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Obesidade e Asma - um capitulo a parte

Obesity and Asthma - a separate chapter.

Resumo

Asma ¢ obesidade sdo duas condigdes cronicas inflamatérias
altamente prevalentes que frequentemente coexistem, com
individuos obesos apresentando incidéncia significativamente
maior de asma comparada aos eutroficos. Essa associagdo ¢
bidirecional e demonstra dimorfismo sexual, com mulheres obesas
apresentando maiores taxas de asma que homens obesos. A
fisiopatologia envolve multiplos mecanismos sobrepostos,
incluindo inflamagdo sistémica cronica de baixo grau mediada por
adipocinas e citocinas pro-inflamatérias (IL-6, TNF-a, leptina),
vias inflamatérias T2 mediadas e fatores mecanicos relacionados a
redugdo da capacidade residual funcional. Asmaticos obesos
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Adicionalmente, exibem resposta reduzida aos tratamentos padrao
da asma, incluindo beta-agonistas de curta duracdo, corticoides
inalados e possivelmente terapias biologicas. O manejo desses
pacientes requer abordagem multifatorial englobando perda
ponderal (redugdo de apenas 5% melhora o controle da asma),
atividade fisica aerObica com efeitos anti-inflamatorios
independentes da perda de peso, intervengdes dietéticas ricas em
frutas e vegetais, e op¢des farmacologicas. Notavelmente, os
agonistas do receptor de GLP-1 emergiram como agentes
terapéuticos promissores, demonstrando beneficios no controle da
asma e reducdo de peso em pacientes asmaticos obesos diabéticos e
nao diabéticos, através de mecanismos que podem se estender além
da perda de peso isoladamente. A cirurgia bariatrica representa uma
opg¢ao para pacientes que falham em intervencoes de estilo de vida
e medicamentosas, mostrando reducdo  significativa de
exacerbagOes de asma. Essas abordagens terapéuticas emergentes
oferecem novas perspectivas para melhor controle clinico nessa
populagdo de pacientes desafiadora.
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Abstract

Asthma and obesity are two highly prevalent chronic inflammatory
conditions that frequently coexist, with obese individuals
presenting a significantly higher incidence of asthma compared to
eutrophic counterparts. This association is bidirectional and
demonstrates sexual dimorphism, with obese women showing
higher asthma rates than obese men. The pathophysiology involves
multiple overlapping mechanisms, including chronic systemic low-
grade inflammation mediated by adipokines and pro-inflammatory
cytokines (IL-6, TNF-a, leptin), T2-mediated inflammatory
pathways, and mechanical factors related to reduced functional
residual capacity. Obese asthmatics present more severe clinical
manifestations, including lower baseline pulmonary function,
increased exacerbation rates (50% higher than eutrophic patients),
higher hospitalization rates (2-4 times greater), and greater
susceptibility to respiratory infections. Additionally, they exhibit
reduced responsiveness to standard asthma treatments, including
short-acting beta-agonists, inhaled corticosteroids, and possibly
biological therapies. Management of these patients requires a
multifaceted approach encompassing weight loss (even 5%
reduction improves asthma control), aerobic physical activity with
anti-inflammatory effects independent of weight loss, dietary
interventions rich in fruits and vegetables, and pharmacological
options. Notably, GLP-1 receptor agonists have emerged as
promising therapeutic agents, demonstrating benefits in asthma
control and weight reduction in both diabetic and non-diabetic
obese asthmatic patients, through mechanisms that may extend
beyond weight loss alone. Bariatric surgery represents an option for
patients failing lifestyle and medical interventions, showing
significant reduction in asthma exacerbations. These emerging
therapeutic approaches offer new perspectives for improved
clinical control in this challenging patient population.

Keywords: Obesity; GLP-1 receptor agonists; T2 inflammation;
Adipokines; Pulmonary function; Weight loss interventions.
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Introducéo

A asma € uma doenga de elevada prevaléncia, estando estimados cerca de 300
milhdes de individuos asmaticos no mundo®. Ao mesmo tempo, vivemos em uma era
em que a obesidade, e suas condi¢des associadas, se manifesta como grande causa
global de morbidade. Ter sobrepeso ou obesidade constitui o quinto maior fator de risco
mundial para mortalidade®*. No Brasil, a obesidade, cuja definicéo cléassica se baseia
em um indice de massa corporal (IMC) > 30 kg/m?, esta presente em 40% dos adultos e
21% das criancas e adolescentes. E classificado como tendo sobrepeso os individuos
que tem IMC entre 25 e 29,9.

Em 1999, Camargo e colaboradores demonstraram, numa coorte de enfermeiras
americanas, que aquelas que se apresentam com obesidade tinham um risco 3 vezes
maior de desenvolver asma quando comparado as eutroficas, durante um
acompanhamento de 4 anos®. Esses achados foram corroborados numa grande meta-
analise que sugeriu uma incidéncia 50% maior de asma em individuos com sobrepeso e
obesidade comparativamente a controles eutréficos®.

A relacdo entre obesidade e asma € bidirecional: a obesidade pode desencadear a
asma, e a asma pode contribuir para o ganho de peso. Além disso, ha diferencas
significativas entre os sexos—mulheres obesas tém taxas de asma mais altas (14,6%) do
que homens obesos (7,1%)°.

Fisiopatologia

Tanto asma quanto obesidade podem ser definidas como doencas inflamatdrias.
Do ponto de vista evolutivo, o envolvimento de células adiposas na resposta
inflamatdria ja estava presente em animais invertebrados. Nos insetos, a resposta
imunologica inata é mediada em grande parte por um Orgdo denominado corpo
gorduroso’. Suas células adiposas apresentam receptores para constituintes das paredes
celulares de fungos e de bactérias. Ao entrarem em contato com 0S mesmos, tais
receptores promovem o inicio de uma cascata de sinalizagdo regida pelo fator nuclear
kB (NF-xB) levando a secrecdo de peptideos bactericidas além da ativacdo de outros
mecanismos de defesa®. Nos seres humanos, a secrecdo de moléculas de fase aguda é
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exercida principalmente pelos hepatdcitos, todavia, os adipdcitos também tem o seu
papel nesta funcdo. Foi demostrado que os adipdcitos humanos respondem a estimulos
infecciosos e inflamatérios induzindo a expressdo e secrecdo de diversas moléculas de
fase aguda, incluindo TNF-a, inibidor da ativacdo de plasminogénio (PAI-1), IL-1p, IL-
6, IL-8, IL-10 e IL-15, haptoglobina, prostaglandina E2 entre outros, além de
moduladores inflamatérios potenciais como leptina, adiponectina e resistina’.

A obesidade também estd envolvida em estados inflamatorios fora de
circunstancias infecciosas. Particularmente a obesidade visceral, resulta em um estado
de inflamacgéo sistémica crénica de baixo grau, caracterizado por niveis elevados de
citocinas pro-inflamatdrias no sangue, como interleucina IL-6, a IL-1, o fator de necrose
tumoral-o e a leptina'®. O aumento dos niveis de IL-6 no sangue, por sua vez, esta
associado a formas mais graves de asma, incluindo menor funcdo pulmonar, piores
sintomas e maior taxa de exacerbacdes®°. Pacientes com altos niveis de 1L-6 também
apresentam caracteristicas da disfuncdo metabdlica, como hipertensdo, diabetes e IMC
elevado®™. A partir dai surge outro mecanismo de agravamento da asma, a disfuncéo
metabdlica associada.

As vias inflamatorias mediadas pelos linfécitos T2 sdo bem conhecidas na asma.
Fisiologicamente essas vias inflamatdrias tem um importante papel no controle de
infestacdo por helmintos e também desempenham um papel de regulacdo metabdlica. A
IL-33, por exemplo, é um forte indutor de inflamacdo T2. Esta citocina foi encontrada
originalmente no epitélio bronquico'’ e é encontrada em niveis aumentados quando os
bronquios estdo inflamados*?. A IL33 também estimula linfocitos T2 presentes dos
tecidos adiposos a secretar IL-5, promovendo a maior concentracdo de eosinofilos e de

1314 Esses

macréfagos com ativacdo alternativa (macréfagos M2) nesses tecidos
macrofagos de fendtipo alternativo, cuja ativacdo se da na presenca de citocinas T2
(como a IL-4 e a IL-13), tem uma funcéo distinta daqueles com ativacdo classica. Em
vez de participarem no reconhecimento e eliminagdo de bactérias, passam a atuar no
combate a parasitas e também na manutencao da homeostase do tecido adiposo visceral,
mediando mecanismo como lipdlise, sensibilidade & insulina e termogénese™>**®. De
certa forma, esses mecanismos sugerem que a resposta inflamatéria T2 pode ter um

papel protetor no desenvolvimento da obesidade.
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O conhecimento a respeito de outros efeitos metabolicos da I1L-33 sugeriu a
possibilidade de que sua reducdo em pacientes asmaticos, como resultado do tratamento
anti-inflamatorio com corticoesteroides ou medicacGes bioldgicas que reducdo a
inflamacdo T2, pode estar relacionada a certos elementos presentes na sindrome
metabolica. A IL-33 atua no sentido de estimular a termogénese, podendo contribuir
como mecanismo de protecdo para a obesidade. Neste sentido, o tratamento da asma
pode piorar a obesidade e a sindrome metabdlica. E isto ndo apenas pelos conhecidos
efeitos metabolicos dos corticoesteroides no acimulo de lipideos nos tecidos adiposos,
mas também através na inibicdo da IL-33. Tal efeito poderia se dar ndo apenas com o
uso de corticoesteroides sistémicos, mas tambeém com corticoterapia inalatoria e com
uso de terapia bioldgica.

Além das vias inflamatdrias T2, asma e obesidade também se relacionam atraves
de mecanismos mecanicos, nutricionais e comportamentais. Do ponto de vista
farmacoldgico, obesos asmaticos tem pior resposta aos corticoides inalados em funcéao
de uma depuracdo mais réapida e pior absorcdo da medicacdo’*®. Também é possivel

que a inflamacdo T1, sabidamente aumentada nos obesos™**°

, também possa contribuir
como um mecanismo inflamatério adicional para piorar a inflamagdo bronquica nos
obesos asmaticos. Porém 0s mecanismos associados a esta associacdo Sao0 menos
conhecidos. Uma hipétese é que os efeitos metabdlicos da obesidade na imunidade e o
aumento da inflamag@o T1 possam exercer uma disfungdo imunoldgica nas vias aéreas,
através da disfuncdo dos linfdcitos T citotdxicos (tanto linfocitos T CD8 como natural
killers). Essa hipdtese ganhou forca com a constatacdo de que 0s obesos apresentam
maior risco de desenvolver formas graves de infeccbes respiratorias virais, como por

21,22

exemplo pelo COVID-19 e influenza=““. Como também foi demonstrado que a

23,24’ é

obesidade e a sindrome metabdlica aumentam o risco de exacerbagdes em asma
possivel que essa maior suscetibilidade as infecgdes virais seja responsavel pela maior
incidéncia de exacerbacoes.

Finalmente, existem aspectos ndo inflamatdrios que também séo relevantes na
associacdo asma e obesidade. A carga de tecido adiposo acumulado no abdome e na
cavidade toracica diminuem a capacidade residual funcional. Em funcdo de um
fendmeno fisiologico denominado interdependéncia, quando os volumes pulmonares
estdo reduzidos, 0 mesmo acontece com o didmetro das vias aéreas®. E sabemos, pela
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lei de Poiseuille, que qualquer reducdo no raio de um brénquio eleva sua resisténcia a
quarta poténcia®. Assim, respirar em volumes pulmonares diminuidos aumenta o

trabalho respiratorio.
Manifestacdes clinicas e comorbidades

Comparativamente a seus pares eutréficos, os asmaticos obesos tem algumas
caracteristicas de maior gravidade. Apresentam, por exemplo, uma menor funcédo

pulmonar basal®

, 0 que lhes deixa mais suscetiveis a exacerbacdes, pois tem uma
menor reserva funcional, de maneira que os impactos de perdas agudas de fungéo
pulmonar (em infeccGes respiratdrias, por exemplo) sdo mais significativos. O risco de
exacerbacdes, de fato, é 50% maior que nos eutréficos”” e a incidéncia de
hospitalizagdes é 2 a 4 vezes maior?®? Entre os hospitalizados, o risco de necessidade
de ventilacdo mecanica e o tempo de internacéo sdo maiores nos obesos*. Os pacientes
de maior IMC também tem um pior controle de sintomas e uso de medicacdo de
resgate®’. Embora, nesse caso, possa ser dificil identificar se os sintomas de limitag&o
funcional sdo realmente causados pela asma, havendo a possibilidade de que, ao menos
em parte, esses pacientes recorram a medicacdo de resgate sem que seja a asma a
principal responsavel pela limitacdo funcional naquele momento.

Obesos asmaticos tem maior risco de infeccdes respiratorias®?, havendo, por
exemplo, maior incidéncia de infeccdo por influenza, e maior risco de influenza grave®.
Em criancas asmaticas, a obesidade se mostrou um fator de risco para menor funcao
pulmonar apés a infeccdo pelo COVID19*.

Pacientes obesos com asma tém um maior nimero de comorbidades
relacionadas a obesidade em comparacdo com pacientes magros, algumas das quais
podem impactar significativamente a asma. As comorbidades relevantes incluem
gastroesofagica refluxo, apneia obstrutiva do sono e depressdo. O refluxo
gastroesofagico (DRGE) pode contribuir para uma asma mal controlada em alguns
pacientes, mas ndo ha dados convincentes de que este seja 0 caso em pacientes obesos
com asma. Um estudo com pacientes asmaticos-obesos, sem sintomas de DRGE, a
constatacdo de refluxo acido por pHmetria ndo teve associacdo com pior controle da
asma de maneira que néo se deve realizar tratamentos empiricos para DRGE em obesos-
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asmaticos sem sintomas desta comorbidade®®. A apneia obstrutiva do sono é mais
prevalente em obesidade e pode estar associada a um controle deficiente da asma e
piores desfechos clinicos®®. A depressdo é outra comorbidade aumentada em obesos
com possivel efeito de pior controle na asma®’. Em geral, pacientes obesos com asma
também tém comorbidades encontradas em pacientes com asma magros, como a rinite
alérgica e polipose nasal, embora ndo tenhamos evidéncias de que a obesidade piores

essas condigdes, em particular.
Considerac0es relativas a tratamentos

Em ambas as trilhas de tratamento propostas pelo GINA®, o uso da medicagio
de resgate constitui um importante pilar no plano de tratamento de qualquer individuo
asmatico. No entanto, os pacientes obesos respondem pior aos broncodilatadores, sendo
constatado um menor incremento de VEF; ap6s o uso de beta agonistas de curta
duracdo comparativamente aos pacientes eutréficos®. Muitos estudos também
demonstraram uma menor resposta aos corticoides inalados (Cls), seja isoladamente,
seja em associacdo a um beta agonista de longa duragdo (LABAs)*****2 A resposta a
antimuscarinicos de longa duragdo (LAMA), entretanto, parece ser similar a dos
pacientes eutr6ficos, a0 menos no que diz respeito a ganho de fungdo pulmonar®.
Curiosamente, obesos asmaticos em uso de xantinas tiveram uma maior taxa de
exacerbacdes comparativamente ao grupo placebo®.

Foram aventadas diferentes explicacbes para essa menor resposta aos
tratamentos tradicionais pelos obesos-asmaticos. Possiveis mecanismos incluem menor
fen6tipo T2 nesses individuos***, diferentes padrées ventilatorios nos obesos levando a
mudancas farmacocinéticos que reduzem o depésito da medicacdo inalada na via aérea*
e mudangas bioguimicas que diminuem os efeitos anti-inflamatérios dos corticoides™.

Em relacdo ao tratamento bioldgico, ndo foram realizados estudos prospectivos
randomizados especificos para a polucdo obesa-asmatica. Dados de estudos
retrospectivos sugerem que 0s obesos com asma grave e fendtipo T2 também se
beneficiam de terapias com drogas anti IL5/IL5R, anti-IgE e anti IL4R, embora seja
possivel que haja uma menor magnitude de resposta seja em controle de sintomas seja
em reduco de exacerbacdes*®*"*®, Um desses estudos demostrou reducéo do percentual
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de eosinofilos no escarro induzido, apenas no grupo de pacientes nao obesos, indicando
um possivel pior efeito em controle da inflamagdo T2 de via aérea nos obesos
asméticos®. Também houve um estudo em que n&o se demostrou beneficio com uso de
omallizumab em pacientes com obesidade e asma grave alérgica®.

Uma das dificuldades na avaliacdo T2 nos obesos-asmaticos reside no fato de
que a propria obesidade interfere nos biomarcadores utilizados em sua avaliagdo. Assim
sendo, mudancas metabolicas existentes no obeso podem modificar o nivel sérico de
eosindfilos™* !, A fracéo exalada de éxido nitrico (FENO) também esté alterada em
pessoas obesas™.

Existe um efeito adverso potencial nas terapias anti-inflamagéo T2 em se agravar
a obesidade. Foi demostrado em modelos murinos que as citocinas envolvidas na
resposta T2 podem prevenir a obesidade, e que o0 seu blogueio farmacologico poderia
levar a aumento de peso***2. Por outro lado, o uso de corticoides sistémicos claramente
aumenta a obesidade. Ao prevenir exacerbagdes e reduzir a necessidade de corticoide
sistémico oral de manutencéo, as terapias bioldgicas também podem contribuir para a
melhora do peso corporal nos asmaticos graves, ao reduzir a carga de corticoide
sistémico a qual eles sdo submetidos.

Uma perda ponderal de 5% em obesos asmaticos ja é suficiente para se alcancar
alguma melhora no controle da asma® além de auxiliar no controle de possiveis
comorbidades (sejam elas relacionadas ou ndo a asma). Entretanto, se obter uma perda
ponderal significativa - e manter essa perda ao longo do tempo - configura um desafio
para qualquer pessoa acima do peso, para 0s asmaticos em especial, existe a dificuldade
adicional da limitacdo que sua doenca respiratdria pode eventualmente impor na pratica
de exercicios fisicos. As vezes esses pacientes ndo conseguem sustentar um exercicio
aerobico até o limiar anaerdébico - estado metabolico onde o gasto energético é mais
intenso, levando a uma melhor contribuicdo para o déficit calorico necessario para se
perder peso>. Essa dificuldade é ainda maior nos pacientes que apresentam acentuagao
da obstrucdo brénquica induzida pelo exercicio. Ainda assim, em todos os pacientes
(mesmo nos eutroficos) a pratica regular de atividade fisica aerdbica deve ser
recomendada, havendo inclusive evidéncias de que essa modalidade de atividade fisica
alcanca efeitos anti-inflamatorios nas vias aéreas independentemente de haver perda

ponderal®®®’.
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Os aspectos dietéticos no tratamento do obeso-asmatico também ndo podem ser
negligenciados. A obesidade, frequentemente é associada a uma dieta de baixa
qualidade, que inclui grande quantidade de acUcar e alimentos processados, e poucas
frutas, fibras e vegetais folhosos. Alguns estudos sugerem um possivel beneficio de
algumas intervencgdes alimentares em desfechos ligados a asma, tambeém independentes
em relacdo a perda de peso®®. Uma dieta de mé qualidade pode promover inflamacéo
bronquica e reduzir a resposta a broncodilatadores®, e uma dieta rica em frutas e
vegetais pode reduzir a incidéncia de exacerbacdes®. E possivel que essas intervencdes
dietéticas consigam alterar outras variaveis metabolicas que tem impacto na asma, além
da obesidade em si. H& indicios, por exemplo, que um aumento da resisténcia a insulina
(avaliada pelo indice HOMA) pode resultar em queda do VEF;®*. Posteriormente foi
verificado que a resisténcia a insulina € comum na asma e acarreta em piora do VEF; e
pior resposta a broncodilatadores e esteroides.

Ndo se sabe se intervencGes farmacoldgicas que interfiram na resisténcia
insulina interferem na asma. De fato, reducdo de inflamagdo bronquica ou ganho de
funcdo pulmonar ndo sdo desfechos comumente usados em ensaios clinicos de drogas
hipoglicemiantes. Alguns estudos pequenos, no entanto, apontaram certas tendéncias.
Foi demostrado, por exemplo, que em pacientes com asma e diabetes tipo 2 (DM2), o
uso de metformina reduziu exacerbagdes, visitas ao pronto-socorro por eventos ligados
a asma e hospitalizacdes causadas pela asma®*®*®*. Com as tiazolidinedionas, os
resultados em melhora de desfecho de asma sdo controversos e ha preocupacdes com

656667 Um estudo

efeitos adversos como ganho ponderal e tumor de bexiga
observacional retrospectivo sugeriu uma modesta redugdo na incidéncia de asma em
obesos com DM2 tratados com sulfoniluréias, mas hipoglicemia severa e efeitos
adversos cardiovasculares constituem limitadores no seu uso®. Estudos com inibidores
da DPP-4 falharam em demostrar beneficios no controle da asma em obesos-asmaticos
diabéticos® ™.

O uso crescente dos anadlogos de GLP-1, seja no tratamento da diabetes ou na
obesidade, tem se mostrado promissor no controle de diversas comorbidades associadas
a sindrome metabolica, obtendo sucesso em controlar glicemia, reduzir risco

71
|

cardiovascular e promover perda ponderal’~. O peptideo semelhante ao glucagon do tipo

1 (GLP-1) estimula a secrecdo de insulina pelas células do pancreas em estados de
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hiperglicemia. Os analogos do GLP-1 promovem proliferacdo de células beta
pancreéticas, estimulam a secrecdo de insulina e inibem a secrecéo de glucagon’. Além
disso, contribuem para perda de peso ao induzir saciedade e lentificar o esvaziamento
gastrico, o que leva a reducdo do aporte calorico dietético. Os analogos do GLP-1 tem
potencial para atuar em muitas vias inflamatorias envolvidas na fisiopatologia da asma
comérbida aos obesos’®. Em modelos murinos, a administracdo desses medicamentos
promoveu reducdo da IL-33, controle de inflamagdo eosinofilica e neutrofilica nas vias
aéreas, reducdo de diversas citocinas relacionadas a inflamacdo T2, reducdo da
producdo de muco e menor hiper-reatividade de vias aéreas apds estimulo com
alergenos fiingicos e antigenos virais™">".

Muitos estudos mostraram melhora em desfechos relacionados a asma em
pacientes com DM2 e asma comorbida tratados com analogos de GLP-1. Um primeiro e
pequeno estudo ndo controlado mostrou que apds um ano de tratamento com liraglutida,
0S pacientes que perderam mais peso tiveram melhora dos sintomas da asma e menor
taxa de exacerbagBes’’. Posteriormente, uma coorte retrospectiva que incluiu 5940
pacientes, mostrou que os pacientes com DM2 ndo controlado que iniciaram uso de
analogo de GLP-1 tiveram menos exacerbacdes de asma em 6 meses do que 0s que
acrescentaram ao seu tratamento uma sulfonilureia, inibidor de DPP-4, inibidor de
SGLT-2 ou insulina. Albogami e colaboradores demonstraram numa coorte que
incluiu cerca de 13.000 paciente diabéticos com doenca pulmonar obstrutiva (essa série
incluiu asmaticos e pacientes com DPOC) que o acréscimo de analogos de GLP-1
diminuiu a taxa de hospitalizacdio por excerbacdo da doenca obstrutiva
comparativamente ao inicio de inibidor de DPP-4". Os estudos citados até aqui foram
realizados em pacientes com DM2, ndo sendo necessariamente obesos. Mas e quanto ao
beneficio dos andlogos de GLP-1 em pacientes asmaticos obesos sem DM2? Também
ha indicios de beneficio. Uma coorte retrospectiva que incluiu 10.111 obesos asmaticos
tratados com analogos de GLP-1 apresentou melhor controle da asma e mais perda
ponderal comparativamente a 50.555 obesos asmaticos do grupo controle (que néo usou
anélogo de GLP-1). Aquele grupo apresentou também maior perda ponderal em relagéo
a este®.

Uma éarea de incerteza no que tange aos analogos de GLP-1 é o questionamento
se 0s seus efeitos na asma se ddo de forma independente da perda ponderal. De fato, 0s
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pulmdes apresentam a maior quantidade de receptores de GLP-1 de todo o organismo™
e as taxas de GLP-1 sdo maiores no lavado broncoalveolar do que no sangue®®.
Embora este horménio tenha sido descrito originalmente como oriundo das células
neuroendocrinas intestinais, estes dados tornam plausivel pensar que também pode ser
produzido pelas células neuroendocrino pulmonares. O GLP-1 é uma molécula com
capacidade anti-inflamatéria. E sabido que o efeito anti-inflamatério dos
corticoesteroides na via aérea se da, em parte, através da transcricdo génica induzida
pelo fator nuclear kappa B (NF-kB). Os analogos de GLP-1 reduzem os niveis séricos
de TNF-alfa, proteina C reativa e de NF-xB®!. Interessante também notar que o0s
eosindfilos de pacientes com asma alérgica expressam uma quantidade menor de
receptores de GLP-1 do que os eosindfilos de ndo asmaticos®. Estes dados sugerem que
o efeito desses medicamentos na melhora da asma pode acontecer além da perda
ponderal.

Nos pacientes que falham em perder peso a partir de mudancas de estilo de vida
e terapias medicamentosas, as cirurgias bariatricas, em suas diferentes modalidades,
podem constituir uma opc¢do. De fato, assim como foi visto em outras comorbidades
frequentemente associadas a obesidade, a cirurgia bariatrica consegue melhor o controle
dos pacientes obesos-asmaticos®®®"®. Em um estudo, houve reducdo significativa na
incidéncia de exacerbagdes de asma nos dois anos que se seguiram a cirurgia bariatrica,

comparativamente a dois anos prévios a ela®.
Conclusotes

Na asma associada a obesidade, existe um desafio terapéutico adicional, em
funcdo da pior resposta destes pacientes ao tratamento padrdo da asma. A perda
ponderal é um aspecto fundamental no tratamento mas que também envolve suas
proprias dificuldades, uma vez que a obesidade é considerada uma doenca cronica,
progressiva e recidivante. Felizmente, novas opgfes de tratamento clinico, sobretudo
com os analogos de GLP-1, tem trazido novas perspectivas para 0s pacientes obesos,
com controle de muitas comorbidades ligadas & doenca. Ha sinais de que também a
asma se beneficia dessas inovacgdes terapéuticas, abrindo as portas do controle clinico
para pacientes que até entdo ndo conseguiam chegar nesse patamar.
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