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Entendendo os mecanismos relacionados a obesidade e asma.
Understanding the mechanisms related to obesity and asthma.
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RESUMO
Asma e obesidade são condições que representam problemas de saúde pública, sendo a obesidade fator de risco para a 
asma. Diversos estudos têm evidenciado que a obesidade aumenta a prevalência e a incidência da asma, sendo que a perda 
de peso melhora a evolução do indivíduo com asma. Vários são os mecanismos propostos para explicar a relação entre 
obesidade e asma, dentre eles: a) etiologias comuns (condições intra-uterinas e genéticas), b) existência de co-morbidades: 
refl uxo gastro-esofágico, distúrbios respiratórios, diabetes tipo II e hipertensão, c) efeitos da obesidade na mecânica pulmo-
nar, reduzindo a capacidade residual funcional, e d) modifi cações nas adipocinas (fator de necrose tumoral-α, interleucina-
6, leptina, e adiponectina), infl uenciando a função da via aérea. O conhecimento dos diversos mecanismos envolvidos na 
relação entre asma e obesidade tornará possível uma melhor abordagem terapêutica.

Descritores: resistência de vias aéreas, leptina, adipocinas, citocinas.

ABSTRACT
Asthma and obesity represent problems of public health, and obesity is a risk factor for asthma. Many studies have shown that 
obesity increases the prevalence and incidence of asthma, while weight loss in the obese improves asthma outcomes. There are 
several mechanisms proposed to explain the relationship between obesity and asthma: a) common etiologies (in utero conditions 
and genetics), b) co-morbidities (gastroesophageal refl ux, sleep disorder breathing, type II diabetes, and hypertension), c) eff ects of 
the obesity on lung mechanics reducing the functional residual capacity, and d) changes in adipokines (tumoral necrosis factor-α, 
interleukin-6, leptin, and adiponectin) changing airway function. The study of the mechanisms related to the relationship between 
obesity and asthma is clinically relevant and may be useful to develop novel therapeutic strategies.

Keywords: airway resistance, leptin, adipokines, cytokines.
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INTRODUÇÃO
Asma e obesidade são condições que representam 

problemas de saúde pública, sendo a obesidade fator 
de risco para a asma.1 A asma é uma doença infl amató-
ria crônica caracterizada por hiperresponsividade das 
vias aéreas e limitação variável ao fl uxo aéreo, reversí-
vel espontaneamente ou com tratamento.2 A obesida-
de é defi nida como um acúmulo excessivo de tecido 
adiposo, que decorre de um aporte calórico excessivo 
e crônico de substratos presentes nos alimentos e be-
bidas, tais como proteínas, hidratos de carbono, lipíde-
os e álcool, em relação ao gasto energético, que é re-
gulado pelo metabolismo basal, efeito termogênico e 
atividade física. Hábitos alimentares e de estilo de vida, 
fatores sociológicos e alterações metabólicas e neuro-
endócrinas, assim como os componentes hereditários, 
contribuem para a obesidade.3

 A infl amação brônquica constitui a principal ca-
racterística da asma, sendo resultante de interações 
complexas entre células infl amatórias, mediadores e 
células estruturais das vias aéreas.4 A infl amação da 
via aérea acarreta limitação ao fl uxo aéreo, seja através 
de broncoconstricção, edema de via aérea, formação 
crônica de muco ou remodelamento brônquico.5 A 
resposta infl amatória na asma tem características es-
peciais e inclui infi ltração eosinofílica, degranulação 
de mastócitos, lesão epitelial e intersticial das paredes 
das vias aéreas e ativação de linfócitos Th2, que pro-
duzem citocinas, como as interleucinas (IL)-4, IL-5, IL-
13 e outras, responsáveis pelo início e manutenção do 
processo infl amatório.6 Já a obesidade, por si só, está 
associada com infl amação sistêmica, incluindo eleva-
ção de leucócitos no sangue periférico, o que causa um 
aumento nos níveis de proteína C-reativa plasmática, 
citocinas pró-infl amatórias, tais como fator de necrose 
tumoral (TNF)-α e IL-6 e moléculas de adesão.7,8

Tanto a asma como a obesidade são determina-
das por alterações genéticas e infl uências ambientais. 
Atualmente, diversos estudos têm evidenciado uma 
importante correlação entre essas duas condições e  a 
obesidade, demonstrando que a diminuição da capa-
cidade residual funcional (CRF) nos obesos e as modi-
fi cações nos fatores endócrinos, tais como alterações 
hormonais e de citocinas, contribuem para agravar o 
padrão da asma.9    

EPIDEMIOLOGIA
A asma é considerada um importante problema 

de saúde pública, de acordo com dados do Internatio-
nal Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).nal Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC).nal Study of Asthma and Allergies in Childhood 10

Um estudo recente mostrou que 24% das crianças 
em idade escolar e 19% dos adolescentes brasileiros 
apresentam asma.11 A prevalência mundial da asma 
cresceu consideravelmente nas últimas décadas, en-
tretanto estudos têm demonstrado estabilização dos 
indicadores.12 Atualmente, cerca de 10% das pessoas 
têm asma,13 sendo sua prevalência maior em crianças e 

adolescentes.14  Adicionalmente, a obesidade também 
é um importante problema de saúde pública, e sua 
incidência vem aumentando mundialmente.15 Dados 
divulgados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia 
apontam que 80% da população brasileira é conside-
rada sedentária, sendo 32% dos adultos obesos.16 De 
acordo com a Pesquisa de Orçamentos Familiares, do 
Instituto Brasileiro de Geografi a e Estatística, 38,8 mi-
lhões de pessoas com 20 anos de idade ou mais estão 
acima do peso, o que signifi ca 40,6% da população 
total do país, e, dentro deste grupo, 10,5 milhões são 
consideradas obesas.17

A obesidade está associada ao aumento do risco 
de desenvolvimento de doenças como diabetes tipo 
II, doenças coronarianas, hipertensão arterial e apnéia 
do sono.18 Nos últimos anos, diversos estudos epide-
miológicos mostraram que a prevalência da asma em 
obesos e indivíduos com sobrepeso tem aumentado, 
tanto em crianças quanto em adultos.19

O índice de massa corpórea (IMC – que é calcula-
do dividindo-se o peso corporal em quilograma pela 
altura em metro ao quadrado) tem sido utilizado para 
verifi car uma possível associação entre obesidade e 
sintomas da asma. Através de um questionário que 
englobava idade, sexo, raça, IMC, relatos de asma, ta-
bagismo, hospitalização, atividade física, uso de bron-
codilatadores e presença de distúrbio ventilatório 
obstrutivo pela espirometria, observou-se aumento 
na prevalência dos sintomas da asma entre indivídu-
os obesos, mas não um incremento na prevalência 
dos distúrbios obstrutivos, sugerindo que a dispnéia e 
a restrição aos exercícios seriam os principais fatores 
determinantes dos sintomas.20 Estudos em adolescen-
tes21 e adultos22 demonstraram que o aumento do IMC 
pode estar relacionado com a exacerbação dos sinto-
mas21 e com os riscos de incidência de asma,22 mas não 
com aumento na prevalência de asma grave.21 Em um 
estudo longitudinal, onde foram avaliados 135.000 ho-
mens e mulheres, na Noruega, fi cou evidenciado que 
pessoas obesas ou com sobrepeso apresentavam risco 
aumentado de asma.23 Recentemente, Chinn e colabo-
radores constataram maior incidência de asma em pa-
cientes obesos, quando comparados aos não obesos, 
sendo esta incidência maior em mulheres do que em 
homens.24 Entretanto, estudo realizado em crianças 
apresentou resultado contrário, já que meninos apre-
sentavam risco elevado para o desenvolvimento de 
asma.25 Certamente, mais estudos são necessários para 
o melhor entendimento entre a relação sexo, obesida-
de e asma.

RELAÇÃO PESO CORPÓREO E ASMA
A investigação acerca da possibilidade de progra-

mas intensivos de redução de peso contribuírem para 
a melhora da gravidade da asma em mulheres obesas 
concluiu que, com a perda de peso, pode haver melho-
ra da função pulmonar.26 
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temente, o mecanismo broncodilatador torna-se com-
prometido, predispondo esses indivíduos a aumento 
da responsividade das vias aéreas, em comparação aos 
indivíduos normais (Figura 1).34 King e colaboradores 
demonstraram que o volume pulmonar e o calibre da 
via aérea estavam reduzidos nos indivíduos obesos, 
sendo que nos indivíduos com sobrepeso constatou-
se apenas redução do calibre da via aérea. Entretanto, 
o aumento do peso corporal não estava associado com 
episódios recentes de dispnéia, hiperresponsividade 
da via aérea e ocorrência de asma.35

McLachlan e colaboradores correlacionaram a 
percentagem de gordura corporal (adiposidade) com 
o diagnóstico de asma, obstrução do fl uxo aéreo e in-
fl amação de vias aéreas e confi rmaram que o aumento 
da adiposidade estava relacionado com diagnóstico 
de asma e obstrução do fl uxo aéreo, sendo que esta 
associação foi encontrada apenas em mulheres.36 En-
tretanto, os autores não constataram relação entre adi-
posidade e infl amação da via aérea.

As condições intra-utero e fatores genéticos co-
muns também podem contribuir para a relação entre 
obesidade e asma. Nesse contexto, algumas regiões 
estudadas para asma, como as dos cromossomos 5q, 
6p, 11q e 12q, contêm alguns genes que podem estar 
relacionados com a obesidade.37

Além dos mecanismos citados anteriormente, vá-
rias substâncias têm sido estudadas, entre elas citoci-
nas, quimiocinas, hormônios e outros fatores, que são 
sintetizadas e secretadas pelo tecido adiposo, conheci-
das como adipocinas. Estas substâncias encontram-se 
alteradas na obesidade podendo afetar a função da via 
aérea.10

O aumento dos níveis circulantes do TNF-α na 
obesidade pode contribuir para exacerbação da asma. 
Nesse contexto, Berry e colaboradores observaram que 
pacientes com asma refratária têm aumento da expres-
são de TNF-α, TNFR1 (receptor 1 do fator de necrose tu-
moral) e enzima conversora de TNFα no sangue.38 Uma 
vez que a hiperresponsividade brônquica se reduz em 

Pacientes submetidos à cirurgia bariátrica para 
redução de peso mostraram diminuição da prevalên-
cia e da gravidade da asma, além de redução do uso 
de medicamentos e do tempo de hospitalização devi-
do à doença.27 Além disso, observou-se melhora nos 
sintomas da asma em indivíduos asmáticos e obesos 
submetidos à dieta para redução de peso,28 provavel-
mente por reduzir o colapso de via aérea, estimular 
a atividade adrenal e diminuir os possíveis alérgenos 
contidos na dieta.29

Através de um estudo que levou em consideração 
peso corporal, história de asma na família, tabagismo, 
idade e sexo, fi cou comprovado que a obesidade é um 
importante fator de risco para o desenvolvimento de 
asma em adultos.29 Jones e colaboradores constataram 
que os volumes pulmonares, em especial a capacidade 
residual funcional e o volume de reserva expiratório, 
diminuíam consideravelmente à medida que o peso 
corporal aumentava.30

MECANISMOS RELACIONADOS A OBESIDADE E ASMA
Estudos epidemiológicos têm mostrado que a 

obesidade aumenta a incidência de asma, entretanto 
os mecanismos envolvidos nesta relação precisam ser 
melhor elucidados. 

Inicialmente, acreditava-se que não havia uma 
relação direta entre asma e obesidade, mas sim entre 
dieta e asma e exercício e asma.19 Entretanto, vários 
estudos clínicos e experimentais, controlando-se os 
fatores exercício físico e dieta, comprovaram que havia 
relação entre asma e obesidade.31

Por exemplo, a obesidade aumenta o risco de re-
fl uxo gastro-esofágico e do distúrbio do sono que, por 
sua vez, pode provocar ou piorar a asma (Figura 1). No 
entanto, tem sido demonstrado que a relação entre 
obesidade e incidência da asma não se altera com o 
controle desses dois distúrbios.32 Em estudo realizado 
em camundongos ob/ob, constatou-se que os distúr-
bios do sono presentes nesses animais regrediam após 
injeção de leptina, sugerindo que essa substância seria 
a responsável por tais sintomas. A hipertensão arterial 
e o diabetes tipo 2 são importantes co-morbidades 
que cursam com a obesidade, porém pouco se sabe 
acerca do impacto dessas condições na asma. As hipó-
teses formuladas para explicar a interação entre asma 
e obesidade também incluem a difi culdade para rea-
lização de atividade física em indivíduos asmáticos, e 
a utilização de medicamentos para o tratamento da 
asma grave que induzem ganho de peso.9,33

Em indivíduos obesos, o aumento da massa ab-
dominal e da parede torácica acarreta redução da 
capacidade residual funcional (CRF),30 levando à di-
minuição no comprimento do músculo liso da via 
aérea.34 Além disso, a respiração espontânea produz 
potente efeito broncodilatador,34 porém, os indivídu-
os obesos assumem um padrão respiratório com alta 
freqüência e redução do volume corrente. Conseqüen-

Figura 1. Mecanismos relacionados à asma e obesidade. TNF-α (fator 
de necrose tumoral alfa), IL (interleucina), TGF-β1 (fator transforma-
dor de crescimento β1), MCP-1 (proteína 1 quimiotática de monóci-
to), MIP1α (proteína infl amatória de macrófago 1α), CRF (capacidade 
residual funcional).9,10,30,33,37
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presença de anti-TNFα39 acredita-se que tal substância 
pode vir a ter potencial terapêutico em obesos asmáti-
cos. A IL-6 é outra citocina elevada na obesidade e com 
expressão aumentada na via aérea de indivíduos com 
asma,40 sugerindo seu papel no processo infl amatório 
no binômio asma e obesidade.

Uma importante adipocina envolvida na relação 
asma-obesidade é a leptina.41 A leptina é um hormô-
nio produzido pelos adipócitos e age no hipotálamo 
enviando sinais de saciedade e aumentando o me-
tabolismo basal. Seu conteúdo no soro encontra-se 
aumentado na obesidade,42 e existem evidências de-
monstrando que a leptina também tem atividade pró-
infl amatória (Figura 1).43 Células T CD4+, monócitos e 
macrófagos podem responder à leptina com ativação 
da resposta infl amatória, através do aumento na pro-
dução de algumas citocinas.44 A leptina também cau-
sa ativação do NF-kB, induzindo o estresse em células 
endoteliais.45 Shore e colaboradores demonstraram 
que ratos sensibilizados e desafi ados com ovalbumi-
na (OVA) mostravam maior hiperresponsividade da 
via aérea após infusão de leptina, quando compara-
da com a infusão de salina.46 Neste mesmo estudo, 
foi constatado aumento de macrófagos no fl uido do 
lavado broncoalveolar (BALF) e de IgE no soro dos 
animais do grupo OVA, com infusão de leptina. De 
acordo com os autores, o aumento da leptina no soro 
intensifi cou a resposta alérgica de vias aéreas. Logo, a 
leptina, que está usualmente aumentada na obesida-
de, possui grande potencial de exacerbar a asma em 
indivíduos obesos.

Os efeitos da obesidade induzida por dieta foram 
estudados em modelo murino de asma. Os autores 
constataram que os camundongos que receberam die-
ta hipercalórica apresentaram: a) maior concentração 
de leptina no soro, b) maior proliferação dos esplenó-

citos em resposta a ovalbumina e aumento na produ-
ção de IL-2, c) maior número de mastócitos e d) menor 
nível de IgE, em comparação com a dieta padrão. As-
sim, a resposta alérgica observada nos animais obesos 
estaria mais relacionada a modifi cações na função das 
células T do que na resposta mediada por IgE.47

A eotaxina48 (quimiotático para eosinófi lo) e o 
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)49 tam-
bém parecem participar dos mecanismos pelo qual 
a obesidade aumenta o risco de indução de asma ou 
modifi cação em seu fenótipo. O VEGF tem potente 
ação na angiogênese, está expresso no tecido adipo-
so, apresenta-se elevado em indivíduos obesos e o 
aumento de sua expressão nas células das vias aéreas 
apresenta relação inversa com o calibre brônquico.49

Os adipócitos também produzem uma citocina 
denominada visfatina, previamente descrita como 
PBEF (pré-B-cell colony-enhancing factor), que promove 
a contratilidade na musculatura lisa vascular.50 Acredi-
ta-se que essa citocina também possui efeito similar 
na musculatura lisa da via aérea. Logo, o aumento de 
seu nível sérico na obesidade poderia contribuir para a 
hiperresponsividade da via aérea.50 Enquanto a maio-
ria das adipocinas encontra-se elevada na obesidade, 
a adiponectina apresenta-se reduzida e se eleva após 
perda de peso.51 A adiponectina apresenta várias fun-
ções: a) inibe gliconeogênese, b) aumenta oxidação de 
ácidos graxos e c) induz atividade anti-infl amatória.52

CONCLUSÃO
A relação entre asma e obesidade tem se tornado 

bastante evidente através de estudos clínicos e expe-
rimentais. Vários são os mecanismos propostos para 
explicar a relação entre obesidade e asma, sendo que 
o conhecimento desses mecanismos possibilitará uma 
melhor abordagem terapêutica
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