-se a 

hipótese de que a criança asmática e obesa possa eventualmente representar um novo fenótipo 

de asma, com história natural e abordagem próprias. 

 

PALAVRAS-CHAVE: asma; obesidade; índice de massa corporal; crianças; adolescentes; 

adipocinas; inflamação; polimorfismos; microbiota intestinal; tratamento; gravidade; 
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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 α, 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 
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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; 
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1. INTRODUÇÃO 

Nos países industrializados, a asma é a doença crónica mais frequente em pediatria, 

atingindo atualmente cerca de 10% da população pediátrica em muitos países. Caracteriza-se 

por uma inflamação crónica das vias aéreas mediada por citocinas pró-inflamatórias e outros 

fatores, associada a uma broncoconstrição reversível, com remodelação da parede das vias 

aéreas e recrutamento de células inflamatórias para o epitélio respiratório, podendo este ser 

predominantemente neutrofílico ou eosinofílico (Bacharier et al., 2008). A hiperreatividade 

das vias aéreas, em resposta a múltiplos estímulos, sob controlo colinérgico, é outra 

característica chave desta patologia (Bacharier et al., 2008).  

Vários fenótipos de asma têm sido propostos, definidos sobretudo pela idade, 

desencadeantes e gravidade da doença. Genericamente, os sintomas de asma incluem 

sibilância, tosse, dispneia e sensação de aperto torácico. O diagnóstico definitivo é difícil em 

idade precoce e raramente é estabelecido antes dos 5 anos. Deve, no entanto, ser considerado, 

em lactentes e crianças que apresentam mais de três episódios de sibilância e tosse (Bacharier 

et al., 2008).  

Verificou-se um aumento da prevalência de asma nas últimas décadas (Braman, 2006). 

Segundo dados do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), entre crianças e 

adolescentes norte-americanos, atingiu o valor de 9,6% em 2011, comparativamente a 3,6% 

no ano de 1980 (CDC, 2011).  

Uma revisão portuguesa de 2011 reportou uma prevalência de asma de 13,1% para o 

grupo etário dos 8-19 anos (de Sousa et al., 2011). Vários estudos portugueses anteriores 

observavam prevalências inferiores, entre os quais um estudo da década de 90 que alcançou 

uma prevalência de asma de apenas 3,2%, em crianças entre os 12 e os 19 anos (Vicente PM, 

1995).  
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A obesidade é também uma doença crónica que afeta indivíduos de diversos países, 

etnias, idades e estratos socioeconómicos, sendo comummente avaliada através do índice de 

massa corporal (IMC), medida padronizada que utiliza o peso e altura. Em idade pediátrica, o 

peso é frequentemente traduzido através de percentis de IMC específicos para idade e sexo, 

tendo em conta a variação de crescimento que caracteriza este período. Apesar de se tratar de 

uma medida indireta, fornece um reflexo razoável do tecido adiposo para a maioria das 

crianças e adolescentes. Vários critérios (Cole et al., 2000; Kuczmarski et al., 2002) têm sido 

propostos para a classificação de excesso de peso e obesidade em idade pediátrica, entre eles 

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

Na faixa etária 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 últimas décadas, registou-se um crescente e rápido aumento na prevalência 

desta patologia, não só entre adultos, mas também em idade pediátrica. Segundo dados 

obtidos a partir do National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES), no período 

de 2009-2010, cerca de 17% das crianças e adolescentes norte-americanas, entre os 2-19 anos, 

têm excesso de peso (Ogden et al., 2012). Um estudo anterior, conduzido entre 1988 e 1994, 

encontrou uma prevalência média de excesso de peso de cerca de 10%, para a mesma faixa 

etária (Ogden et al., 2002). 

Em Portugal, têm sido realizados vários estudos com o objetivo de obter dados 

representativos da população nacional, sobre a prevalência de excesso de peso e obesidade 

pediátricas. Apesar da heterogeneidade dos resultados, que variam com os desenhos dos 

estudos, amostras e critérios utilizados, os valores são globalmente elevados e, quando 

utilizados os critérios do CDC, os resultados variam entre os 9% e 26% para obesidade em 

crianças e adolescentes, como é concluído numa revisão recente (Antunes and Moreira, 2011). 
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1.2. RELAÇÃO ENTRE ASMA E OBESIDADE NA POPULAÇÃO PEDIÁTRICA 

Devido ao aumento paralelo na prevalência da asma e obesidade nas últimas décadas, 

inúmeros estudos têm sugerido uma associação entre ambas (Ford, 2005). No entanto, as 

verdadeiras razões e a natureza desta ligação permanecem desconhecidas e os resultados têm 

sido inconsistentes, particularmente na população pediátrica. Dados epidemiológicos sugerem 

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

A associação entre o estado nutricional e os sintomas respiratórios na idade pediátrica 

é sugerida desde a década de oitenta, tendo um dos primeiros estudos transversais, 

demonstrado que crianças em idade escolar, com excesso de peso, apresentavam uma 

prevalência superior de bronquite e sibilância (Somerville et al., 1984). Outros trabalhos 

anteriores tinham obtido resultados contraditórios, com uma média de peso inferior em 

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

Múltiplos estudos prospetivos têm sido realizados em crianças e adolescentes. Uma 

das primeiras análises envolveu uma amostra de crianças, representativa da população 

pediátrica britânica, com 8-9 anos, com dados correspondentes a um período 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 período; no entanto, após 

ajustamento para a variação de IMC durante este período, o risco manteve-se praticamente 

inalterado, levando os autores a sugerir que era improvável uma associação de causalidade 

(Chinn and Rona, 2001).  

Posteriormente, outro estudo prospetivo envolveu cerca de 9828 crianças, entre os 6 e 

os 14 anos durante um período de 5 anos, tendo observado uma associação positiva entre IMC 

e risco de asma no sexo feminino (Gold et al., 2003). Em contraste, outro grupo observou um 

resultado semelhante para o sexo masculino, numa amostra de 3792 crianças e adolescentes, 
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entre os 7 e 18 anos (Gilliland et al., 2003). As possíveis diferenças de género aqui verificadas 

serão exploradas numa secção posterior. 

2. OBJETIVOS 

O objetivo primordial desta revisão é destacar os principais mecanismos mecânicos, 

inflamatórios e genéticos que têm sido propostos para a ligação entre asma e obesidade, com 

especial consideração para a idade pediátrica, bem como salientar a possível influência do 

sexo, idade e microbiota intestinal.  

Como objetivos secundários pretendem-se abordar algumas consequências desta 

ligação particularmente na gravidade e terapêutica de ambas as patologias, tendo em conta a 

faixa etária pediátrica. 

3. MÉTODOS 

Com a perspetiva de cumprir os objetivos acima propostos, foi obtido material 

bibliográfico através de uma pesquisa efetuada na base de dados eletrónica 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 revisão crítica da literatura, a partir de trabalhos originais e de 

algumas revisões, internacionais e nacionais. Foram também consultados estudos citados 

pelos artigos resultantes da pesquisa inicial. Uma importância particular foi dada aos 

trabalhos publicados nos últimos 10 anos; contudo, citaram-se artigos anteriores, sempre que 

considerado uma mais-valia para a explicitação do tema. Não foi aplicado nenhum método 

estatístico na análise dos artigos selecionados. 
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4. MECANISMOS DE LIGAÇÃO ENTRE ASMA E OBESIDADE 

4. 1. EFEITOS MECÂNICOS DA OBESIDADE NA FUNÇÃO RESPIRATÓRIA 

A obesidade induz alterações mecânicas diretas no aparelho respiratório, 

nomeadamente alterações de volumes pulmonares, encerramento das vias aéreas e diminuição 

do seu calibre. Adicionalmente, ocorrem alterações no fluxo sanguíneo pulmonar e alterações 

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

A infiltração de tecido adiposo comprime a parede torácica e reduz a compliance 

pulmonar, aumentando o trabalho respiratório, podendo levar a perceção de sintomas 

respiratórios, como dispneia. Por alteração das propriedades elásticas da parede torácica, bem 

como pela alteração da posição diafragmática pelo conteúdo abdominal, verifica-se uma 

redução da capacidade residual funcional (CRF) e do volume de reserva expiratório (VRE) 

(Shore, 2008). Um estudo transversal, envolvendo 64 crianças obesas, com 12 anos de idade, 

confirmou estes dados, ao observar uma diminuição da CRF em 46% das crianças e uma 

correlação inversa entre a CRF e o grau de obesidade, avaliada com Dual energy xray 

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

A diminuição do volume tidal (VT) é apontada como outra alteração relevante da 

fisiologia pulmonar, com consequente aumento da frequência respiratória, particularmente em 

situações de maior trabalho respiratório. Da diminuição do VT, resulta um menor 

alongamento das células musculares lisas pulmonares, pelo aumento no número de pontes 

cruzadas de actina-miosina e aumento da rigidez. Na obesidade, como na asma, observa-se 

uma diminuição da resposta broncodilatadora, durante a inspiração profunda (Tantisira and 

Weiss, 2001). Este conjunto de fenómenos, também denominado Hipótese de Latch, poderá 

explicar a obstrução das vias aéreas, a hiperreatividade e o aumento da resistência aérea, 

alterações partilhadas com a asma (Latourelle et al., 2002). Tem sido ainda apontada uma 
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obstrução ao fluxo aéreo, associada à obesidade, com diminuição da capacidade vital forçada 

(CVF), nomeadamente na porção mediana da CVF (FEF25-75) e do volume expiratório 

forçado no primeiro segundo (VEF1). Pelas alterações nos dois valores serem tipicamente 

simétricas, foi concluído que, na obesidade, o ratio VEF1/CVF era preservado, em contraste 

com as alterações características da asma (Beuther et al., 2006).  

Um estudo recente documentou a diminuição de FEF75 e do valor de pico de fluxo 

expiratório (PFE) em crianças obesas e obesas asmáticas, tendo sido comprovado o papel 

independente da obesidade na obstrução ao fluxo aéreo (Consilvio et al., 2010). Outro estudo 

que envolveu crianças entre os 6 e os 11 anos, documentou reduções significativas na CVF, 

VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF nas crianças com excesso de peso ou obesas (Spathopoulos et 

al., 2009). No entanto, a literatura pediátrica é escassa e contraditória. Um estudo prospetivo 

recente, com 473 crianças, com média de 9 anos de idade, falhou em mostrar relação entre o 

IMC e a diminuição de VEF1 e CVF (Peters et al., 2011). Adicionalmente, o Childhood 

Asthma Management Program (CAMP), tinha revelado uma relação direta, com incrementos 

de VEF1 e FEF25-75 a acompanharem o aumento do IMC; contudo, no mesmo grupo foi 

observada uma diminuição de 1% no ratio VEF1/CVF, para um aumento de 5 unidades no 

IMC (Tantisira et al., 2003), apoiando assim conclusões de estudos anteriores (Lazarus et al., 

1997).  

Um último efeito envolve a repetida abertura e encerramento das vias aéreas 

periféricas. A utilização de VT pequenos e respiração superficial, característico de ambas as 

patologias, pode levar a uma rutura das adesões alveolares aos bronquíolos, que deixam de 

estar submetidos às forças retrativas do parênquima pulmonar, promovendo-se o 

estreitamento das vias aéreas. É sugerido que estes fenómenos resultem em regiões de hipóxia 

local, com resultante vasoconstrição hipóxica por aumento da pressão capilar pulmonar, bem 

como edema para o interstício pulmonar (Shore, 2008) (Figura 1). 
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4.2. EFEITOS DA OBESIDADE NA HIPERREATIVIDADE DAS VIAS AÉREAS 

Schatchter et al verificaram, num dos primeiros estudos transversais sobre asma-

obesidade, que a relação encontrada em indivíduos entre os 17 e os 73 anos, não era 

acompanhada por um aumento de hiperreatividade das vias aéreas, em resposta à histamina, 

apesar da maior documentação de sibilância, dispneia e uso de terapêutica farmacológica, nos 

grupos com obesidade e excesso de peso (Schachter et al., 2001). Contrariamente, num estudo 

transversal realizado com cerca de 7000 adultos, os autores concluíram que extremos opostos 

de IMC estavam associados a um risco cerca de duas vezes superior de hiperreatividade das 

vias aéreas, após prova com metacolina (Celedon et al., 2001). Conclusões 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 população pediátrica, 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 exercício, superior no 

grupo de crianças obesas, em relação aos grupos de peso adequado com e sem asma (del Rio-

Navarro et al., 2000). Em contraste, múltiplos estudos contestaram a hipótese de que um IMC 

superior se pudesse associar a aumento de hiperreatividade comparativamente a crianças de 

peso adequado (Matricardi et al., 2007). A literatura está, assim, longe de estabelecer um 

consenso. 

Recentemente, porém, é sugerido que a hiperreatividade das vias aéreas, em ratinhos, 

poderá ser uma característica intrínseca da obesidade, observando-se uma resposta aumentada 

à metacolina intravenosa, em modelos animais de obesidade ob/ob e db/db (ausência 
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funcional de leptina ou do seu recetor) (Shore, 2010). Os mecanismos intervenientes não são 

totalmente claros, mas especula-se que o papel do stresse oxidativo, já documentado em 

adultos e crianças obesos e asmáticos, possa estar subjacente. 

 

4.3. EFEITOS INFLAMATÓRIOS DA OBESIDADE NA ASMA 

O papel da inflamação na relação entre obesidade e asma foi revelado por diversos 

estudos envolvendo adultos. Foi proposto que a inflamação presente na asma poderá ser 

causada ou agravada pela presença de obesidade. O tecido adiposo é um poderoso órgão 

endócrino e origem de vários mediadores inflamatórios como adipocinas, interleucinas e 

proteínas de fase aguda, de que são exemplo o fator de necrose tumoral alfa (TNFα) e a 

interleucina 6 (IL-6), que produzem um ambiente de inflamação 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 eosinofílica, 

com ativação do sistema imune adquirido, e a via neutrofílica, com ativação do sistema imune 

inato. Os alergénios e a IL-5 desencadeiam a via eosinofílica da asma. As bactérias, vírus, 

poluentes e constituintes da dieta ativam a via neutrofílica 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 o apetite e aumenta a taxa de metabolismo basal, por ação em recetores 

hipotalâmicos. Apresenta níveis elevados na obesidade, sendo sugerido que nestes indivíduos 
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exista uma insensibilidade relativa endógena a esta hormona (Maffei et al., 1995). Em idade 

pediátrica, estudos transversais registam níveis circulantes de leptina elevados em crianças 

obesas em relação a crianças com peso adequado para a idade e sexo, corroborando o 

pressuposto de resistência à leptina (Aygun et al., 2005).  

É de salientar também uma acumulação recente de evidências a demonstrar o papel da 

leptina no sistema respiratório, não só no desenvolvimento pulmonar, como através de 

mecanismos inflamatórios.  

De facto, modelos animais ob/ob (ausência funcional de leptina) demonstraram que a 

leptina é fundamental, verificando que a sua deficiência estava associada a uma diminuição 

do volume pulmonar e a sua reposição a uma melhoria da função (Tankersley et al., 1998; 

Torday et al., 2002).  

A leptina tem ainda um papel importante como provável fator de crescimento, por 

intervir na síntese de surfactante e estimular a proliferação de células epiteliais da traqueia 

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

O seu largo espectro de ações inclui um papel na função imune, onde é reconhecido o 

poder estimulador do perfil Thelper 1 (Th1) de citocinas com efeitos pró-inflamatórios, que 

resultam num aumento de TNFα e IL-6 (Fantuzzi, 2005). Estes efeitos foram inicialmente 

documentados por Loffreda et al que observaram um aumento in vitro e in vivo da libertação 

de TNFα, IL-6 e IL-12, assim como da atividade fagocítica de macrófagos, após infusão de 

leptina exógena (Loffreda et al., 1998).  

Esta adipocina é também promotora da remodelação das vias aéreas, estimulando a 

angiogénese através da libertação de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF), pelas 

células musculares lisas, podendo ter este efeito um papel importante na patogénese da asma 

(Shin et al., 2008a). Adicionalmente, provou-se que a leptina estimula a hiperreatividade e a 
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inflamação das vias aéreas em modelos animais de asma (após estimulação 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 ativação do sistema 

nervoso autónomo (SNA) pela leptina. Apesar da relação destes efeitos na fisiologia 

pulmonar não ser inteiramente compreendida, é possível que a hormona module a função 

pulmonar e intervenha na fisiopatologia da asma através da libertação de catecolaminas e 

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

A par das evidências descritas em modelos animais, dados interessantes acerca do 

papel da leptina na asma foram já avançados por estudos observacionais, em humanos. 

Estudos transversais revelaram níveis elevados de leptina sérica em indivíduos asmáticos, em 

idade pediátrica (Guler et al., 2004) e idade adulta (Sood et al., 2006) e têm sido associados a 

maior prevalência de asma de grande duração. 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 crianças até aos 12 anos: os valores de 

leptina eram superiores nas crianças com excesso de peso e, no subgrupo de asmáticos com 

excesso de peso, a leptina era duas vezes superior ao subgrupo dos não asmáticos. A relação 

não existia entre asmáticos e não asmáticos com peso adequado, sugerindo que a leptina 

poderá contribuir para o risco aumentado de asma apenas em crianças com excesso de peso. 

Os autores sugerem ainda que a relação leptina-asma seja mediada via interferão gama (IFNγ) 

(Mai et al., 2004). Apesar destes resultados, um estudo subsequente, realizado em crianças e 

adultos, que relacionou as variáveis IMC, asma e níveis de leptina, não encontrou relação nas 

faixas pediátricas e até aos 24 anos, ao contrário do que acontecia na idade adulta, com registo 

de níveis de leptina aumentados em indivíduos asmáticos obesos versus asmáticos não 
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obesos; foi assim concluído que a idade poderia ter um papel modulador na relação (Jartti et 

al., 2009). 

 

4.3.1.2 Adiponectina 

A adiponectina é outra adipocina relevante derivada de adipócitos. Na obesidade, 

observam-se níveis plasmáticos tipicamente diminuídos. Apresenta propriedades anti-

inflamatórias, inibindo a produção de várias citocinas pró-inflamatórias (IL-6 e TNFα) e 

estimulando a produção de IL-10 e IL-12 (Fantuzzi, 2005). A adiponectina inibe também a 

proliferação de células musculares lisas, podendo ser colocada a hipótese de que níveis 

diminuídos desta hormona, como observados em indivíduos obesos, contribuam para a 

proliferação destas células.  

A relação desta adipocina com a obesidade está descrita em idade pediátrica: vários 

estudos transversais revelam valores inferiores de adiponectina, em crianças obesas (Shin et 

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

Relativamente à relação da adiponectina com a asma, foi demonstrado, utilizando um 

modelo animal de asma, que os níveis de adiponectina eram reduzidos por reações alérgicas 

respiratórias e que o tratamento com adiponectina diminuía a inflamação e a hiperreatividade 

das vias aéreas. Adicionalmente, foram encontrados níveis diminuídos de mRNA de 3 dos 

propostos recetores da adiponectina (recetores adiponectina 1 e 2 e caderina-T), após inalação 

de alergénio (Shore et al., 2006). No entanto, quando pesquisada a relação da adiponectina 

com a asma, alguns autores falharam em demonstrar a presença de valores baixos de 

adiponectina em adultos e crianças asmáticas (Jartti et al., 2009).  

Apesar destes resultados, um estudo suporta a relação da adiponectina com a função 

pulmonar, tendo-se verificado uma correlação positiva entre a adiponectina e o FEF25-75: 
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foram encontrados níveis diminuídos de adiponectina em crianças asmáticas obesas em 

relação a não obesas e em crianças asmáticas não obesas comparativamente a saudáveis, 

concluindo-se que valores aumentados de adiponectina poderão ter um papel protetor (Kim et 

al., 2008). 

 

4.3.2. Fator de necrose tumoral α (TNFα) 

O TNFα é uma citocina pró-inflamatória que aumenta a produção de proteínas da fase 

aguda e estimula direta ou indiretamente a produção de IL-4, IL-5 e IL-6 (Shore and 

Johnston, 2006). O valor sérico de TNFα está aumentado na asma, verificando-se um aumento 

da sua produção após exposição a alergénios (Gosset et al., 1992). Em crianças com episódios 

de sibilância documentaram-se níveis de TNFα 5,6 vezes superiores, relativamente ao grupo 

saudável (Chedevergne et al., 2000).  

Por outro lado, verificaram-se níveis de TNFα elevados em crianças obesas, em 

relação a crianças com peso adequado. No coorte sueco anteriormente referido, porém, não 

foram encontradas diferenças significativas nos valores séricos de TNFα entre os grupos de 

peso adequado, excesso de peso, asmáticos e não asmáticos, permanecendo então duvidoso o 

papel do TNFα nesta relação (Mai et al., 2004). 

 

4.3.3. Proteína C reativa (PCR) 

A PCR é uma proteína de fase aguda que aumenta a produção de citocinas e 

quimiocinas, através de uma sinalização dependente do fator de transcrição NFκB, assim 

como estimula o aumento do complemento e fator tecidular (Schwarzenberg and Sinaiko, 

2006). A PCR relaciona-se com a asma, tal como é evidenciado por níveis aumentados em 
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crianças asmáticas durante períodos de exacerbação, bem como pela sua relação negativa com 

o valor de VEF1 (Soferman et al., 2008).  

Vários estudos documentam a existência de valores elevados de PCR na obesidade, 

em crianças e adolescentes (Reinehr et al., 2005; Shin et al., 2008b). Um estudo português 

registou um valor de PCR cinco vezes superior em crianças obesas, entre os 6-12 anos 

(Nascimento et al., 2010). No entanto, um estudo que analisou o valor sérico de PCR em 

crianças obesas e não obesas, com e sem asma, não observou diferenças significativas entre 

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

 

4.3.4. Interleucina 6 (IL-6) 

A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória importante na fisiopatologia da asma, cujos 

níveis aumentados estimulam o aumento de PCR e diminuem o nível de adiponectina. 

Observa-se uma grande libertação de IL-6 pelas células epiteliais respiratórias de crianças 

asmáticas (Kicic et al., 2006). Por outro lado, a IL-6 está envolvida na remodelação das vias 

aéreas, característica da asma, promovendo fibrose subepitelial (Elias et al., 1999).  

Níveis elevados de IL-6 são encontrados em crianças e adolescentes obesos (Gallistl et 

al., 2001), porém não foram encontrados estudos pediátricos que envolvam, simultaneamente, 

crianças obesas e asmáticas, para que se pudesse discutir o papel desta citocina na relação em 

estudo. O aumento desta interleucina em ambas condições aponta, no entanto, para um efeito 

potencialmente relevante.  
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4.3.5. Stresse oxidativo 

O stresse oxidativo tem sido implicado na patogenia desta associação. O 8-

isoprostano, produto da peroxidação do ácido araquidónico, é um bom marcador do stresse 

oxidativo das vias aéreas e um estudo importante propôs o 8-isoprostano como marcador de 

gravidade da asma (Montuschi et al., 1999). De facto, na asma grave, em idade pediátrica, 

evidências recentes apontam para um aumento de stresse oxidativo, que parece ser o mediador 

central da ação remodeladora e fibrogénica do fator de transformação do crescimento beta 1 

(TGF-β1) nas vias aéreas (Brown et al., 2012).  

Vários estudos encontraram níveis aumentados de 8-isoprotano na corrente sanguínea 

e pulmões de indivíduos obesos e asmáticos. Na população pediátrica, os níveis elevados de 

8-isoprostano em crianças obesas foram relacionados com obesidade central (Araki et al., 

2010). 

Desta forma, a evidência acumulada sugere que o stresse oxidativo poderá vir a ser 

utilizado como marcador de doença na relação asma-obesidade. Acrescenta-se que as 

terapêuticas antioxidantes poderão ter um papel importante nestas patologias, apesar de serem 

necessários mais estudos com amostras de crianças simultaneamente asmáticas e obesas.  

 

4.3.6. Óxido nítrico exalado (FeNO) 

O FeNO é um marcador comummente utilizado na avaliação da inflamação 

eosinofílica das vias aéreas na asma; valores de referência de FeNO estão disponíveis para a 

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

Um estudo português, que envolveu indivíduos entre os 15 e os 73 anos, com 

diagnóstico de asma, avaliou a relação de valores de FeNO e IMC, encontrando uma 

associação negativa entre as duas variáveis (Barros et al., 2006). Outro estudo, envolvendo 
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exclusivamente população pediátrica asmática, entre os 7 e os 18 anos, verificou que não 

havia uma diferença significativa nos valores de FeNO entre os grupos obeso e não obeso, 

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

Estas observações não suportam os dados apresentados anteriormente para outros 

parâmetros inflamatórios, desvalorizando um possível papel da inflamação na relação entre 

obesidade e asma. Apesar do valor de FeNO ser um marcador inflamatório fiável 

progressivamente utilizado na prática clínica, poderá não ser o melhor sinalizador da 

inflamação aqui presente. Assim, devem ser pesquisados marcadores alternativos que 

traduzam de forma mais sensível a característica inflamação de baixo grau da obesidade e a 

sua possível relação com a fisiopatologia da asma em idade pediátrica. 

 

4.4. MACRÓFAGOS DO TECIDO ADIPOSO (MTAs) 

Os macrófagos tecidulares apresentam um papel importante de imunidade e regulação. 

Estas células mononucleares, participantes fundamentais da imunidade inata, infiltram o 

tecido adiposo animal e humano. São fonte reconhecida de várias citocinas pró-inflamatórias, 

verificando-se que esta população celular, que pode constituir até cerca de 50% do tecido 

adiposo, é a maior responsável pela produção de TNFα, IL-6 e síntase do oxído nítrico 

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

A linha de MTAs classicamente ativados (M1) é responsável pela produção de 

citocinas pró-inflamatórias (TNFα, IL-6, IL-12), enquanto uma ativação alternativa M2 

aumenta os níveis de citocinas anti-inflamatórias (IL-10 e antagonista endógeno do recetor 

IL-1). Em modelos animais de obesidade, observa-se sobretudo o fenótipo M1, característico 

de célula dendrítica (Lumeng et al., 2007; Zeyda et al., 2007).  
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Em contrapartida, os MTAs presentes no tecido adiposo de indivíduos magros 

apresentam uma ativação alternativa do fenótipo M2 (Lumeng et al., 2007). Dados 

histológicos demonstram áreas de necrose no tecido adiposo de indivíduos obesos, 

observando-se que os MTAs infiltram estes focos, promovendo fagocitose. Observa-se ainda 

que estas são áreas tipicamente hipóxicas. A propósito destas evidências, Shore (2008) sugere 

que, em asmáticos, a hipóxia pulmonar decorrente dos efeitos mecânicos possa amplificar o 

fenómeno de inflamação e necrose dos adipócitos na obesidade.  

Na população pediátrica, um estudo transversal realizado em crianças entre os 7 e os 

13 anos provou, através de observação por microscopia eletrónica, o envolvimento 

inflamatório do tecido adiposo em crianças obesas, com observação de microgranulomas, 

provavelmente resultantes da degeneração de adipócitos e consequente recrutamento de 

macrófagos. No grupo de peso adequado não foi encontrada qualquer alteração inflamatória. 

Este estudo vem confirmar dados obtidos em animais e humanos adultos e tem o mérito de 

demonstrar que as alterações inflamatórias estão presentes numa fase inicial de exposição à 

obesidade, como acontece na infância (Sbarbati et al., 2006). A identificação de uma lesão 

poderá significar a descoberta de um novo alvo terapêutico.  

 

4.5. EFEITOS GENÉTICOS 

A importância do papel genético na relação entre obesidade e asma tem sido debatida 

por diversos estudos que apontam para o carácter pleiotrópico de vários 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 várias regiões 

cromossómicas codificadores de proteínas importantes na obesidade e asma e os genes 
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implicados na obesidade parecem estar próximos, fisicamente, de genes ligados à asma, o que 

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

Inicialmente, dois genes principais foram frequentemente associados a esta relação: o 

gene codificador dos recetores beta 2 adrenérgico (ADRB2), na região 5q31-q32, e o gene que 

codifica o TNFα (TNFA), na região 6p21.3 (Tantisira and Weiss, 2001).  

O gene ADRB2 codifica um recetor fundamental na mediação da atividade do SNA, 

observando-se o seu papel importante, tanto no tónus da via aérea, como na taxa metabólica 

basal. A título de exemplo, o polimorfismo Glu 27 do gene ADRB2 foi associado a níveis 

aumentados de IgE em asmáticos. Contrariamente, também é associado a uma menor 

reatividade brônquica em asmáticos; apesar do aparente paradoxo é possível concluir um 

papel importante do polimorfismo na modulação do fenótipo asmático (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 região 5q, polimorfismos do gene NR3C1, codificador do 

recetor dos corticosteróides, foram associados à obesidade (Rosmond et al., 2000) e o 

aumento no número destes recetores está relacionado com asma grave, apresentando assim 

um papel de modulação inflamatória em ambas as patologias (Christodoulopoulos et al., 

2000).  

No que diz respeito à região 6p23, que contém o gene TNFA, um estudo europeu 

recente corroborou, numa amostra de grandes dimensões, observações anteriores que 

associaram o polimorfismo TNFA-308 à asma e obesidade (Castro-Giner et al., 2009). O 

polimorfismo TNFA-308 tinha já sido anteriormente associado a sibilância e hiperreatividade 

brônquica, na população pediátrica (Albuquerque et al., 1998).  
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No cromossoma 11q, região 11q3, está presente o gene que codifica o recetor da IgE, 

FCεRB, com um papel relevante na resposta Th2, aumentada na asma. Ainda não foi 

esclarecido se esta expressão está associada à obesidade. No entanto, pode avançar-se que a 

mesma região cromossómica codifica proteínas de desacopulação (genes UCP1 e UCP3) que 

influenciam o metabolismo basal (Weiss, 2005).  

No cromossoma 12q, região 12q23, localiza-se o gene que codifica o fator de 

crescimento insulina-like 1 (IGF1), sendo outro exemplo de provável partilha genética entre 

ambas as patologias: um polimorfismo de repetição está associado à percentagem de tecido 

adiposo e à sua relação com o exercício físico. Por outro lado, foi observado que, após lesão, 

as células epiteliais brônquicas produziam IGF1, que estimula a proliferação de 

miofibroblastos, salientado um possível papel do fator na remodelação das vias aéreas. Além 

do IGF1, são também codificadas no cromossoma 12q, citocinas inflamatórias associadas às 

duas patologias (Beuther et al., 2006).  

Mais recentemente, um estudo pediátrico caso-controlo verificou que polimorfismos 

do gene codificador da leptina (LEP), na região 7q31.3, estavam significativamente 

associados à asma e - que utilizou populações asmáticas da Costa Rica e do CAMP, foi 

identificada associação do IMC e asma com três polimorfismos do gene PRKCA, codificador 

da proteína Cα e localizado no cromossoma 17q. A proteína Cα, reguladora de uma variedade 

de processos biológicos, está envolvida na proliferação, diferenciação celular, regulação do 

ciclo celular e apoptose, sendo um inibidor da diferenciação de adipócitos. Deste modo, os 

autores admitem que uma variabilidade genética possa levar à diminuição da expressão desta 

proteína e promoção de obesidade. No mesmo estudo, foi identificada a associação do gene 

PRKCA com asma, já que o aumento de proteína Cα está associado a maior contração de 

músculo liso (Murphy et al., 2009). 
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Apesar das evidências descritas, um estudo realizado na população pediátrica 

asmática, que utilizou dados do CAMP, e se propôs a analisar polimorfismos previamente 

associados a asma, obesidade ou ambos, concluiu que não havia evidências convincentes de 

partilha genética relativamente aos genes propostos para a relação. Foi avançada, porém, a 

possibilidade de novos genes merecerem estudo (Melen et al., 2010). De facto, perante os 

resultados controversos, é possível que determinantes genéticos partilhados pela asma e 

obesidade ainda estejam por descrever em novos loci. (Na Tabela 1 apresenta-se uma síntese 

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

 

4.6. EFEITOS DO DESENVOLVIMENTO FETAL 

Diversas evidências sugerem a influência do ambiente uterino na determinação do 

desenvolvimento de múltiplas patologias crónicas. A hipótese de Barker admite a existência 

de uma “programação” fetal, produzida por insultos in utero como a subnutrição, nos 

períodos críticos do desenvolvimento. Estas agressões terão como resultado a promoção de 

adaptações estruturais e metabólicas permanentes em vários órgãos e tecidos (Barker, 1998). 

A obesidade foi relacionada com este fenómeno, observando-se que um valor de peso 

baixo ao nascimento era associado a um aumento da percentagem de tecido adiposo na 

infância, assim como da sua distribuição central, em crianças (Hediger et al., 1998). Um valor 

baixo de IMC materno e peso reduzido durante o primeiro trimestre de gravidez estão 

relacionados com um baixo peso ao nascimento, mostrando que as condições maternas 

interferem nesta “programação”.  

Uma recente meta-análise questiona estes resultados e conclui que, mais do que um 

peso baixo ao nascimento, é o fenómeno de recuperação excessivamente rápida do peso na 

infância precoce (catch-up), bem como um valor de peso elevado ao nascimento, que se 
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associa a obesidade futura (Zhao et al., 2012). De facto, a macrossomia fetal já foi relacionada 

com o aumento de tecido adiposo subcutâneo na criança e com a obesidade no adulto 

(Hediger et al., 1999). Estas observações poderão ser explicadas por níveis de leptina 

aumentados, no cordão umbilical de recém-nascidos (RN) com extremos opostos de peso 

(Tantisira and Weiss, 2001). 

Quanto à relação do baixo peso ao nascimento com a asma, vários coortes 

documentaram a associação de um valor baixo de peso e futuro risco de asma (Brooks et al., 

2001; Caudri et al., 2007). Como exemplo histórico, destaca-se o Dutch Famine 1944-45, um 

período de subnutrição aguda e extrema, que permitiu o estudo da descendência de mulheres 

grávidas desta população. Registou-se que a descendência das grávidas subnutridas durante o 

segundo trimestre de gravidez, em conjunto com um baixo peso ao nascimento, apresentava 

uma prevalência aumentada de doenças obstrutivas das vias aéreas; salienta-se que é no 

segundo trimestre de gravidez que se realiza a maior ramificação da árvore pulmonar fetal. No 

entanto, na mesma descendência, esta observação não era acompanhada por diminuição da 

função pulmonar ou elevação de IgE sérica, favorecendo uma hiperreatividade, sem 

características atópicas (Roseboom et al., 2006). A mesma população permitiu demonstrar 

ainda que a subnutrição materna, no segundo trimestre de gravidez, estava relacionada com 

obesidade, aos 19 anos, no sexo masculino (Ravelli et al., 1976). Estas evidências sublinham 

a influência do ambiente intrauterino não só em idade pediátrica, 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-análise 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 evidências concluindo que RN mais pesados têm um risco inferior de 
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desenvolvimento de asma aos 6 anos, em comparação com RN com peso adequado ao 

nascimento (To et al., 2012).  

O papel do SNA, como possível influência fetal no desenvolvimento de asma e 

obesidade, também deve ser salientado. O tecido adiposo castanho, característico do feto e 

RN, tem um papel reconhecido na termogénese, essencial na adaptação extrauterina, e no 

aumento do metabolismo basal, via recetores beta-adrenérgicos. A ativação deste tecido está 

diminuída em modelos animais de obesidade (Morgan et al., 1995). A nível pulmonar, a 

atividade simpática influencia a atividade de células globet, a secreção mucosa das vias aéreas 

e, indiretamente, a atividade das células musculares lisas das vias aéreas. Através de uma 

influência catecolaminérgica medular, via recetores beta-adrenérgicos, é promovido o 

relaxamento a partir da formação de adenosina monofosfato cíclico (cAMP) (Weiss and 

Shore, 2004).  

Assim, é possível que uma diminuição da atividade simpática partilhada pela asma e 

obesidade possa estar subjacente à influência, 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 constituição da 

microbiota neonatal, nomeadamente por alteração do balanço de respostas de citocinas 

Th1/Th2, e a possibilidade de influência de fatores dietéticos (probióticos, vitamina D) foram 

revistos recentemente. O resultado desta interação poderá ter consequências em doenças 

crónicas como a asma e a obesidade (Ly et al., 2011). A colonização microbiana do trato 

gastrointestinal do RN, que é estéril ao nascimento, está completa ao fim de uma semana de 

vida extrauterina, mas com características potencialmente modificáveis, durante os primeiros 
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meses de vida. O trato gastrointestinal será fundamentalmente composto por anaeróbios 

(Firmicutes, Actinobacterias e Bacteróides). Fatores como antibioterapia no primeiro mês de 

vida, hospitalização ou presença nos cuidados intensivos, parto pré-termo e alimentação com 

fórmula adaptada parecem modificar a composição da flora intestinal de forma mais ou menos 

persistente (Azad and Kozyrskyj, 2012).  

Um modelo de ratinho verificou que as diferenças de microbiota, dependentes do tipo 

de parto, podiam ser explicadas pela ativação de células epiteliais intestinais após contacto 

com uma endotoxina exógena de fluidos maternos (Lotz et al., 2006); de facto, a cesariana 

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

Outros modelos animais indicam que a colonização bacteriana intestinal é importante 

para a maturação do perfil Th1 e tolerância oral a antigéneos e que a presença de 

antibioterapia poderá alterar a resposta Th1 em neonatos, inibindo a sua maturação e 

promovendo o desvio para uma polarização Th2. Esta influência mostrou ser reversível com 

administração de Enterococcus Faecallis (Sudo et al., 2002). Na mesma linha, foi 

demonstrado que a administração oral de espécies de Lactobacillus aumentava a produção de 

IL-12 e INFγ e suprimia a produção de IgE total. Observou-se ainda uma diminuição do 

influxo de células inflamatórias e de hiperreatividade das vias aéreas induzida por alergénios, 

após administração oral de Lactobacillus reuteri, em modelo de ratinho, tendo sido 

documentado que esta resposta inflamatória 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 evidência de que uma insuficiência 

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

Pondo em hipótese que diferentes composições da flora intestinal precoce poderão ter 

consequências no desenvolvimento de determinadas patologias, vários estudos transversais 
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documentaram diferenças na constituição da flora intestinal de crianças atópicas e não 

atópicas (Ly et al., 2011). A título de exemplo, a presença de Clostridium difficille nas fezes, 

no primeiro mês de vida, já foi associada a um risco aumentado de dermatite atópica, 

sibilância recorrente e sensibilização alérgica aos 2 anos; porém, um outro estudo conclui que 

o risco de sibilância na mesma altura se associa, pelo contrário, à diminuição de Clostridium 

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

No que concerne à relação microbiota intestinal-obesidade observam-se dados 

interessantes: a diminuição da diversidade de anaeróbios na flora intestinal neonatal está 

associada a aumento de obesidade. A obesidade foi relacionada com a flora intestinal a partir 

da observação de que ratinhos desenvolvidos em meio estéril tinham peso menor, mesmo com 

um consumo calórico superior em 30% em relação a ratinhos criados em ambiente não estéril 

(Backhed et al., 2004). Em indivíduos obesos, verificam-se diferenças na população 

microbiológica com diminuição de Bacteroides e aumento de Firmicutes. Esta constituição 

parece ser influenciada pela dieta, ao observar-se um aumento da primeira espécie aquando da 

introdução de uma dieta hipocalórica. (Ley et al., 2006).  

Em idade pediátrica, demonstrou-se que o excesso de peso aos 7 anos estava associado 

a maior número de Staphylococcus Aureus e a diminuição de Bifidosbacterium, em relação à 

microbiota intestinal de crianças da mesma idade, com peso adequado (Kalliomaki et al., 

2008). Assim, a composição da flora intestinal poderá ser um dos mecanismos subjacentes à 

patogénese da obesidade, passível de manipulação através da dieta.  

Em acréscimo, a deficiência de vitamina D está associada simultaneamente a 

sibilância, asma de difícil controlo e a aumento do IMC e, apesar deste dado já ter sido 

relacionado com diferenças na composição da flora intestinal, são necessários mais estudos 

para o documentar (Ly et al., 2011). É de referir que um modelo animal com ausência de 

recetor de vitamina D induz uma diminuição de células Treg, com aumento de resposta 
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inflamatória a bactérias comensais (Yu et al., 2008). É possível que o nível de vitamina D de 

um indivíduo possa modificar a flora intestinal, tendo em conta o seu papel no 

desenvolvimento e função das células Treg. Assim, também a possível suplementação de 

vitamina D poderá ter potencialidades terapêuticas em patologias como a asma e obesidade, 

tendo conta a sua interação com a população microbiológica da flora intestinal. 

6. A INFLUÊNCIA DO SEXO 

Na população adulta, vários estudos transversais têm identificado uma associação 

entre asma e IMC, apenas no sexo feminino. Não é possível afastar que esta evidência possa 

apenas refletir uma maior prevalência de ambas as doenças no sexo feminino. No entanto, 

numa meta-análise, o excesso de peso e a obesidade eram fatores de risco para o 

desenvolvimento de asma, sem diferenças no odds ratio para ambos os sexos (Beuther and 

Sutherland, 2007).  

Na infância e na adolescência, os dados são inconsistentes. A hipótese de que o sexo 

possa influenciar esta relação pode fornecer parte da explicação para o mecanismo que esteja 

subjacente. Múltiplos estudos transversais e prospetivos, em crianças e adolescentes observam 

uma associação mais forte no sexo feminino (Matricardi et al., 2007). Em contrapartida, um 

estudo prospetivo conclui que apenas o sexo masculino com excesso de peso teria um risco 

aumentado de desenvolver asma (Gilliland et al., 2003) e uma meta análise verificou que o 

risco de desenvolver asma estaria aumentado nas crianças com excesso de peso sem 

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

Alguns autores sugerem que os resultados contraditórios devem ter em conta os 

parâmetros utilizados e que o efeito do sexo poderá ser observado apenas em certos 

“períodos-janela” do desenvolvimento (Matricardi et al., 2007).  
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Fatores mecânicos, inflamatórios e hormonais têm sido propostos na tentativa de 

explicar a divergência, entre sexos, encontrada na associação de asma e obesidade. Em idade 

escolar e pré-pubertária, a prevalência de sibilância, hiperreatividade das vias aéreas e asma é 

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

Diferenças anatómicas que residem no tamanho do pulmão, superior no sexo 

masculino em relação à estatura e ao calibre das vias aéreas, parecem explicar esta diferença, 

devido a um consequente aumento da resistência específica nas vias aéreas (Thurlbeck, 1982). 

Com a aproximação da puberdade e idade adulta, observa-se uma permuta desta tendência 

com maior probabilidade, no sexo feminino, para o desenvolvimento de asma, sibilância e 

hiperreatividade das vias aéreas (Mandhane et al., 2005; Xuan et al., 2002). Considera-se que 

esta mudança acontece devido a um diferencial de crescimento pulmonar relativamente ao 

crescimento das vias aéreas, fenómeno também designado por disanapse. Este fenómeno é 

acentua-se durante a puberdade no sexo feminino, onde o crescimento das vias aéreas é tardio, 

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

Os efeitos inflamatórios foram igualmente sugeridos na tentativa de explicar a 

diversidade encontrada entre sexos. Como já referido, ambas as doenças estão associadas a 

um nível de PCR elevado, contudo sem diferenças entre ambos os sexos. É improvável que 

esta proteína de fase aguda justifique a disparidade (Wang et al., 2011). Também já foi 

referido o relevante papel de leptina produzida pelo tecido adiposo. Apesar de se registarem 

níveis circulantes elevados em associação à asma, nos rapazes em idade pré-pubertária, o 

ajustamento pelos valores de leptina, não afeta a força da relação do IMC com a asma (Guler 

et al., 2004).  

A obesidade assume uma grande prevalência no sexo feminino, sobretudo após a 

puberdade, com um risco de 1,7 vezes superior de desenvolver asma, em relação à mulher não 
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obesa e o risco de asma foi positivamente associado ao estadio de Tanner (Tantisira and 

Weiss, 2001). Adicionalmente, a menarca antes dos 11 anos de idade, na criança que foi obesa 

na infância, associa-se a um risco superior de sintomas asmáticos e a maior gravidade de 

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

Estes dados fomentam o papel plausível hormonal na explicação da associação de 

asma e obesidade, em particular, no sexo feminino. A produção de aromatase, pelo tecido 

adiposo, catalisa a conversão periférica de androgénios em estrogénios. Sob influência dos 

últimos, verifica-se uma polarização Th2, aumento de IL-4 e IL-13 por monócitos e aumento 

da desgranulação de eosinófilos (Tantisira and Weiss, 2001). Não é conhecido se existem 

recetores de estrogénios nas vias aéreas que possam influenciar a atividade das células 

musculares lisas. No entanto, é observada uma intensificação de sintomas asmáticos e 

diminuição da função pulmonar, na fase pré-menstrual do ciclo, altura em que se registam 

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

Adicionalmente, destaca-se o possível papel da hormona progesterona, que se 

apresenta como sobrerreguladora de recetores beta adrenérgicos 2, participantes no 

relaxamento do músculo liso. Na obesidade, verifica-se uma diminuição da progesterona, 

podendo esta contribuir para inibição do relaxamento (Shore and Johnston, 2006).  

O conjunto destes dados favorece explicações plausíveis para as diferenças observadas 

entre o sexo feminino e o sexo masculino. 

 

7. A INFLUÊNCIA DA IDADE  

É possível que a idade modifique a associação asma-obesidade, mas o efeito não é 

totalmente claro. Os estudos já realizados sobre a associação têm envolvido populações 

heterogéneas, no que diz respeito aos grupos etários, que podem ter suscetibilidades diferentes 
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para o excesso de peso ou obesidade. O fator idade poderá explicar, parcialmente, a 

inconsistência dos dados encontrados na literatura pediátrica.  

Num estudo recente, foi demonstrado que a associação de excesso de peso ou 

obesidade com asma, entre os 4 e os 25 anos, varia consoante o início da asma seja antes 

(início precoce) ou depois dos 12 anos (início tardio). Genericamente, foi registado um 

aumento da proporção de asma grave e uso de corticoterapia em relação com o aumento de 

IMC, independentemente da idade de diagnóstico, mas com diferenças significativas entre 

subgrupos. Na verdade, em crianças obesas, com diagnóstico de asma antes dos 12 anos, 

registou-se maior obstrução aérea e hiperreatividade brônquica, bem como maior utilização de 

cursos de corticoterapia oral e número de admissões hospitalares. Os autores referem que, 

uma vez que o início precoce ou tardio de asma parece constituir dois fenótipos distintos, é 

compreensível que a influência do IMC seja diferente. Foi também sugerido neste estudo que 

a obesidade seja fator de risco para um fenótipo de asma persistente, quando associada a asma 

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

Um outro estudo, com desenho longitudinal, concluiu igualmente que a idade 

influenciava a relação, observando que, com aumento da idade, a influência da obesidade 

diminuía. Foi registada uma redução da função pulmonar, no subgrupo de crianças asmáticas, 

entre os 6 e os 11 anos de idade, sendo o único subgrupo onde se verificou evidência de 

obstrução da via aérea relacionada com obesidade. No entanto, não houve documentação de 

maior frequência de sintomas neste grupo. Os autores sugerem que as crianças obesas e 

asmáticas poderão ter um nível de atividade física diminuído. No grupo de adolescentes, entre 

os 12 e os 17 anos, foi de salientar uma tendência para o agravamento da função pulmonar, 

aumento de sintomas e variabilidade do PEF, com o aumento do IMC. Esta observação sugere 

que a manutenção de um peso adequado, no adolescente asmático, poderá revestir-se de um 

interesse particular (Lang et al., 2011).  
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Os resultados destes estudos indicam que o fenótipo de asma associado à obesidade 

poderá não ser universal, mas sim dependente de variáveis e suscetibilidades, entre as quais a 

idade.  

8. DIFERENÇAS NA GRAVIDADE E TRATAMENTO DA ASMA 

Independentemente da natureza da relação que reúne ambas as condições, é sugerido 

que a associação entre asma e obesidade possa dificultar o controlo da primeira, com maior 

frequência de sintomas, número de hospitalizações, procura de ajuda médica urgente, 

utilização de agonistas beta 2 e cursos de corticosteróides orais. Perceber se a presença de 

obesidade é um modificador da gravidade dos sintomas asmáticos e da resposta à terapêutica 

tem sido o objetivo de múltiplos estudos envolvendo adultos e crianças.  

Um estudo sueco verificou que as crianças com excesso de peso apresentavam maior 

número de episódios de sibilância (Mai et al., 2003). Entre adolescentes do sexo feminino, foi 

observado que um IMC elevado estava associado a asma mais grave, com maior frequência de 

sintomas e exacerbações (Kattan et al., 2010) (Michelson et al., 2009). Anteriormente, o 

aumento do IMC, entre crianças asmáticas dos 3 aos 5 anos, já tinha sido associado a maior 

número de admissões hospitalares, recorrências ao serviço de urgência e limitação física 

(Vargas et al., 2007).  

Um estudo retrospetivo recente é o primeiro estudo a documentar que a obesidade 

pediátrica está associada a um agravamento da asma, independentemente da idade, sexo, raça, 

medicação de controlo e educação parental, observando que crianças entre os 5-17 anos, com 

excesso de peso ou obesidade, apresentam maior número de exacerbações. O mesmo estudo 

observa um maior uso de beta-agonistas inalados e corticosteróides orais, por ano, registando 

uma associação linear entre o aumento do percentil de IMC e a utilização de beta-agonistas 

inalados (Quinto et al., 2011).  
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No que diz respeito a diferenças de tratamento, Carrol e colegas analisaram dados de 

209 crianças, com mais de 2 anos de idade, internadas no serviço de cuidados intensivos por 

exacerbação de asma, observando que as crianças obesas necessitavam de cursos mais longos 

de administração de oxigénio, albuterol contínuo e corticoterapia intravenosa, além de um 

internamento mais prolongado, independentemente da gravidade da asma na admissão 

(Carroll et al., 2006). Já na população adulta se tinha observado que a resposta à terapêutica 

era influenciada pelo aumento do IMC, com uma resposta terapêutica diminuída para 

corticosteróides inalados, apesar de se manter inalterada aquando do uso de antagonistas dos 

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

O primeiro estudo pediátrico longitudinal a analisar o efeito da corticoterapia 

inalatória, em crianças asmáticas com excesso de peso ou obesidade, com follow-up de 4 

anos, observou que a resposta ao budesonido inalado era diminuída nos grupos com excesso 

de peso e obesidade, com registo de menor reversão do valor de VEF1, na primeira metade do 

estudo, e ausência de melhoria no ratio VEF1/CVF nos últimos 2 anos do estudo. O grupo de 

peso adequado obteve também uma redução de 44% no risco de recorrer ao serviço de 

urgência, em contraste com manutenção desse risco em crianças com excesso de peso ou 

obesidade (Forno et al., 2011). Os autores concluem que a resposta à corticoterapia inalatória, 

na criança com excesso de peso/obesa, pode resguardar-se de menor eficácia, onde um 

possível estado inflamatório sistémico já foi proposto, ao invés de limitado às vias aéreas. É 

de particular interesse clínico compreender se a resposta terapêutica varia com o estado 

nutricional do indivíduo, numa tentativa de otimizar a terapêutica individualizada. Estes 

dados favorecem a conclusão de uma redução da resposta terapêutica na presença de 

obesidade, com prováveis implicações na abordagem destes doentes.  

Tendo em conta os efeitos mecânicos, já descritos, que se admitem estar subjacentes, 

não é possível excluir que o aumento da utilização de fármacos seja, pelo menos em parte, 
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devido a uma perceção aumentada de dispneia (Kopel et al., 2010). De facto, um estudo 

anterior obteve conclusões interessantes, apesar da pequena amostra de crianças asmáticas. 

Embora o subgrupo de crianças com excesso de peso ou obesidade apresentasse diminuição 

da atividade física, diminuição da capacidade aeróbia máxima e necessidade de mais 

terapêutica, as medidas de função pulmonar eram semelhantes em toda a amostra (Pianosi and 

Davis, 2004). Perante resultados aparentemente conflituosos, os autores concluem que a 

capacidade aeróbia máxima poderia ser determinada pela perceção subjetiva de sintomas, e 

não pela gravidade real da asma, situação que se poderá verificar particularmente na 

obesidade ou no excesso de peso. Este motivo pode explicar parcialmente o maior número de 

prescrições medicamentosas deste grupo. 

Considerando os dados anteriores é relevante questionar a qualidade de vida da criança 

asmática, com peso inadequado. Estudos que envolveram adultos asmáticos observaram uma 

associação significativa entre o aumento do IMC e diminuição da qualidade de vida (Ford et 

al., 2004). Um estudo transversal, que envolveu crianças entre os 7 e os 10 anos foi o primeiro 

a confirmar estes dados, ao observar que as crianças asmáticas, com excesso de peso, tinham 

uma qualidade de vida inferior a crianças com asma e peso adequado, mas também inferior ao 

grupo não asmático, independentemente do valor do peso. Utilizando um questionário 

validado e específico de doença (Paediatric Asthma Quality of Life Questionnaire, PAQLQ), 

que incluiu as vertentes sintomática, emocional e de atividade física, foi observado que o 

efeito combinado de asma com excesso de peso resultava numa pontuação 25% inferior no 

questionário, contra uma pontuação 15% inferior no subgrupo de crianças asmáticas com peso 

adequado e perda de 1% no subgrupo de crianças que apresentava apenas excesso de peso.  

Os autores concluem assim que a coexistência de ambas as doenças resulta numa 

diminuição da qualidade de vida superior à soma dos efeitos isolados, fornecendo assim um 

dado a favor da sua interação (van Gent et al., 2007). 
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9. CONCLUSÃO 

Após a discussão de alguns mecanismos potencialmente subjacentes à relação asma-

obesidade é possível concluir, acima de tudo, a grande inconsistência, e alguma contradição, 

dos dados obtidos, evidência que se acentua em idade pediátrica. É possível que esta situação 

se verifique devido à heterogeneidade própria desta população que abrange várias faixas 

etárias, distintas entre si. Contudo, a maioria dos estudos aponta, desde há várias décadas, 

para uma relação entre ambas as patologias e a interrogação mantém-se: o aumento da 

prevalência de obesidade explicará, ainda que parcialmente, o aumento da prevalência de 

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

Para responder de forma segura a estas questões, alguns autores consideram 

importante a realização de um estudo longitudinal, com seguimento prolongado desde o 

nascimento até à adolescência de uma amostra representativa e avaliação do estado 

nutricional e de asma em intervalos estreitos e regulares, pois só assim se poderá determinar e 

quantificar a natureza desta ligação na população pediátrica.  

Verifica-se que os critérios de excesso de peso, obesidade e asma são variáveis em 

alguns dos estudos consultados. Estas diferenças dificultam a análise, comparação e 

valorização dos resultados. É assim largamente sublinhado que a definição de asma, nestes 

estudos, deve revestir-se de critérios objetivos e um diagnóstico exclusivamente médico. No 

que diz respeito à obesidade, é questionada a utilização de índices de adiposidade alternativos 

ao IMC, em idade pediátrica, como por exemplo o valor de perímetro abdominal, melhor 

indicador da obesidade abdominal. Se a hipótese da relação entre obesidade e asma se 

confirmar com a utilização de um índice alternativo de obesidade, desde que sensível e 

específico, a força da associação sairá reforçada. Porém, ainda não existem dados de 

referência do perímetro abdominal específicos para a idade pediátrica. 
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Os efeitos mecânicos da obesidade na fisiologia pulmonar estão bem documentados na 

criança e já não é questionável que o excesso de tecido adiposo altera inúmeras propriedades 

fisiológicas do sistema respiratório. É por isso fácil concluir que a obesidade alteraria o 

fenótipo asmático. No entanto, a simples perceção aumentada de sintomas respiratórios, por 

crianças obesas, ou agravamento da sintomatologia, não explica satisfatoriamente a 

epidemiologia paralela de ambas as condições. Contudo, a divergência de dados parece não 

suportar com poder suficiente uma relação de causalidade direta, incerteza que poderá 

igualmente ser compreendida aquando de um estudo longitudinal com as características 

anteriormente referidas. 

Os mecanismos possíveis partilhados por ambas as doenças são vários e mantêm acesa 

a relevância e o interesse no estudo da ligação. De facto, as evidências atuais salientam cada 

vez mais o papel complexo do tecido adiposo na produção de adipocinas e da sua ação nas 

vias aéreas. Nesse sentido, poder-se-á questionar a hipótese de novos biomarcadores que 

sejam relevantes na relação asma-obesidade. O doseamento da leptina em casos de asma 

grave associada a obesidade poderá vir a ter implicação futura na avaliação desta população e, 

inclusivamente, constituir um alvo terapêutico (e.g. antagonistas da leptina). Os marcadores 

de stresse oxidativo são outra hipótese de avaliação, tendo em conta a sua amplificação em 

ambas as patologias.  

É ainda sugerido que a relação entre asma e obesidade é mais forte no sexo feminino. 

Apesar de também este tópico necessitar de maior clarificação, o papel hormonal é plausível. 

Assim questiona-se uma possível avaliação antropométrica rigorosa das crianças asmáticas, 

particularmente no sexo feminino, por este poder constituir um grupo de risco particular na 

relação.  

As evidências genéticas apontam para uma influência importante sendo necessária a 

manutenção da investigação para a descrição de novos loci que possam continuar 
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desconhecidos. Por outro lado, é importante perceber a interferência de fatores ambientais 

como a dieta e o exercício físico e outros fatores exógenos na atividade destes genes, de forma 

a influenciarem a relação.  

O papel da microbiota intestinal e do desenvolvimento fetal avançam perspetivas 

futuras interessantes pois representam hipóteses de intervenção precoce, aproveitando as 

características de instabilidade da microbiota intestinal neonatal, bem como a programação 

fetal em fases críticas do desenvolvimento no que diz respeito à função pulmonar fetal e ao 

seu metabolismo basal. A nutrição materna e do RN poderá igualmente ter relevância neste 

contexto. São necessários mais estudos sobre o possível papel de probióticos ou suplementos 

como a vitamina D e o futuro desenvolvimento de asma e obesidade na infância e 

adolescência, tendo em vista uma utilização potencial como prevenção do desenvolvimento 

destas doenças.  

Por último, é importante referir que um dos interesses fundamentais no estudo desta 

relação é uma adequação da abordagem terapêutica da criança asmática e obesa, que poderá 

ter características próprias. Tal como salientado por estudos em adultos, serão interessantes 

análises que clarifiquem se a perda de peso na infância influencia a frequência de sintomas ou 

exacerbações da asma, com melhoria dos sintomas asmáticos e da função pulmonar. Por outro 

lado, sendo também sugerida uma resposta terapêutica alterada a corticosteróides, que 

constituem uma das pedras angulares do tratamento da asma, é importante compreender se 

será necessária a utilização de novas posologias ou dar preferência a outros agentes 

terapêuticos, como antagonistas dos leucotrienos.  

A perceção aumentada de sintomas atribuíveis à asma por crianças obesas e a 

possibilidade da diminuição da qualidade de vida reforçam a hipótese de uma abordagem 

multidisciplinar das crianças asmáticas e obesas que provavelmente necessitarão de atenção 
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adicional, em relação às crianças asmáticas com peso adequado. No entanto, ainda não são 

definidas quaisquer direções de abordagem terapêutica ou seguimento que diferenciem este 

subgrupo de doentes. É possível que, no futuro, considerando a modulação de um novo 

fenótipo de asma pela obesidade, se justifique a realização de um protocolo individualizado, 

com inclusão de medidas dietéticas, prescrição de exercício físico e avaliação de marcadores 

adicionais da relação, que condicionem diferenças no tratamento e consequente resposta 

terapêutica.  

Apesar de todas as questões propostas assume-se que o papel contributivo da 

obesidade no desenvolvimento de asma poderá não ser dominante relativamente a outros 

fatores largamente reconhecidos e associados à asma (i.e. atopia, fatores genéticos, fatores 

ambientais) no entanto, sendo um fator potencialmente modificável, merece atenção por parte 

dos profissionais de saúde que avaliam estas crianças.  
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10. FIGURAS E TABELAS 

 

 

 

Figura 1 – Representação esquemática da síntese de efeitos mecânicos da obesidade na 

fisiologia pulmonar. Figura produzida com a utilização do Servier Medical Art 

(www.servier.com) 
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Figura 2 - Representação esquemática da síntese de efeitos inflamatórios e hormonais na 

relação asma-obesidade. Figura produzida com a utilização do Servier Medical Art 

(www.servier.com). 
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Figura 3 - Síntese de mecanismos de ligação asma-obesidade. Figura produzida com a 

utilização do Servier Medical Art (www.servier.com) 
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Tabela 1 - Síntese dos efeitos genéticos na relação asma-obesidade 

Gene Região Asma Obesidade Polimorfismos 

(Exemplo) 

ADRB2 5p Tónus das vias 

aéreas 

Taxa metabólica basal Glu 27 

NR3C1 5p Modulador de 

inflamação 

Modulador de inflamação  

TNFA 6p Modulador de 

inflamação 

Modulador de inflamação TNF-308 

LEP 7q Provável modulação 

inflamatória 

Provável modulação 

inflamatória 

 

UCP1 

UCP2 

11q ? Taxa metabólica basal  

FCεRB 11q Resposta Th2 ?  

IGF1 12q % tecido adiposo Remodelação das vias aéreas Repetição 

STAT6, 

IL1A e 

LTA4H 

12q Modulador de 

inflamação 

Modulador de inflamação  

PRKCA 17q Tónus músculo liso Regulação de processos 

celulares (adipócitos) 

 

 
STAT6, signal transducer and activator of transcription; IL1A, interleukin 1 α;  

LTA4H, leukotriene A4 hydroxylase  
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Tabela 2 - Estudos sobre a ligação asma-obesidade realizados na população pediátrica. 

ESTUDOS NA 

POPULAÇÃO 

PEDIÁTRICA 

MECANISMO PROPOSTO SÍNTESE DAS PRINCIPAIS 

CONCLUSÔES 

(Somerville et al., 

1984) 

Obesidade e sintomas respiratórios ↑ Prevalência de sibilância e bronquite em 

crianças obesas 

(Peckham and 

Butler, 1978), 

(Hauspie et al., 

1979) 

Obesidade e sintomas respiratórios Sem relação 

(Chinn and 

Rona, 2001) 

Obesidade aos 5-6 anos e maior risco 

de asma aos 8-9 anos 

Relação improvável 

(Gold et al., 

2003) 

Obesidade e asma  Associação positiva 

(Gilliland et al., 

2003) 

Obesidade e asma Associação apenas no sexo masculino 

(Li et al., 2003) Obesidade e valor da CRF Diminuição da CRF em crianças obesas  

(Consilvio et al., 

2010) 

Obesidade e valor de PEF75 e PFE Diminuição do valor de PEF75 e PFE em 

crianças obesas e obesas asmáticas 

(Spathopoulos et 

al., 2009) 

Obesidade e valores de CVF, VEF1, 

FEF25-75 e VEF1/CVF 

Redução significativa de valores de CVF, 

VEF1, FEF25-75 e VEF1/CVF em crianças 

com excesso de peso ou obesas  

(Peters et al., 

2011) 

Obesidade e valor de VEF1 e CVF Sem relação 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., 

1999) 

Obesidade e hiperreatividade Associação positiva, apenas no sexo feminino 

(Jang et al., 

2006) 

Obesidade e hiperreatividade Associação positiva, apenas no sexo 

masculino 

(del Rio-Navarro 

et al., 2000) 

Obesidade e hiperreatividade induzida 

pelo exercício 

Associação positiva superior no grupo de 

crianças obesas, com e sem asma 

(Guler et al., 

2004) 

Valor de leptina sérica e asma Elevada no grupo de crianças asmáticas 

(Mai et al., 2004) Valor de leptina sérica, asma e 

obesidade 

2x superior no subgrupo asmático e obeso, em 

relação ao subgrupo não asmático. 

(Jartti et al., 

2009) 

Valor de leptina sérica, asma e 

obesidade 

 

Sem relação nas faixas pediátricas 
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(Shin et al., 

2008b; Valle et 

al., 2005) 

Valor de adiponectina e obesidade Valores diminuídos em crianças obesas 

(Kim et al., 2008) Valor de adiponectina e valor de 

FEF25-75% 

Correlação positiva em crianças asmáticas 

obesas 

(Chedevergne et 

al., 2000) 

Valor de TNFα em crianças com 

episódios de sibilância 

5,6x superior em relação ao grupo saudável 

(Mai et al., 2004) Valor de TNFα, asma e excesso de 

peso 

Sem diferenças significativas entre subgrupos 

de peso adequado, excesso de peso, asmático 

e não asmático 

(Soferman et al., 

2008) 

Valores de PCR e asma Valores elevados em crianças asmáticas e 

relação negativa com VEF1 

(Nascimento et 

al., 2010) 

Valores de PCR e obesidade Valores elevados em crianças e adolescentes 

obesos 

(Kicic et al., 

2006) 

IL-6 e asma Valores elevados em crianças asmáticas 

(Gallistl et al., 

2001) 

IL-6 e obesidade Valores elevados em crianças e adolescentes 

obesos 

(Araki et al., 

2010) 

8-Isoprostano e obesidade Valores elevados em crianças obesas, em 

relação com valor de obesidade central 

(Sbarbati et al., 

2006) 

Envolvimento inflamatório do tecido 

adiposo 

Observação à ME de microgranuloma e 

recrutamento de macrófagos no tecido 

adiposo de crianças obesas 

(Albuquerque et 

al., 1998) 

Polimorfismo TNF-308 Associado a sibilância e hiperreatividade 

(Szczepankiewicz 

et al., 2009) 

Polimorfismos do gene LEP Associados a asma e IMC elevado em 

crianças e adolescentes 

(Melen et al., 

2010) 

Análise de determinantes genéticos 

entre asma e obesidade 

Sem evidências significativas, mas admite 

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 crianças 

(Zhao et al., 

2012) 

Valor do peso ao nascimento e 

obesidade 

Peso elevado ao nascimento e fenómeno de 

recuperação rápida do peso associam-se a 

obesidade 

(Ravelli et al., 

1976) 

Valor de peso ao nascimento e 

obesidade 

Subnutrição materna durante o 2ºtrimestre de 

gravidez associada a baixo peso ao 

nascimento e obesidade aos 19 anos 

(Roseboom et al., 

2006) 

Valor de peso ao nascimento e doenças 

obstrutivas 

Subnutrição materna durante o 2ºtrimestre de 

gravidez associada a baixo peso ao 
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nascimento a ↑ prevalência de doenças 

obstrutivas 

(Flaherman and 

Rutherford, 

2006) 

Valor de peso ao nascimento e asma Peso elevado ao nascimento associado a risco 

aumentado de desenvolver asma  

(To et al., 2012) Valor de peso ao nascimento e asma Peso elevado ao nascimento associado a risco 

diminuído de desenvolver asma 

(Castro-

Rodriguez et al., 

2001) 

Asma: diferenças entre sexos Menarca precoce (aos 11 anos) na criança 

obesa associa-se a um risco aumentado de 

asma; 

(Penders et al., 

2007) 

Asma: Papel da microbiota ↑Clostridium difficille nas fezes, no primeiro 

mês de vida, associada a um risco aumentado 

de dermatite atópica, sibilância recorrente e 

sensibilização alérgica aos 2 anos 

(Verhulst et al., 

2008) 

Asma: Papel da microbiota ↓Clostridium difficille nas fezes, no primeiro 

mês de vida, associada a um risco aumentado 

sibilância recorrente aos 2 anos 

(Kalliomaki et 

al., 2008) 

Obesidade: Papel da microbiota Excesso de peso aos 7 anos associado a maior 

número de Staphylococcus Aureus e a 

diminuição de Bifidosbacterium 

(Holguin et al., 

2011) 

Asma e obesidade e influência da idade Crianças obesas com diagnóstico precoce de 

asma (<12 anos) com maior hiperreatividade 

das vias aéreas, maior utilização de 

corticosteróides orais, maior número de 

admissão hospitalar 

(Lang et al., 

2011) 

Asma e obesidade e influência da idade Redução da função pulmonar no subgrupo das 

crianças asmáticas, entre 6-11 anos, com 

obstrução das vias aéreas associada à 

obesidade 

(Mai et al., 2003) Asma e obesidade: influência na 

gravidade 

Crianças com excesso de peso apresentam 

maior nº de episódios de sibilância nos 12 

meses prévios 

(Kattan et al., 

2010; Michelson 

et al., 2009) 

Asma e obesidade: influência na 

gravidade 

IMC elevado associado a asma com maior 

número de sintomas e exacerbações 

 

(Vargas et al., 

2007) 

Asma e obesidade: influência na 

gravidade 

Aumento do IMC, em crianças asmáticas, 

associado a maior número de admissão 

hospitalar, recorrência ao serviço de urgência 

e limitação física 
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(Quinto et al., 

2011) 

Asma e obesidade: influência na 

gravidade e tratamento 

Crianças com excesso de peso ou obesidade 

apresentam maior número de exacerbações, 

maior uso de beta-agonistas inalados e 

corticosteróides; associação linear entre 

aumento do percentil de IMC e a utilização de 

beta-agonistas inalados 

(Carroll et al., 

2006) 

Asma e obesidade: influência na 

gravidade e tratamento 

Durante exacerbações, crianças obesas 

necessitam de curso mais longo de oxigénio, 

albuterol contínuo e corticoterapia intravenosa 

(Forno et al., 

2011) 

Asma e obesidade: influência no 

tratamento 

Grupos com excesso de peso ou obesidade 

registam menor reversão de VEF1 nos 

primeiros 2 anos de estudo; ausência de 

redução do risco de recorrer ao serviço de 

urgência no grupo com excesso de peso ou 

obesidade 
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