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RESUMO

Nos ultimos anos, tem-se assistido a um aumento da prevaléncia de asma e obesidade. A asma é uma doenga infla-
matoria cronica das vias aéreas. A obesidade corresponde a um desequilibrio entre a energia ingerida e a despendida,
que resulta em excesso de gordura corporal e em doenga. O excesso de peso e a obesidade aumentam o risco de
desenvolvimento de asma. Apesar do conhecimento desta associagao entre asma e obesidade, os mecanismos subjacen-
tes nao estao, ainda, totalmente esclarecidos. O objectivo deste estudo foi avaliar os valores das adipocinas produzidas
pelo tecido adiposo — resistina, adiponectina e leptina — em doentes com excesso de peso e com peso normal, com e
sem asma. Foram incluidos 28 individuos asmaticos com excesso de peso, 26 nao asmaticos com excesso de peso e 26
asmaticos com peso normal. Foi calculado o indice de massa corporal, medido o perimetro abdominal, realizados testes
cutaneos de alergia por picada e determinada a concentracao sérica da resistina, adiponectina e leptina. A comparagao
dos trés grupos revelou que os niveis de leptina sao significativamente diferentes, sendo mais elevados nos asmaticos

com excesso de peso. A presenca de alergia associou-se a valores mais elevados de leptina, mas sem significado estatis-
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tico. As concentragdes de adiponectina foram mais préximas nos trés grupos estudados. A resistina apresentou valores
mais elevados nas mulheres com maior diametro abdominal. O conjunto de resultados aponta para uma modificagao a
nivel sistémico de adipocinas em asmaticos com excesso de peso, particularmente no sexo feminino, com potencial

repercussao na condigao respiratoria.

Palavras-chave: Adipocinas, adiponectina, asma, IMC, leptina, obesidade, resistina.

ABSTRACT

In recent years, there has been an increased prevalence of asthma and obesity. Asthma is a chronic inflammatory disease of
the airways. Obesity represents an imbalance between energy intake and the amount of energy expended, resulting in a excess
of body fat that can affect health. Epidemiological studies have argued that obesity increases the risk of developing asthma, even
for low values of excessive weight. Despite the knowledge of the association between asthma and obesity, the underlying mecha-
nisms are not yet totally understood.The aim of this study was to evaluate the values of the adipokines produced by adipose tissue
— resistin, adiponectin and leptin — in overweight and normal weight patients, with and without asthma. In this study, 28 asth-
matic overweight, 26 non-asthmatics overweight and 26 asthmatics with normal weight were evaluated. The body mass index, the
abdominal circumference, skin prick tests for allergy were performed in all the population, and it was also determined the serum
concentration of resistin, adiponectin and leptin. The comparison between the three groups revealed that leptin levels are signifi-
cantly different, being higher in overweight asthmatics. The presence of allergy was associated with higher levels of leptin, but
without statistical significance. The concentrations of adiponectin were very similar among the three groups. The resistin was
higher in women with greater abdominal diameter.The results indicate a change at the systemic level of adipokines in overweight

patients with asthma, particularly in women with potential impact on respiratory status.

Key-words: Adipokines, adiponectin, asthma, BMI, leptin, obesity, resistin.

INTRODUCAO

asma afecta em todo o mundo cerca de 300 mi-

Ihées de pessoas e estima-se que provoque

250 000 mortes por ano'. A sua prevaléncia tem

vindo a aumentar?. E uma doenca multifactorial, estando
relacionada com vérios factores ambientais e genéticos>.
O excesso de gordura / obesidade é uma consequén-

cia de sucessivos balangos energéticos positivos, em que

a quantidade de energia ingerida é superior a quantidade

de energia despendida. Este desequilibrio resulta em ex-
cesso de gordura corporal acumulado e em doenga, con-
duzindo a uma diminuicao da esperanca de vida e/ou au-
mento de problemas de saude*, nomeadamente diabetes
mellitus tipo 2, osteoartrite, doengas cardiovasculares e
respiratorias créonicas>®. Os factores que determinam este
desequilibrio sao complexos e podem ter origem genéti-
ca, metabdlica, ambiental e comportamental.

A obesidade e a pré-obesidade sao avaliadas pelo in-

dice de massa corporal (IMC). Este indice mede a corpu-
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Iéncia, que se determina dividindo o peso (quilogramas)
pela altura (metros) elevado ao quadrado. O valor de IMC
encontrado permite, segundo a Organizagao Mundial de
Saude, distribuir as pessoas por diferentes categorias: ma-
greza (IMC < 18,49 kg/m?), peso normal (IMC 18,5-24,99
kg/m?), excesso de peso (IMC 25-29,99 kg/m?) e obesida-
de (IMC > 30 kg/m?)’.

O tecido adiposo é um 6rgao que desempenha varias
fungdes, contrariamente ao conceito de ha uma década,
em que se acreditava que o tecido adiposo era um com-
partimento inerte do corpo. Desempenha fungées endo-
crinas com secrecao de proteinas e péptidos designados
genericamente por adipocinas, tem uma larga actividade
bioldgica, desde o isolamento térmico, barreira fisica ao
trauma, sendo considerada a sua fung¢ao principal o arma-
zenamento e a libertagdo de energia*.

Embora a possibilidade da associagao entre asma e

8 uma revisio de mais de 40

obesidade seja controversa
estudos transversais e casos-controlo, desde os anos 90,
confirmou que em quase todos se encontra uma relagao
entre estas duas patologias®. A literatura suporta que nio
s6 os obesos, mas também as pessoas com excesso de
peso,apresentam maior propensao para o desenvolvimen-
to de asma’. Existem varios mecanismos que podem con-
tribuir para a associagao da asma e da obesidade, nomea-
damente factores mecanicos. Entre eles estao os baixos
volumes pulmonares dos doentes obesos que estao, por
sua vez, relacionados com um aumento da hiperreactivi-
dade brénquica, e o aumento da carga elastica que provo-
ca broncoconstricao,aumentando a dispneia nestes doen-
tes. No entanto,apesar dos factores mecénicos terem um
papel importante na patogenia e na apresentacao clinica
de asma em obesos'?, outros mecanismos estio na origem
deste problema. Entre eles, a inflamagao sistémica e os
factores derivados do adipécito, como as adipocinas, que
incluem a resistina, a adiponectina e a leptina®. A accio
destas proteinas e o seu envolvimento na asma e na obe-
sidade sao, ainda, pouco conhecidos.

A resistina é uma proteina que contém 108 aminoaci-

dos e pertence a familia das moléculas resistin-like. Apesar

de nao se conhecer bem a fungao potencial da resistina,
tem sido sugerido que tem efeitos na regulagao positiva
da adesio molecular, tendo uma acgdo proé-inflamato-
ria8. Esta proteina pode ser encontrada predominante-
mente em macrofagos e adipécitos. Foi demonstrado que
a resistina pode induzir inflamagao vascular através do
aumento da expressao de moléculas de adesao celular
vascular (vascular cell adhesion molecule | —VCAM-1), de
moléculas de adesdo intercelular (inter-cellular adhesion
molecule | — ICAM-I), bem como da pentraxina longa 3
(ptx3) no endotélio vascular. A exposi¢io de macréfagos
a resistina mostrou induzir a expressao do factor de ne-
crose tumoral alfa (TNF-a), da interleucina (IL)-6 e da
IL-12, o que sugere que a resistina € mais do que um sim-
ples marcador de inflamagédo. A relagdo da concentragao
desta adipocina nos doentes asmaticos € controversa, uma
vez que alguns estudos apontam para um aumento da
concentragio de resistina no plasma destes doentes'!, mas
outros indicam uma relagio negativa dos dois factores®.

A adiponectina é uma proteina envolvida na homeos-
tase da glicose e lipidos, sendo também uma adipocina
anti-inflamatéria® que, actuando nas paredes dos vasos
sanguineos e no tecido adiposo, pode inibir a proliferagao
do musculo liso vascular. Parece, também, proteger o en-
dotélio da adesdao de macrofagos e dos danos por eles
causados. Ao mesmo tempo, parece aumentar a oxidagao
de acidos gordos nos tecidos periféricos, prevenindo,assim,
a acumulagio ectépica de gorduras'?. Niveis baixos de
adiponectina tém sido associados a asma em estudos po-
pulacionais. No entanto, a sua relevancia nao é clara. Os
niveis de adiponectina em circulagao estao diminuidos em
doentes obesos, nao estando ainda esclarecidos os facto-
res que contribuem para esta diminuigao.

A leptina é uma proteina que tem um papel-chave na
regulagdo do peso, do apetite e do balango energético
corporal, tendo também uma accao nos linfécitos T e na
sua relacio com a inflamacio na asma8, sendo-lhe reco-
nhecidos efeitos sistémicos proé-inflamatorios nesta pato-
logia. Para além do adipdcito, a leptina é também produ-

zida noutros tecidos humanos, como estdomago, coragao
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e epitélio bronquico®. A leptina exerce também efeitos
proliferativos e antiapoptéticos nos linfocitos T'3!4, Esta
proteina esta aumentada na obesidade. A associagdo entre
asma e a concentragao de leptina no soro é também con-
troversa, havendo estudos com resultados contraditorios
e que nio explicam totalmente esta associagio'®.

O objectivo deste estudo foi analisar a relagdo entre
asma e obesidade através da comparagao dos niveis de
trés adipocinas — resistina, adiponectina e leptina — em
doentes asmaticos com e sem excesso de peso e em in-

dividuos com excesso de peso sem asma.

METODOS

O estudo foi realizado em 2010 a partir de uma amos-
tra disponivel de base populacional e incluiu 2200 indivi-
duos com idades compreendidas entre os 18 e os 74 anos
seleccionados de forma aleatdria, conforme preconizado
pelo protocolo do Global Allergy and Asthma European Ne-
twork (GAZLEN). Os potenciais participantes receberam
um questionario a ser preenchido e enviado pelo correio,
sendo realizadas até trés tentativas para obter uma res-
posta. O questionario recolheu informagoes sobre idade,
género e presencga de sintomas de asma.

Uma subamostra de doentes asmaticos seleccionados
de forma aleatéria realizaram testes cutidneos de alergia por
picada a uma bateria de |2 aeroalergénios (bétula, mistura
de gramineas, erva timotea, gato, cao, barata, oliveira, artemi-
sia, parietaria, alternaria e acaros — Dermatophagoides pte-
ronyssinus e Dermatophagoides farinae). A selecgao dos ex-
tractos foi efectuada de acordo com as recomendagdes do
GAZLEN'S. Como controlo positivo foi incluido cloridrato
de histamina (10 mg/mL) e como controlo negativo uma
solugdo glicero-salina. Os extractos alergénicos foram co-
locados na face anterior dos antebragos e a picada foi reali-
zada com lancetas metalicas do tipo Morrow-Brown. Apos
20 minutos foram efectuadas as leituras dos diametros mé-
dios das papulas em milimetros, sendo considerados positi-

vos os testes com diametro da papula superior a 3 mm.

Conforme recomendado pelo GAZLEN foram consi-
derados com asma os individuos que referiram ter asma
com sintomas caracteristicos conforme preconizado pelo
Global Initiative for Asthma (GINA).

Todos os doentes foram pesados (com roupa leve e
descalcos), medida a altura, calculando-se o IMC. Foi tam-
bém medido o perimetro abdominal em toda a populagao
estudada.

Foram incluidos neste estudo individuos com e sem
asma com excesso de peso — IMC acima de 25 kg/m? e
ainda individuos com asma com peso normal. Excluiram-
-se todos os individuos nascidos antes de 1945 por se
considerarem idosos e poderem por esta condigao apre-
sentar alteragoes a nivel das adipocinas (nao relacionadas
com asma, nem excesso de peso).

Foi obtido consentimento informado de todos os par-
ticipantes antes da sua inclusdo no estudo, apos aprovagao
pela comissao de ética da instituicao onde foi efectuado

este estudo.

Medicdo das concentragdes das adipocinas no soro

A medicao das concentragoes de resistina, adipo-
nectina e leptina no soro foram realizadas com kits de
ELISA (Phoenix Pharmaceuticals®, Burlingame, Estados
Unidos). O protocolo nao especificava a necessidade
de diluir as amostras, deixando isso ao critério de cada
laboratorio. Assim, para a resistina nao foi feita qual-
quer diluicao, para a adiponectina foi feita uma diluicao
de 1:2 e para a leptina uma diluigdo de 1:20. Os limi-
tes minimos de detecgao da resistina, adiponectina e
leptina eram 0,016 ng/mL, 0,15 ng/mL e 0,313 ng/mL,

respectivamente.

Anailise estatistica

Foram feitas comparagdes entre grupos divididos por
IMC e diagnostico de asma utilizando o teste de Kruskal-
-Wallis, dado que a distribui¢do das variaveis nao era nor-
mal. O nivel de significancia estatistica considerado foi de
p<0,05. Foi utilizado o software PASW Statistics 18 e o
Numbers’09.
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RESULTADOS

Dos 80 participantes seleccionados da amostra inicial,
foram criados trés grupos de acordo com o IMC e o
diagnostico de asma:
— Grupo |: 28 individuos asméticos com IMC > 25 kg/m?
(30,4 £ 4,3);

— Grupo 2: 26 individuos nao asmaticos com IMC
> 25 kg/m? (28,9 + 4,2);

— Grupo3: 26 individuos asmaticos com IMC < 25 kg/m?
(21,6 £ 1,9).

Os valores de concentragao das adipocinas obtidos
nos grupos | e 3 estio descritos no Quadro I.

Os valores de resistina, adiponectina e leptina nos in-
dividuos com testes cutineos de alergia por picada posi-

tivos e negativos foram respectivamente 0,71%0,06 vs

0,70+0,06, 23,1+0,5 vs 22,9+1,1 e 72,5+50,3 vs 58+41 4,
nao se tendo encontrado diferengas estatisticamente sig-
nficativas entre os grupos analisados.

Verificou-se que dentro do grupo de individuos com
IMC > 25 a diferenca nos valores das concentragdes das
trés adipocinas entre asmaticos (Grupo |) e nao asmaticos
(Grupo 2) ndo era significativa (p > 0,05), conforme des-
crito no Quadro 2.

Foram igualmente comparados os valores das concen-
tragoes das adipocinas dos individuos com IMC > 25 (n=53)
com os de IMC < 25 (n=26). Verificou-se que os doentes
com IMC > 25 tinham niveis de concentracao de leptina
no soro significativamente mais elevados (Quadro 3).

Os valores de resistina, adiponectina e leptina na po-
pulagio total com e sem excesso de perimetro abdominal
foram respectivamente de 0,7+0,05 vs 0,7+0,06 (p nao

Quadro |. Valores de adipocinas em asmaticos: populagio total e populagdo feminina

Populacio total Populagao feminina
Grupos n Valor n Valor
P médio (DP) P médio (DP) P
>
IMC 225 23 0,70+0,06 I5 0,73+0,05
com asma
Resistina IMC <25 21 0,6940,07 0,456 16 0,69£0,06 0,160
com asma
Total 44 31
>
IMC 225 9 22,9%1 4 23,2+0,3
com asma
. . <
Adiponectina IMC <25 6 23.310,16 0,587 5 23.340,17 0,448
com asma
Total 15 9
>
IMC 225 28 78,1+44,6 17 106,7+29,7
com asma
i <
Leptina IMC <25 % 3974283 0,006 20 45429.5 <0,001
com asma
Total 54 37

DP — desvio-padrao; IMC — indice de massa corporal
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Quadro 2. Valores de adipocinas em individuos com excesso de peso: asma e grupo-controlo

Grupos n Ve
P médio (DP) P
>
IMC 225 23 0,70+0,06
com asma
.. >
Resistina IMC 225 2 0,7040,05 0,496
sem asma
Total 45
>
IMC 225 9 23,1+0,4
com asma
. . S
Adiponectina IMC 225 18 22,941 0,719
sem asma
Total 27
>
IMC 225 28 78,1+44.,6
com asma
i >
Leptina IMC 225 25 78,1454.6 0,943
sem asma
Total 53

Quadro 3. Valores de adipocinas em individuos com e sem excesso de peso: populagio total e populagao feminina

Populacio total Populacdo feminina
Valor Valor
LS n médio (DP) P n médio (DP) P
Peso normal 21 0,69+0,07 17 0,69+0,06
Resistina Excesso 45 0,71£0,05 0228 26 0,7240,5 0,074
de peso
Total 66 43
Peso normal 6 23,3402 5 23,340,17
Adiponectina | LX¢65%° 27 23+0,85 0,338 I 23,310,2 0,865
de peso
Total 33 16
Peso normal 26 39,7+28,3 21 45,1+£28,8
Leptina Excesso 53 78,1449, 0,001 28 110£37,6 | <0,001
de peso
Total 79 49
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significativo), 23+0,95 vs 23,2+0,36 (p ndo significativo),
80,6+49,8 vs 51,4+39,6 (p=0,007) e nas mulheres com e
sem excesso de perimetro abdominal foram na mesma
ordem 0,69+0,06 vs 0,73+0,04 (p=0,032), 23,3£0,2 vs
23,310,2 (p nao significativo), 108,1+45,3 vs 62,7+38,2
(p<0,001).

DISCUSSAO

Adipocinas sao mediadores proteicos secretados pelo
tecido adiposo. Recentemente, as adipocinas também fo-
ram envolvidas na regulagdo da inflamagéo e reagdes alér-
gicas, aumentando o risco de asma, especialmente em
doentes obesos e do sexo feminino.

Neste trabalho, das adipocinas avaliadas — resistina,
adiponectina e leptina — observaram-se valores elevados
de leptina nos doentes asmaticos com excesso de peso
comparativamente aos doentes com peso considerado
dentro dos valores normais, sendo essa diferenca ainda
mais marcada no sexo feminino. Ao compararmos os va-
lores dos individuos asmaticos e nao asmaticos com ex-
cesso de peso, as diferengas observadas foram reduzidas
e sem significado estatistico. No entanto, niveis elevados
de leptina tém sido associados a doenga mais grave, suge-
rindo alguns autores que a ligagao entre leptina e asma
nao seja restrita a obesidade'”.

A atopia também parece estar relacionada com a obe-
sidade, tal como tem sido referido para a asma. Existem
correlagdes positivas entre os niveis de leptina e IgE em
doentes com atopia, e a obesidade pode ser um factor de
risco para alergia. A presenca de alergia associou-se a va-
lores mais elevados desta adipocina, mas a diferenga ob-
servada nao teve significado estatistico, parecendo, por
isso, ter um contributo modesto nestes doentes, ao con-
trario do que tem sido referido noutros trabalhos'®.

A leptina estd aumentada na maioria dos individuos
obesos, tal como tem sido referido noutros estudos. Os
niveis circulantes de leptina em doentes com patologia

respiratéria inflamatéria crénica e com alteragoes dieté-

ticas correlacionam-se com niveis de leptina na expecto-
racio induzida'®20,

Os niveis elevados de leptina podem constituir deste
modo um factor potencial de agravamento da asma em doen-
tes com excesso de peso, particularmente nos alérgicos.

A resistina ¢ igualmente uma adipocina com funciona-
lidades pro-inflamatérias que tem aparecido aumentada
na obesidade e em diversas doencas crénicas. O grupo
de individuos com excesso de peso estudado tinha valores
de resistina semelhantes ao observado no grupo com peso
normal. No grupo de mulheres com maior perimetro ab-
dominal foram observados valores de resistina significati-
vamente mais elevados.

A adiponectina tem propriedades anti-inflamatérias,
supondo-se que possa ter uma influéncia positiva na regu-
lacao de patologia crénica. Os asmaticos com excesso de
peso apresentaram os valores mais reduzidos desta pro-
teina, seguidos pelos individuos com excesso de peso sem
patologia e, finalmente, pelos asmaticos sem excesso de
peso. Apesar desta tendéncia, que sugere uma acgao pro-
tectora mais limitada quando existe peso excessivo,a pro-
ximidade de valores encontrada nos diferentes grupos nao

permite uma discussao mais elaborada deste resultado.

CONCLUSOES

O conjunto de resultados deste trabalho aponta para
uma modificagdo a nivel sistémico de proteinas produzidas
principalmente por adipocitos em individuos asmaticos
com excesso de peso. As alteragoes observadas sao pre-
dominantemente na leptina e determinadas pela condi¢ao
de excesso de peso e aumento do perimetro abdominal,
particularmente no sexo feminino, com potencial reper-
cussdo na condigdo respiratoria.

Procuramos neste trabalho analisar individuos conside-
rados com excesso de peso, ou seja, definimos como cri-
tério de seleccao o IMC>25, que correspondera provavel-
mente melhor a realidade portuguesa. Este facto pode

minimizar as diferencas entre grupos. Nao obstante as
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diferencas observadas, particularmente a nivel da leptina e,
em menor grau, da resistina, podem suscitar a persisténcia

da resposta inflamatoria e consequentemente da asma.
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