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Asma

ASMA E OBESIDADE
Introducao

A obesidade é uma doenga sistémica inflamatoria cronica, poligénica, que acomete mais de um
bilhdao de pessoas em todo mundo, sendo que a obesidade infantil atinge 380 milhdes de criancgas e

adolescentes,! com mais intensidade em paises de baixa renda.? Apresenta caracteristicas
impactantes no que concerne a um numero substancial de possiveis complicacdes que podem
comprometer varios érgdos e sistemas, com aumento do risco de mortalidade e diminuicdo da

expectativa de vida.34 Apesar disso, os sistemas de salde se concentram na atualidade no
tratamento das complicacbes ao invés de tratar a causa propriamente dita.

O diagnostico se inicia com a avaliacdo do indice de massa corporal (IMC) — uma medida simples do
peso do paciente em quilos (kg) dividido pelo quadrado de sua altura em metros (m).>

IMC (kg/m?2) = Peso (kg) / Altura
(m?)

Em adultos, a obesidade é definida como um indice de massa corporal (IMC) de 30 kg/m?2 ou mais,
mas um determinado IMC pode refletir fisiologia e saide metabdlica muito diferentes. Embora seja
amplamente utilizado, o IMC ndao mede com precisao o teor de gordura, nao reflete as proporgdes do
teor de musculo e gordura ndo leva em conta diferencas de sexo e raca no teor de gordura e
distribuicdo de adiposidade intra-abdominal (visceral) e subcutédnea, também nao discrimina aqueles

que apresentam danos decorrentes da adiposidade.®/”

Apesar de o IMC ndo ter relevancia clinica bem definida, Wang et al. constataram em amplo estudo
que 70% dos pacientes com asma grave em todo mundo sdo obesos.8

Estudos de metandlise demonstraram que a obesidade é fator importante de risco para o
desenvolvimento de asma.®!1 pesquisas indicam que criancas obesas tém risco > 50% maior de
desenvolver asma do que criancas com peso normal.12:13 Além disso, hd uma relagdo linear entre o

risco de asma infantil e o aumento no IMC materno pré-gestacional.14 Hoje sabemos que prevenir a
obesidade desde cedo é fundamental, pois criancas com obesidade tém maior probabilidade de se
tornarem adultos obesos.

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos EUA, entre 2011 e 2014, a
prevaléncia de asma foi de 8,8% entre os adultos, mas foi maior entre os obesos (11,1%) em

comparagdo aos adultos com peso normal (7,1%) e adultos com sobrepeso (7,8%).1°> Andlise mais
recente do CDC entre agosto de 2021 e agosto de 2023 estimou em 40,3% a prevaléncia da

obesidade entre adultos com 20 anos ou mais nos Estados Unidos.16

Reconhecida como fator de risco tanto para a asma como para a sua gravidade,
a obesidade pode ser responsavel por fenétipo de asma mais grave, acometendo

principalmente as mulheres,11:17:18 particularmente na peri e pés-menopausa,!®

sendo que a perda de peso proporciona melhora no controle da doenca.20
Mulheres com obesidade apresentaram prevaléncia de asma maior (14,6%) do

que aquelas com peso normal (7,9%) e sobrepeso (9,1%).21 Obesos
desenvolvem sintomas mais severos da doenga, com sintomas permanentes, sa0 menos responsivos

ao corticoide,2224 apresentam maior nimero de visitas a servicos de emergéncia, internagdes

hospitalares mais longas,?> pior qualidade de vida e maior gravidade da doenca. A asma e a
obesidade constituem um problema multifatorial complexo. Nos Ultimos anos, o avango no
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entendimento dos mecanismos metabdlicos e imunoldgicos envolvidos na asma associada a
obesidade possibilitou a identificacdo de novos alvos terapéuticos.26-29

Fisiopatologia Pulmonar

No obeso a distribuicdo da ventilagdo se faz preferencialmente para as zonas superiores dos
pulmdes. A reducao da capacidade residual funcional (CRF) é a principal caracteristica da obesidade.
Estudos demonstram que o aumento do IMC determina reducao exponencial na CRF e no volume de

reserva expiratério (VRE),39-32 de modo que p.ex., na obesidade morbida pacientes respiram
préximo ao volume residual (VR).31

A capacidade pulmonar total (CPT) pouco se altera e se mantém acima do limite inferior da

normalidade.3132 O VR geralmente estd preservado.32 Em paralelo & diminuicdo da CRF ocorre a
elevacdo da capacidade inspiratoria (CI) e a queda do VRE (Figural).

VOLUMES PULMONARES NA OBESIDADE

NORMAL OBESIDADE

Outra consequéncia da obesidade é a diminuicdo da complacéncia da parede toracica relacionada a
dificuldade na expansdo da caixa toracica e movimentacdo do diafragma. Isto decorre devido a
reducdao da CRF em consequéncia do enrijecimento do sistema respiratorio nesses pacientes pelo
aumento da massa adiposa das paredes toracica e abdominal bem como na cavidade visceral.

A complacéncia do pulmdo é menor em funcdo do aumento do volume sanguineo pulmonar e

fechamento das vias aéreas,33 além de microatelectasias3® em zonas de baixa relacdo
ventilacdao/perfusao (V'/Q') nas bases pulmonares.

Embora as pessoas obesas sem doenca respiratdria respirem com CRF reduzida, elas normalmente
tém menor volume corrente devido ao padrao respiratério rapido e superficial, ventilacdo minuto e

ciclo de trabalho inspiratério aumentado quando comparado aos ndo obesos.3®> Esse padrdo
provavelmente é uma resposta ao aumento da rigidez do sistema respiratério, uma vez que um
padrdo respiratério rapido e superficial é consequéncia tipica a 'carga eldstica'. Alteracoes
semelhantes ocorrem durante a broncoconstricdo em associacdo ao aumento das cargas elasticas,
representadas pelo aumento da elastancia do sistema respiratério.3°

A pletismografia de corpo inteiro demonstra aumento da resisténcia das vias aéreas proporcional ao
aumento do IMC.37 A técnica de oscilacdo forcada revelou quase o dobro da resisténcia das vias
aéreas em individuos obesos em comparagdao com os controles (4,6 cmHZO.s.L'1 vs 2,2 cmHzo.s.L'1
- P<0,001).38:39 Além disso, individuos obesos apresentaram aumento de AXrs (diferenca entre a
reatancia inspiratoria e expiratdria), independentemente do efeito da baixa CRF, sugerindo um
mecanismo adicional causando limitacdo do fluxo das vias aéreas,9 talvez um estado pro-
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inflamatdrio dos individuos obesos. A mecanica pulmonar classica ndo avalia bem as vias aéreas
periféricas e estudos mais recentes sugerem que a obesidade possa causar anormalidades mais
significativas nessas pequenas vias aéreas.36:40:41 Al-Alwan et al.#2 demonstraram que obesos com
asma tém vias aéreas periféricas mais colapsaveis em consequéncia da reducdo da rigidez das vias
aéreas distais decorrente de maior acimulo de tecido lipoide, anormalidades do surfactante
ocasionando instabilidade e colapso alveolar, sintese pelo tecido adiposo de mediadores que atuam

direta e indiretamente nas vias aéreas.*2

A capacidade de difusdao pelo mondxido de carbono (DLCO) se apresenta mais alta na obesidade,
sendo proporcional ao IMC. Estudo de Saydain et al.*3 em consistente banco de dados teve por
objetivo identificar os correlatos clinicos de uma DLCO alta. A analise evidenciou que a maioria dos
pacientes com DLCO elevada (62%) apresentava diagndstico de obesidade, asma ou ambas.

Resultados contraditérios foram publicados sobre a relacao entre obesidade e hiper-responsividade
bronquica (HRB).**4> O mecanismo do aumento da HRB na obesidade ndo estd completamente
elucidado. Existe a possibilidade de envolvimento potencial de fatores mecénicos associados a baixos
volumes pulmonares.

A obesidade reduz os volumes pulmonares, o que pode aumentar a responsividade das vias aéreas e
elevar o trabalho respiratério resistivo e eldstico, o que potencialmente aumenta a dispneia. A
broncoconstricdo, por outro lado, é capaz de acentuar os efeitos da obesidade no fechamento das
vias aéreas e, portanto, na distribuicdo da ventilagao.

Fenotipos

O estado inflamatério sistémico relacionado a obesidade e o aumento da hiper-responsividade
brénquica a volumes pulmonares baixos (CRF) provavelmente sdo responsaveis pelo fendtipo de
asma ndo atodpica tardia (= 12 anos de idade) com obesidade. Esse fendtipo é mais comum em
mulheres do que em homens e é caracterizado por baixa positividade para marcadores na detecgao
de eosinofilia das vias aéreas assim como para linfécitos Th2, fenétipo tipico encontrado na asma
alérgica de inicio precoce. Predominam os neutrdéfilos ou ha concomitancia de inflamagdo neutrofilica
e eosinofilica. A perda de peso tem efeitos benéficos sobre os sintomas e exacerbacdes da asma

neste fenotipo.*?

A asma de inicio precoce com obesidade é outro fendtipo, caracterizado pela asma preexistente
(normalmente < 12 anos de idade) que é complicada pela obesidade subjacente. Esta associada a
inflamacao eosinofilica, obstrucdo bronquica mais severa e HRB das vias aéreas em comparacdo com
a asma em pacientes com IMC normal. Este fendtipo € menos responsivo a dieta para perda de peso,

podendo, entretanto, apresentar melhora dos sintomas.*® A maior gravidade da asma nesses
pacientes parece estar relacionada a disfungdo metabdlica e aos mediadores relacionados, que
podem afetar o trafego celular e a inflamacdo, alterando a natureza da resposta alérgica nesses

individuos.*6

Inflamacao

A obesidade é marcada por inflamagdo crénica de baixo grau, em que o tecido adiposo atua como
fonte ativa de moléculas proé-inflamatérias. Esse estado inflamatério pode afetar as vias aéreas,
contribuindo para sua inflamacgao.

A asma em pessoas obesas tende a estar menos relacionada aos eosindfilos e a inflamagdao T2,
apresentando maior associacdo com neutréfilos e inflamagdao T1/T17, tanto em adultos quanto em

criancas.47:48

A fracdo exalada de éxido nitrico (FeNO), tradicionalmente reconhecida como marcador de asma
malcontrolada em individuos com inflamacdo do Tipo T2 alta, apresenta niveis significativamente
mais baixos em pacientes com asma de inicio tardio associada a obesidade, conforme amplamente

documentado.4®

A obesidade contribui para a inflamacdo brénquica pelo aumento da quantidade de tecido adiposo e
consequente sintese de leptina®%>1 horménio regulador do apetite que atua como citocina pré-
inflamatéria, ativando macréfagos e promovendo inflamacdo, IL-6°2 pela expansdo dos
adipdcitos®12 ou pela inflamacdo sistémica subjacente associada ao aumento da secrecdo do fator
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de necrose tumoral alfa (TNF-a),>3 fator 1 ativador do plasminogénio (PAI-1) e proteina C-reativa
(PCR ).>*

A leptina é um hormoénio peptidico produzido principalmente pelos adipécitos,®® de forma mais

intensa na obesidade,>%°7que regula a homeostase energética, estimulando o gasto energético e
inibindo a ingestdo de alimentos. E uma proteina composta por 167 aminoacidos e possui estrutura
semelhante as citocinas, do tipo interleucina 2 (IL-2). Individuos obesos apresentam elevados niveis

plasmaticos de leptina, cerca de cinco vezes mais do que aqueles encontrados em pessoas magras.>°>
As mulheres possuem maior concentracdo plasmatica de leptina que os homens.>8

Essa hiperleptinemia encontrada nos obesos é originada por alteracbes no receptor de leptina ou
deficiéncia em seu sistema de transporte na barreira hematoencefdlica, efeito denominado

resisténcia a leptina, andlogo ao que ocorre no diabetes melito.>® A resisténcia a leptina apresenta
efeitos sobre o tonus parassimpatico potencializando-o, o que leva a broncoconstricdo e asma

associada a obesidade.®0 Estudos de metandlise demonstraram relacdo positiva entre a leptina sérica
e o risco de asma.®1-63 presume-se que a hiper-responsividade das vias aéreas observada na
obesidade seja pelo menos parcialmente causada pela leptina.®*

Niveis mais altos de leptina em adolescentes obesos correlacionam-se inversamente com VEF;, CVF
e a relagdo VEF;/CVF,5266 e a expressdo de leptina na gordura visceral correlaciona-se a

responsividade das vias aéreas em adultos.®” A leptina e a adiponectina também tém sido

associadas as alteracdes na funcdo pulmonar induzidas pelo exercicio.®8 A maior parte da literatura
existente é baseada em estudos transversais e ndo esta claro se os niveis de adipocinas podem
servir como biomarcadores para identificar pacientes em risco, acompanhar a resposta ao manejo ou
sao mediadores patogénicos da doenca.

O outro hormoénio peptidico produzido em grande quantidade e liberado pelo tecido adiposo é a
adiponectina (ADPN).6° Ela desempenha vérias e importantes fun¢des no organismo na regulacdo do
metabolismo,’9-73 devido as acdes anti-inflamatdrias,’47® na protecdo cardiovascular,”’ no
metabolismo dsseo e na regulacdo do apetite.”8

A relacdo entre ADPN, asma e obesidade é complexa e ainda é investigada. A concentragao
plasmatica de ADPN esta negativamente associada a obesidade. Estudos epidemioldgicos apontam a
associacdo de baixos niveis séricos de ADPN em asmaticos obesos, particularmente em

mulheres.”9,80

As possiveis formas de atuacdo da adiponectina sdo: (/) Inibicdo da apoptose apos lesdao celular e

reparo com proliferacdo das células epiteliais das vias aéreas.8! (i) A liberacdo de IL-10 é
amplificada pelos efeitos da ADPN nas células T regulatérias (Tregs).82 Por outro lado a obesidade
reduz o nimero de Tregs no pulm&o e no tecido adiposo.83 Os efeitos mencionados anteriormente da
ADPN nas Tregs e na secrecdo de IL-10 podem ajudar a restaurar o equilibrio homeostatico.%° (iii)
Acredita-se que a ADPN possa modular a funcdo das células imunoldgicas envolvidas na asma, como
0s mastocitos e os eosindfilos, reduzindo a quimiotaxia e adesao de eosindfilos promovida pela
eotaxina.84 Estudos sugerem que a ADPN pode reduzir a ativacdo e a liberacdo de mediadores
inflamatdrios por essas células, exercendo um efeito protetor nos pulmdes. (iv) A ADPN suprime a
expressao do TNF-a impedindo alguns de seus efeitos inflamatdrios, como a redugdao em culturas de
células epiteliais brénquicas humanas, da secrecao de quimiocinas para mondcitos/macrofagos
(CCL2) e mastocitos (CXCL1).85 (v) A superexpressdo de ADPN demonstrou neutralizar a acdo da IL-
13 em um modelo de camundongo induzido por ovalbumina de inflamacdo das vias aéreas. (vi) As
evidéncias atuais sugerem que a ADPN possa desempenhar um papel na modulacdo da resposta
inflamatdéria mediada por células linfoides inatas (ILC2s) por meio da inibicdo da via de NF-kB
estimulada por IL-33 e IL-13.86

A obesidade estimula a liberacdo de citocinas pré-inflamatdrias por adipdcitos e macréfagos
ativados, gerando inflamagdo sistémica crénica de baixo grau.8” Uma dessas citocinas inflamatérias

é a IL-6, que estd elevada em um subgrupo de adultos e criancas com asma.88:89 Os pacientes com
IL-6 alta nos estudos evidenciavam o IMC médio significativamente maior, funcdo pulmonar pior e
exacerbacdes de asma mais frequentes, doses mais elevadas de CIs do que pacientes com IL-6

baixa.88-90
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Microbioma

A microbiota refere-se a colecao de microrganismos que vivem dentro e sobre nds e representa um
aspecto importante na saude humana. O fato de os microrganismos serem capazes de colonizar
quase todos os nichos do corpo humano em simbiose sugere que eles devem possuir mecanismos
particulares de adaptacdo, cuja quebra pode resultar em consequéncias fatais ou doencas. Os
microbiomas intestinais exercem funcdes essenciais permanentes, promovendo a digestao dos
alimentos, o metabolismo xenobidtico e a regulacdo dos processos imunolégicos inatos e
adaptativos. Proteinas, peptidios e metabdlitos liberados localmente e em locais distantes
desencadeiam muitas vias e sinalizagdo celular. Este intenso crosstalk mantém a homeostase

microbiana do hospedeiro.9!

Processos de disbiose, ou seja, um rompimento no equilibrio normal entre microbiota intestinal e
hospedeiro, podem ter consequéncias a longo prazo para a saude, incluindo um risco aumentado de

desenvolver doencas metabdlicas e alérgicas como a asma.2 A disbiose da microbiota respiratéria
esta intimamente relacionada aos processos fisiopatoldgicos da asma, incluindo inflamagao das vias
aéreas.

Embora anteriormente os pulmdées dos seres humanos fossem considerados estéreis existem
evidéncias crescentes de distintas microbiotas do trato respiratoério inferior tanto na salude quanto

em varias patologias respiratérias como na asma.%3-9>

No microbioma intestinal, a dieta pode induzir mudangas rapidas na microbiota. Assim passou-se a
admitir que a dieta é capaz de influenciar os microbiomas dos pulmdes e intestinos, e, portanto, a
biopatologia das vias aéreas e os sintomas da asma. Acredita-se que o microbioma intestinal modula
as respostas celulares das vias aéreas por meio de acidos graxos de cadeia curta (AGCC), de

mediadores inflamatdrios e acidos biliares.9©"98 A obesidade demonstrou reduzir a diversidade de

bactérias intestinais em seres humanos.99-101 E importante ressaltar que os microbiomas intestinais
humanos em obesos e magros diferem em relacdo aos genes envolvidos no metabolismo de

carboidratos, lipidios e aminoacidos.?®

A microbiota intestinal pode afetar a asma por varios mecanismos imunoldgicos do sistema intestinal
que incluem efeitos imunoestimuladores e imunorreguladores.102-104

Uma hipodtese que pode explicar a relacao entre obesidade e asma é o conceito de
disseminacao sistémica da inflamagdo, como se fosse um transbordamento, causado
pela obesidade para os pulmdes, resultando em inflamagéao aditiva as vias aéreas.

Tratamento

Os pacientes com asma e obesidade apresentam sintomas mais severos e persistentes da doenca.
S&0 menos responsivos @ medicacdo, inclusive aos corticoides,195 apresentam maior néimero de

visitas a servicos de emergéncia, internacdes hospitalares mais longas,%® pior qualidade de vida e
maior gravidade da doencga.

A obesidade estd associada a risco aumentado de infeccdo, maior chance de hospitalizacao,
complicagdes graves, maior risco de agravamento por gripe influenza e infeccGes pneumocdcicas,

destacando-se a necessidade de vacinacdo nesses pacientes.107-110

Sao varias as condigdes associadas ao paciente com asma e obesidade que podem interferir no
tratamento: inflamacdo local e sistémica,®’ mecanica téraco-pulmonar,i!l ma qualidade da dieta
(excesso) e atividade fisica (mais restrita).112

Existem multimorbidades comuns aos obesos que precisam ser convenientemente abordadas, pois
contribuem para o agravamento dos sintomas respiratériosil3 e tornam a asma mais dificil de
controlar. Dentre elas, particularmente a sindrome metabdlica e concomitante a asma, a doenca do
refluxo gastroesofagico, a ansiedade e depressao, a rinossinusite cronica e a sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAOS) que devem ser consideradas.

As diretrizes para o tratamento da asma no obeso sdao as mesmas dos guidelines para os pacientes
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com IMC normal, embora os obesos com asma possam nao responder tdo bem a medicacdo-

~ 67 . . . ~ . . .
padrao. Os corticoides por inalagao (CI) continuam sendo a principal droga no tratamento da asma
dos obesos, embora sua resposta possa ndo ser tdo eficaz.23:67

As diretrizes para o tratamento da asma no obeso siao as mesmas dos
guidelines para os pacientes com IMC normal, embora os obesos com asma
possam nao responder tdo bem a medicagcdo-padrao.

Os mecanismos por tras do mau desempenho do CI provavelmente estao associados a resposta
molecular alterada devido a inflamacdo sistémica, relacionada a produgdao de citocinas pro-
inflamatdrias, como IL-1, IL-6 e TNF-a, que se encontra aumentada em individuos obesos,
manifestada pela inducdo reduzida da expressao de mitogen-activated protein kinase phosphatase-1
(MKP-1), uma proteina de sinalizagdo que desempenha papel importante nas respostas aos
corticoides.8:114

Tanto em criangas quanto em adultos, a asma em obesos tende a estar menos relacionada a
inflamagdo eosinofilica e ao perfil T2 alto, sendo mais frequentemente associada a inflamagao

neutrofilica e aos perfis T1/T17.47:48

Dentre os anticorpos monoclonais, o tezepelumabe é o bioldgico mais recente aprovado e o Unico
gue pode ser usado para tratar asma em individuos sem um perfil T2 alto, o que é particularmente
importante, tendo em conta os relatos que associam asma e obesidade a inflamagdo neutrofilica do

que & eosinofilica.#”48 0Os estudos mostraram reducdes significativas e semelhantes nas
exacerbacdes e hospitalizagoes relacionadas a asma em diferentes faixas de IMC (<25, 25a <30 e =
30 kg/m2) apos 52 semanas de tratamento, confirmadas também em analise post hoc do estudo

NAVIGATOR.115,116

Dieta

A obesidade ndo tem tendéncia a regredir espontaneamente. Estdo bem fundamentados os efeitos
da obesidade na funcao pulmonar e o quanto o controle de peso deve ser considerado como conduta
terapéutica da doenca das vias aéreas (inflamacdo) entre obesos com asma. A ingestdo alimentar é
um importante fator de risco modificavel para asma e pode estar relacionada a gravidade da doenca
e a inflamagdo.

As revisOes atuais recomendam intervengdes no balanco energético tanto na quantidade quanto na
qualidade dos alimentos. Em conjunto deve-se promover o aumento da atividade fisica, através de
programas de treinamento para melhorar a aptidao cardiopulmonar, a coordenagdo neuromuscular,
qgue deve ser orientada por profissionais da area de saude para a prevencdo e melhor controle da
asma relacionada a obesidade, além de prevenir a perda de massa muscular que é frequente
durante a perda de peso. A atual estratégia farmacoldgica para a broncoconstricdao induzida por
exercicio (BIE) é recomendada se indicada para controlar esta condicdo.

Varias publicacbes sugerem que uma perda de 5 a 10% de peso é capaz de contribuir para melhor
controle da asma e a mudanca na qualidade da dieta também pode ser eficaz para este propdsito.
Aaron et al. em um regime intensivo para mulheres obteve em seis meses perda de peso em média
de 20 kg com melhora na funcdo pulmonar, avaliada por espirometria, entretanto sem alteracdo na
responsividade das vias aéreas, pois ndo ocorreu qualquer mudanca significativa na resposta ao
teste de provocacdo & metacolina.1l” Hakala et al. puderam evidenciar que a perda ponderal reduz a
obstrugdo das vias aéreas assim como a variabilidade do pico de fluxo expiratério (PFE) em

pacientes obesos com asma.118

Dietas que favorecem a obesidade (proé-inflamatdérias) incluem normalmente excessivo consumo de
alimentos ultraprocessados que contém conservantes e aditivos, alta densidade caldrica sao
tipicamente ricas em gorduras trans e saturadas, como a carne vermelha e frituras, acucar,
entretanto, pobres em frutas e fibras. Tal padrdo alimentar estd associado a fungdo pulmonar
anormal e aumento dos sintomas respiratoérios.

Os objetivos de perda de peso devem ser realistas, entretanto individualizados e direcionados a

longo prazo.11° A perda ponderal também melhora outras complicacdes nesses pacientes, incluindo
a esteatose hepatica e a SAOS, além de facilitar a mobilidade desses pacientes.
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Revisdo de estudos publicados destaca a importancia de uma dieta mais saudavel, incluindo alta
ingestdo de frutas e vegetais, grdos integrais, feijoes, peixes, fibras e gorduras insaturadas, com
baixo consumo de gorduras saturadas e aglcares refinados para prevenir a asma ou reduzir sua

gravidade.l?0 O CDC recomenda que os adultos ndo consumam mais do que 50 g de agucar
adicionado por dia.

Os obesos apresentam elevados niveis de acidos graxos circulantes, especialmente os acidos graxos
livres saturados, como resultado do metabolismo lipidico alterado, que podem induzir respostas

inflamatdrias por varios mecanismos. 121

Wood et al. demonstraram inflamacdo neutrofilica das vias aéreas em pacientes obesos com asma
apos refeicdo com alto teor em gordura (refeicdo como teste de provocacao), observando atenuagao

na resposta ao broncodilatador salbutamol.122

Estudos em camundongos sugerem que dieta rica em gordura aumenta o nimero de células linfoides
inatas (ILCs) no pulmao e pode induzir tanto HRB inata quanto exacerbar a inflamagao alérgica das

vias aéreas por via IL-1p.123,124

A fibra dietética € um carboidrato complexo, ndo digerivel presente em alimentos como vegetais.
Apresenta dois componentes: sollveis e insollveis de acordo com a sua dissolugdo no sistema
digestivo. A fibra sollivel é metabolizada (fermentada) parcial ou completamente por bactérias
comensais no célon, principalmente no ceco, para produzir subprodutos fisiologicamente ativos,

dentre eles os &cidos graxos de cadeia curta (AGCC) — acetato, propionato e butirato.12> Os AGCCs

entram na circulacdo, sendo o mais relevante o acetatol2® que pode afetar de forma positiva uma
variedade de processos celulares da patogénese da asma na obesidade. Os AGCCs sdo identificados
como moduladores de citocinas relacionadas a asma. Uma possivel ligacdo entre as alteragdes da
microbiota intestinal e a melhora dos sintomas de asma inclui o aumento da produgdao de AGCCs,

particularmente butirato e propionato.193 Nos pacientes com asma a dieta com menor ingestdo de
fibras e a maior ingesta de gorduras foi associada ao menor VEF; e a eosinofilia das vias aéreas.127
Um estudo mostrou que fibras fermentaveis dietéticas podem influenciar a inflamagdao pulmonar
alérgica em murinos alterando a microbiota intestinal, levando ao aumento nos niveis de AGCC.128

A dieta ocidental é carente em vegetais, frutas e grdos integrais e, portanto, pobre em
antioxidantes, o que reduz as defesas do hospedeiro facilitando a suscetibilidade ao dano. A
vitamina C, um potente eliminador de radicais livres, demonstrou suprimir a ativacao do fator de

transcricdo NF-kB a varios estimulos.129 A vitamina E é um antioxidante que protege os lipidios da
auto-oxidacao e demonstrou inibir a producao in vitro de ROS (Reactive Oxygen Species) e a
liberagdo de citocinas de células imunes. Assim a atividade bioldgica da vitamina E pode ser vista e
compreendida a luz da protecdo dos acidos graxos poli-insaturados e das qualidades da membrana

(fluidez, separacdo de fases e dominios lipidicos) que os acidos graxos poli-insaturados trazem.130

Hoje sao bem reconhecidas as propriedades antioxidantes de frutas, vegetais e graos integrais que
podem reduzir a inflamacéo sistémica e das vias aéreas em individuos com asma.131,132

O respaldo adicional para os efeitos benéficos de uma dieta saudavel na asma foi evidenciado por
ensaio clinico randomizado piloto de seis meses em 90 adultos, demonstrando que a dieta rica em
frutas, vegetais e graos, mas pobre em gorduras saturadas e bebidas acucaradas, estava associada
a melhora no VEF; e CVF, logo com menor risco de exacerbagdo da asma em comparagao a dieta

pobre em antioxidantes, apresentando evidéncias de reduzida inflamacdo sistémica associada.l33

Em resumo, sao fatores de risco para a asma: alimentos ultraprocessados, dietas ricas em gorduras
saturadas, frituras, sédio, bebidas com alto teor de agucar,'3* assim como dietas pobres em
vegetais, frutas e grdos e rica em doces e laticinios.13>

Farmacoterapia Antiobesidade

Nem todas as medicagdes antiobesidade sao empregadas no tratamento dos pacientes com asma. As
mais utilizadas sdo o orlistat e as drogas antidiabéticas que causam perda de peso.

O orlistat facilita a perda de peso através da inibicdo da enzima lipase pancreatica. Na dose habitual
de 120 mg trés vezes ao dia junto as refeigdes, aproximadamente 30% da gordura da dieta deixa de
ser absorvida. Segundo Davidson et al. apds o primeiro ano os individuos tratados com orlistat
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perderam mais peso (média 8,76+/-0,37 kg) do que os individuos tratados com placebo
(5,81+/-0,67 kg) (P <0,001).136 Os efeitos adversos mais relatados sdo gastrointestinais como
dores no abdome, flatuléncia, fezes gordurosas ou oleosas e diarreicas. Um multivitaminico diario é
recomendado para aqueles que recebem orlistat a longo prazo (ma absorcdo de vitaminas
lipossoluveis ADEK e betacaroteno).

A metformina (biguanida) € uma droga hipoglicemiante complexa, utilizada no diabetes Tipo 2, com
multiplos locais de acdo e multiplos mecanismos moleculares.137 Fisiologicamente, a metformina
atua direta ou indiretamente no figado para diminuir a produgao de glicose e atua no intestino para
aumentar a utilizacdo de glicose, reduzir sua absorcdo (mas esta acao ndo demonstrou ter relevancia
clinica), aumentar o GLP-1 e alterar o microbioma. A metformina aumenta a sensibilidade a

insulina, 138 ndo promove ganho de peso e se constitui em ferramenta preventiva ao ganho de peso.
Evidéncias emergentes sugerem que a perda de peso associada a metformina é devida a modulagao
dos centros reguladores do apetite hipotalamico.138 Foi demonstrado que a metformina possui
propriedades anti-inflamatdrias em modelos murinos de asma obesa, incluindo reducdo no TNF-a e

IL-4 e aumento nas células Tregs.139:140 O efeito colateral mais relatado é a diarreia, minimizada na
apresentacao de liberagao prolongada.

Dados solidos sugerem que os agonistas do GLP-1R podem influenciar a fisiopatologia da asma
relacionada a obesidade além dos beneficios mecédnicos da perda de peso. O GLP-1R é encontrado
em diversos tipos de células e tecidos por todo o corpo, incluindo musculo liso das vias aéreas,
pneumdcitos Tipo II, células epiteliais, eosindfilos, neutréfilos e plaquetas.141-143 A asma associada a
obesidade é comumente vinculada a inflamacdo do tipo ndo T2 e estudos recentes sugerem que os
agonistas do receptor de GLP-1 podem modular vias inflamatdrias pertinentes a esse fendtipo de
asma. O mecanismo envolve a acao dos agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1R), que além de seus
efeitos metabdlicos, possuem propriedades anti-inflamatdrias. Estes modulam a ativacao de células
imunes, reduzindo a produgao de citocinas proé-inflamatdrias, como TNF-a e IL-6, que estdo elevadas
em estados de inflamagdo cronica na obesidade. Essa regulacdo pode impactar vias inflamatorias
associadas a inflamacdo ndo T2, predominante em pacientes com asma relacionada a obesidade,
ajudando a controlar o processo inflamatério pulmonar.

As drogas liraglutida e semaglutida sao empregadas no tratamento de pacientes com diabetes melito
Tipo 2 que ndo tenham alcancado adequado controle glicémico e posteriormente foram aprovadas
para tratamento para a obesidade. Pertencem a classe de medicamentos agonistas do receptor do
peptidio-1 semelhante ao glucagon (GLP-1R). Seu mecanismo de acdo é a ativacao de receptores
GLP-1, pertencentes a familia dos receptores acoplados a proteinas G, encontrados na membrana
plasmatica das células beta-pancreaticas. Com a ligagao do agonista ocorre a ativagao da via AMPc-

Proteina Kinase.l4* Esses agonistas atuam no sistema nervoso central para diminuir o apetite e
retardar o esvaziamento gastrico para aumentar a saciedade.14>

A liraglutida é aplicada diariamente por via subcutanea, sendo que a perda média de peso corporal
total apds um ano de tratamento alcancou 8,4% vs 2,6% no grupo placebo,#® enquanto a
semaglutida, através de injecbes subcutaneas semanais com doses de 2,4 mg, alcangou 16% vs
5,7% para o grupo placebo ao final de 68 semanas.!*’ Ambas as drogas sdo aplicadas em doses
progressivas. Estdo disponiveis em canetas pré-cheias e antes de iniciar o tratamento o paciente
deve ser instruido sobre a forma correta de utilizar cada dispositivo. Os efeitos colaterais mais
comuns sdao nauseas, vomitos, constipacao e diarreia. Ambas as medicagdes sdao contraindicadas se
houver historia pessoal ou familiar de cancer medular da tireoide ou sindrome MEN2 (Neoplasia

Endécrina Multipla Tipo 2).14°

Outra substéncia utilizada é a tirzepatida. Trata-se da combinacdo de um GLP-1 com um agonista do
polipeptidio insulinotrépico dependente de glicose (GIP). Em estudo duplo-cego, randomizado e
controlado de fase 3, 2.539 adultos com IMC > 30 kg/m?2 ou sobrepeso IMC > 27 kg/m?, receberam
tirzepatida através de injecdes subcutaneas ou placebo uma vez por semana por 72 semanas nas
doses de 5 mg, 10 mg ou 15 mg, como adjuvante a dieta hipocaldrica e a atividade fisica. Apds 72
semanas, 0s pacientes que receberam doses 5, 10 e 15 mg/semana de tirzepatida perderam 21,5%,
20,8% e 22% de seu peso corporal inicial, respectivamente. Os eventos adversos mais comuns
observados foram gastrointestinais e a maioria foi de gravidade leve a moderada, ocorrendo

principalmente durante o escalonamento da dose.148

Estudos preliminares sugerem que tanto a metformina quanto os agonistas GLP-1 podem apresentar
agdes anti-inflamatdrias ou imunomoduladoras. Esses achados fornecem relevancia clinica para
estudos que relataram que a metformina reduz a inflamacgdo das vias aéreas, fibrose e remodelagao
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pela ativacdo de proteinas quinases ativadas por AMP e inibicdo da sinalizagdo mTOR.149:150 Novos
insights sobre o GLP-1 e o pulmdo podem levar a novos tratamentos para a asma relacionada a

obesidade, através de uma potencial acdo anti-inflamatéria.1>1

Cirurgia Bariatrica

Apesar de se dispor de medicamentos de grande eficacia, a cirurgia bariatrica (CB) é na atualidade a
intervencao de terceira linha mais eficiente para o manejo da obesidade. A CB sempre teve indicagao

para controlar o excesso de peso grave associado & obesidade mérbida com IMC > 40 kg/m2. Porém,
na atualidade com outras indicagbes, ocorre maior flexibilidade (bariatrica em geral) podendo ser

indicada agora para pessoas com IMC acima de 30 kg/m?Z.

Nao obstante o numero restrito de estudos pelo pequeno tamanho das amostras, os resultados
evidenciaram que a CB melhora o controle da asma, as provas funcionais respiratorias, a inflamacao
sistémica e é capaz de levar a bons resultados a médio e a longo prazo.

Lombardi et al. obtiveram apds CB queda significativa na FeNO e diminuicdo média nas doses de

beclometasona de 460 mcg no inicio do estudo para 218 mcg um ano apés a cirurgia.1>2 Dixon et al.
analisando um grupo de 23 obesos com asma e submetidos a baridtrica observaram resultados na

melhora da qualidade de vida, no controle da asma e na resposta & metacolina.1>3 Boulet et al. em
pacientes com obesidade grave obtiveram melhora no controle da asma, na responsividade das vias

aéreas e nos volumes pulmonares com acentuada perda ponderal apds a cirurgia.l># Baltieri et al.
constataram perda de peso associada as reducdes significativas nos niveis sistémicos de IL-8, PCR,

leptina e TNF-a e diminuicdo expressiva de TNF-a no escarro (p<0,001).1%> Guerron et al. apés CB
obtiveram diminuicdo na medicacdo para a asma a partir de 30 dias de pds-
JL Rzt
AN

operatério com reducdo sustentada por até trés anos.l15® van Huisstede et al.
apos a CB no paciente obeso com asma obtiveram melhora das propriedades
mecanicas pulmonares apos um ano de acompanhamento quando a resisténcia

derivada da oscilometria de impulso em 5 Hz menos 20 Hz (R5-R5) (Figura 2) -{olke

no grupo de asmaticos operados com asma foi comparavel ao grupo obeso sem J\a
asma. Demonstraram ainda reducao dos marcadores de inflamacdo sistémica e J

na contagem de mastocitos na submucosa bronquica central de individuos TE ] e

obesos com asma.l®’ Hasegawa et al. revisaram dados administrativos de trés
estados dos EUA (California, Florida e Nebraska), incluindo 2.261 pacientes obesos com asma
submetidos a CB, e compararam o nimero de atendimentos de emergéncia por asma e internacdes
por asma aguda em quatro periodos: 13-24 meses e 12 meses no pré-operatério, 12 meses apos a
cirurgia baridtrica e 13-24 meses de pds-operatério.1®8 O risco de uma visita & emergéncia ou
hospitalizagdo por exacerbagdo da asma diminuiu pela metade apds a CB. Essa reducdo aponta o
beneficio da perda de peso na morbidade da asma.152

O sucesso da CB depende muito da cooperacao do paciente e da qualificagdo da equipe
multidisciplinar associada. Apds o preparo pré-operatorio os riscos sdo moderados inerentes a
cirurgia minimamente invasiva, porém ndo insignificantes. Os dois procedimentos laparoscépicos
mais realizados sdo a gastrectomia vertical e o by-pass gastrico em Y de Roux, que representam

90% de todas as cirurgias globalmente.1>2

A CB apresenta como complicacbes: deiscéncia anastomoética, hemorragias, ulceracbes e em
consequéncia ao by-pass gastrico podem ocorrer complicagdes enddcrinas raras como a sindrome de
dumping®0 e a nesidioblastose.1®! Pacientes com by-pass géstrico podem apresentar deficiéncias de
vitaminas e nutrientes, como ferro, vitamina B12, calcio e vitamina D que determinam anemia,
osteoporose e doenca dssea metabolica. Essas deficiéncias sdo evitadas com a devida reposicao.

Os procedimentos bariatricos atuais apresentam fortes evidéncias de eficacia e seguranca, melhora
nos indices de qualidade de vida e nos parametros que avaliam a inflamacdo e a funcdo das vias
aéreas periféricas que beneficiam o obeso com asma. Apds avaliacdo sobre os riscos e beneficios de
cada técnica de cirurgia, uma decisdao compartilhada deve ser deliberada sobre as preferéncias do
paciente com seu médico assistente.

Sumario e Consideragoes

A obesidade é uma doenca poligénica cronica grave e complexa com multiplas causas, incluindo
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fatores metabdlicos, ambientais, comportamentais e externos, associada ao aumento do risco de
mortalidade e diminuicdo da expectativa de vida, o que requer coordenacao multidisciplinar de longo
prazo. Contudo, idade, sexo, status social e acompanhamento ndao tém influéncia na taxa final de
SuCesso.

Quanto a asma e a obesidade, torna-se necessario ainda ampliar a base de conhecimentos sobre a
inflamagao do tecido adiposo para melhor compreender a inflamacdo das vias aéreas nestes
pacientes.

A asma associada a obesidade engloba varios endotipos e fendtipos, além do fendmeno
recentemente reconhecido de asma/obesidade nao alérgica de inicio adulto, predominante no sexo
feminino.

A prevaléncia da concomitdncia entre asma e SAOS tem aumentado, nos ultimos anos, em
decorréncia da chamada emergente epidemia da obesidade. 60-70% dos pacientes com SAOS sdo
obesos.162:163 No paciente obeso, muitas vezes uma se confunde com a outra, pois apresentam
despertares repetitivos, esforgo respiratério, mudancas no fluxo oronasal e queda da saturacao de
oxigénio durante o sono. Nos pacientes com asma, a presenca de SAOS parece dificultar o controle
da doenga, principalmente as exacerbacdes noturnas. Além disso, podem causar sonoléncia diurna
ou outras alteragdes neurocognitivas. A SAOS estd associada a um tipo de asma mais severa,
'refrataria’ e, as vezes, ambas se sobrepdem quanto a presenca de obstrucdo das vias aéreas com
inflamagao neutrofilica, a obesidade e a outros fatores agravantes para o broncospasmo (refluxo
gastresofagico, congestdo da nasofaringe e dos seios da face).

Dentre as complicacbes associadas a asma e obesidade estdo os transtornos psicoldgicos e
psiquiatricos, principalmente a depressao. Sdo pacientes que tém menor percepgao da gravidade da
doencga, pior controle da asma e qualidade de vida, com menor aderéncia ao tratamento e dietas.

A presenca da sindrome metabdlica estd associada a maior dificuldade em tratar a doenca.
Intervengdes de estilo de vida devem ser implementadas visando a mudangas na dieta e no
microbioma, hipertensdo, diabetes e outros fatores de risco cardiovascular.

Logo, técnicas comportamentais, dietas saudaveis hipocaldricas, combinadas a exercicios resultam
em melhor controle clinico da asma, maior perda ponderal com maior capacidade aerdbica em
comparacao a programas apenas de perda de peso.

A farmacoterapia antiobesidade apresentou substancial avango nos Ultimos anos e pode ser
comparavel a cirurgia bariatrica.

Atualmente, estdo sendo investigados novos alvos terapéuticos para a asma associada a obesidade,
como o metabolismo da arginina, acidos graxos nitro, antioxidantes mitocondriais, eosindfilos do

tecido adiposo e o eixo GLP-1-arginina-AGE.164
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