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Resumo
Asma e obesidade estão associadas tanto do ponto de vista 
epidemiológico como fisiopatológico. Estudos longitudinais 
indicam que, de modo geral, a obesidade precede a asma e que 
o risco relativo de asma aumenta com a obesidade. Além disso, 
a redução de peso em obesos asmáticos resulta em declínio da 
gravidade da doença. O chamado “fenótipo obeso” da asma na 
infância apresenta características diferenciadas de função pul-
monar, hiperreatividade brônquica, além de inflamação não 
eosinofílica das vias aéreas e um pior controle dos sintomas 
com corticosteroides inalatórios. Mais recentemente, tem sido 
observada também a associação entre asma e síndrome meta-
bólica (SM) e seus componentes como a resistência insulínica, 
hiperglicemia e a hipertensão arterial, independentemente do 
índice de massa corporal. Nestes casos, a disfunção oxidativa 
do epitélio brônquico e a inflamação sistêmica relacionada à 
SM parecem contribuir para a patogênese da asma. Neste artigo 
de revisão, são discutidas as evidências científicas atuais acerca 
dos mecanismos fisiopatológicos da associação entre a asma e 
os componentes da SM, além de perspectivas futuras no mane-
jo dos pacientes com essas doenças crônicas não transmissíveis 
de alta prevalência e morbidade na infância e adolescência.

Descritores: Asma; Obesidade; Síndrome metabólica; In-
fância.

Abstract

Metabolic asthma: Current evidence and therapeu-
tic perspectives

Asthma and obesity are associated from both the epidemio-
logical and pathophysiological point of view. Longitudinal 
studies indicate that, in general, obesity precedes asthma, and 
that relative risk for asthma increases with obesity. Furthermo-
re, weight reduction in obese asthmatics results in decreased 
severity of the disease. The so-called “obese phenotype” of 
childhood asthma has distinct characteristics of lung function, 
bronchial hyperresponsiveness, non-eosinophilic airway 
inflammation and worse control of symptoms with inhaled 
corticosteroids. More recently, it has also been observed the 
association between asthma and metabolic syndrome (MS) 
and its components such as insulin resistance, hyperglycemia 
and hypertension, regardless of body mass index. Oxidati-
ve dysfunction of the bronchial epithelium and systemic 
inflammation associated with MS appear to contribute to 
the pathogenesis of asthma. This review article discusses the 
current scientific evidence about the pathophysiological me-
chanisms of the association between asthma and components 
of the metabolic syndrome, as well as future prospects in the 
management of patients with these chronic diseases of high 
prevalence and morbidity in childhood and adolescence.
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Resumen

Asma metabólico: La evidencia actual y perspecti-
vas terapéuticas
El asma y la obesidad están asociados tanto desde el punto 
de vista fisiopatológico como epidemiológico. Los estudios 
longitudinales indican que, en general, la obesidad precede 
al asma y que el riesgo relativo de  asma aumenta con la 
obesidad. Además, la reducción de peso en pacientes obesos 
con asma redujo  la gravedad de la enfermedad. El llamado 
“fenotipo obeso” del asma infantil tiene características dis-
tintas de la función pulmonar, hiperreactividad bronquial, 
inflamación no eosinofílica de las vías respiratorias y peor 
control de los síntomas con corticoesteroides inhalados. 
Recientemente,  se ha observado también la asociación entre 
el asma y el síndrome metabólico (SM) y  sus componentes, 
como resistencia a la insulina, hiperglucemia e hipertensión, 
independientemente del índice de masa corporal. En estos 
casos, la disfunción oxidativa del epitelio bronquial y la in-
flamación sistémica asociada con el SM parecen contribuir 
a la patogénesis del asma. Este artículo discute la evidencia 
científica actual sobre los posibles mecanismos fisiopatológi-
cos de la asociación entre el asma y los componentes del SM, 
así como las perspectivas de futuro en el tratamiento de los 
pacientes con estas enfermedades crónicas de alta prevalencia 
y morbilidad en la niñez y la adolescencia.

Palabras clave: Asma; Obesidad; Síndrome metabólico; 
Niñez. 
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Introdução

Asma é uma doença crônica inflamatória das vias 
aéreas caracterizada pela presença de hiperresponsivi-
dade brônquica e obstrução variável do fluxo aéreo 
pulmonar, levando a episódios recorrentes de sibilos, 
dispneia e tosse. Constitui problema mundial de saúde 
pública, atingindo todas as faixas etárias, em especial 
crianças e adolescentes.1

Segundo dados do International Study of Asthma 
and Allergies in Childhood (ISAAC),2 estudo multi-
cêntrico mundial criado para estimar a prevalência de 
asma, rinoconjuntivite alérgica e eczema atópico em 
crianças de 6 e 7 anos e adolescentes de 13 e 14 anos, a 
prevalência média global de asma ativa nestas faixas 
etárias foram respectivamente de 11,1% e 13,7%. No 
Brasil, estes índices foram de 24,3% e 19%, respecti-
vamente. Trata-se de um dos mais elevados entre os 
países da América Latina, acarretando importante carga 
sobre o sistema de saúde.2 Mais recentemente, o Estudo 
de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), 
envolvendo cerca de 75.000 adolescentes brasileiros de 
12 a 17 anos, mostrou uma prevalência média de asma 
ativa de 13,4%.3

Asma e obesidade estão relacionadas do ponto de 
vista epidemiológico e fisiopatológico. Estudos longitu-
dinais indicam que a obesidade precede a asma e que o 
risco relativo de asma aumenta com a obesidade.4 Além 
disso, a redução de peso em pacientes obesos asmáticos 
resulta em declínio da gravidade da asma.5

Mais recentemente, tem sido observada também 
a associação entre asma e síndrome metabólica (SM) 
e seus componentes como a resistência insulínica e a 
hipertensão arterial, independentemente do índice de 
massa corporal (IMC).6

A SM em adultos consiste na combinação de três ou 
mais dos seguintes critérios: deposição central de gor-
dura, aumento de triglicerídeos, níveis baixos de HDL 
colesterol, hipertensão arterial sistêmica e glicemia de 
jejum elevada. Até o momento, não há uma definição 
amplamente aceita para crianças e adolescentes.7 Crité-
rios propostos pela International Diabetes Federation8 
para esta faixa etária incluem: adiposidade (definida 
pela circunferência abdominal ou índice de massa 
corpórea - IMC); metabolismo glicêmico (definido 
pela glicemia de jejum elevada ou teste de tolerância à 
glicose oral alterado); dislipidemia (aumento de triglice-
rídeos ou níveis baixos de HDL colesterol) e hipertensão 
arterial (Tabela 1). Estudos avaliando a prevalência de 
síndrome metabólica em adolescentes apresentam ta-

xas elevadas que variam de 2,2% a 52,1%, dependendo 
do local e metodologia utilizados.9 No Brasil, o ERICA 
estimou esta prevalência em 2,6%.10

A obesidade em crianças e adolescentes mostrou 
ser um importante preditor para a hipertensão arterial, 
elevação do colesterol total e de lipoproteínas séricas.11 
Desse modo, crianças e adolescentes obesos já estão mais 
sujeitos ao desenvolvimento das diversas complicações 
clínico-metabólicas encontradas em adultos obesos.9

Assim como a asma, as prevalências de obesidade e 
de outros componentes da síndrome metabólica vêm 
aumentando progressivamente na infância e adolescên-
cia nas últimas décadas.12 Segundo os dados da Pesquisa 
de Orçamentos Familiares, realizada entre 2008/2009 
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística13, a 
prevalência de excesso de peso em adolescentes passou 
de 3,7% em 1970, para 21,7% em 2009.

Neste artigo de revisão, são abordados aspectos re-
lacionados à associação entre a asma e os componentes 
da síndrome metabólica. Serão discutidas as principais 
evidências científicas acerca dos mecanismos fisiopato-
lógicos dessa associação, além de perspectivas futuras 
de manejo dessas doenças crônicas não transmissíveis 
(DCNT) de alta prevalência e morbidade na infância e 
adolescência. 

Mecanismos fisiopatológicos

Asma e obesidade

Tabela 1. Diagnóstico de síndrome metabólica.

Presença de pelo menos três dos componentes abaixo, 
com presença obrigatória de circunferência abdominal (CC) 
elevada.*

CC
< 16 anos: ≥ Percentil 90
≥ 16 anos, sexo masculino: ≥ 90 cm
≥ 16 anos, sexo feminino: ≥ 80 cm 

HDL-c
< 16 anos: 40 mg/dL
≥ 16 anos, sexo masculino: < 40 mg/dL
≥ 16 anos, sexo feminino: < 50 mg/dL

Triglicerídeos
≥ 150 mg/dL

Glicose
 ≥ 100 mg/dL

Pressão arterial sistólica 
≥ 130 mmHg ou diastólica ≥ 85 mmHg

* De acordo com os critérios da International Diabetes Fede-
ration – IDF.8
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A asma é uma doença heterogênea com diferentes 
fenótipos e endótipos.1 Os fenótipos da asma na infân-
cia representam diferentes padrões de características 
clínicas dependentes de diversos fatores, entre os quais a 
época de início da doença, presença de atopia e resposta 
terapêutica aos corticosteroides inalatórios. Os endóti-
pos de asma se referem a subtipos de asma definidos por 
padrões moleculares ou de mecanismos subjacentes de 
desenvolvimento da doença.14

Embora o espectro clínico da asma seja bem amplo, 
a presença de inflamação nas vias aéreas é uma carac-
terística comum a todas as formas, desde as mais leves 
até aquelas mais graves e persistentes.1 Este processo 
envolve a participação de mastócitos, eosinófilos, lin-
fócitos T CD4+ e de seus mediadores, além da produção 
de interleucinas (IL) responsáveis pela manutenção do 
estado inflamatório.15

De um modo geral, a asma infanto-juvenil apresen-
ta um padrão predominante de linfócitos do tipo T-hel-
per 2 (Th2), cujo repertório de citocinas compreende 
IL-4, IL-5 e IL- 13 e infiltrado inflamatório eosinofílico. 
Entretanto, nas formas mais graves e crônicas, de início 
mais tardio, pode prevalecer um padrão Th1 que secreta 
principalmente interferon-ɣ (INF-ɣ) e fator de necrose 
tumoral-alfa (TNF-alfa), com predomínio de neutrófilos 
nas vias aéreas.15,16

A asma em obesos pode constituir um dos mui-
tos fenótipos atribuídos à doença. Um subgrupo do 
chamado “fenótipo obeso” da asma, composto por 
crianças não atópicas com ganho de peso na infância 
precoce, apresenta características diferenciadas de fun-
ção pulmonar, hiperreatividade brônquica, inflamação 
não eosinofílica das vias aéreas e pobre controle dos 
sintomas mesmo com a utilização de corticosteroides 
inalatórios. Entretanto, um grande número de crianças 
obesas asmáticas é formado por alérgicos com predo-
mínio de padrão Th2 e que desenvolveram obesidade 
posteriormente.14

A relação entre asma e obesidade envolve fatores 
genéticos, fisiológicos e ambientais. Não há um me-
canismo único que seja dominante na relação causal 
entre estas doenças, e vários fatores podem atuar em 
diferentes estágios do desenvolvimento do indivíduo, 
desde o período pré-natal até a idade adulta.17

Tantisira e Weiss16 ressaltam que a asma e a obesi-
dade compartilham determinantes genéticos comuns, 
como o gene para o receptor β-adrenérgico localizado 
no cromossomo 5q, o gene para o TNF-alfa 33, o receptor 
beta para glicocorticoide e o gene da leptina. 

Existem evidências de que a nutrição da gestante 

possa influenciar na evolução para o fenótipo de asma 
associado à obesidade através de alterações epigenéticas, 
que são modificações do genoma herdadas pelas próxi-
mas gerações, mas que não alteram a sequência do DNA. 
Além disso, o peso ao nascimento, tanto baixo como 
alto, aumenta o risco de desenvolvimento de sobrepeso 
e asma.17 Em particular, o baixo peso ao nascimento é 
um reconhecido fator de risco independente para a 
associação asma-obesidade.18 Já o aleitamento materno 
tem sido apontado como um fator protetor tanto para 
a asma quanto para a obesidade.19,20

A obesidade é considerada um estado pró-inflama-
tório, onde se observa o aumento dos níveis plasmáticos 
de proteína C reativa (PCR) e citocinas inflamatórias 
como TNF-alfa e IL-6, além de moléculas de adesão. Di-
ferentes mecanismos sugerem que a ação pró-inflama-
tória do tecido adiposo pode levar ao desenvolvimento 
de inflamação nas vias aéreas e como consequência 
deste processo, à asma.16

Asma e síndrome metabólica

A SM é associada com a alteração de uma variedade 
de tipos celulares, incluindo as células endoteliais (CE), 
células epiteliais renais e epitélio glandular, e especula-
-se que as células do epitélio de vias aéreas também es-
tejam alteradas.21 O endotélio intacto libera localmente 
óxido nítrico (NO) através da NO-sintetase-endotelial 
(eNOS), regulada pela L-arginina. Esta substância em 
pequenas quantidades induz à vasodilatação local, 
sendo conhecida como fator de relaxamento depen-
dente do endotélio. Entretanto, a função do NO no 
sistema respiratório é paradoxal, uma vez que em altas 
concentrações pode causar dano ao epitélio e edema 
na mucosa.22

As CE participam da resposta imune, expressando 
Toll-like receptors que, quando ativados, induzem à 
expressão de moléculas de adesão, NO-sintetase-indu-
zível-2 (iNOS-2), endotelina, IL-1, além de outras mo-
léculas com ações inflamatórias. A iNOS-2 aumenta a 
síntese de NO local que, na presença de oxigênio produz 
compostos nitrogenados reativos, levando a estresse 
oxo-nitrosativo e causando modificação e inibição de 
diversas proteínas importantes para a função celular. 
O pulmão do paciente asmático pode apresentar um 
estado de maior catabolismo da L-arginina com deple-
ção da eNOS.22,23

Os hormônios também influenciam a relação entre 
a asma e a obesidade.17 O tecido adiposo é atualmente 
considerado um órgão endócrino ativo que secreta 
vários mediadores, conhecidos como adipocinas. Entre 
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os quais a leptina e a adiponectina.24

A leptina estimula a resposta Th1 e leva à produ-
ção de outras citocinas inflamatórias Em condições 
normais, ela age no hipotálamo como um supressor 
de apetite, entretanto em obesos parece ocorrer uma 
resistência à leptina.25 Estudos transversais demonstram 
aumento nos níveis circulantes de leptina em crianças 
obesas comparadas às não obesas.24,25 Além disso, os 
níveis de leptina também estão elevados em crianças 
asmáticas com peso normal quando comparadas às não 
asmáticas. A leptina também pode contribuir para a 
patogênese da asma por meio do remodelamento da via 
aérea induzido pelo vascular endothelial growth factor 
(VEGF), uma vez que esta adipocina estimula a liberação 
do VEGF pelas células do músculo liso das vias aéreas.25

A adiponectina é um mediador anti-inflamatório, 
que inibe o fator nuclear kappa-B (NF-κB), a IL-6 e o 
TNF-alfa, também aumenta a produção de IL-10 e do 
antagonista do receptor de IL-1. Ela é responsável pelo 
aumento da sensibilidade à insulina. Níveis reduzidos 
de adiponectina são encontrados em crianças e ado-
lescentes com obesidade e estão associados a níveis 
elevados de PCR.24,25

A figura 1 demonstra as possíveis conexões gené-
ticas, ambientais e fisiopatológicas entre a asma e a 
síndrome metabólica.

Evidências epidemiológicas da conexão 
entre a asma e os componentes da 
síndrome metabólica

Vários estudos epidemiológicos demonstram a 
associação entre a asma e a obesidade.14 Estudos lon-
gitudinais mostram que a obesidade precede a asma 
e aumenta o risco de incidência desta última.26 Em 
crianças pequenas, o aumento rápido de peso pode 
levar a uma desregulação do desenvolvimento das vias 
aéreas e sibilância. Além disso, a obesidade materna e o 
ganho de peso durante a gestação podem aumentar a 
incidência de sibilância na infância.27,28

A causalidade entre a asma e a obesidade pode 
ser bidirecional. Estudos já demonstraram um maior 
aumento de peso em asmáticos comparados a não 
asmáticos e fatores que favorecem o ganho de peso, 
como a redução da atividade física e o tratamento com 
corticosteroides orais podem estar presentes em crian-
ças asmáticas.29,30,14 Entretanto, a redução da atividade 
física em crianças asmáticas não é universal, podendo 
constituir um fator de confusão na associação entre 
asma e obesidade. 

Mais recentemente a asma também tem sido 
associada à resistência insulínica e ao aumento dos 
triglicerídeos independentemente do IMC.31,32 Cottrell 

Figura 1. A obesidade, a resistência insulínica e o diabetes mellitus 2 estão relacionados à 
inflamação sistêmica e das vias aéreas e ao remodelamento, contribuindo para a patogênese da 
asma.
*HRB: hiperresponsividade brônquica; HCT: hipercontratilidade brônquica
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e colaboradores32 evidenciaram em estudo transversal 
que crianças asmáticas apresentavam maiores níveis de 
triglicerídeos e acantose nigricans que as não asmáticas. 
Assim, a hiperinsulinemia e a dislipidemia, que são pre-
cursores silenciosos do diabetes e da doença cardiovas-
cular, poderiam estar associadas ao desenvolvimento 
da asma, além de confundir a relação epidemiológica 
entre esta última e a obesidade.31

Mais recentemente, Forno e colaboradores33 in-
vestigaram a associação entre obesidade, sensibilidade 
insulínica, síndrome metabólica e função pulmonar em 
pacientes com e sem asma em adolescentes americanos. 
Foi observado que a resistência insulínica associou-se 
negativamente ao volume expiratório forçado no 1º 
segundo (VEF1) e capacidade vital forçada (CVF) em 
adolescentes com e sem asma, enquanto a SM foi as-
sociada à menor relação VEF1/CVF, com redução mais 
pronunciada entre pacientes asmáticos. Observou-se 
ainda que o IMC mais elevado esteve associado à 
redução da relação VEF1/CVF em adolescentes com 
resistência insulínica. Quando comparados aos adoles-
centes saudáveis, os adolescentes com SM tiveram uma 
redução de 2% na relação VEF1/CVF, entre os  asmáticos 
esta redução foi de 6%, enquanto que naqueles com SM 
e asma concomitante houve uma queda de 10% nessa 
relação que foi significativamente estatística (p<0,05). 
Os autores concluíram que a SM, a obesidade e a resis-
tência insulínica podem reduzir a função pulmonar 
independentemente da presença de asma.33

Além da avaliação da resistência insulínica dentro 
do contexto da obesidade, há uma preocupação atual 
em relação aos pacientes com anormalidades meta-
bólicas, sem alteração de peso corporal, o chamado 
fenótipo obeso-magro (thin-fat) Estes adolescentes 
estão predispostos às mesmas comorbidades cardio-
vasculares e respiratórias que os obesos, mas podem ser 
negligenciados por serem eutróficos.31

Perspectivas futuras

De modo geral, a asma é associada aos componentes 
da síndrome metabólica de forma independente, espe-
cialmente obesidade, níveis elevados de triglicerídeos e 
diabetes mellitus.31,32 Contudo, os mecanismos fisiopa-
tológicos pelos quais essas entidades se associam ainda 
não foram completamente elucidados, não permitindo, 
até o momento, definir de modo pleno a relação de 
causalidade entre elas. Levando em consideração que a 
asma é uma doença multifatorial com diversos fenóti-
pos, é possível especular que a SM e seus componentes 
possa influenciar a asma de forma diferente conforme 

o fenótipo envolvido. Alguns estudos têm apontado 
futuras e promissoras abordagens terapêuticas para 
estes pacientes.

Dentre os componentes da síndrome metabólica, 
a obesidade é o de maior evidência de associação com 
a asma, inclusive com estudos demonstrando uma re-
lação de causalidade entre estas condições.34 Apesar de 
não termos clareza de como a obesidade influencia cada 
fenótipo da asma, a principal diretriz internacional so-
bre a doença em sua versão mais recente já recomenda 
a perda de peso para os pacientes obesos com um grau 
B de evidência científica.1

A via da L-arginina-NO, extensamente estudada nas 
doenças cardiovasculares, é um mecanismo possível 
na gênese da asma metabólica e com grande potencial 
terapêutico para o futuro. Como citado anteriormente, 
o papel do NO nas vias aéreas depende de seu nível local: 
em concentração elevada leva a um estado de estresse 
oxidativo em vias aéreas com dano tecidual, enquanto 
que em níveis baixos tem um efeito broncodilatador. 
Supõe-se que a suplementação de L-arginina possa ser 
benéfica na asma, pois ao aumentar o substrato para a 
NOS, ocorre diminuição da produção de radicais livres, 
diminuindo o estresse oxidativo.35

As estatinas também já foram estudadas para esse 
fim, uma vez que ao inibirem a hidroximetilglutaril-
-CoA, diminuem o colesterol e a disponibilidade de 
isoprenoide necessário para a produção de GTPases que 
participam da sinalização celular. A disponibilidade 
reduzida dessas moléculas prejudica a transdução dos 
sinais das citocinas e quimiocinas, diminuindo a in-
flamação e hipertrofia celular.35 É importante ressaltar 
que poucos estudos clínicos duplo-cegos randomizados 
avaliando os efeitos das estatinas foram realizados em 
asmáticos até o momento, com resultados por vezes 
conflitantes, havendo necessidade de mais estudos 
nesta área de pesquisa a fim de observarmos melhor o 
efeito destes medicamentos sobre a asma.36

A resistência insulínica é outro componente da 
síndrome metabólica com reconhecida associação 
com a asma.32 Apesar de os efeitos da insulina e hiper-
glicemia serem bem conhecidos no diabetes mellitus, 
ainda não está bem estabelecido como ela atua em 
nível pulmonar.21

A insulina parece ter efeito anti-inflamatório em 
um ambiente Th1, porém parece induzir linfócitos T 
ainda não diferenciados (naive) à resposta do tipo Th2. 
Além disso, é associada ao aumento da contratilidade 
do músculo liso, proliferação celular e fibrose nas 
vias aéreas inferiores.37 Coletivamente, estes achados 
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sugerem que a metformina tem potencial para atuar 
como adjuvante na terapia da asma. Inicialmente, um 
dos efeitos da metformina é a perda de peso corporal, 
que por si só já pode beneficiar o paciente asmático 
obeso.35 Além disso, essa substância aumenta a expres-
são e atividade de AMP–activated kinase (AMPK) em 
células do epitélio brônquico, diminuindo a secreção 
de citocinas pró-inflamatórias e reduzindo a inflama-
ção.38 Entretanto, existem poucos estudos avaliando 
sua ação sobre a asma, e estes foram realizados apenas 
em modelos animais com resultados conflitantes. Deste 
modo, são necessárias mais pesquisas para uma a melhor 
compreensão dos potenciais efeitos da metformina no 
tratamento de asmáticos com resistência insulínica.

O papel da alimentação na fisiopatogenia da sín-
drome metabólica é amplamente estudado. Sabe-se que 
o excesso de nutrientes sobrecarrega a mitocôndria, 
levando ao aumento da produção de espécies reativas 
de oxigênio que causam dano a esta organela celular. 
Assim, o processo de metabolização dos ácidos graxos 
para obtenção de energia é prejudicado com consequen-
te aumento dos lipídios circulantes e hiperinsulinemia 
como uma resposta compensatória. Já o impacto deste 
aspecto específico da disfunção mitocondrial nas do-
enças respiratórias é menos conhecido.35

Levando em consideração essa possível via, pro-
postas terapêuticas têm surgido, como a utilização de 
vitaminas com propriedades antioxidantes. Em 2009, 
Allen e colaboradores39 demonstraram que menores ní-
veis de vitaminas A e C na dieta estavam associados com 
maior risco de asma, porém não encontraram a mesma 
associação com a vitamina E. Em recente meta-análise, 
realizada em 2014, foi observado que o consumo de 
frutas e vegetais crus foi significativamente associado 
a uma redução no risco de sibilos, provavelmente de-
vido aos altos níveis de vitaminas e outros nutrientes 
antioxidantes nesses alimentos.40

Conclusão

A asma e a síndrome metabólica são DCNT com-
plexas, onde múltiplos fatores parecem atuar sinergica-
mente para sua expressão. Mais estudos longitudinais 
de longo prazo são necessários para uma melhor com-
preensão dessa associação e seus mecanismos fisiopato-
lógicos. A consolidação deste conhecimento permitirá 
o estabelecimento de novas estratégias preventivas e 
terapêuticas para auxiliar o crescente percentual de 
crianças e adolescentes que apresentam esse fenótipo 
da asma.
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