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RESUMO

FELIX, Mara Morelo Rocha. Associacdo entre asma e alteracoes metabolicas em
adolescentes brasileiros. 2018. 131 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) — Faculdade de
Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018

A obesidade tem sido relacionada a asma e sindrome metabdlica (SM) na infancia e
adolescéncia. O objetivo deste trabalho foi avaliar a associagdo entre asma e alteracdes
metabodlicas em adolescentes brasileiros. Tratou-se de um estudo transversal de uma amostra
representativa nacional, de base escolar, de adolescentes com idade de 12 a 17 anos do Estudo
de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), estratificado por regido e
conglomerado por escolas. Os participantes responderam um questionario autopreenchido
incluindo questdes sobre asma. Foram analisados fatores sociodemograficos; indice de massa
corporea (IMC); circunferéncia abdominal (CA); pressao arterial (PA); glicose; colesterol
total (CT); lipoproteina de baixa densidade (LDL-c); lipoproteina de alta densidade (HDL-c);
triglicerideos (TG); e SM. A andlise bivariada foi realizada entre a asma e os componentes da
SM utilizando o teste do qui-quadrado, razdo de prevaléncia (RP) e intervalos de confianga de
95% (IC95%), e depois associacdes significativas foram incluidas em modelos multivariados
ajustados para fatores de confundimento. Foram avaliados 37.410 participantes com idade
média de 14,6 anos (50,1% do sexo feminino). A prevaléncia de asma ativa (AA) e SM foram
13,8% (1C95%:12,4-15,2) € 2,3% (1C95%:2,14-2,45) respectivamente. A asma grave (AG) foi
associada com obesidade (RP: 1,28; 1C95%: 1,02-1,62), CA elevada (RP:1,74; 1C95%:1,16-
2,61), hiperglicemia (RP:1,78; 1C95%:1,05-2,98) e hiperinsulinemia (RP:1,55; IC 95%:1,03-
2,33). A associacdo da AG com a SM (RP: 2,43; 1C95%: 1,39-4,27) permaneceu apds ajuste
para idade, sexo, tabagismo ativo e IMC (RP: 1,76; 1C95%: 1,07-2,88). A AG foi
significativamente associada a SM e seus componentes em adolescentes brasileiros. Mais
estudos sdo necessarios, especialmente longitudinais, para estabelecer a causalidade entre
estas condigoes.

Palavras-chave: Asma. Sindrome X Metabolica. Hiperglicemia. Obesidade Abdominal.

Adolescente.



ABSTRACT

FELIX, Mara Morelo Rocha. Association between asthma and metabolic abnormalities
among Brazilian adolescents. 2018. 131 f. Tese (Doutorado em Ciéncias Médicas) —
Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro,
2018

Obesity has been linked to asthma and metabolic syndrome (MS) in childhood and
adolescence. The aim of this study was to evaluate association between asthma and metabolic
abnormalities among Brazilian adolescents. It was a cross-sectional study of a national
representative sample of school-based adolescents aged 12-17 years from The Study of
Cardiovascular Risk in Adolescents (ERICA) stratified by region and conglomerate by
schools. Participants answered a self-administered questionnaire including questions about
asthma.  Were analyzed sociodemographic factors; body mass index (BMI); waist
circumference (WC); blood pressure (BP); glucose; total cholesterol (TC); low-density
lipoprotein cholesterol (LDL); high-density lipoprotein cholesterol (HDL); triglycerides (TG);
and MS. Bivariate analysis were performed between asthma and components of MS using
chi-square test, prevalence ratio (PR) and 95% confidence intervals (95%CI), then significant
associations were included in multivariate models adjusted by potential confounders. Were
evaluated 37,410 participants with mean age of 14.6 years (50.1% female). Prevalence of
current asthma (CA) and MS were 13.8% (95%CI:12.4-15.2) and 2.3% (95%CI:2.14-2.45)
respectively. Severe asthma (SA) was associated with obesity (PR: 1.28; 95%CI: 1.02-1.62),
increased WC (PR:1.74; 95%CI:1.16-2.61), hyperglycemia (PR:1.78; 95%CI:1.05-2.98) and e
hyperinsulinemia (PR: 1.55; 95%CI:1.03-2.33). The association of SA with MS (PR: 2.43;
95%CI: 1.39-4.27), remained after adjustment for age, sex, current smoke and BMI (PR: 1.76;
95%CI: 1.07-2.88). SA was significantly associated with MS and its components in Brazilian
adolescents. In order to establish causality between these two conditions, more research is
needed, especially longitudinal studies.

Keywords: Asthma. Metabolic Syndrome X. Hyperglycemia. Abdominal Obesity.

Adolescent.
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INTRODUCAO

A asma ¢ uma doenga inflamatoria cronica das vias aéreas, caracterizada pela presenga
de hiperresponsividade bronquica e obstru¢do variavel do fluxo de ar pulmonar, levando a
episodios recorrentes de sibilos, dispneia e tosse (1). Ela constitui um problema mundial de
satde publica, atingindo todas as faixas etarias, em especial criangas e adolescentes (2).

Trata-se de uma doencga heterogénea com varios fendtipos e enddtipos (1). Os
fenotipos representam diferentes padroes de caracteristicas clinicas dependentes de diversos
fatores, entre os quais a época de inicio da doenca, a presenga de atopia e a resposta
terap€utica aos corticosteroides inalatorios (3). Os enddtipos se referem a subtipos de asma
definidos por padrdes moleculares ou mecanismos subjacentes de desenvolvimento da doenca
(3).

Embora o espectro clinico da asma seja bem amplo, a presenca de inflamagao nas vias
aéreas ¢ uma caracteristica comum a todas as formas, desde as mais leves até aquelas mais
graves e persistentes (1). Este processo envolve a participagdo de mastocitos, eosinofilos,
linfécitos T CD4+ e seus mediadores, além de interleucinas (IL) como a IL-4, IL-5 e IL-13,
responsaveis pela manuten¢do do estado inflamatodrio (4). De um modo geral, a asma infanto-
juvenil apresenta um padrdo predominante de linfocitos do tipo T helper 2 (Th2, em
portugués, T auxiliar), entretanto nas formas mais graves e cronicas, de inicio mais tardio,
pode prevalecer um padrao T helper 1 (Thl) que secreta interferon-y (IFN-y) e tumor necrosis
factor-a. (TNF-a, em portugués, fator de necrose tumoral-a) (5,6).

A idade de inicio ¢ um fator importante na distingdo dos fenotipos da asma (7).
Conforme dito anteriormente, os pacientes com asma de inicio precoce (na infancia) sao
tipicamente atopicos com padrao de inflamag¢do Th2, boa resposta aos glicocorticoides, € bom
prognostico (8). Em contraste, os pacientes com asma de inicio tardio (na idade adulta) sdo
geralmente ndo atopicos, possuem progndstico menos favoravel, e sdo mais propensos a
limitagdo persistente do fluxo aéreo (9,10).

Além da idade, existem outros fatores que podem contribuir para o fendtipo e a
gravidade da asma. H4 diversas patologias associadas a asma de inicio precoce como, a
alergia alimentar, o eczema atopico, a rinite alérgica, ¢ a doenca de refluxo gastroesofagico
(11,12). Outras comorbidades estdo mais associadas a asma do adulto, como a obesidade, a
sindrome metabodlica (SM), o diabetes mellitus (DM) tipo 2 e as doencas cardiovasculares

(DCV) (10,13). Recentemente, estas ultimas t€ém sido observadas com maior frequéncia em
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faixas etdrias mais jovens, entretanto os estudos sobre a associacao destas doengas com a
asma na populagao pediatrica ainda sao escassos (14).

A asma em obesos constitui um dos muitos fenétipos atribuidos a doenca (3,13,15).
Na infancia, um subgrupo do chamado “fenétipo obeso” da asma, composto por criangas nao
atopicas com ganho de peso na infancia precoce, apresenta caracteristicas diferenciadas de
fungdo pulmonar, hiperreatividade bronquica, inflamagao ndo eosinofilica das vias aéreas e
pobre controle dos sintomas mesmo com a utiliza¢do de corticosteroides inalatorios (3,15,16).
Entretanto, um grande ntimero de criangas obesas asmaticas ¢ formado por alérgicos com
predominio de padrdao Th2 e que desenvolveram obesidade posteriormente (3).

A obesidade ¢ um problema de saide mundial, com prevaléncia crescente em criangas
e adolescentes (14,17). E caracterizada pelo excesso de gordura corporal ou adiposidade,
sendo geralmente definida pelo indice de massa corpdrea (IMC), uma féormula matematica
que divide o peso corporal em quilogramas pela altura em metros quadrados (kg/m?) (17). O
IMC possui uma boa correlacao com adiposidade em nivel populacional, entretanto pode ser
inadequado em termos individuais, pois ndo distingue entre gordura e musculo e ndo prediz a
distribuicdo de gordura corporal (17). A Organizacdo Mundial da Satide (OMS) define como
sobrepeso, as criangas e adolescentes que estdo com o IMC entre o percentil 85 e 95, e
obesidade, aqueles com o IMC acima do percentil 95 (18).

O adolescente obeso apresenta um risco cumulativo de 2,3 a 6,5 maior para obesidade
na idade adulta em comparagdo com seus pares eutroficos (19). Além disso, a obesidade em
criancas e adolescentes mostrou ser preditor importante para a hipertensao arterial sist€émica
(HAS), elevagdo do colesterol total (CT) e de lipoproteinas séricas (20). Assim, os
adolescentes obesos estdo mais sujeitos ao desenvolvimento das diversas complicagdes
clinico-metabolicas encontradas em adultos obesos, e alguns ja apresentam nesta fase da vida
os fatores de risco para DCV (19).

O DM ¢ outra epidemia global que apresenta um impacto significativo nas 4reas
social, econdmica e da satde (21). Caracteriza-se por hiperglicemia, devido a deficiéncia na
secre¢ao de insulina ou por resisténcia insulinica (RI), onde existe uma inadequada secrego
compensatoria desta substancia (22). A sua classificagdo atual segue critérios de etiopatogenia
e divide o diabetes em quatro grandes grupos: DM tipo 1 (DM1); DM tipo 2 (DM2); diabetes
gestacional e outros tipos especificos (23).

O DMI ¢ uma doenga autoimune, mediada por linfocitos de padrao Thl, que levam a
destruicao das células B pancreaticas (22,23). J& o DM2 ¢ caracterizado pela RI, que causa

deficiéncia relativa da mesma (22,23). Neste subgrupo, a autoimunidade ndo ¢ um fator
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etiologico e, portanto, os autoanticorpos estdo ausentes (24). Na infancia e adolescéncia, esta
associado principalmente a obesidade e historia familiar de DM (24). Outros fatores de risco
tém sido descritos como: filhos de maes que apresentaram diabetes gestacional; recém-
nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) ou pequenos para a idade gestacional (PIG)
que evoluiram com rapido ganho de peso nos primeiros 6 meses de vida; e certos grupos
étnicos (24). A puberdade ¢ outro fator importante para o desenvolvimento de DM2 em
criangas. Nesta época, ocorre um pico do hormdnio do crescimento que contribui para a
reducdo da sensibilidade insulinica, podendo levar ao surgimento de hiperglicemia (24).

O DM ¢ considerado um fator de risco para o desenvolvimento de DCV (25). A
extensdo da DCV depende do nimero e da gravidade dos fatores de risco cardiovascular
presentes e, portanto, os pacientes com DM, inclusive criangas e adolescentes, devem ser
rastreados para a presenca de outras comorbidades (25,26).

Além da obesidade ¢ do DM, outros fatores de risco cardiovascular, como a
dislipidemia e a HAS, tém tido elevagao de prevaléncia na infancia e adolescéncia nas ultimas
décadas (14). A SM é um conjunto de condi¢cdes que aumentam o risco cardiovascular, como
a adiposidade visceral, dislipidemia, HAS e hiperglicemia (27).

Em adultos, definicdes da SM foram feitas pela OMS, National Cholesterol Education
Program’s Adults Treatment Panel III (NCEP-ATP IlI), International Diabetes Federation
(IDF) e a National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) (27). Devido as varias
defini¢cdes, um consenso foi feito e propds a presenca de pelo menos trés dos seguintes
critérios: deposi¢do central de gordura (circunferéncia abdominal - CA elevada), aumento de
triglicerideos (TG > 150 mg/dL ou em tratamento para hipertrigliceridemia), niveis baixos de
lipoproteina de alta densidade (HDL) colesterol (HDL-c < 40 mg/dL em homens e < 50
mg/dL. em mulheres ou em tratamento para HDL-c baixo), HAS (pressao arterial sistolica -
PAS > 130 mmHg e/ou pressdo arterial diastolica - PAD > 85 mmHg ou em tratamento para
HAS) e glicemia de jejum elevada (glicemia > 100 mg/dL ou em tratamento para
hiperglicemia) (27,28). Contudo, ndo h4a uma definicdo amplamente aceita para criangas e
adolescentes (29). Alguns critérios foram propostos pela IDF e incluem: adiposidade (definida
pela CA); metabolismo glicémico (definido pela glicemia de jejum elevada ou DM2);
dislipidemia (aumento de TG ou niveis baixos de HDL-c) e HAS (30).

A asma e a obesidade parecem estar relacionadas do ponto de vista epidemiologico e
fisiopatologico. Estudos longitudinais indicam que a obesidade precede a asma e que o risco
relativo de asma aumenta com a obesidade (31-33). Além disso, a reducdo de peso em

pacientes obesos asmaticos resulta em declinio da gravidade da asma (34). Também ¢
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observada associagdo entre a asma e os outros componentes da SM, como a RI e a HAS,
independentemente do IMC (35,36).

A associagdo entre a asma € o0 DM ¢ mais controversa. Os estudos que investigaram
esta relacdo mostraram resultados divergentes, alguns com associagdo positiva e outros, sem
associacao ou relacao negativa (37-42). Isto pode ser explicado por variagdes populacionais,
incluindo fatores genéticos e ambientais que sdo determinantes em ambas as doencgas, por
diferengas entre os tipos de DM, ou mesmo, por falhas metodologicas nos estudos, como
tamanho amostral insuficiente para demonstrar associagao.

A seguir sera apresentada uma revisdo da literatura sobre asma e sua associagdo com
obesidade e disturbios metabdlicos em criancas ¢ adolescentes, ¢ também a descri¢ao do
Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), que serviu de base para a
presente pesquisa. Serdo abordados a epidemiologia da asma, obesidade, DM ¢ SM em

criancas e adolescentes, além de mecanismos fisiopatoldgicos que relacionam estas doengas.
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1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA)

O ERICA ¢ um estudo multicéntrico nacional que teve por objetivo estimar a
prevaléncia de fatores de risco cardiovascular, incluindo obesidade, DM, HAS, dislipidemia,
tabagismo ativo e passivo, sedentarismo, habitos alimentares inadequados, e a associagdo
entre esses fatores, em adolescentes de 12 a 17 anos, estudantes de escolas publicas e privadas
de municipios brasileiros com mais de 100.000 habitantes (43). Cerca de 85.000 adolescentes
foram estudados através de procedimentos ndo invasivos; € uma subamostra com
aproximadamente 44.000 adolescentes foram submetidos a coleta de sangue para medidas de
glicose, lipidios e insulina (43). O estudo piloto ocorreu no primeiro semestre de 2012 nas
seguintes cidades: Rio de Janeiro (RJ), Cuiaba (MT), Feira de Santana (BA), Campinas (SP) e
Botucatu (SP). A fase nacional de coleta de dados do ERICA foi iniciada no primeiro
semestre de 2013 e finalizada em novembro de 2014.

A populagdo da pesquisa correspondeu ao conjunto de adolescentes de 12 a 17 anos,
matriculados em escolas dos 273 municipios com 100 mil habitantes ou mais de todo o Brasil
(43). A amostra teve representatividade regional e nacional. No processo de amostragem
foram selecionadas 1251 escolas em 124 municipios (43). Nas escolas selecionadas, foi feito
um levantamento das turmas e alunos das séries elegiveis (7°, 8° e 9° ano do ensino
fundamental e 1°, 2° e 3° ano do ensino médio), para permitir a selecdo de trés turmas por
escola (43).

As informagdes coletadas pelo estudo incluiram: dados derivados de um questionario
autopreenchido pelos adolescentes em dispositivos eletronicos (personal digital assistant —
PDA); questionario preenchido pelos responsaveis; recordatorio alimentar de 24h; medidas
antropométricas; medidas de pressdo arterial (PA) e exames bioquimicos (43). O questionario
preenchido pelo adolescente continha duas perguntas sobre asma: “Quantas crises de sibilos
(chiado no peito) vocé teve nos ultimos 12 meses?” e “Algum médico lhe disse que vocé tem
asma?” (44). Aqueles que reportaram pelo menos uma crise de sibilos (chiado no peito) nos
ultimos 12 meses foram diagnosticados como tendo asma ativa. A presenca de asma
diagnosticada pelo médico foi definida pelo percentual de respostas positivas a pergunta

especifica (44).
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Foram adotados procedimentos padronizados para garantir a qualidade das
informacodes a serem obtidas tanto através do questionario como nas medidas antropométricas
e avaliagdes bioquimicas. Foram elaborados manuais com descrigdes detalhadas dos
procedimentos para sele¢do dos adolescentes do estudo e coleta de dados. A equipe de campo
foi treinada e certificada antes do inicio do estudo e reavaliada a intervalos definidos. A coleta
de dados foi monitorada durante todo o estudo e as amostras de sangue também foram

submetidas a controle de qualidade (45).

1.2 Epidemiologia de asma em criancas e adolescentes

A asma ¢ considerada a doenga cronica ndo transmissivel (DCNT) mais comum da
infancia e adolescéncia (1).

O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi um estudo
multicéntrico mundial criado para avaliar a prevaléncia de asma, rinoconjuntivite alérgica e
eczema atopico em criangas (6 a 7 anos) e adolescentes (13 a 14 anos) no ambito mundial
(46). A primeira fase do ISAAC foi finalizada em 1996 e envolveu cerca de 450.000
adolescentes, de 155 centros localizados em 56 paises (47). A prevaléncia global da asma em
adolescentes, definida pela presenca de sibilos nos ultimos 12 meses, foi 13,2%. No Brasil, a
prevaléncia foi de 19,5% (47). O ISAAC fase III foi realizado apds sete anos da fase I e
contou com a participagdo de quase 1 milhdo de adolescentes de 233 centros de 97 paises
(48,49). A prevaléncia global da asma aumentou para 13,7%. No Brasil, a prevaléncia de
asma ativa no ISAAC fase III foi 19% variando entre 11,8% a 30,5% (48,49).

A Pesquisa Nacional em Saude do Escolar (PeNSE) foi outro estudo transversal
realizado em 2012 com a participagdo de 109.104 adolescentes brasileiros, estudantes do 9°
ano de escolas publicas e privadas, a maioria (86%) com idade entre 13 e 15 anos (50). Foi
utilizado o questiondrio autopreenchido ISAAC para estimar a prevaléncia de asma,
encontrando taxas de 23,2% e 12,4% para sintomas de asma e asma diagnosticada por
médico, respectivamente (50). Quando comparado aos resultados observados pelo ISAAC em
cinco capitais brasileiras, houve aumento na prevaléncia de asma em Sdo Paulo, Curitiba e
Porto Alegre, enquanto ocorreu reducdo em Salvador (50).

Em 2016, a prevaléncia de asma ativa entre os participantes do ERICA, referentes a

populacdo de adolescentes brasileiros, de todas as cinco macrorregides do pais, foi reportada
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pelo presente grupo de pesquisa (44). Foram analisados dados de 74.589 adolescentes, sendo
55,3% do sexo feminino, 45,7% entre 12 ¢ 14 anos e o restante entre 15 ¢ 17 anos. A maioria
dos estudantes era de escolas publicas (78,7%) e de éareas urbanas (98,2%). A prevaléncia
geral da asma ativa foi 13,1%, sendo significativamente maior no sexo feminino (14,8%)
quando comparada ao sexo masculino (11,2%), e em escolas privadas (15,9%) quando
comparada as escolas publicas (12,4%) (44). A prevaléncia de asma diagnosticada por um
médico foi 8,7% (44). A prevaléncia de asma ativa foi maior na regido Sudeste (14,5%) e nas
cidades de Sao Paulo (16,7%), Belo Horizonte (15,8%) e Goiania (15,4%) (44). O artigo

encontra-se na integra em se¢o subsequente (APENDICE B) e sera discutido posteriormente.

1.3 Epidemiologia da obesidade em criancas e adolescentes

A prevaléncia da obesidade tem aumentado na populagdo de criangas e adolescentes
nas trés tltimas décadas em todo o mundo (51), inclusive no Brasil (52). Nos Estados Unidos,
a incidéncia de obesidade pediatrica aumentou de menos de 5% para aproximadamente 20%
nos ultimos 30 anos (17,53). Nos anos de 2007/2008, 16,8% das criangas e adolescentes
americanos eram considerados obesos (IMC maior ou igual ao percentil 95) (53). A
prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade infantil aumentou de 4,2% em 1990 para 6,7%
em 2010 (54). A prevaléncia estimada de sobrepeso em 2010 era de 8,5% na Africa e 4,9% na
Asia (54).

Segundo dados da Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF), realizada no Brasil entre
2008/2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), a prevaléncia de
excesso de peso em adolescentes passou de 3,7% em 1970, para 21,7% em 2009 (52).

Em 2015, foi publicada uma revisdo sistematica com meta-andlise cujo objetivo era
avaliar a prevaléncia de obesidade em criancas e adolescentes em estudos seccionais
realizados no Brasil no periodo de 2008 a 2014 (55). Foram selecionados 21 estudos com uma
amostra de 18.463 criancas/adolescentes, sendo observada uma prevaléncia de obesidade de
14,1%, sendo discretamente maior em meninos (16,1%) que em meninas (14,95%) (55).
Entretanto, ndo houve diferenca entre os sexos na razao de prevaléncia (RP 1,06; intervalo de
confianga - 1C95% 0,81-1,4; p>0,05) (55).

No ERICA, a obesidade foi avaliada através do IMC e das curvas de Z-score para cada

idade, sendo considerada obesidade o Z-score >2 e sobrepeso, o Z-score >1 e <2. A
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prevaléncia de obesidade em adolescentes de 12 a 17 anos foi 8,4%, sendo maior na regiao
Sul (11,1%) e menor na regido Norte (6,6%) (56). A prevaléncia de sobrepeso foi 17,1%,
também maior na regido Sul (18,7%) e menor na regido Norte (15,3%) (56). Neste estudo, a
HAS foi avaliada, encontrando-se maiores prevaléncias de HAS e obesidade em adolescentes
do sexo masculino (56). Os adolescentes obesos apresentaram maior prevaléncia de HAS
(28,4%) que os com sobrepeso (15,4%) ou os eutroficos (6,3%). A fragdo de HAS atribuivel a
obesidade foi 17,8% (56).

1.4 Epidemiologia do diabetes em criancas e adolescentes

Os estudos de prevaléncia e incidéncia do DM na infancia e adolescéncia mostram um
predominio do DM1 na maioria dos paises, com aumento destas taxas ao longo das ultimas
décadas (57). Dois grandes registros internacionais investigaram novos casos de DMI1 em
criancas abaixo de 15 anos: 0o EURODIAB ¢ 0 DIAMOND (58,59). Iniciados nos anos 1980s,
eles identificaram grandes variacoes entre diferentes populagdes, com incidéncias mais baixas
na China e Venezuela (0,1 por 100.000 por ano) e mais elevadas na Finlandia e Sardenha (37
por 100.000 por ano) (57). No Brasil, estima-se que cerca de 5.000 novos casos de DM1
sejam diagnosticados anualmente em criangas e adolescentes abaixo de 15 anos (60). A
prevaléncia de DM 1 nesta faixa etaria no nosso pais corresponde a 70% dos casos da América
do Sul e Central (60).

Houve também aumento da incidéncia e prevaléncia de DM2 na infincia em varios
paises nos ultimos 20 a 30 anos, particularmente em adolescentes, populagdes indigenas e
outras minorias étnicas (61). Alguns fatores podem estar relacionados a este aumento, como a
maior prevaléncia de obesidade, sobrepeso, habitos alimentares pouco saudaveis e
sedentarismo (60). O estudo SEARCH realizado nos EUA mostrou taxas de prevaléncia de
DM2 em adolescentes de 10 a 19 anos de 18 por 100.000 para brancos nao hispanicos, 46
para brancos hispanicos, 108 para afro-americanos, ¢ 145 para indios Navajo (61).

Li e colaboradores utilizaram dados de pacientes americanos menores de 18 anos para
estimar a prevaléncia de DM de 2002 a 2013 (62). Eles observaram que a prevaléncia anual
de DM aumentou de 1,86 para 2,82 por 1.000 durante 2002-2013; 1,48 para 2,32 por 1000
para DM e 0,38 para 0,67 por 1000 para DM2 em 2002-2006 (62).
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Um aspecto importante do aumento da prevaléncia do DM2 diagnosticado na infancia
e adolescéncia reside nas complicagdes e comorbidades que esses pacientes apresentarao na
idade adulta. Estudo observacional publicado em 2017 avaliou as complicacdes relacionadas
ao DM1 e DM2 em 2.018 pacientes americanos diagnosticados antes de 20 anos (63). Foi
demonstrado que os pacientes com DM2 apresentaram mais nefropatia diabética, retinopatia e

neuropatia periférica quando comparados aos DM1 apos quase oito anos de doenga (63).

1.5 Epidemiologia da sindrome metaboélica em criancas e adolescentes

A prevaléncia de SM tem aumentado na infincia e adolescéncia, em paralelo com a
elevacdo na prevaléncia de obesidade nestas faixas etarias (27). A obesidade e o sobrepeso
sdo caracteristicas importantes da SM, assim como o metabolismo anormal da glicose,
dislipidemia e HAS. As criangas com SM tém risco aumentado de apresentar SM na idade

adulta, e possivelmente, DM2 e DCV (27).

Como dito anteriormente, ndo hd uma definicdo de SM amplamente aceita para

criangas e adolescentes (27). O quadro 1 mostra algumas defini¢des para essa faixa etéria.

Quadro 1 — Defini¢des de sindrome metabdlica para criangas e adolescentes

Variaveis

Definicio pelo IDF para
criancas < 10 anos (64)

Definicio pelo IDF para
idade de 10-16 anos (64)

Cook e colaboradores
(65)

Critérios definidores

Nao pode ser
diagnosticada nessa faixa
etaria

Obesidade central e mais
2 dos 4 critérios

> 3 critérios

Obesidade central

CA > percentil 90 ou
ponte de corte do adulto
se menor

CA > percentil 90

HAS PAS > 130 e/ou PAD > PA > percentil 90

85 mmHg ou uso de anti-

hipertensivo
Hipertrigliceridemia TG > 150 mg/dL TG >110 mg/dL
HDL-c baixo HDL-c <40 mg/dL HDL-c <40 mg/dL
Hiperglicemia Glicose > 100 mg/dL ou | Glicose > 110 mg/dL

DM2

Legenda: CA, circunferéncia abdominal; HAS, hipertensdo arterial sistémica; PAS, pressdo arterial sistolica;
PAD, pressao arterial diastolica; PA, pressdo arterial; TG, triglicerideos; HDL-c, lipoproteina de alta
densidade-colesterol; DM2, diabetes mellitus tipo 2; IDF, International Diabetes Federation.

Fonte: AL-HAMAD e colaboradores (27)
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Devido a heterogeneidade nos critérios propostos, os estudos que avaliaram a
prevaléncia de SM em adolescentes apresentaram taxas diferentes que variaram de 2,2% a
52,1%, dependendo de fatores como o local e a metodologia utilizados (19). Uma revisao
sistemdtica encontrou uma prevaléncia de SM de 3,3% (0%-19,2%) em criancas eutroficas e
de 29,2% (10%-66%) em criangas obesas (66).

No ERICA, entre os 37.504 adolescentes que foram submetidos a coleta sanguinea,
50,2% eram do sexo feminino ¢ 54,3% tinham idade entre 15 a 17 anos (o restante tinha 12 a
14 anos) (67). A prevaléncia de SM nesta amostra foi de 2,6%, sendo discretamente maior em
meninos € naqueles de faixa etaria mais elevada (67). A prevaléncia foi mais elevada na
regido Sul (4,1%). Em escolas publicas, a prevaléncia de SM foi 3,1% em meninos e 2,6% em
meninas, enquanto nas escolas particulares, estas taxas foram de 2,5% em meninos e 1,3% em
meninas (67). A prevaléncia de SM foi mais de seis vezes maior em adolescentes obesos

(21,3%) comparados aos com sobrepeso (3,3%) (67).

1.6 Mecanismos fisiopatologicos da relacio entre obesidade, diabetes e sindrome

metabdlica com a asma

Vérios mecanismos patogénicos sobrepostos podem explicar a coexisténcia de
obesidade, DM2 e SM com a asma. Existem fatores genéticos, fisiologicos e ambientais (68).
Nao h4d um mecanismo Unico que seja dominante na relagcdo entre estas condicdes, e varios
fatores podem atuar em diferentes estdgios do desenvolvimento do individuo, desde o periodo
pré-natal até a idade adulta (68). O desafio ¢ entender como estas condigdes influenciam a
asma e vice-versa. A figura 1 mostra como estes fatores podem se correlacionar na

fisiopatologia da asma.
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Figura 1 — A obesidade, a sindrome metabdlica e o diabetes mellitus 2 estdo relacionados a
inflamacao sist€émica e das vias aéreas, ¢ ao remodelamento, contribuindo para a patogénese

da asma

FATORES FATORES FATORES
GENETICOS EPIGENETICOS AMBIENTAIS

SINDROME S DIABETES
METABOLICA MLl MELLITUS 2

MEDIADORES PRO-INFLAMATORIOS

(T LEPTINA, TNF-q, IL-6;
{ ADIPONECTINA)
INSULINA

T NEUTROFILOS EM HIPERRESPONSIVIDADE
VIAS AEREAS REMODELAMENTO

Fonte: A autora, 2014.

1.6.1 Fatores genéticos e epigenéticos

Tantisira ¢ Weiss (6) ressaltam que a asma e a obesidade compartilham determinantes
genéticos comuns, como 0 gene para o receptor beta-adrenérgico localizado no cromossomo 5q, o
gene para o TNF-a (69), o receptor beta para glicocorticoide ¢ o gene da leptina (70).

Existem evidéncias de que a nutri¢ao da gestante possa influenciar na evolugdo para o
fenotipo de asma associado a obesidade no filho através de alteragdes epigenéticas (68). A
obesidade materna foi associada ao risco elevado para RI e asma nos filhos durante a infancia
(71,72). Além disso, o peso ao nascimento, tanto baixo como alto, aumentam o risco de
desenvolvimento de sobrepeso e asma (68). Em particular, o baixo peso ao nascimento ¢ um

fator de risco independente para a associagdo asma-obesidade (73), além de aumentar o risco
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para HAS, DM e DCV aos 50 anos de idade (74). Ja o aleitamento materno tem sido apontado

como um fator protetor tanto para a asma quanto para a obesidade (68,75,76).

1.6.2 Mecanica pulmonar

A obesidade pode afetar diretamente a fun¢ao pulmonar, predominantemente de forma
restritiva. Em individuos obesos, o tecido mole comprime a caixa toracica, levando a maior
frequéncia respiratoria, redu¢ao do didmetro da via aérea periférica, e reducao dos volumes
pulmonares, o que pode causar dispneia (77).

Outra hipdtese que foi sugerida em um trabalho de Forno e colaboradores ¢ a
associacdo de obesidade infantil com disanapse, que seria uma incongruéncia entre o
crescimento pulmonar e das vias aéreas (78). Estes pesquisadores examinaram a relagdo entre
obesidade e disanapse em seis coortes de criangas com e sem asma, € observaram que o
sobrepeso e/ou a obesidade foi associada a disanapse tanto nas andlises transversais (odds
ratio - OR: 1,95; 1C95% 1,62-2,35) quanto nas longitudinais (OR: 4,31; 1C95% 2,99-6,22)
(78). A disanapse esteve associada com volumes pulmonares maiores (capacidade vital
forcada - CVF, capacidade vital, e capacidade pulmonar total) e fluxos menores (volume
expiratorio forcado no 1° segundo -VEF1 e fluxo expiratério forcado, fase médio-expiratoria)
e com indicadores de heterogeneidade na ventilagdo (78). Além disso, entre as criangas
asmaticas e com sobrepeso/obesidade, a disanapse foi associada com exacerbag¢des mais
graves da doenca (hazard ratio — HR: 1,95; 1C95% 1,38-2,75) e uso de esteroides sistémicos
(HR: 3,22; 1C95% 2,02-5,14) (78).

1.6.3 Inflamacdo sistémica

A inflamacgdo sistémica ¢ encontrada na obesidade, DM e asma. Na obesidade,
observa-se o aumento dos niveis plasmaticos de proteina C reativa (PCR) e citocinas
inflamatorias como TNF-a e IL-6, e também de moléculas de adesdo (5,6). Diferentes
mecanismos sugerem que a acdo pro-inflamatoria do tecido adiposo pode levar ao

desenvolvimento de inflamag¢do nas vias aéreas e como consequéncia deste processo, a asma
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(5,6). Niveis elevados de PCR, IL-6 e CD163 (marcador de ativagdo macrofagica) foram
associados com uma func¢ao pulmonar reduzida (especialmente na asma grave) e inflamagao
neutrofilica nas vias aéreas (79—81). O TNF-a aumenta a sobrevida de eosinéfilos (82). A IL-
6 pode estimular o recrutamento de neutrofilos e a diferenciagdo da célula T helper em Th2
ou Th17 (esta ultima, na presenca de transforming growth factor [ - TGF-p, em portugués,
fator de crescimento transformador [3) (83,84).

As células Thl7 estdo envolvidas no recrutamento neutrofilico, sdo corticoide-
resistentes, e parecem desempenhar papel importante na asma neutrofilica grave (13). Niveis
de células Th2/Th17 se correlacionaram positivamente com hiperreatividade aérea, contagem
de eosinodfilos e negativamente com o VEF1 (85). Como os pacientes obesos com asma sao
menos sensiveis ao tratamento com esteroides, tanto as células Th2/Th17 quanto a indugdo da
IL-17 pela IL-6 podem influenciar o desenvolvimento da asma (13).

Foi observado um aumento das c€lulas Th17 e da IL-17 em pacientes com DM2 (86),
além da elevagado das células Th17 em tecido adiposo de pacientes obesos com RI, comparado
a pacientes obesos com sensibilidade a insulina ou pacientes magros (87). Estudos com
animais demonstraram um papel para as células linfoides inatas do tipo 3 ou #ype 3 innate
lymphoid cells (ILC3s) produtoras de IL-17 na asma associada a obesidade (88). Assim, as
células Th17 poderiam ter papel tanto na RI quanto na asma e na associacdo entre ambas as

doencas.

1.6.4 Inflamassoma

O inflamassoma Nod-like receptor protein 3 (NLRP3) é um complexo multiproteico
que faz a interface entre o metabolismo e a inflamacao (13). Ele pode ser ativado por varias
substancias, desde patdgenos até compostos metabolicos, como glicose extracelular elevada,
lipoproteina de baixa densidade-colesterol (LDL-c), acidose extracelular, entre outros (89).
Além disso, ja foi demonstrado que a disfun¢do mitocondrial (comum a obesidade, DM e
asma) pode ativar o inflamassoma (89).

A ativagdo do inflamassoma esta relacionada a liberagdo de IL-1B e IL-18,
principalmente por células da imunidade inata (13). A IL-1B ¢ importante na manutengao da

homeostase do tecido adiposo (13). Entretanto, durante condi¢des inflamatorias, ela leva a
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progressdo de doengas relacionadas a obesidade (13). Nos pulmdes, a IL-13 expande as ILC3s

produtoras de IL-17A, que sdo encontradas em pacientes com asma grave (88).

1.6.5 Adipocinas

O tecido adiposo ¢ atualmente considerado um 6rgdo enddcrino ativo que secreta
varios mediadores, conhecidos como adipocinas (90). Entre eles, estdo descritos mediadores
pro-inflamatorios (leptina, resistina) e anti-inflamatorios (adiponectina) (91).

A leptina ¢ uma citocina produzida proporcionalmente a massa de tecido adiposo (92),
apresentando concentracdes 4 a 6 vezes maiores em obesos graves que em individuos magros
(93). As mulheres e meninas pds-puberes t€ém concentragdes 40-200% maiores que os homens
(94). Em condig¢des normais, ela age no hipotalamo como um supressor de apetite, entretanto
em obesos parece ocorrer uma resisténcia a leptina (95). Estudos transversais demonstraram
aumento nos niveis circulantes de leptina em criangas obesas comparadas as ndo obesas
(90,91,95).

A leptina possui efeitos na imunidade inata e adaptativa que podem impactar a asma
(92). Ela promove a quimiotaxia de neutrofilos e induz ativacao de células natural killer (NK)
e de macrofagos (96). Também interfere na atividade de células Thl e Th2: aumenta a
producao de citocinas Thl, como o IFN-y, mas suprime a producao de citocinas Th2, como a
IL-4 (97) e inibe a fung¢do das células T reguladoras (92).

As concentracdes de leptina no fluido alveolar se correlacionam com os seus niveis
séricos (98). Ela pode ser expressa por varias cé€lulas nos pulmdes (epitélio bronquico, células
alveolares e macrofagos) (99). Além disso, existem receptores para leptina nas células
epiteliais pulmonares e bronquicas e nas células do musculo liso das vias aéreas (99,100). Ela
pode contribuir para a patogénese da asma através do remodelamento da via aérea induzido
pelo vascular endothelial growth factor (VEGF), uma vez que esta adipocina estimula a
liberacdo do VEGF pelas células do musculo liso das vias aéreas (101).

Os niveis de leptina estdo elevados em criangas asmaticas de peso normal quando
comparados aos de ndo asmaticas (95,102). Ha evidéncias atuais que sugerem que a leptina
possa estar associada a maior prevaléncia e/ou gravidade de asma, especialmente em meninos

pré-puberes, meninas pos-puberes, e mulheres (102,103). Entretanto, grande parte desses



30

estudos ¢ de natureza transversal e, portanto, a sequéncia temporal desta associagao nao pode
ser estabelecida (92).

A adiponectina ¢ considerada um mediador anti-inflamatdrio, pois inibe o nuclear
factor kappa B (NF-kB, em portugués, fator nuclear kappa B), a IL-6, e o TNF-0, e aumenta a
produgdo de IL-10 e do antagonista do receptor de IL-1 (92,95). Ela também ¢ responsavel
pelo aumento da sensibilidade a insulina (91). O tecido adiposo ¢ a principal fonte de
adiponectina, porém niveis reduzidos de adiponectina foram encontrados em criangas e
adolescentes com obesidade e estdo associados a niveis elevados de PCR (92,95).

Niveis baixos de adiponectina também foram associados a asma incidente e desordens
metabolicas, apesar destas associagdes ndo serem consistentes (104,105). Existem diferencas
nas concentragdes séricas e distribuicao de isoformas entre homens e mulheres, sugerindo que
os mecanismos podem ser especificos para cada sexo (106). Outro fator que pode interferir na
resposta a adiponectina ¢ o fendtipo do macréfago. Em macroéfagos M1, a adiponectina
aumenta os niveis de citocinas pré-inflamatorias (IL-6, TNF-a, IL-12), ja em macrofagos M2,
ela eleva a producao da IL-10 (107). Assim, apesar dos macrofagos M2 serem prevalentes na
asma alérgica, a obesidade est4 associada ao aumento de M1 no tecido adiposo e, portanto, a
adiponectina pode ter um efeito pré-inflamatério nas condigdes associadas a obesidade (108).

A resistina (ou “resisténcia a insulina”) ¢ uma citocina pro-inflamatéria que recebeu
este nome devido a sua habilidade de resistir a a¢do da insulina (92). H4 um nimero menor de
trabalhos sobre uma possivel relacdo entre a resistina e a asma quando comparado aos
existentes para leptina e/ou adiponectina e asma (92). Estudos em animais sugerem que a
resistina pode induzir inflamacdo, angiogénese, e proliferacdo de células musculares lisas,
processos que sdao importantes para a patogénese da asma (109,110). Interessantemente,
estudos em humanos mostraram resultados diferentes dos esperados dos estudos in vitro. Kim
e colaboradores mostraram que as criangas asmaticas atopicas possuiam niveis menores de
resistina que as asmadticas ndo atdpicas e controles, e os niveis baixos de resistina foram

preditores de asma (103).

1.6.6 Hiperglicemia e hiperinsulinemia

A hiperglicemia e a hiperinsulinemia sdo consequéncias da RI e ambas sdo prevalentes

na SM e no DM2 (13). Os efeitos da elevacdo da glicose e da insulina nos pulmdes recebeu
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mais atencdo apos a observacao de que adultos com DM (sem asma) possuem uma fungao
pulmonar reduzida, principalmente a CVF, em comparacdo aos ndo diabéticos e esta
associac¢do foi independente da obesidade (111).

A insulina ¢ um hormonio que tem o potencial de influenciar a estrutura e a fungao
pulmonar em diversos estagios de vida, modulando assim a predisposicao para a asma (112).
A expressao de receptores de insulina ja foi demonstrada em tecido pulmonar (113). Estes
receptores sdo importantes durante o desenvolvimento pulmonar, ocorrendo redugdo de seus
niveis em estagios mais tardios do desenvolvimento fetal (112). Miakotina et a/ mostraram
que altos niveis de insulina retardaram o desenvolvimento pulmonar de fetos de maes
diabéticas através da inibicdo de proteina surfactante A (114). Em um estudo canadense,
houve maior prevaléncia de criangas asmaticas nascidas de maes diabéticas (115).

Além dos efeitos da insulina nos pulmdes em desenvolvimento, novos estudos tém
relatado as agdes da insulina nos pulmdes maduros, apds o surgimento das formulacdes
inalatorias de insulina (112,116). Por exemplo, a insulina inalada em pacientes diabéticos esta
associada com a redu¢dao no VEF1 (116).

A insulina é capaz de desviar a resposta celular T efetora em dire¢do a uma resposta
Th2 (117), além de promover a sobrevida e a degranulacdo mastocitaria, o que facilitaria a
broncoconstri¢ao (118). Outra contribuicao da insulina no desenvolvimento da asma seria sua
atuacdo como fator de crescimento, aumentando a massa do musculo liso das vias aéreas e,
consequentemente a hiperresponsividade bronquica (112). Existem receptores do insulin-like
growth factor-1 (IGF-1) no musculo liso de vias aéreas de modelos animais e sua estimulagao
provocou proliferacdo do musculo liso (119). Estes dados sugerem que a insulina poderia
levar ao aumento da contratilidade da via aérea, proliferacao celular e fibrose, resultando num
fenotipo asmatico (112).

A hiperglicemia também pode estar relacionada a patogénese da asma. Foi observado,
in vitro, que concentragdes elevadas de glicose nos pulmdes podem promover
hiperresponsividade das células musculares lisas das vias aéreas aos agentes contrateis e
aumentar a liberagdo de célcio intracelular (120).

Desse modo, as acdes da insulina e da glicose cronicamente aumentadas poderiam
levar & hiperresponsividade bronquica, além do remodelamento das vias aéreas e, portanto,

contribuir para a reducdo da fun¢do pulmonar e asma incidente em pacientes com DM (13).
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1.6.7 Disfuncdo do metabolismo da arginina e do 6xido nitrico

A L-arginina ¢ um aminodcido semiessencial que participa da homeostase celular
(121). Ela ¢ substrato de diversas vias enzimaticas, como a sintese de 6xido nitrico (ON),
creatina, agmatina, ornitina, glutamato, prolina, poliamina e dimetilargininas, incluindo a
asymmetric dimethyl arginine (ADMA) (122). A produgdo de ON ocorre através da familia de
isoenzimas ON sintase (NOS), e pode ser afetada pela competi¢do entre a via da NOS e da
arginase (121). Mais recentemente, foi demonstrado que a producdo de ADMA, que ¢ um
inibidor endogeno da NOS, pode modificar a sintese de ON e o tonus da via aérea na asma
(123).

A familia NOS de isoenzimas inclui a NOS1 (NOS neuronal, nNOS), a NOS2 (NOS
induzivel, iNOS) e a NOS3 (NOS endotelial, eNOS). A NOS também estd presente na
mitocondria (NOSmt), que ¢ uma variante da NOS1 (122). A deplegdo de L-arginina pode
levar as isoformas NOS a produzirem superoxido que combina com o ON para produzir
peroxinitrito. Assim, a redug¢do da disponibilidade da L-arginina causa diminui¢do da
liberacao de ON e aumento da sintese de espécies oxidativas e nitrosativas (122).

A disfuncao do metabolismo do ON ocorre na asma ¢ nas desordens metabolicas (13).
A SM ¢ associada com a alteracdo 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 estejam modificadas (124). O endotélio intacto libera
localmente 6xido nitrico através da eNOS, regulada pela L-arginina. O ON em pequenas
quantidades induz a vasodilatacdo local, sendo conhecido como fator de relaxamento
dependente do endotélio (121). Entretanto, a funcdo do ON no sistema respiratorio €
paradoxal, uma vez que em altas concentracdes pode causar dano ao epitélio e edema na
mucosa (121).

As CE participam da resposta imune, expressando Toll-like receptors (TLRs) que
quando ativados induzem a expressdao de moléculas de adesdo, iNOS, endotelina, IL-1, além
de outras moléculas com agdes inflamatorias (125). A iNOS aumenta a sintese de ON local
que, na presenca de oxigénio produz compostos nitrogenados reativos, levando a estresse oxo-
nitrosativo e causando modificagdo e inibi¢do de diversas proteinas importantes para a funcao
celular (125). O pulmio do paciente asmatico pode apresentar um estado de maior

catabolismo da L-arginina com depleg¢ao da eNOS (125).
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A obesidade, a SM, as DCV e a asma foram associadas a niveis elevados de ADMA,
que inibe todas as isoformas de NOS (123,126,127). A eNOS ¢ importante para a
vasodilata¢do local, e sua inibicdo pela ADMA pode levar a disfungdo endotelial, risco
aumentado de aterosclerose, e outras DCV (13). Além disso, a ADMA elevada pode
direcionar a NOS para formar superoxido ao invés de ON e causar estresse oxidativo, dano e
disfungao mitocondrial (13). A relagdo arginina/ADMA pulmonar esta alterada em asmaticos
comparados aos ndo asmaticos, ¢ a ADMA do escarro se correlaciona inversamente com o
ON exalado (123).

Outro mecanismo que pode afetar o desenvolvimento da asma em resposta a inibi¢ao
da NOS ¢ a maior disponibilidade da L-arginina para a arginase-1/arginase-2, resultando
numa maior produ¢do de poliaminas e prolina (121). As poliaminas podem aumentar a
hiperresponsividade das vias aéreas e induzir a sobrevivéncia de eosindfilos (128,129). A
prolina ¢ um precursor de colageno, importante para o remodelamento da via aérea (129).
Individuos obesos possuem expressdo aumentada de arginase-1 em células mononucleares
(130) e ratos hiperglicémicos tém a expressao elevada de arginase-1 e arginase-2 em arteriolas
musculares (131). Estudos com modelos animais de inflamacdo alérgica das vias aéreas
demonstraram que a inibi¢do da arginase melhorou a inflama¢do pulmonar, reduziu a
eosinofilia das vias aéreas e peribronquica, e diminuiu a producao de citocinas Th2 (IL-4, IL-
13) e eotaxinas (132,133). Além disso, esta inibicdo reduziu as caracteristicas de
remodelamento da via aérea, incluindo proliferacdo do musculo liso das vias aéreas e acimulo
de colageno subepitelial (132,133).

Assim, o desequilibrio no metabolismo da L-arginina leva a deficiéncia de ON e
broncoconstri¢do, através do aumento da atividade da arginase ou do acimulo de inibidores

da NOS como a ADMA (121).

1.6.8 Disfuncio mitocondrial

A disfungdo mitocondrial foi sugerida como um mecanismo patogénico comum a
obesidade, SM e asma (134). Por outro lado, a restauracio do numero e¢ da fungdo
mitocondrial pode levar a recuperacdo da bioenergia normal com melhora dessas condi¢des

(134).
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Em individuos obesos, o excesso de calorias e a reducdo da atividade fisica
sobrecarregam a mitocondria, levando a producao exagerada de espécies reativas do oxigénio,
dano aos componentes mitocondriais e perda da mitocondria (134). A disfun¢do mitocondrial
resulta na oxidag¢do incompleta de acidos graxos e aumento dos lipidios circulantes. Alguns
lipidios circulantes inibem a sinalizagdo da insulina e podem promover a RI (135). Assim,
forma-se a base para a triade de obesidade, dislipidemia e hiperglicemia, resultando na SM.

A asma esta associada ao estresse oxidativo, que pode ser parcialmente derivado da
disfungdo mitocondrial, mas também pode acelerar esta disfuncdo (13). Conforme dito
anteriormente, a INOS pode sintetizar altos niveis de ON que, na presenca de espécies
reativas de oxigénio, leva a geragdo de espécies reativas de nitrogénio mais toxicas. O estresse
oxo-nitrosativo leva a modificacdo covalente e inibicdo de vdarias proteinas celulares
(124,136). Essas alteragdes sdo observadas na SM, e estdo associadas a disfungdo de
organelas como o reticulo endoplasmatico e a mitocondria, gerando lesdo e morte celular
(124). Recentemente, foi demonstrado em um modelo murino de asma que as mitocondrias
das células epiteliais das vias aéreas exibem morfologia anormal e func¢do reduzida (137).
Além disso, num modelo murino semelhante, foi observado que a disfungdo mitocondrial
exacerba a resposta alérgica (138). As citocina IL-4 e a inflamagao alérgica levam ao aumento
da ADMA, que altera o metabolismo do ON e, portanto, reduz a fungdo mitocondrial
(139,140).

Entretanto, hd poucos estudos em humanos evidenciando um papel causal da
disfungdo mitocondrial na asma (134). Alguns estudos genéticos sugerem um componente
mitocondrial para a asma (141). Porém, ndo se sabe quais aspectos da funcao ou disfungao
mitocondrial contribuem para o fenotipo asmatico, especialmente ao longo do espectro de

asma leve a grave (134).

1.6.9 Alteracdes no microbioma

As modificacdes da microbiota intestinal e pulmonar podem explicar a relacdo entre
asma e obesidade (142). O trato gastrointestinal (TGI) humano possui mais de 100 trilhdes de
bactérias, principalmente no colon (142). O genoma dessas bactérias (microbioma) possuem

competéncias que os humanos nao tém. Por exemplo, sdo capazes de produzir acidos graxos
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de cadeia curta e sintetizar micronutrientes, como a vitamina K e algumas vitaminas do
complexo B (142).

A microbiota do intestino distal esta alterada na obesidade humana e murina (142).
Comparado aos individuos magros, os obesos tém menor diversidade de comunidades
bacterianas (143,144). Os camundongos obesos apresentam maior propor¢do de bactérias
Firmicutes em relagdo a Bacteroidetes (145).

Existem vdarias consequéncias para as modificagdes nas populagdes bacterianas
relacionadas a obesidade. O “microbioma obeso” parece contribuir para a inflamagdo do
tecido adiposo e outras condi¢des ligadas a obesidade, incluindo o DM?2 ¢ a esteatose hepatica
nao alcoolica (146,147). Interessantemente, mesmo em humanos, a transferéncia de
microbiota intestinal de individuos ndo diabéticos para diabéticos resulta na melhoria da
sensibilidade insulinica que persiste por semanas (148). Além disso, varios tratamentos com
probidticos impactam tanto a inflamacdo sistémica quanto a RI associada a obesidade em
camundongos (149).

As alteragdes na microbiota ndo sdo apenas causadas pela obesidade, mas também a
promovem (142). Camundongos germ-free ndo desenvolvem obesidade quando submetidos a
dieta hipercalodrica, mas se tornam obesos apos reconstituicao bacteriana (150).

Ha evidéncias de que a microbiota intestinal também possa influenciar alguns
fenotipos de asma, inclusive a asma alérgica (142). O uso de antibidticos, tanto no periodo
pré-natal quanto pos-natal, estd associado ao risco aumentado de asma (151). A microbiota
intestinal pode interferir com os sistemas imunologicos intestinal, pulmonar e sistémico (142).
As modifica¢des na microbiota intestinal associadas a obesidade tém a habilidade de afetar as
células intestinais produtoras de IL-17A, o que ¢ relevante na asma associada a obesidade
(142).

Os habitos alimentares afetam a microbiota intestinal. A ingestdo de fibras aumenta a
producdo de 4cidos graxos de cadeia curta e, consequentemente, inibe a inflamacao alérgica
nas vias aéreas (152). Por outro lado, como a obesidade geralmente resulta da ingestdo de
alimentos hipercaldricos e com baixo teor de fibras, o consumo de determinados alimentos
pode influenciar tanto a obesidade quanto a asma (153).

A obesidade também tem o potencial de modificar a microbiota pulmonar (142). A
hiperlipidemia e a hiperglicemia que geralmente acompanham a obesidade sdo capazes de
aumentar as concentragdes de lipidios e glicose no fluido pulmonar, criando ambientes que

favorecem o crescimento de determinadas bactérias (142). O colapso da via aérea que
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frequentemente acompanha a obesidade pode criar nichos hipoxicos que afetam a
sobrevivéncia bacteriana (142).

Assim, as alteragdes na microbiota intestinal e pulmonar poderiam desempenhar um
papel relevante na relacdo entre a asma e a obesidade, e outros disturbios metabolicos, como o
DM2 e a SM.

Concluindo, existem diversos fatores que se inter-relacionam para explicar a
coexisténcia da asma e obesidade, DM2 e SM. O quadro 2 resume os diferentes fatores e

mecanismos patogénicos envolvidos nessa relagao.

Quadro 2 — Mecanismos patogénicos da relacao entre obesidade, diabetes mellitus 2 e

sindrome metabdlica com a asma

Mecanismos

Fatores genéticos / epigenéticos

Mecanica pulmonar

Inflamacao sistémica / inflamassoma

Adipocinas

Hiperglicemia e hiperinsulinemia

Alterag@o do metabolismo da arginina e 6xido nitrico

Disfungéo mitocondrial

Alteragdo do microbioma (disbiose)

Fonte: A autora, 2017.

1.7 Estudos de associacio entre asma e obesidade

A asma e a obesidade sdo duas epidemias globais, com aumento de prevaléncia em
criancgas e adolescentes (1,48,49,51,52). Considerando a frequéncia de ambas as doencas, as
comorbidades associadas a elas e os mecanismos fisiopatologicos comuns, diversos estudos
procuraram investigar a associagdo entre estas condigdes em criangas (154—160) e adultos
(77,161-163). A maioria deles utiliza o IMC como ferramenta para diagnosticar a obesidade e
muitos se baseiam no questionario ISAAC para o diagnostico de asma.

O questionario ISAAC ¢ um instrumento importante de pesquisa, padronizado para
duas faixas etarias (6 a 7 anos e 13 a 14 anos) e validado em diversos paises (164). Apresenta

boa correlacio com medidas objetivas de avaliacdo da asma, como hiperresponsividade
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bronquica e provas de fungdo pulmonar. Entretanto, apesar de ser uma boa ferramenta a nivel
populacional, como o diagnoéstico se baseia no relato dos pais (6-7 anos) ou dos adolescentes
(13-14 anos), deve ser considerada a possibilidade dos sintomas respiratorios estarem
relacionados as dificuldades fisiolégicas da propria obesidade ¢ ndo a asma. Isto ¢
fundamental quando tratamos de obesidade relacionada a asma, pois pode haver erro
diagnostico.

Outro aspecto a ser avaliado ¢ o desenho do estudo. A maior parte deles ¢ transversal
e, portanto, ndo se pode inferir a causalidade entre as doengas. A tabela 1 apresenta
informacdes sobre alguns estudos observacionais seccionais que avaliaram a associagcdo entre
asma e sobrepeso/obesidade em criancas e adolescentes (154—160). Os estudos mostraram que
houve associagdo entre asma e obesidade, e em uma parcela dos trabalhos houve associagao

somente (ou mais forte) para o sexo feminino.
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Tabela 1 — Informacgdes sobre estudos observacionais seccionais que avaliaram a associagao
entre asma e sobrepeso/obesidade em criangas e adolescentes (continua)

Estudo Faixa Local Critério para  Critério para Resultados
etaria asma obesidade
Figueroa- 4-11 anos Reino Presenca de Aferigdo de peso e  Prevaléncia de asma
Muiioz et al, (n=18.218) Unido pelo menos 1 estatura com (17,3%). Houve
2001 (154) crise de asma balanga digital e associacdo entre asma e
no altimo ano estadidmetro; IMC (OR: 1,28; 1C95%
ou se teve obesidade (IMC)e 1,11 a 1,48), sendo
sibilancia em pregas cutaneas maior em meninas (OR:
algum (subescapular e 1,56; 1C95% 1,14-
momento triceps) 2,14).
Cassoletal, 13-14anos Brasil Questionario Afericdo de peso e  Prevaléncia de
2005 (155) (n=4.010)  (RS) ISAAC estatura com obesidade: 6,4%.
(escrito) balanga digital e Houve associagdo entre
fita IMC < P95 e sibilos
antropométrica; alguma vez na vida
sobrepeso e (OR: 0,83; 1C95% 0,61-
obesidade (IMC) 0,99) e sibilos apos
exercicio (OR: 0,74;
1C95% 0,55-0,99).
Kuschnir et 13-14 anos  Brasil Questionario Afericdo de peso e Prevaléncia de asma
al, 2009 (n=2.858) (R)) ISAAC estatura com (13,3%) e de sobrepeso
(156) (escrito) balanca digital e (16,1%). Asma foi
fita associada ao sobrepeso
antropométrica; (OR: 1,51; 1C95% 1,07-
sobrepeso e 2,13) apenas em
obesidade (IMC) meninas.
Visness et al, 2-19 anos EUA Diagnostico Afericdo de peso e  Prevaléncia geral de
2010 (157) (n=16.074) médico de estatura; asma (9,6%); entre
asma; atopia sobrepeso e atdpicos (15,8%) e ndo-
(IgE especifica  obesidade (IMC) atopicos (6,4%);
positiva para sobrepeso (15%) e
um alérgeno) obesidade (16,2%).
Houve associagdo entre
obesidade e asma (OR:
1,68; 1C95% 1,33-
2,12), sendo maior para
nao-atopicos (OR: 2,46;
I1C95% 1,21-5,02) que
para atopicos (OR:
1,34; 1C95% 0,7-2,57).
Silva et al, 6-12 anos Brasil Questionario Aferigdo de peso ¢ Prevaléncias: sibilos
2013 (158) (n=1.500) (BA) ISAAC estatura com nos ultimos 12 meses
(escrito) balanga digital e (10,6%), sobrepeso
estadiometro; (16,2%) e obesidade
sobrepeso e central (10,5%). A
obesidade (IMC);  obesidade foi associada
circunferéncia a sibilos pelo IMC (OR:
abdominal (CA)e 1,61;1C95%1,02-2,68);
razdo cintura- CA (OR: 1,78; IC95%
estatura (RCE) 1,30-3,07) e RCE

(OR:2,01; 1C95% 1,11-
3,65)
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Tabela 1 — Informacdes sobre estudos observacionais seccionais que avaliaram a associagao

entre asma e sobrepeso/obesidade em criangas e adolescentes (continuagao)

Estudo Faixa Local Critério para  Critério para Resultados

etaria asma obesidade
Willeboordse 6-16 anos Holanda Questionario Relato de peso e Prevaléncias: asma
etal 2013 (n=39.316) ISAAC altura (pelos pais); (8%, sobrepeso (15%)
(159) (online) sobrepeso e e obesidade (2%). O

obesidade (IMC) IMC-DP foi
relacionado a asma
ativa (OR: 1,29; IC95%
1,14-1,45). Quando
estratificado por sexo,
houve associa¢do
positiva somente pra
meninas (OR: 1,31;
1C95% 1,13-1,51).

Alvarez 6-7anose  Espanha Questionario Relato de peso e Prevaléncia de

Zallo et al 13-14 anos ISAAC altura (pelos pais sobrepeso e obesidade

2017 (160) (escrito) ou participantes); foi 18,6% e 5,2% em
sobrepeso e criangas 6-7 anos e

obesidade (IMC) 11,4% e 1,1%, em
adolescentes de 13-14
anos, respectivamente.
Houve associagdo entre
asma e obesidade
apenas nas criangas (6-
7 anos), com OR para
asma ativa de 2,56
(1,54-4,28) e esta
associagdo foi mais
forte em meninas, com
OR para asma ativa de
3,2 (1,65-6,19).

IMC, indice de massa corpdrea; OR, odds ratio; 1C, intervalo de confianga; ISAAC, International Study of
Asthma and Allergies in Childhood; CA, circunferéncia abdominal; RCE, razédo cintura-estatura; DP, desvio-
padrdo.

Fonte: A autora, 2017.

Por outro lado, estudos longitudinais ¢ mesmo algumas revisdes sistematicas e meta-
analises evidenciaram que a obesidade ¢ fator de risco para o desenvolvimento de asma,
especialmente entre mulheres (77,165). Em 1999, Camargo e colaboradores publicaram uma
das primeiras andlises prospectivas demonstrando a relagdo entre obesidade e asma e que a
obesidade era um fator de risco importante para a asma em mulheres (32). Em adultos, uma
meta-analise mostrou que o risco de asma foi 1,2 para homens com sobrepeso; 1,43 para

homens obesos; 1,25 para mulheres com sobrepeso e 1,78 para mulheres obesas (166). Outra
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meta-analise de estudos prospectivos com adultos quantificou a relagdo entre categorias de
IMC e a asma incidente (167). Houve efeito dose-resposta, observando-se OR de 1,38
(IC95% 1,17-1,62) para sobrepeso versus peso normal, e OR de 1,92 (IC95% 1,43-2,59) para
obesidade versus peso normal (167). Neste estudo, uma taxa similar para asma incidente
devido a sobrepeso/obesidade foi encontrada em homens (OR: 1,46; 1C95% 1,05-2,02) e
mulheres (OR: 1,68; 1C95% 1,45-1,94; p=0,232) (167).

Essa associa¢do também foi avaliada através de estudos longitudinais em faixas etarias
mais jovens. Noal et al publicaram uma revisdo sistematica investigando a relagdo entre o
estado nutricional na infancia e a incidéncia ou persisténcia de asma na adolescéncia (168).
Foi observado que, apesar do papel do sexo ndo estar bem definido nessa faixa etaria, a
obesidade precede, e estd associada a persisténcia e intensidade dos sintomas da asma (168).
Outra revisdo sistematica com meta-andlise realizada com populagcdo pediatrica incluiu
estudos de coorte e examinou se o peso elevado ao nascimento, ou durante a infancia, tinha
influéncia sobre o desfecho de asma (169). Encontrou-se um aumento de 50% no risco
relativo (RR) de asma em pacientes com alto peso na infancia (RR: 1,5; IC95% 1,2-1,8) e um
RR de 1,2 (IC95% 1,1-1,3) em criangas com alto peso ao nascimento (169). Por ultimo, Egan
e colaboradores também avaliaram em uma meta-analise a associacdo entre
sobrepeso/obesidade (definidos por IMC) em participantes menores de 18 anos e o
diagnostico de asma incidente por médico, um ano apds a medida do IMC (170). O sobrepeso
foi associado ao risco de asma (RR: 1,35; IC95% 1,15-1,58) e a obesidade também (RR: 1,50;
1C95% 1,22-1,83), tanto em meninos quanto em meninas (170).

Concluindo, os individuos obesos, de diferentes faixas etarias (criangas, adolescentes e
adultos) estdo sob risco aumentado de asma. O papel do sexo sobre esta associagdo estad

melhor definido em adultos, com mulheres apresentando maior risco.

1.8 Estudos de associacdo entre asma e diabetes

A fisiopatologia do DM1 ¢ diferente do DM2. O DM1 ¢ uma doenca autoimune,
enquanto o DM2 esta relacionado a obesidade, RI e inflamagao sistémica (22). Nessa revisao,

sera abordada especialmente a relagdo entre asma e esta tltima condigao.
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Alguns estudos epidemioldgicos investigaram a associacdo entre asma ¢ DM em
adultos, com enfoque no DM2 (41,171). No Women’s Health Study (composto apenas de
mulheres) e no Singapore Chinese Health Study, ambos prospectivos, houve aumento no risco
de DM2 em pacientes com asma, com RR de 1,5 e 1,25, respectivamente, apos ajuste para
IMC (41,171).

Ehrlich e colaboradores realizaram uma investigacao através de coorte retrospectiva
procurando avaliar a incidéncia de asma e outras doencas pulmonares em pacientes adultos
com e sem DM (172). Eles observaram que a incidéncia de asma foi maior no grupo com DM
comparado aos controles (HR 1,08 IC 95% 1,03-1,12) (172). Outro estudo de coorte
retrospectiva teve como objetivo determinar as associagdes entre a asma e condigdes pro-
inflamatorias, como DM e doencga coronariana (173). Foi observado que a asma esteve
associada ao aumento no risco do DM (HR 2,11 IC 95% 1,43-3,13) e da doenga coronariana
(HR 1,47 IC 95% 1,05-2,06) (173).

Um grupo de pesquisadores dinamarqueses procurou examinar a relagdo entre asma,
DM2 e IMC elevado em gémeos adultos (40). Foi demonstrado que o risco de asma estava
aumentado em individuos com DM2 quando comparado aos ndo diabéticos (40). Este
resultado permaneceu significante mesmo apoés ajuste para idade, IMC, tabagismo, sintomas
de bronquite cronica e zigosidade, com OR = 1,70 (1,07-2,7) para homens e OR = 1,88 (1,24-
2,85) para mulheres (40).

Na populacdo de criangas e adolescentes, grande parte dos estudos avaliou a
associacdo entre o DM1 e as doencas atdpicas (asma, rinite e eczema atopico) (37—
39,174,175). Entretanto, os estudos mostraram resultados divergentes, alguns com associa¢do
negativa (38,174) e outros, sem associagdo (175) ou relagdo positiva (37,39), principalmente
quando se tratou da asma.

Considerando o aumento da prevaléncia do DM2 na adolescéncia, cabe ressaltar a
relevante questao da associagdo entre a asma e este tipo de diabetes nessa faixa etaria (61).
Um estudo transversal utilizando dados do SEARCH avaliou a prevaléncia de asma em
criangas e adolescentes com DM1 e DM2 nos EUA (42). Observou-se que a prevaléncia de
asma em pacientes com DM foi de 10,9%, sendo maior na populagdo com DM2 (16,1%) em
compara¢do a com DM1 (10,0%) (42). Além disso, a asma foi associada a um pior controle
glicémico nos pacientes com DM1 (42).

A associacdo asma-diabetes parece ser mais forte para adultos que para criangas, e
para participantes obesos comparados aos nao obesos (41). Os dados atuais sugerem que a

conexao entre asma e DM existe e que ambas as doencas aumentam o risco uma da outra.
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1.9 Estudos de associacdo entre asma e sindrome metabolica

A obesidade central (CA aumentada) ¢ um dos componentes principais da SM, que ¢
um conjunto de fatores que aumentam o risco de DCV. A relagdo da asma com a obesidade ja
foi extensivamente estudada, conforme detalhado em item anterior. Entretanto, a associagao
de cada um dos componentes da SM (hiperglicemia, hipertrigliceridemia, HDL-c baixo e
HAS) com a asma foi menos estudada e hd um nimero menor ainda de trabalhos sobre a
associacdo da SM (como sindrome) com a asma.

Em adultos, o estudo Nord-Trondelag Health Study (HUNT) foi baseado numa coorte
retrospectiva de 1995 a 2008 com 23.191 participantes ¢ demonstrou que a SM foi um fator
de risco para a asma incidente (OR: 1,57; 1C95% 1,31-1,87) (176). A CA aumentada e a
hiperglicemia (ou diabetes) foram os componentes da SM que permaneceram associados a
asma apos ajuste para os outros componentes metabolicos, com OR de 1,62 (IC95% 1,36-
1,94) e 1,43 (IC95% 1,01-2,04), respectivamente (176).

O Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA) também foi
realizado a partir de uma coorte prospectiva com 4.619 participantes seguidos por mais de 25
anos (177). Ele mostrou que a adiposidade abdominal, PA elevada, e a hiperglicemia (ou DM)
estiveram associados a asma incidente (177). Entretanto, apds ajuste para o IMC, essas
associagdes perderam significancia estatistica, evidenciando que o IMC foi um fator de risco
independente para asma em mulheres (177).

Ainda com populacdo adulta, um estudo transversal com 85.555 trabalhadores
espanhdis observou que a CA elevada, TG aumentados e baixo HDL-c estiveram
significativamente associados com sibilancia (178), e uma pesquisa com 121.965 habitantes
de Paris mostrou associacdo entre a disfuncdo pulmonar e a SM, e a obesidade abdominal foi
o melhor preditor desse desfecho, com resultados semelhantes para ambos os sexos (179).

Outras duas investigagdes mostraram que a RI esteve associada a prevaléncia de atopia
e asma atopica (180), assim como sintomas asmaticos em uma coorte de adultos
dinamarqueses (35). Entretanto, Ma e colaboradores, utilizando dados do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES), ndo observaram associacdo entre asma e RI
(OR=1,26; 1C95%:0,8-1,98) (181). Nesta populacdo de adultos americanos, a obesidade foi
associada a asma atdpica (OR=2,04; 1C95%:1,37-3,03) e ndo atopica (OR=2,5; 1C95%:1,2-
5,2) (181).
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Em relagdo a criangas e adolescentes obesos, uma coorte retrospectiva evidenciou que
pacientes obesos morbidos asmaticos tinham maior grau de RI que obesos morbidos nao
asmaticos (182). Outro estudo prospectivo realizado com criangas e adolescentes obesos
mostrou associagao entre RI e asma alérgica (183).

Cottrell e colaboradores realizaram um trabalho transversal com 17.994 criangas
americanas de 4 a 12 anos de idade e observaram que os obesos € obesos morbidos possuiam
maior prevaléncia de asma (184). Além disso, os niveis de TG e de acantose nigricans
estiveram associados a prevaléncia de asma, independente do peso (184). Outro estudo em
Taiwan com adolescentes de 10 a 15 anos também evidenciou a associagao entre asma ¢
dislipidemia (185). Os obesos asmaticos tinham maiores niveis de CT e LDL-c quando
comparados aos nao obesos asmadticos e controles obesos e ndo obesos (185). Vinding et a/
analisaram os perfis lipidicos de criancas dinamarquesas de 5 a 7 anos em relacdo a asma,
funcdo pulmonar e sensibilizacao alérgica (186). Eles observaram que altos niveis de LDL-c
estiveram associados a asma e obstrucao das vias aéreas e que altos niveis de TG foram
associados a sensibilizagdo alérgica e uma tendéncia para niveis aumentados de fragao
exalada de 6xido nitrico (FeNO) (186).

Forno e colaboradores avaliaram 1.429 adolescentes americanos € demonstraram que a
RI esteve associada a reducao do VEF1 e da CVF, e a SM foi associada a uma menor relagao
VEF1/CVF (187). Estes achados foram significativos apenas em adolescentes com sobrepeso
ou obesidade, sendo mais nitidos em pacientes asmaticos (187). Um trabalho prospectivo com
443 adolescentes da Cidade do México mostrou maior prevaléncia de SM entre obesos
asmaticos que obesos ndo asmaticos (188). Entretanto, esta associagdo foi significativa apenas
para adolescentes do sexo masculino (188).

Coletivamente, estes estudos sugerem que, a hiperinsulinemia e a dislipidemia, que
sdo precursores silenciosos do diabetes e da DCV, poderiam estar associadas ao
desenvolvimento da asma, e confundir a relagdo epidemioldgica entre obesidade e asma
(189). Assim como observado para o DM, a associacdo entre asma e SM parece ser mais
evidente em adultos que criangas e adolescentes. Entretanto, algumas alteragdes metabolicas
como a RI e a dislipidemia j& estdo relacionadas a asma, especialmente em criangas e

adolescentes obesos.
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2 JUSTIFICATIVA

Existe um aumento mundial da prevaléncia de asma (48,49), obesidade (51,52), DM
(57,61) e SM (27) em criancas ¢ adolescentes. Evidéncias crescentes demonstram a
associacao da asma com a obesidade, o DM e a SM, tanto do ponto de vista epidemioldgico
quanto fisiopatologico (3,5,6,15,16,68). Assim como a asma, os precursores da DCV, que
compdem a SM, podem estar presentes desde a infancia e adolescéncia, e podem elevar o
risco de asma ja nessa fase da vida (124).

Diversos estudos investigaram a associacdo entre asma ¢ obesidade em criangas,
adolescentes e adultos (154-163,167-170). Por outro lado, os estudos que avaliaram a
associagdo entre asma ¢ DM (37-42,171-173), ou asma ¢ SM (176,177,187,188), sdo mais
escassos € com resultados divergentes. Considerando o aumento da prevaléncia destas
condigdes em criancas e adolescentes, € o papel das mesmas como fatores de risco
cardiovascular, nesta fase da vida ¢ na fase adulta, torna-se muito relevante o seu estudo na
populacdo de adolescentes.

O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) ¢ um estudo
transversal multicéntrico nacional de base escolar, cujo objetivo foi estimar a prevaléncia de
fatores de risco cardiovascular em adolescentes brasileiros de 12 a 17 anos (43). Nesta
pesquisa realizada nos anos de 2013 e 2014, os adolescentes também responderam ao
questionario escrito padronizado mddulo asma do ISAAC para estimar a prevaléncia de asma
nesta populagao.

A partir dos dados do ERICA e em func¢do do exposto acima, apresentamos como
proposta principal de pesquisa o estudo da associacdo entre a asma e alteracdes metabdlicas
em adolescentes brasileiros. A hipdtese ¢ que existe associacdo entre asma ¢ SM e/ou alguns
de seus componentes em adolescentes brasileiros, considerando o que ja foi abordado nas
secdes anteriores. Além da escassez de pesquisas sobre o tema em nosso pais, a partir do
conhecimento de seus resultados, esperamos desenvolver estratégias mais eficazes de
diagnostico e prevencao destas doencas na adolescéncia, além de possibilitar um melhor

entendimento dos mecanismos fisiopatologicos comuns a estas condi¢des nesta faixa etaria.



3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
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Avaliar a associacdo entre asma ¢ alteracdes metabolicas em adolescentes brasileiros.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a associacao entre asma e sua gravidade com:

Obesidade
CA elevada
Hiperglicemia
RI

HAS
Dislipidemia

SM
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4 METODOS

4.1 Desenho do estudo

Estudo observacional transversal.

4.2 Populac¢ao do estudo

A amostra do ERICA foi composta por aproximadamente 85 mil estudantes de 12 a 17
anos, de escolas brasileiras, publicas e particulares, distribuidas pelas 273 cidades
participantes, incluindo todas as capitais (43). A populagdo foi estratificada em 32 estratos: 27
capitais e 5 estratos compreendendo os municipios de cada uma das 5 regides geograficas
brasileiras (43).

Apoés a estratificacdo geografica, duas selecdes foram realizadas: escolas e turmas
(43). A selecdo das escolas em cada estrato geografico foi realizada considerando-se o
tamanho da escola (probabilidade proporcional ao tamanho) e a distancia da capital (43). O
objetivo foi selecionar mais escolas proximas a capital, de modo a reduzir os custos e facilitar
a logistica (43). Todas as escolas foram classificadas em urbanas ou rurais € em publicas ou
privadas. Foram selecionadas 1.251 escolas de 124 municipios brasileiros (43).

Num segundo estagio, 3 turmas de cada escola foram selecionadas (43). Apenas as
classes de 7°, 8°, € 9° anos do ensino fundamental e de 1°, 2° e 3° anos do ensino médio eram
elegiveis (43). A sele¢do de cada turma foi feita de forma randomizada (43).

Em cada turma selecionada, todos os estudantes foram convidados a participar de uma
pesquisa que envolvia entrevistas e medidas antropométricas e de PA (43). Como o jejum era
necessario para a coleta sanguinea, apenas aqueles que estudavam pela manha foram
convidados a participar desta etapa da pesquisa (43). Foi assegurada a permissdo da escola e

dos responsaveis.
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4.3 Amostra

O calculo do tamanho amostral foi realizado da seguinte forma: a prevaléncia de SM
entre os adolescentes de 4% foi usada (tendo em vista que o objetivo principal do ERICA era
estimar a prevaléncia de fatores de risco cardiovascular em adolescentes), com um erro
absoluto maximo de 1% e um IC de 95% (43). Utilizando estes parametros, o tamanho
amostral aleatério simples seria estimado em 1.475 adolescentes (43). Considerando que a
amostra € agrupada por escola e turma, um efeito de desenho de 3 foi utilizado, gerando uma
amostra de 4.425 adolescentes (43). Como as estimativas com precisao controlada tinham que
ser produzidas para 12 dominios (6 idades x 2 sexos), foi estimado que o tamanho amostral
geral deveria ser de 74.340 individuos (43).

A alocagdo do tamanho amostral pelos 32 estratos foi realizada proporcionalmente a
populagdo de cada estrato, de acordo com o Censo Educacional Brasileiro de 2009 (revisado
em 2011) (43).

De todos os participantes, cerca de 44.000 foram submetidos a coletas de sangue para
realiza¢do de exames bioquimicos (CT, LDL-c, HDL-c, TG, glicose de jejum, hemoglobina
glicada — HbAlc e insulina de jejum) (43).

A amostra do presente estudo foi constituida pelos adolescentes que participaram da
coleta de sangue e tinham dados completos no questionario e nas medidas antropométricas e

de PA.

4.4 Critérios de inclusao e exclusao

4.4.1 Inclusao
e Possuir 12 a 17 anos.
e Estudar em escolas publicas ou privadas.

e Ter participado da coleta de sangue.



4.4.2 Exclusao
e Ser gestante.

e Ser portador de deficiéncias fisicas que impossibilitassem as medidas antropométricas.

A figura 2 apresenta um fluxograma com a sele¢do dos participantes do estudo.

Figura 2 — Fluxograma dos participantes com dados completos no questionario, medidas

antropométricas ¢ de PA e determinagdes bioquimicas utilizadas para definir SM

Adolescentes elegiveis
estudantes dos periodos
matutino e vespertino
N=72.508

Adolescentes elegiveis com
coleta de sangue
N=40.732
| }

Adolescentes com medidas Adolescentes com
antropométricas e de PA questionario completo

Adolescentes com coleta de
sangue completa
N=37.410

N=39.648 N=39.833

——

Participantes com
questionario, determinacdes
bioquimicas e medidas
antropométricas ¢ de PA

completos
N=37.410

Fonte: A autora, 2017.
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4.5 Instrumentos e medidas

4.5.1 Questionarios

Foram aplicados trés questionarios durante o ERICA: um para adolescentes, um para
0s pais/responsaveis e outro para os diretores com as caracteristicas da escola. O questionario
do adolescente foi autopreenchido utilizando um PDA e continha informacdes sobre as
condig¢des socioecondmicas, trabalho, tabagismo, consumo de alcool, atividade fisica, historia
médica (incluindo questdes sobre asma), sono, habitos alimentares, saude bucal, mental e
reprodutiva (43). Os questiondrios dos pais ndo foram utilizados no presente trabalho.

Para diagnostico e classificagdo de gravidade de asma, foi utilizado o questionario
escrito padronizado moédulo asma do ISAAC (QEAI) para a faixa etaria de 13-14 anos,
validado e traduzido para o portugués. As perguntas sobre asma estdo no ANEXO A.

As perguntas sobre dados sociodemograficos estio no ANEXO B e os questionarios
sobre tabagismo e atividade fisica estdo nos ANEXOS C e D, respectivamente. As questdes

sobre as caracteristicas da escola estao no ANEXO E.

4.5.2 Medidas antropométricas

Pesquisadores treinados realizaram medidas de massa corporal e estatura. A estatura
foi medida duas vezes em estadidmetro portatil com variagdo de 1 mm, com os adolescentes
descalgos, com calcanhares unidos, encostados no estadiometro € com a cabega no plano
horizontal de Frankfurt, utilizando um estadiometro portatil calibrado (Alturexata®, Minas
Gerais, Brasil) (190). A estatura foi composta da média entre as duas medigdes. Caso a
diferenca entre as duas medidas fosse maior ou igual a 0,5cm, as medidas seriam descartadas
e realizadas novamente (43). A massa corporal foi medida em balanca digital portatil (Lider®,
Sao Paulo, Brasil) com capacidade de 150Kg e variacdo de 50g (190). Os estudantes foram
pesados vestindo short ou saia e camiseta e descalgos.

A CA foi medida para avaliacao da adiposidade central. Foi aferida com variagdo de 1

mm, utilizando uma fita antropométrica, com comprimento de 1,5 metros (Sanny®, Sdo
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Paulo, Brasil) (43). Os estudantes estavam em posi¢ao ereta, com o abdome relaxado, no final
de uma expiragdo suave (191). A medida foi feita horizontalmente, na metade da distancia
entre a crista iliaca e margem inferior da costela. O valor da CA foi composto da média entre
as duas medigdes. Caso a diferenca entre as duas medidas fosse maior que 1 cm, os valores

seriam descartados e realizados novamente (43).

4.5.3 Afericdo da pressao arterial (PA)

A afericdo da PA sistolica (PAS) e PA diastolica (PAD) foram realizadas em aparelho
digital (Omron® 705-IT, Omron Healthcare, Bannockburn, IL, EUA) com o escolar sentado,
com o brago direito na altura do precordio apds pelo menos 5 minutos de repouso e sem ter
ingerido caf€, refrigerantes e outro energético ha pelo menos uma hora (43,192). A escolha da
bracadeira se deu em funcao do tamanho da circunferéncia do braco. Foram realizadas duas
medicoes com intervalos de 5 minutos. Caso a diferenga entre a PAS 1 ¢ 2 e/ou a PAD 1 ¢ 2
fosse > SmmHg, seria realizada uma terceira medi¢cao apds 5 minutos de intervalo. Nessa

ocasido, seria descartada a medida com o valor mais discrepante. A PA final foi composta da

média de cada pressdo: PAS e PAD (43).

4.5.4 AvaliacGes bioquimicas

Foram colhidos exames sanguineos (hemograma, CT, LDL-c, HDL-c, TG, glicose de
jejum, HbAlc, insulina de jejum) de uma subamostra de aproximadamente 44.000
adolescentes (43). Esta subamostra foi composta por estudantes do turno matutino, que
aceitaram a coleta de sangue e tinham a permissao por escrito dos pais/responsaveis (43). Os
participantes foram orientados a fazer um jejum de 12 horas antes da coleta.

As amostras de sangue foram processadas e o plasma e o soro foram separados em até
2 horas apds a coleta e mantidas entre 4° e 10°C enquanto transportadas para o Unico
laboratério do estudo (43). Os métodos de dosagem variaram de acordo com o pardmetro
analisado: CT e TG (cinética enzimatica); LDL-c e HDL-c (ensaio enzimatico colorimétrico);

glicose (hexoquinase); insulina (quimioluminescéncia); HbAlc (cromatografia) (43).
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4.6 Descricao das principais variaveis de interesse

4.6.1 Asma (variavel dependente)

O questionario escrito padronizado modulo asma do ISAAC (QEAI) para a faixa etéria
de 13-14 anos, validado e traduzido para o portugués, foi utilizado para o diagnostico e
classificagdo de gravidade de asma. Este instrumento, autopreenchido pelo adolescente, ¢
composto por perguntas sobre sintomas atuais e passados de asma e também avalia a
gravidade da doenca, sendo a investigagdo limitada aos ultimos 12 meses a fim de reduzir
erros de memoria e possiveis interferéncias sazonais (164,193). O QEAI tem se mostrado um
valioso instrumento em investiga¢des epidemiologicas apresentando boa correlagdo com o
diagnéstico clinico, assim como com medidas objetivas de fun¢do pulmonar e
hiperreatividade bronquica, avaliando com boa sensibilidade e especificidade a prevaléncia e
gravidade da asma (194).

A presenca de asma ativa (AA) foi obtida pelo percentual de respostas positivas a
pergunta “Vocé teve sibilos (chiado no peito) nos ultimos 12 meses?” (164). Foram
considerados como asmadticos graves (AG) aqueles adolescentes que apresentaram nos
ultimos 12 meses: > 4 crises de sibilos, conforme critérios previamente estabelecidos (195). A
presenca de asma diagnosticada pelo médico foi definida pelo percentual de respostas

positivas a pergunta “Algum médico lhe disse que vocé tem asma?”.

4.6.2 Excesso de peso: obesidade e adiposidade central

As varidveis antropométricas, particularmente o peso e a altura, sdo as medidas mais
empregadas nos estudos epidemiologicos de avaliagdo do estado nutricional devido a sua
praticidade e simplicidade na afericdo em ambientes de coletividade (17). Para o calculo do
IMC, foi adotado o valor médio das duas medidas (peso e estatura), definido como a relagdo
entre o peso em quilogramas e a estatura em metros elevada ao quadrado (kg/m?). A
classificagdo do estado nutricional dos participantes foi obtida pelos Z-escores de IMC para a
idade. O Z-escore do IMC foi calculado subtraindo-se do valor observado a mediana, e este

nimero obtido, dividido pelo desvio padrdo. Para fins de andlise dos dados, os adolescentes
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foram classificados como: baixo peso (escore Z menor que -2,00) eutréfico (entre -2,00 e +
1,00), sobrepeso (entre +1,01 e +2, 00) e obeso (acima de +2,00) (196).

A CA foi medida para avalia¢do da adiposidade central. Os pontos de corte utilizados
para a CA foram baseados na tabela de referéncia descrita no IDF (197). Para as meninas,
como os pontos de corte apresentados na tabela de percentis no P90 para cada idade (de 12 a
17 anos) foram maiores que o para adultos, foi utilizado como ponto de corte de referéncia da
CA o de adultos: 80,0 cm. Para meninos, os pontos de corte da CA utilizados na tabela de
percentis no P90 foram: a) 12 anos: 84,8cm; b) 13 anos: 88,2cm; e ¢) 14, 15, 16 e 17 anos:
90,0cm (foi utilizado o ponto de corte para adultos, uma vez que o P90 para estas idades na

tabela de percentis da circunferéncia de cintura era maior do que o ponto usado para adultos).

4.6.3 Hiperglicemia e outras alteracdes do metabolismo glicidico

A hiperglicemia foi definida por valores de glicemia de jejum > 100 mg/dL. A HbAlc
foi considerada alterada se > 5,7% e a insulina foi considerada alterada se > 15 mU/L,
segundo as recomendacgdes da “American Diabetes Association — Classification and diagnosis
of diabetes. Sec. 2. In Standards of Medical Care in Diabetes — 2015” (23). Estes valores
indicam risco aumentado de diabetes e outros eventos cardiovasculares no futuro.

A variavel HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin resistance) foi
calculada do seguinte modo: insulina de jejum (uU/ml) x glicose de jejum (mmol/l) / 22,5
(198). O HOMA-IR ¢ um dos métodos que avaliam a RI com boa sensibilidade e
especificidade. Entretanto, para sua aplicagdo numa dada populagdo, ¢ necessario estabelecer
um ponto de corte adequado levando-se em consideracdo sexo, idade, maturagcdo sexual e
etnia. Varios pontos de corte foram sugeridos para o diagnostico de RI em adolescentes e este
¢ um dos objetivos do ERICA (trabalho realizado por outro pesquisador do grupo). Como nao
havia defini¢do deste ponto de corte, optou-se por utilizar o valor >2,5 como alterado para
ambos os sexos, considerando-se uma revisdo sistematica publicada recentemente para essa

faixa etaria (199).
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4.6.4 Dislipidemia

As varidveis relacionadas ao metabolismo lipidico (CT, LDL-c, HDL-c e TG) foram
analisadas como variaveis categoricas. Os pontos de corte para definir alteragdes metabdlicas
de risco foram: CT > 150mg/dl, LDL-c > 100mg/dl, HDL-c < 45mg/dl, TG > 100mg/dl,
segundo a I Diretriz de Prevencdo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia da Sociedade

Brasileira de Cardiologia (200).

4.6.5 Hipertensdo arterial sistémica (HAS)

As recomendagdes do National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressurel in Children and Adolescents - The fourth report on the
diagnosis, evaluation, and treatment of high blood pressure in children and adolescents
foram seguidas para o estabelecimento do diagndstico da HAS no adolescente (192). Foram
considerados como portadores de PA “normal”, os escolares que apresentassem PAD e PAS
abaixo do percentil 90 para sexo, idade e altura, aquelas pressdes (PAD e/ou PAS), que se
encontravam entre os percentis 90 e 95, eram classificadas como “normal alta” e acima do
percentil 95 como pressao “alta” (192). Para definicdo de SM, foi considerado como PA
elevada, os mesmos valores que sdo utilizados para adultos, ou seja, PAS > 130 mmHg e/ou

PAD > 85 mmHg (197).

4.6.6 Sindrome metabdlica (SM)

O critério para definicdo de SM levou em consideracao a CA aumentada e a presenga
de 2 ou mais fatores de risco: TG elevados > 150mg/dl e/ou glicemia elevada >100mg/dl e/ou
HDL-c reduzido <40mg/dl ou HDL-c <50 em meninas de 16 e 17 anos e/ou PA elevada
>130/85mmHg, segundo IDF (197).
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4.6.7 Atividade fisica

Esta variavel foi definida pelo tempo em minutos de atividade fisica semanal, sendo
classificada em: sedentario (<300 min/semana) e ativo (= 300min/semana) (201), segundo o

preenchimento do questionario (PDA).

4.6.8 Tabagismo

O tabagismo ativo foi definido por fumar cigarros por pelo menos 1 dia nos ultimos 30

dias (202), segundo o preenchimento do questionario (PDA).

4.7 Analise estatistica

Na analise de dados, foi levado em consideracdo o desenho do ERICA. A amostra do
ERICA ¢ derivada de um plano amostral complexo, visto que o mesmo inclui estratificagdo e
conglomeragdo em seus estagios de selegdo. As variaveis categdricas foram descritas através
de suas distribuicdes de frequéncia e as continuas, através de suas médias, desvios padroes
(DP) e 1C95%. Para o estudo da associacdo entre a varidvel dependente (asma) e a
independente (SM) e as demais variaveis de estudo foram utilizadas analises bivariadas,
utilizando o teste do qui-quadrado, RP e seus respectivos 1C95%. Posteriormente, aquelas
associagoes significativas (p<0,20) foram incluidas em modelos multivariados ajustados para
possiveis fatores de confundimento e/ou de interacao destas associagdes, como idade, sexo,
raca, atividade fisica, tabagismo e tipo de escola (publica ou privada) através da regressao de
Poisson. Os testes estatisticos foram aplicados de acordo com a natureza da variavel e de sua
distribuicdo entre os diferentes grupos de estudo. Para obter estimativas de medidas de
tendéncia central e variancias, ¢ medidas destas decorrentes (erro padrao, IC, p-valor,
significancia de pardmetros de regressdo, etc) foi preciso usar rotinas especiais que lidassem

com a complexidade do plano amostral. Por isso, todas as andlises foram realizadas no
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software STATA 14.0 (StataCorp, CollegeStation, TX, USA) utilizando o procedimento

SURVEY. O nivel de significancia de 5% foi considerado nas analises.

4.8 Aspectos éticos

O presente estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaragdo de
Helsinki. Ele foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Instituto de Estudos de Satde
Coletiva da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IESC/UFRJ) em 2009 (ANEXO F), e
posteriormente, aprovado pelos Comités de Etica de cada um dos 26 estados e do Distrito
Federal (43). A permissdo para conduzir o estudo foi obtida de todas as Secretarias de
Educagao locais e estaduais (43). A folha de rosto encontra-se no ANEXO G. O termo de
autorizagao dos diretores das escolas esta no ANEXO J.

O consentimento informado foi obtido de cada um dos estudantes participantes, ¢ de
seus responsaveis, caso o estudante fosse selecionado para coleta de sangue (aqueles que
estudavam pela manha) (ANEXOS H e I) (43). Nos locais em que o Comité de Etica solicitou
o consentimento informado dos pais, mesmo quando ndo houve coleta de sangue, 0 mesmo
foi providenciado (43). Durante a coleta de dados, houve cuidado para se resguardar a

privacidade e confidencialidade dos estudantes.
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5 RESULTADOS

A seguir, apresentamos os resultados referentes ao objetivo principal da presente tese
de doutorado que era avaliar a associacdo entre asma e alteragdes metabolicas em
adolescentes brasileiros, publicado no periddico Journal of Allergy and Clinical Immunology
(APENDICE A). Neste estudo, foram avaliados 37.410 adolescentes participantes do ERICA
com dados completos de medidas antropométricas e determinagdes bioquimicas. A idade
média foi 14,6 anos (DP %1.6), ¢ 50,1% eram do sexo feminino. Quanto a cor da pele, 58,1%
se autodeclararam negros ou pardos e 40% brancos. As prevaléncias de asma ativa (AA) e de
asma grave (AG) foram respectivamente 13,8% (IC 95%: 12,4-15,2) e 2,09% (IC 95%: 1,95-
2,24). A prevaléncia de SM foi 2,3% (IC 95%: 2,14-2.,45).

As principais caracteristicas dos participantes sem asma € com asma nao grave € asma
grave estdo descritas na tabela 2. Os adolescentes com asma eram mais provavelmente do
sexo feminino, de cor branca, estudantes de escolas privadas e tabagistas ativos quando
comparados aqueles sem asma. Nao houve diferenga significativamente estatistica em relacao

a idade, atividade fisica e IMC.
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Tabela 2 — Caracteristicas gerais dos participantes do estudo de acordo com a presenga de

asma nao grave € asma grave

Caracteristicas Sem asma Asma nio grave Asma grave
(n =32.248) (n=3.913) (n=792)
Média I1C95% Média IC95% p- Média 1C95% p-
ou % ou % valor ou % valor
Idade (a) 14,6 14,5-14,6 14,6 14,5-14,8 0,63 14,7 14,3-15,2 0,552
Feminino 49,0 48,5-49,4 58,3 54,7-61,8 0,000 51,5 42,2-60,7 0,781
Cor branca 38,6 36,7-40,6 45,9 41,1-50,8 0,002 44,8 34,7-55,4 0,33

Escola privada 21,2 17,1-26,1 27,5 19,4-37,3 0,035 31,7 21,8-43,7 0,029

Tabagismo 1,69 1,43-2,0 3,6 2.4-5,5 0,012 42 2,4-7.4 0,065
ativo

Sedentarismo 48,0 47,0-49,0 439 38,3-49,8 0,174 45,4 35,7-55,5 0,695
IMC (Kg/m?) 21,3 21,2-21.4 21,7 21,3-21,9 0,07 22,2 21,3-23,1 0,048
CA (cm) 72,0 71,7-72,4 72,5 71,5-73,5 0,416 74,6 72,1-77,1 0,036

HDL-c (mg/dL) 47,2 46,6-47,9 47,8 46,9-48,6 0,208 46,3 44,9-47,6 0,145

LDL-c (mg/dL) 85,1 84,3-85,9 87,1 84,7-89,5 0,119 88,4 84,3-92,5 0,116

TG (mg/dL) 77,4 76,2-78,7 79,2 76,4-81,9 0,283 84,8 78,8-90,8 0,021

Glicose (mg/dL) 86,4 85,9-86,8 86,1 85,1-87,1 0,587 86,2 84,8-87,6 0,843

HbAlc (%) 5,39 5,37-5,40 5,36 5,32-5,39 0,126 5,41 5,36-5,47 0,320

Insulina (mU/L) 9,4 9,1-9,7 9,7 9,1-10,3 0,283 10,3 9,0-11,5 0,163

Resultados expressos como médias para varidveis continuas € porcentagens para variaveis categoricas.

IMC, indice de massa corpérea; CA, circunferéncia abdominal; HDL-c, lipoproteina de alta densidade-
colesterol; LDL-c, lipoproteina de baixa densidade-colesterol; TG, triglicerideos; HbA lc, hemoglobina glicada;
IC 95%, intervalo de confianga 95%.

Fonte: A autora, 2017.

A tabela 3 apresenta a relacdo entre as medidas de adiposidade, anormalidades

metabolicas e SM com a presenca de AA/AG. A AA esteve associada a CA elevada (RP 1,19;
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IC 95%: 1,00-1,43) e LDL-c alto (RP: 1,26; IC 95%: 1,08-1,48). Foram observadas
associacoes significativas entre AG e obesidade (RP: 1,28; IC 95%: 1,02-1,62), CA elevada
(RP: 1,74; IC 95%: 1,16-2,61), hiperglicemia (RP: 1,78; IC 95%: 1,05-2,98), hiperinsulinemia
(RP: 1,55; IC 95%: 1,03-2,33) e HOMA-IR (RP: 1,02; IC 95%: 1,01-1,04). A AG também
esteve associada de forma significativa a SM (RP: 2,43; IC 95% 1,39-4,27), e essa associagao
se manteve apos ajuste para idade, sexo, tabagismo ativo ¢ IMC através da regressdao de

Poisson (RP: 1,71; IC 95%: 1,03-2,82) (tabela 4).

Tabela 3 — Prevaléncia de medidas de adiposidade, anormalidades metabolicas e sindrome

metabolica (SM) de acordo com a presenga de asma ativa (AA) e asma grave (AG)

Caracteristicas Asma ativa (AA) Asma grave (AG)
RP IC 95% p-valor RP IC 95% p-valor

Obesidade 1,08 0,99-1,18 0,087 1,28 1,02-1,62 0,034
CA elevada 1,19 1,00-1,43 0,047 1,74 1,16-2,61 0,007
Hiperglicemia 1,18 0,79-1,77 0,417 1,78 1,05-2,98 0,029
HbAlc 0,79 0,61-1,02 0,072 0,95 0,58-1,57 0,849
HDL-c baixo 1,02 0,90-1,16 0,714 1,35 0,94-1,92 0,102
LDL-c alto 1,26 1,08-1,48 0,004 1,59 0,95-2,66 0,075
Hipertrigliceridemia 0,95 0,73-1,24 0,716 1,72 0,91-3,26 0,095
PA elevada 0,68 0,51-0,89 0,007 1,16 0,68-1,99 0,585
Hiperinsulinemia 1,12 0,91-1,37 0,293 1,55 1,03-2,33 0,034
HOMA-IR 1,01 0,99-1,03 0,108 1,02 1,01-1,04 0,002
SM 0,94 0,67-1,31 0,719 2,43 1,39-4,27 0,002

CA, circunferéncia abdominal; HbA1c, hemoglobina glicada; HDL-c, lipoproteina de alta densidade-colesterol;
LDL-c, lipoproteina de baixa densidade-colesterol; PA, pressao arterial; HOMA-IR, Homeostasis model
assessment of insulin resistance; SM, sindrome metabdlica; RP, razdo de prevaléncia; IC 95%, intervalo de
confianca 95%.

Obesidade: Z-score > 2; CA elevada: >P90; hiperglicemia: glicose de jejum >100 mg/dl; HbAlc alterada:
>5,7%; HDL-c baixo: <40 mg/dl or <50 mg/dl para meninas 16-17 anos; LDL-c alto >100 mg/dl;
hipertrigliceridemia: TG>150 mg/dl; PA elevada: PA >130/85mmHg; hiperinsulinemia: insulina>15 mU/L;
HOMA-IR alterado: >2,5. SM foi considerada na presenca de obesidade abdominal (CA> P90) e pelo menos 2
dos seguintes critérios: 1) PA elevada; 2) hipertrigliceridemia; 3) HDL-c baixo; 4) hiperglicemia.

Fonte: A autora, 2017.
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Tabela 4 — Parametros da analise multivariada* para a associagao entre asma grave (AG), SM

€ seus componentes

Caracteristicas Asma grave (AG)
RP IC 95%
CA elevada 1,46 0,85-2,51
Hiperglicemia 1,77 1,08-2.91
Hiperinsulinemia 1,29 1,01-1,64
SM 1,71 1,03-2,82

* Regressdo de Poisson; ajustada para idade, sexo, tabagismo ativo e IMC

CA, circunferéncia abdominal; SM, sindrome metabdlica; RP, razdo de prevaléncia; IC 95%, intervalo de

confianga 95%.
Fonte: A autora, 2017.

Uma andlise de subgrupos foi realizada para avaliar a distribui¢cdo dos componentes da

SM de acordo com o sexo e o estado nutricional entre asmaticos. Desse modo, a amostra foi

dividida em quatro subgrupos: obesos com AA (OAA), obesos sem AA (ONAA), ndo obesos
com AA (NOAA) e ndo obesos sem AA (NONAA). Além disso, para avaliar participantes

com AG, outros quatro subgrupos foram gerados: obesos com AG (OAG), obesos sem AG

(ONAG), nao obesos com AG (NOAG) e nao obesos sem AG (NONAG). Os parametros

metabolicos em cada grupo foram detalhados na tabela 5. Foi observado que os subgrupos

obesos apresentavam maiores médias de CA, PA, niveis de glicose ¢ TG, e menores niveis de

HDL-c que os ndo obesos, e que adolescentes do sexo masculino tinham médias mais

elevadas para os parametros analisados quando comparados as meninas, independentemente

da presenga (e/ou gravidade) da asma.
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Tabela 5 — Distribui¢do dos pardmetros metabdlicos (médias e IC95%) em subgrupos obesos

de acordo com o sexo e a presenga de asma

OAA ONAA OAG ONAG
Meninas
CA 92,5 (89,4-95.5) 90,2 (89,1-91,3) 92,3 (90,2-94,4) 90,5 (89,4-91,7)
Glicose 86,4 (85,0-87.8) 88,5 (86,6-90,4) 85,7 (84,9-86,6) 88,2 (86,5-89,9)
HDL-c 44,1 (41,5-46,7) 43,2 (42,1-44,4) 41,4 (37,7-45,1) 43,4 (42,4-44 4)
TG 94,0 (86,7-101,3) 97,7 (91,8-103,7) 106,2 (78,1-134,3) 96,8 (91,2-102,4)
PAS 117,7 (115,8-119,6) 118,5 (117,1-119,8) 116,7 (114,4-118,9) 118,4 (117,2-119,6)
Meninos
CA 95,0 (92,7-97.3) 95,1 (94,0-96,1) § 97.3 (94,6-99,9) § 95,0 (94,0-95,9) §
Glicose 89,7 (86,8-92,5) 88,8 (88,0-89,7) 94,9 (91,2-985) § 88,7 (88,0-89,5)§
HDL-c 39,8 (37,9-41,7) 40,1 (39,0-41,1) § 37,8 (35,7-39.,9) 40,1 (39,1-41,1) §
TG 100,7 (91,1-110,3) 112,2(105,3-119,1)§ ~ 107,5(85,8-129,1)  110,8 (104,4-117,1) §
PAS 121,3 (118,7-123,9)  123,2(121,8-124,5)§ 1233 (116,2-1304)  122,9(121,7-124,2) §
Total
CA 93,7 (91,9-95.5) 92,9 (92,3-93,5) 95,0 (93,0-97.4) 92,9 (92,3-93,6)
Glicose 88,0 (86,5-89,4) 88,7 (87,7-89,7) 91,0 (88,0-94,0) 88,5 (87,6-89,4)
HDL-c 42,0 (40,4-43,6) 41,5 (40,6-42,3) 39,3 (37.5-41.1) 41,6 (40,9-42,4)
TG 97,3 (90,8-103,7) 105,8 (100,9-110,7) 106,9 (88,6-125,3) 104,4 (99,9-108,9)
PAS 119.4 (117,7-121,2) 121,1 (120,0-122,1) 120,5 (116,9-124,1) 120,8 (119,9-121,8)

CA, circunferéncia abdominal; HDL-c, lipoproteina de alta densidade-colesterol; TG, triglicerideos; PAS,
pressdo arterial sistolica. Obesos com asma ativa (OAA), obesos sem asma ativa (ONAA), obesos com asma
grave (OAGQG) e obesos sem asma grave (ONAGQG). §p<0.05 em relagdo ao sexo.

Fonte: A autora, 2017.

A tabela 6 mostra a comparagdo entre a frequéncia de alteracdes metabdlicas em
OAA versus ONAA, e OAG versus ONAG. Em relagdo aos dois primeiros subgrupos, uma
prevaléncia mais alta de hiperglicemia foi observada nos OAA comparados aos ONAA (RP:
1,62; IC 95%: 1,07-2,46). Nao foram encontradas outras diferencas nos parametros da SM
entre os subgrupos OAA e ONAA. No entanto, ao analisar os subgrupos de OAG ¢ ONAG,
foi observado que além da hiperglicemia (RP: 5,19, IC 95%: 3,05-8,82), as prevaléncias de
HDL-c baixo (RP: 2,06; IC 95%: 1,32-3,21) e SM (RP: 2,99; IC 95%: 1,79-5,02) também

foram significativamente mais elevadas nos OAG comparados aos ONAG.
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Tabela 6 — Comparagao entre a prevaléncia de anormalidades metabdlicas em obesos com

asma ativa (OAA) versus obesos sem asma ativa (ONAA) e obesos com asma grave (OAQG)

versus obesos sem asma grave (ONAG)

OAA vs ONAA OAG vs ONAG
Anormalidade metabélica  RP IC 95% P-valor RP IC 95% P-valor
CA elevada 1,06 0,69-1,61 0,785 2,07 0,90-4,73 0,086
Hiperglicemia 1,62 1,07-2,46 0,023 5,19 3,05-8,82 0,000
HDL-c baixo 1,24 0,93-1,66 0,138 2,06 1,32-3,21 0,002
Hipertrigliceridemia 0,76 0,52-1,12 0,166 0,99 0,39-2,51 0,989
PA elevada 0,80 0,55-1,17 0,254 1,62 0,91-2,87 0,102
SM 0,98 0,69-1,38 0,918 2,99 1,79-5,02 0,000

CA, circunferéncia abdominal; HDL-c, lipoproteina de alta densidade-colesterol; PA, pressdo arterial sistdlica;
SM, sindrome metabdlica; RP, razdo de prevaléncia; IC 95%, intervalo de confianga 95%. Obesos com asma
ativa (OAA), obesos sem asma ativa (ONAA), obesos com asma grave (OAG) e obesos sem asma grave

(ONAG).
Fonte: A autora, 2017.
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6 DISCUSSAO

O principal artigo original publicado pelo presente grupo de pesquisa teve como
objetivo avaliar a associagdo entre asma, SM e outras alteragdes metabolicas em adolescentes
brasileiros. Neste estudo, foi utilizado um numero menor de participantes (37.410
adolescentes) comparado ao trabalho anterior (44), pois havia necessidade de dados
completos de medidas antropométricas e determinacdes bioquimicas para definicdo da SM.
Segundo o nosso conhecimento, este ¢ o primeiro estudo de asma e SM em uma amostra
representativa de adolescentes brasileiros.

Na nossa amostra, a prevaléncia de AA foi maior entre meninas; adolescentes de cor
branca; estudantes de escolas privadas e tabagistas ativos. Conforme ja discutido no primeiro
artigo e encontrado em outros estudos (50,203), observou-se maior prevaléncia de AA entre
adolescentes do sexo feminino. Outro achado semelhante ao nosso primeiro trabalho com um
nimero maior de participantes (44), foi a maior prevaléncia de AA entre adolescentes da rede
privada. O ingresso em escola privada pode significar melhor condi¢do financeira familiar e
maior acesso aos servigos de saude, ou at¢é mesmo melhor percepcao da doenga com maior
interesse em participar do estudo.

A questdo racial possui varias interfaces que merecem discussdo. Os estudos
realizados em populacdo americana geralmente mostram maior prevaléncia de asma entre
negros, além de maior numero de exacerbagdes e pior controle da doenca neste grupo (204—
206). Entre as hipoteses para tais achados, existem teorias sobre a maior exposi¢ao tanto em
ambientes internos quanto externos a alérgenos e poluentes; além da dificuldade de acesso ao
sistema de satde, o que teria implicagdes no desenvolvimento, manutengdo e agravamento da
doenca (204). Nesse contexto, ha uma nitida correlacao entre a raga e o nivel socioecondmico,
que dificulta a separagdo do impacto de cada um destes fatores na asma, especialmente
quando se trata de um estudo epidemioldgico. Assim, ¢ dificil determinar se a maior
prevaléncia de AA em adolescentes de cor branca, encontrada no ERICA, reflete uma melhor
condi¢do financeira e, portanto, uma melhor percep¢do da doenga, como discutido para os
estudantes de escolas privadas, ou se indica uma maior predisposi¢do genética nesse grupo. A
propria classificacdo de raga baseada na auto-declaragdo, utilizada pelo IBGE e no nosso
estudo, ¢ contraditoria, pois a cor da pele ndo determina sequer a ancestralidade devido ao alto

grau de miscigenagao nas populacdes brasileiras.



63

Em relagdo ao tabagismo, diferentes investigadores mostraram que a prevaléncia, a
frequéncia dos sintomas e gravidade da asma sdo maiores entre os adolescentes fumantes
(207-209). Além disso, foi observada maior prevaléncia de fumantes entre os pacientes
asmaticos (210,211). Por outro lado, estudos prospectivos também demostraram associagao
entre tabagismo ativo e asma. Gilliland e colaboradores avaliaram 2.609 criangas e
adolescentes de 8 a 15 anos, sem historia prévia de asma, e encontraram associagdo entre o
tabagismo passivo frequente e o diagnostico médico de asma (RR: 3,9 1C95%: 1,7 — 8.5)
(212). Outro trabalho realizado por Genuineit et a/, com 2.936 criancas de 9 a 11 anos
participantes do ISAAC II em Munique e Dresden (Alemanha), demonstrou associacao
positiva entre o tabagismo passivo frequente e a presenga de sibilos no ultimo ano (razao de
risco incidente - RRI: 2,30 1C95%: 1,88 —2,82) (213).

Dentro do ERICA, uma pesquisa realizada por uma aluna de mestrado do nosso grupo
avaliou a associagdo entre AA e tabagismo em adolescentes brasileiros (artigo ainda nao
publicado). A prevaléncia de AA foi significativamente mais elevada entre os adolescentes
expostos aos diferentes niveis de tabagismo, sendo observado um aumento progressivo e
estatisticamente significativo da prevaléncia de asma de acordo com niimero crescente de
fumantes até trés fumantes no domicilio. Estas associagdes foram independentes de fatores
sociodemograficos, como idade, sexo, cor da pele e estilo de vida.

Em relacdo a associagdo entre a asma, SM e seus componentes, a AA foi associada a
CA clevada e ao LDL-c alto, mas ndo a SM na nossa amostra. Por outro lado, a AG foi
associada com a SM, e esta associacao permaneceu significativa apos ajuste para idade, sexo,
tabagismo ativo e IMC. Além disso, foram observadas associacdes significativas entre AG e
obesidade, CA elevada, hiperglicemia e hiperinsulinemia, que sdo conhecidos componentes
da SM. Outros pesquisadores investigaram a relacdo entre a asma e SM e/ou seus
componentes (178,188), e alguns analisaram a funcdo pulmonar em individuos com
anormalidades metabolicas (179,187). Porém, a maior parte dos dados epidemiologicos
existentes na literatura mundial foram obtidos a partir de estudos transversais realizados em
adultos.

A CA elevada parece ser um fator importante na interacdo entre a asma ¢ a SM na
nossa amostra. Em uma pesquisa com 85.555 trabalhadores espanhois, foi observado que a
CA elevada (ou IMC), TG elevados ou HDL-c baixo estiveram significativamente associados
a sibilancia (178). Outro estudo com 121.965 adultos parisienses mostrou associacdo entre
alteracdo da funcdo pulmonar e SM, e a obesidade abdominal foi o melhor preditor deste

desfecho, com resultados semelhantes em ambos os sexos (179).
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A associa¢do da SM com a asma em adultos também foi avaliada através de trabalhos
longitudinais (177,214). No estudo CARDIA, o IMC foi um melhor preditor que a SM para
asma futura em mulheres (177). Entretanto, o estudo HUNT mostrou que a SM foi um fator
de risco para asma incidente em adultos, e a CA elevada e a hiperglicemia ou diabetes foram
parametros importantes associados com asma (214).

Considerando o aumento da prevaléncia da obesidade e da SM na adolescéncia, alguns
pesquisadores comegaram a investigar a associagdo de asma e SM nesta faixa etdria. Um
estudo prospectivo com 443 adolescentes da Cidade do México mostrou maior prevaléncia de
SM entre obesos asmaticos que obesos nao asmaticos (188). Entretanto, esta associagcdo foi
significativa apenas para adolescentes obesos asmaticos do sexo masculino que apresentavam
maior CA, maior PA e menor HDL-c que obesos sem asma (188). No nosso estudo, também
observamos que obesos do sexo masculino apresentaram maior frequéncia de anormalidades
metabolicas que as do sexo feminino.

A RI ¢ outro componente que merece destaque na interagao entre a SM e a asma. No
presente estudo, houve associacdo de hiperglicemia, hiperinsulinemia e HOMA-IR com AG,
demonstrando que a RI possui um papel importante na relacdo entre a SM e a AG. Outros
investigadores mostraram que existe associacao entre a RI e alteracdes da funcao pulmonar
e/ou asma. Forno e colaboradores avaliaram 1.429 adolescentes americanos ¢ demonstraram
que a RI esteve associada com valores de VEF1 e CVF reduzidos, e a SM foi associada com
uma menor relacdo VEF1/CVF (187). Lee et al mostraram que houve uma correlacdo inversa
entre RI (medida através do HOMA-IR) e fun¢do pulmonar em adultos jovens coreanos (215).
Karampatakis e colaboradores estudaram 71 criangas pré-puberes gregas e detectaram maior
hiperreatividade bronquica em criancas asmaticas obesas comparadas as asmaticas de peso
normal, entretanto as asmaticas obesas com RI (HOMA-IR > 2.5) apresentavam uma
hiperreatividade ainda maior que as com HOMA-IR < 2,5 (216). Por ultimo, Rastogi e
colaboradores observaram déficits de funcao pulmonar em adolescentes com anormalidades
metabolicas (HOMA-IR elevado e HDL-c baixo) e adiposidade central (217). Nao foi
realizada analise de fun¢do pulmonar no nosso estudo, porém foram encontradas associagdes
mais fortes e significativas entre os componentes da SM com AG, comparada a AA. Assim, a
relagdo entre asma e SM pode variar de acordo com a gravidade da asma, e esta associagao
pode ser refletida na alteragdo da funcdo pulmonar em criancas e adolescentes com
anormalidades do metabolismo glicidico e lipidico.

A dislipidemia também tem sido investigada como fator contribuinte para a relacao

entre asma e obesidade. Chen e colaboradores avaliaram o perfil lipidico de 462 individuos de
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10 a 15 anos com e sem asma de Taiwan, e encontraram maiores niveis de LDL-c em obesos
asmaticos que obesos nao asmaticos, achado que foi significativo apenas em meninos (185).
Vinding et al analisaram o perfil lipidico em relag¢@o a asma, fung@o pulmonar e sensibilizagao
alérgica em criangas de 5 a 7 anos de Copenhagen (186). Eles observaram que maiores niveis
de LDL-c estiveram associados com asma e obstrugdo das vias aéreas (186). No nosso estudo,
a AA esteve associada ao LDL-c elevado, e quando fizemos a analise de subgrupos, os obesos
com AG tiveram maior prevaléncia de hiperglicemia, baixo HDL-c e SM comparados aos
obesos sem AG.

Por ultimo, a distribui¢do da gordura corporal e a diferenciacdo entre adiposidade
geral e central ¢ um aspecto relevante na associagdo entre asma ¢ SM. Numa coorte de 6.178
criancas, o IMC foi associado ao maior risco de sibilancia e resisténcia de via aérea. Por outro
lado, a quantidade de gordura pré-peritoneal foi associada a maiores niveis de FeNO e a razao
da massa de gordura androide/ginoide foi associada a menores valores de FeNO (218). Desse
modo, a distribui¢ao de gordura poderia influenciar a inflamagao eosinofilica das vias aéreas
medida pela FeNO. Estes achados refor¢am a importancia da associa¢do entre asma e CA
elevada, outro achado relevante no nosso estudo.

Surpreendentemente, uma associagao protetora entre PA elevada e AA (ndo observada
para AG) foi encontrada no presente estudo. Investigagdes em adultos mostraram associagao
positiva entre asma e HAS, especialmente naqueles com apneia obstrutiva do sono, um fator
de risco reconhecido para HAS e mais prevalente em asmaticos (219,220). Na nossa pesquisa,
este achado pode refletir apenas um efeito estatistico, mas necessita de novos trabalhos com
analises futuras.

O presente estudo apresenta vantagens como: o grande tamanho e a representatividade
da amostra para a populacao de adolescentes brasileiros, a abrangéncia nacional do estudo,
uso de procedimentos padronizados, equipe treinada, e ajuste da andlise de dados para fatores
confundidores como idade, sexo, tabagismo e obesidade. Além disso, as definicdes de AA e
AG foram baseadas em questdes extraidas do questionario escrito padronizado ISAAC, uma
ferramenta internacionalmente reconhecida em estudos epidemiologicos sobre asma.

Por outro lado, existem limitagdes do estudo. O desenho transversal ndo permite
estabelecer causalidade entre a SM e seus componentes e a asma. Além disso, alguns fatores
correlacionados a asma nao foram incluidos, como a histoéria familiar e pessoal de atopia ou
os niveis de IgE especifica para aeroalérgenos, ou se os participantes estavam em uso de

medicacdes para controle da asma. Finalmente, alguns fatores relacionados a SM e seus
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componentes, como habitos alimentares, histéria familiar de hipercolesterolemia e outros

fatores de risco cardiovascular ndo foram analisados.
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CONCLUSOES

A SM e alguns dos seus componentes estiveram significativamente associados a asma
grave em adolescentes brasileiros participantes do estudo ERICA. Essa associa¢do foi
independente do IMC, sugerindo que outros fatores como a CA e a RI, podem influenciar a
gravidade da asma. Assim, outros estudos sdo necessarios para se estabelecer a causalidade e
possiveis mecanismos fisiopatoldogicos comuns entre essas duas patologias, cada vez mais

prevalentes entre criangas e adolescentes brasileiros.

Consideracoes finais

A asma e a obesidade sdo doencas bastante prevalentes em criangas ¢ adolescentes e
constituem importantes problemas de saude publica no Brasil e no mundo. Existe um fendtipo
obeso da asma, mas ele ndo ¢ homogéneo. Varios mecanismos patogénicos ligados a
obesidade podem se correlacionar para influenciar a asma. Além do IMC, outros fatores como
a adiposidade central, a hiperglicemia, a hiperinsulinemia e a dislipidemia podem participar
da associagdo entre a asma ¢ a SM. Os obesos asmdticos geralmente possuem quadro de
maior gravidade, maior dificuldade de controle dos sintomas e resisténcia aos corticosteroides
inalatorios. Portanto, o tratamento precisa ser multidisciplinar e envolver outras estratégias
além da terapia habitual de controle da asma, incluindo redu¢do do peso, mudangas dietéticas
e, as vezes, medicamentos alternativos. A melhor compreensdo das caracteristicas fenotipicas
da asma associada a obesidade e a SM e dos mecanismos fisiopatoldgicos subjacentes
permitird o desenvolvimento de tratamentos mais efetivos e personalizados destes pacientes.
No presente estudo, foi observado que a SM esteve associada a asma grave em adolescentes
brasileiros, achado este que pode ter implicagdes clinicas e terapéuticas. As investigagdes
futuras devem avaliar como as comorbidades associadas a obesidade, como o DM e a SM,
podem afetar a asma, através de estudos longitudinais. Além disso, devem examinar os
potenciais efeitos anti-inflamatorios de medicagdes comumente utilizadas no DM e nas DCV

em pacientes asmaticos refratarios ao tratamento habitual.
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Letter to the Editor

Severe asthma is associated with
metabolic syndrome in Brazilian
adolescents

To the Editor:

Asthma is a serious health problem in developing countries,
with increasing prevalence over the last decades, especially
among children and adolescents.’ In Brazil, according to the In-
ternational Study of Asthma and Allergies in Childhood., the prev-
alence of active asthma in children aged 6 to 7 years and
adolescents aged 13 to 14 years was. respectively. 24.3% and
19%, one of the highest among Latin American countries.”

Metabolic syndrome (MS) is an important health issue
associated with increased cardiovascular risk. The Study of
Cardiovascular Risk in  Adolescents (Portuguese acronym
“ERICA”) involving Brazilian students showed a 2.6% preva-
lence of MS.*

The association between asthma and MS components such as
insulin resistance and high blood pressure (BP) has been observed
regardless of body mass index (BMI)."” More recently. a study
with adolescents found association between insulin resistance
and MS, with worsened lung function in overweight/obese indi-
viduals.” Thus, hyperinsulinemia and dyslipidemia. which are si-
lent precursors of diabetes and cardiovascular disease. could be
associated with development of asthma.”

Considering that asthma and MS are both inflammatory
conditions, our hypothesis was that MS and its components
could be more prevalent among patients with asthma. To
investigate this association, we performed a cross-sectional study
using data from ERICA, a multicenter, school-based country-
wide study in a complex sample of adolescents aged 12 to
17 years. The study stratified the sample by region and grouped
according to schools and classes, with representativeness to the
set of cities with more than 100,000 inhabitants of the country.”
Detailed descriptions of subject recruitment and data collection
have been reported previously,” Data were collected by a self-
administered questionnaire using a personal digital assistant,
including questions about sociodemographic characteristics,
lifestyle, and asthma. A total of 72,508 students from public
and private schools were assessed and submitted to anthropo-
metric, weight, height, waist circumference (WC), and BP mea-
surements. Fasting blood samples were collected from a
subsample of 40,732 participants for measurements of glucose,
insulin, total cholesterol, high-density lipoprotein—cholesterol,
low-density lipoprotein—cholesterol, and triglycerides (TGs).
The homeostasis model assessment-estimated insulin resistance
(HOMA-IR) was also estimated. Participants fasting for less
than 12 hours, refusing phlebotomy, pregnant, or disabled were
excluded.” Current asthma (CA) was defined by the presence of
at least | attack in response to the question “In the last 12 months,
how many attacks of wheezing you had? and severe asthma (SA)
defined by 4 or more asthma attacks according to previously es-
tablished criteria.” Metabolic abnormalities were defined accord-
ing to International Diabetes Federation Consensus 20035.” All
procedures for anthropometric measurements, BP evaluation,
and biochemical determinations are described in the article’s
Methods section in the Online Repository at www.jacionline.
org. All analyzes were performed using SURVEY procedure in
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STATA 14.0 software (StataCorp, College Station, Tex). Detailed
description of statistical analysis is in this article’s Methods sec-
tion. This study was conducted according to the principles of the
Declaration of Helsinki and was approved by the Ethics Commit-
tee of the Federal University of Rio de Janeiro (no. 45/2008).

Between 2013 and 2014, 37,410 adolescents were evaluated
(see Fig E1 in this article’s Online Repository at www.jacionline.
org). Mean age was 14.6 = 1.6 years: 50.1% were females.
Regarding skin color/ethnicity. 58.1% were black/brown and
about 40% white. The prevalence of CA and SA was 13.8%
(95% CI,12.4-15.2) and 2.09% (95% CI, 1.95-2.24), respectively.
MS was present in 2.3% of the populations sampled (95% CI,
2.14-2.45).

Main sociodemographic and metabolic characteristics of
participants according to presence or absence of asthma are
summarized in Table 1. Adolescents with nonsevere asthma
were more likely to be female, white skin color, current
smoker, and student from a private school than those without
disease. Except for the latter, there were no significant differ-
ences in relation to these variables between those without
asthma and those with SA. In this group of adolescents, the
means of BMI, WC, and TGs differed significantly from those
without the disease.

Table I presents the relationship between the prevalence of
components of MS and CA/SA. Only increased prevalence of
altered WC was significantly associated with CA (prevalence ra-
tio [PR], 1.19: 95% CI. 1.00-1.43). However, significant associa-
tions between SA and obesity (PR, 1.28: 95% CI, 1.02-1.62),
increased WC (PR, 1.74: 95% CI. 1.16-2.61), hyperglycemia
(PR. 1.78: 95% CI. 1.05-2.98), hyperinsulinemia (PR, 1.55;
95% CI. 1.03-2.33). and HOMA-IR (PR. 1.02: 95% CI, 1.01-
1.04) were observed. SA was also significantly associated with
MS (PR. 2.43: 95% CI, 1.39-4.27). and this association remained
after adjustment for age, sex, current smoking, and BMI by Pois-
son regression (PR, 1.71;95% CI. 1.03-2.82) (see Table El in this
article’s Online Repository at www jacionline.org).

To our knowledge, this is the first study of asthma and MS and
its components in a representative sample of Brazilian adoles-
cents. CA was associated with increased WC but not with MS.
However, SA was significantly associated with MS. and this
association remained after adjustment for age. sex. current
smoking, and BMIL In addition, significant associations were
observed between SA and obesity. increased WC, hyperglycemia,
and hyperinsulinemia. Elevated WC seems to be an important
factor linking MS to asthma in our sample. Besides that, insulin
resistance, another known component of MS. was associated with
SA, which may represent a subgroup of patients with SA with
metabolic abnormalities without alteration of BMI. Surprisingly,
a protective association between elevated BP and CA, not
observed in adolescents with SA, was found. This finding may
reflect only a statistical effect but deserves further analysis.

Our study has some limitations. Cross-sectional design does
not allow establishing the temporality of relationships to infer
causality between MS and its components and SA. In addition,
known correlated factors of asthma were not included, for
example, family and personal history of atopy and medication
use for asthma control. Unfortunately, we could not perform
objective measures of pulmonary function because of sample size

1

17-00792 m 5 March 2018 ® 1:24 pm




2 LETTER TO THE EDITOR

J ALLERGY CLIN IMMUNOL

= 2018

TABLE I. General characteristics of study participants according to presence of asthma
CA (n = 4,705)
No asthma (n = 32,705) Nonsevere asthma (n = 3,913) SA [n = 792)
Characteristic Mean or % 95% CI Mean or % 95% CI P value Mean or % 95% Cl P value
Age (y) 14.6 14.5-14.6 14.6 14.5-14.8 .63 14.7 14.3-15.2 552
Female 49.0 48.5-49.4 583 54.7-61.8 000 51.5 781
White 38.6 36.7-40.6 459 41.1-50.8 002 33
Private school 21.2 17.1-26.1 27.5 035 029
Current smoker 1.69 1.43-:2.0 3.0 012 065
Sedentary lifestyle 48.0 47.0-49.0 439 38.3-49.8 174 695
BMI (kg!m:) 213 21.2-214 21.7 21.3-21.9 07 b 48+
WC (cm) 72,0 71.7-72.4 725 71.5-73.5 416 72.1-77.1 0367
HDL (mg/dL) 47.2 46.6-47.9 47.8 46.9-48.0 208 44.9-47.6 145
TG (mg/dL) 774 76.2-78.7 79.2 76.4-81.9 283 78.8-90.8 021+
Glucose (mg/dL) 86.4 85.9-86.8 86.1 85.1-87.1 587 84.8-87.6 843
Insulin (mU/L) 9.4 9.1-9.7 9.7 9.1-10.3 283 9.0-11.5 163
Results are shown as means for continuous variables and percentages (%) for categorical variables.
density lipoprotein.
test.
1 test with survey data (reference: no asthma).
TABLE Il. Prevalence of adiposity measures, metabolic abnormalities, and MS according to asthma status
CA SA

Characteristic PR 95% CI P value PR 95% Cl P value
Obesity 1.08 0.99-1.18 087 1.28 1.02-1.62 034
Increased WC 1.19 1.00-1.43 047 1.74 1.16-2.61 007
Hyperglycemia 1.18 0.79-1.77 417 1.78 1.05-2.98 029
Low HDL 1.02 0.90-1.16 T4 1.35 0.94-1.92 102
Hypertriglyceridemia 095 0.73-1.24 716 1.72 0.91-3.26 095
High BP 0.68 0.51-0.89 007 1.16 0.68-1.99 585
Hyperinsulinemia 1.12 0.91-1.37 .293 1.55 1.03-2.33 0345
HOMA-IR 1.01 0.99-1.03 108 1.02 1L01-1.04 .002%
MS 0.94 0.67-1.31 719 243 1.39-4.27 .002%

density lipoprotein; HDL-C, high-density lipoprotein-cholesterol
¥ Zs s increased WC: >P90: hyperg
TG = 150 mg/dL: high BP: 2130/85 mm Hg: hyperinsulinemia: insulin = 15 mU/L.
HOMA-IR value was calculated as follows:

Fasting insulin (mU/L) X (fasting glucose (mg/dL) = 0.0555)/22.5.

MS was col
hyper
*Poisson regression.

yee

and logistic issues, and this may have led to a misdiagnosis of
asthma, especially among obese individuals. However, a large and
representative sample and utilization of standardized procedures
by uniformly trained personnel represent considerable strengths
of our findings.

In conclusion, MS. some of its components. and insulin
resistance were significantly associated with SA in Brazilian
adolescents, independent of BMI. Thus, further research is
needed to establish causality and possible common pathophysi-
ological mechanisms, as well as the consequent clinical and
therapeutic implications, between these 2 conditions.
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METHODS

Adiposity measures

Anthropometric measurements were performed with the student wearing
light clothes and bare feet. Height was measured to the nearest 1 mm using a
calibrated stadiometer (portable stadiometer Alturexata, Minas Gerais, Brazil)
with millimeter resolution and height up to 213 em. Weight was measured to
the nearest 50 g using a digital scale (model P150m, 200 kg of capacity and
50 g of precision, Lider, Sio Paulo, Brazil)."'

BMI was calculated using the following formula: BMI (kgﬂ‘m:) = weightin
kilograms divided by the height in meters squared. To determine weight cat-
egories of adolescents, World Health Organization reference curves, with
the index BMI/age. according to sex, was used. The cutofT points were as fol-

lows: very low weight, Z scoreless than —3; low weight, Z score —3 or more

and less than — 13 normal weight, Z score — 1 or more and 1 or
7 score more than 2."

ess: over-

weight, Z score more than 1 and 2 or less: obesity

WC was measured to the nearest 1 mm using a fiberglass anthropometric
tape, with millimeter resolution and length of 1.5 m (Sanny, Sao Paulo,
Brazil). Measurement was done horizontally, at half the distance between iliac
crest and lower costal margin.™”

BP evaluation

BP measurements were based on the 4th Report on the Diagnosis,
Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure in Children and
Adolescents, published in 2004."* Systolic and diastolic BP and pulse were
measured using the automatic oscillometric device Omron 705-IT (Omron
Healthcare, Bannockburn, Ill). Three BP measurements were taken, with
the mean of the final 2 being used in the hypertension classification. Systemic
BP was considered high if the systolic BP was greater than or equal to 130 mm
Hg. and the diastolic BP was greater than or equal to 85 mm Hg.

Metabolic abnormalities

The blood samples were processed and plasma and serum separated within
2 hours after collection and kept between 4°C and 10°C, and then sent to the
study’s central reference laboratory for analysis, Biochemical determinations
were performed using serum samples obtained under fasting conditions. The
Friedewald equation was used to calculate low-density lipoprotein-choles-
terol. HOMA-IR value was used as a measure of insulin resistance and was
calculated as follows: fasting insulin (mU/L) > (fasting glucose (mg/dL)
® 0.0555)/22.5. All measurements were performed in automatic analyzers at
reference laboratory following uniform standard procedures and quality
controls, as detailed elsewhere.”
tudy, metabolic abnormal were defined ording to Interna-
iabetes FederationConsensus 2005."7 MS was considered when
abdominal obesity (WC > P90) was present and at least 2 of the following
criteria were met: (1) high BP (2130/85 mm Hg): (2) hypertriglyceridemia
(TGs = 150 mg/dL): (3) low high-density lipoprotein—cholesterol (<40 mg/
dL or <50 mg/dL for 16-17-year-old females): (4) hyperglycemia (serum
glucose = 100 mg/dL). The cutoff points that were used for these tests are pre-

sented in Table 1.
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Lifestyle

This variable was defined by the time in minutes of weekly physical
activity, being classified. respectively, as sedentary (<300 min/wk} and active
(2300 min/wk)."™

Current smoking
Current smokers were defined as those who smoked cigarettes at least 1 day
130 days."”

Statistical analysis

Primary sampling units and strata for the complex design of ERICA were
taken into account for data analysis. Sampling weights, stratification, and
clusters provided in ERICA data set were incorporated into the analysis to
obtain proper estimates and SE. Descriptive statistics were reported by
frequency, means, and SD. Bivariate analysis between asthma and compo-
nents of MS was performed using chi-square test. PR, and its respective 95%
95% Cls. Then, those significant associations (P <.20) were included in multi-
variate models adjusted by potential confounders or interaction factors, such
as age, sex, race, physical activity, smoking, and school type (private or public)
by Poisson regression. For analysis of finals models, P value of less than .05
was considered to be statistical significant. All analyzes were performed using
SURVEY procedure in STATA 14.0 software (StataCorp, College Station,
Tex).
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FIG E1. Flowchart of participants with completed data on questionnaire,
anthropometric measurements, and biochemical determinations used to

define MS.
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TABLE E1. Parameters of multivariate analysis® for the
association of SA with MS and with its components

SA
Characteristic PR 95% CI
Increased WC 1.46 0.85-2.51
Hyperglycemia 1.77 1.08-2.91
Hyperinsulinemia 1.29 1.01-1.64
MS 1.71 1.03-2.82

*Poisson regression, adjusted for age, sex. current smoking. and BML
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ABSTRACT

OBJECTIVE: To describe the prevalence of asthma and physician-diagnosed asthma in
Brazilian adolescents.

METHODS: Cross-sectional, national, school-based study with adolescents from 12 to 17 vears
old, participants in the Study of Cardiovascular Risks in Adolescents (ERICA). The study stratified
the sample by region and grouped according to schools and classes with representativeness to
the set of cities with more than 100,000 inhabitants of the Country, macro-regions, capitals, and
Federal District. A questionnaire collected data through a self-filled in method. We calculated
the prevalences and their confidence intervals of 95% (95%CI) according to sex, age group, type
of school and skin color.

RESULTS: Between 2013 and 2014, 74,589 adolescents were evaluated, 55.3% of the female
sex. The total prevalence of active asthina was of 13.1% (95%CI 12.1-13.9), being higher in girls
(14.8%; 95%CI 13.7-16.0) when compared to boys (11.2%; 95%CI 10.3-12.2) in all geographical
strata examined. It was also higher between students of private schools (15.9%; 95%CI 14.2-17.7
when compared to public ones (12.4%; 95%CI 11.4-13.4). It was higher in the Southeast
region (14.5%:; 95%CI 12.9-16.1), and in the city of Sao Paulo (16.7%: 95%CI 14.7-18.7). The
lowest prevalence was observed in North region (9.7%; 95%CI 9.7-10.5), and in Teresina (6.3%;
95%CI4.9-7.7). The prevalence of physician-diagnosed asthima was of 8.7% (95%CI 8.2-9.1); higher
in the North region (13.5%; 95%CI 12.7-14.2), and in Porto Alegre (19.8%; 95%C1 17.5-22.3). It was
lower in the Midwest (6.9%; 95%CI 6.0-7.8), and in Cuiaba (4.8%; 95%CI 3.8-5.9). We found no
significant difference in the expression of this rate between the sexes, as well as in other variables
evaluated by the study.

CONCLUSIONS: The prevalence of asthma in Brazilian adolescents is high. Rates of active
asthma and physician-diagnosed asthima vary widely in different regions and capitals evaluated
by the ERICA. These results may assist in the preparation of preventive programs and policies
on health and a better understanding of the factors associated with asthma in this age group.

DESCRIPTORS: Adolescent. Asthima, epidemiology. Prevalence. Cross-Sectional Studies.
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INTRODUCTION

Asthma is a heterogeneous disease, generally characterized by chronic inflammation of the
lower airways. The history of respiratory symptoms defines the disease, such as wheezing,
shortness of breath, chest tightness, and cough. These symptoms vary over time and in
intensity, along with a variable limitation of the expiratory airflow'". Considered the most
common non-transmissible chronic disease of childhood and adolescence, the estimated
number of asthmatics is approximately 300 million people worldwide, with projection to 2025
of about 400 million. Approximately 250,000 deaths attributable to asthina occur annually
worldwide, and most of them are preventable'*'**,

‘The absence of a definition of asthma with high sensitivity and specificity that could be
used in epidemiologic investigations has been a challenge in studies of the disease'®. The
International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC), conceived in the 19907,
was a milestone in the epidemiological study of asthma and other allergic diseases. By using
standardized questionnaires, it allowed valid comparisons of prevalence and severity of
asthima among children and adolescents from different cities and countries'.

The first phase of ISAAC, finalized in 1996, involved about 450,000 adolescents of 13-14 years
old from 155 different collaborating centers, located in 56 countries. The overall average
prevalence of asthina, defined by the presence of wheezing in the last 12 months, was of
13.2%. On that occasion, Brazil presented the eighth greatest prevalence (19.5%) among all
the centers participating in the study'.

ISAAC phase [1l was held seven years after the first phase and had as participants almost a million
adolescents of 13-14 years from 233 centers in 97 countries. This phase has docuunented the increase
in global average prevalence of asthma to 13.7%". Both worldwide, and considering only Latin
America, developing or developed countries, and urban areas presented the highest prevalence
of the disease, while the lowest rates were in least developed countries and rural areas®*.

Between the years of 2002-2003, 21 centers from the five macro-regions of Brazil participated
in the ISAAC phase III, comprising 58.144 adolescents of 13-14 years old. The average
prevalence of active asthma in this population was of 19.0%, varying between 11.8% and
30.5%". Comparative data of adolescents from five Brazilian cities participating in phases
[ and III of ISAAC, published in 2006, showed discrete reduction of the prevalence of active
asthma in this age group™.

The Pesguisa Nacional em Satide do Escolar (PeNSE — National Survey on Students’ Health)
occurred in 2012 and had the participation of 109,104 Brazilian adolescents from the
ninth-grade of the elementary school, the majority (86.0%) aged between 13 and 15 years
old. PeNSE also used the ISAAC protocol asthma module to estimate the prevalence of
the disease. Global rates of 23.2% and 12.4% were found, respectively, for asthma and
physician-diagnosed asthma®.

Asthma s a public health issue in children and adolescents, and the determination of its current
dimension in the country will be able to assist in the preparation of preventive programs
and health policies aimed at the disease. In 2013-2014, the Study of Cardiovascular Risks in
Adolescents (ERICA) was performed, whose primary purpose was to estimmate the prevalence of
these risk factors in this age group’. Here we described the prevalence of asthima and physician-
diagnosed asthma in Brazilian adolescents.

METHODS

A descriptive study using data from ERICA, a cross-sectional, national school-based study
performed in 2013 and 2014. The sample was composed of 74,589 adolescents of both sexes
from 12 to 17 years old, enrolled in public and private schools of 273 cities with more than
100,000 inhabitants from all units of the Federation of Brazil*.
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‘The study population was divided into 32 strata, referring to 27 capital cities, and five strata
comprising the remaining cities of more than 100,000 inhabitants of each of the Brazilian
macro-regions. After the geographical stratification, we performed selections by schools and
classes. The schools were selected in each geographical stratim with probability proportional
to their number of eligible students in the grades (seventh, eighth and ninth of elementary
school and three grades of high school) and inversely proportional to the distance between
the city and the capital of the federative unit. In the second stage, three combinations of
shift (morning and afternoon) were selected and grade eligible in each sample school. In
the third stage, one of each combination of shift and grade was selected by equiprobability.
In each selected class, all students were invited to participate in the research. Adolescents
with physical disabilities who made the anthropometric assessment impossible and pregnant
adolescents were excluded [rom the study.

Thus, the sample was representative for the set of teenagers without disability and
non-pregnant women studying in schools in the cities of more than 100,000 inhabitants in
the national and regional level as well as for each capital. The expansion values ofthe sample
took the non-response rate into consideration. The full description of the sample design can
be found in a prior publication™.

The adolescents self-filled the questionnaires, which comprised sociodemographic data,
questions about work, physical activity, eating behavior, sioking, consumption of alcohol, oral
health, common mental disorders, reproductive health, medical records of chronic diseases,
and sleep. The data were collected using microcomputers (personal digital assistant - PDA),
supervised by team of previously trained professionals for field application of the standard
techniques of the study. The variables on asthima were extracted from the written questionnaire
and standardized asthima module of ISAAC to the age range of 13-14 years old, translated
and validated for the Brazilian Portuguese™', and measured by using the following questions:

a) “In the last 12 months (one year), how many attacks of wheezing did you have?” (never
had bouts of wheezing: no attacks in the last 12 months; one to three attacks; four to
12 attacks; more than 12 attacks; I don't know or don't remember).

b) “Did a doctor tell you that you have asthma?” (Yes; no; I don't know).

Those who reported at least one wheezing attacks in the last 12 months have been diagnosed
as having active asthima. The presence of wheezing in the past 12 months shows high sensitivity
and specificity (88.0% and 90.0%, respectively), compared to the evaluation of bronchial
reactivity by provocation using methacholine, considered the gold standard for diagnosis of
asthima, according to a validation study performed in Brazil’. The presence of asthma diagnosed
by a physician was defined by the percentage of positive responses to the specific question.

The prevalence of asthima and physician-diagnosed asthma, and their respective confidence
intervals of95% (95%CI) were estimated for the set of cities with more than 100,000 inhabitants
in Brazil, large geographical regions, and capitals, being stratified by sex, age in years (12 to
14, and 15 to 17), skin color, and type of school (public or private).

We analyzed the data in the Stata software, version 14.0, using the set of commands for
analyzing complex survey data in the sample.

The study followed the principles of the Declaration of Helsinki and was approved by the
Research Ethics Committees of the Institute of Studies in Public Health at the Universidade
Federal do Rio de Janeiro (Process 452,008 dated November 2, 2009), and of the 26 states and
the Federal District. Each participant student signed the term of consent and, additionally,
the parents signed the informed consent form according to individual requirement of the
Ethics Committees of the participating institutions. Student privacy and confidentiality of
the data is gunaranteed throughout the study.
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RESULTS

We analyzed data from 74.589 adolescents. Considering the calibrated sampling weights,
55.3% of respondents were female, 45.7% between 12 and 14 years old, and the others,
between 15 and 17 years old. As to the type of school, 78.7% studied in public schools, and
21.3% in private schools (Table 1), and almost all schools surveyed (98.2%) were located in
urban areas. As for skin color, 50.9% declared being of a mixed race, 35.5% as being white,
and 7.6% as black. The percentage of Indigenous or Asian participants was less than 3.0%.
The total percentage of participants that did not respond to the ERICA questionnaire was of
27.1%, varying from 30.0% in Midwest region to 20.0% in the South region. Eligible students
who did not participate in the study were mostly of a higher age group, from public schools,
and male (Table 1).

The overall prevalence of active asthima was of 13.1% (95%CI 12.1-13.9), being higher
in the female sex (14.8%; 95%CI 13.7-16.0) when compared to the male sex (11.2%;
95%CI 10.3-12.2) and in private network students (15.9%; 95%CI 14.2-17.7) when
compared to the public network students (12.4%; 95%CI 11.4-13.4). These rates were
similar in both studied age groups. The overall prevalence of asthma medical diagnosis
was of 8.7% (95%CI 8.2-9.1), without significant differences between sex, age, and skin
color. As well as active asthma, its prevalence was highest among adolescents of the
private network, but without achieving statistical significance in relation to public
schools students (Table 1).

The prevalence of active asthma was higher in the Southeast region (14.5%; 95%CI 12.9-16.1)
and in the cities of Sao Paulo (16.7%; 95%CI 14.7-18.7); Belo Horizonte (15.8%; 95%CI
13.9-17.7). and Goiania (15.4%; 95%CI 13.1-17,7). Among the macro-regions, the North region
exhibited the lowest prevalence (9.7%; 95%C19.7-10.5), as well as the cities of Teresina (6.3%;
95%CI 4.9-7.7); Sao Luis (7.4%; 95%CI 6.0-8.8), and Joao Pessoa (7.8%; 95%CI 6.4-9.2). The
prevalence of active asthma was higher in females in all the capitals and regions of Brazil
(Tables 1 and 2).

Table 1. Prevalence (%) of asthma and physician-diagnosed asthma in Brazilian adolescents according to macro-regions, sex, age, and type
of school network. ERICA, 2013-2014.

Did not
Variable Sample Eslimat_e & awer : PRI
population  quest Active asthma Physician-diagi
% % 95%ClI % 95%Cl
Macro-regions
North 15,073 855,362 27.0 9.7 9.0-10.5 13.5 12.7-14.2
Northeast 23,167 2,165,033 27.0 10.1 8.8-11.4 9.0 8.1-9.9
Midwest 9,727 778,010 31.7 13.6 11.9-15.3 6.9 6.0-7.8
Southeast 17,080 5,153,506 28.6 14.5 12.9-16.1 7.6 6.8-8.3
South 9,542 1,195,789 19.0 13.9 12.5-15.3 10.4 8.9-11.9
Sex
Female 41,225 5,052,137 242 14.8 13.7-16.0 8.5 7.8-9.1
Male 33,364 5,095,563 30.4 11.2 10.3-12.2 8.9 8.2-9.5
Age (in years)
12-14 34,141 5,348,201 22.4 12.6 11.3-13.9 8.9 8.3-9.5
15-17 40,448 4,799,499 30.6 13.4 12.3-14.6 8.4 7.7-9.1
Type of school
Private 15,882 1,765,446 21.6 15.9 14.2-17.7 9.6 8.7-10.5
Public 58,707 8,382,253 28.3 12.4 11.4-13.4 8.5 7.9-9.0
Brazil 74,589 10,147,700 27.1 13.1 12.1-13.9 8.7 8.2-9.1
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Table 2. Prevalence (%) of active asthma in adolescents from 12 to 17 years old by sex, according to the Brazilian state capitals. ERICA, 2013-2014.

States capital Sample Estimal-ed Active asthma Female Male
population %o 95%Cl Y% 95%CI %o 95%Cl
Porto Velho 1,349 5,2526 11.0 8.1-13.9 12.9 9.5-16.3 9.1 5.3-12.8
Rio Branco 1,740 39,603 8.9 7.4-10.4 12.3 10.1-14.5 5.4 4.0-6.9
Manaus 3,549 214,042 10.2 9.1-11.3 12.4 10.6-14.2 8.0 6.7-9.3
Boa Vista 750 35,813 11.5 8.4-14.7 12.7 8.1-17.2 104 5.0-15.8
Belem 2,329 138,765 10.6 9.0-12.2 12.0 10.3-13.8 9.1 7.1-11.1
Macapa 1,370 52,573 12.9 10.7-15.1 16.4 13.0-19.9 9.2 6.6-11.8
Palmas 1,170 27,928 10.9 8.3-13.6 12.6 9.0-16.2 9.3 6.6-11.9
Sao Luis 2,577 105,548 7.4 6.0-8.8 8.6 7.0-10.1 6.2 4.2-8.2
Teresina 1,733 83,365 6.3 4.9-7.7 8.0 5.8-10.3 4.6 2.9-6.4
Fortaleza 2,665 244,925 10.3 9.0-11.6 121 10.3-13.9 8.5 6.5-10.4
Natal 1,944 79,819 10.9 8.5-13.2 13.6 11.2-16.0 8.2 5.4-10.9
Joao Pessoa 1,956 70,050 7.8 6.4-9.2 9.0 7.2-10.80 6.7 4.9-8.4
Recife 2,534 896,251 9.6 7.3-11.9 9.8 9.3-10.2 3.5 3.1-3.9
Maceio 2,082 101,491 8.0 6.4-9.7 9.7 7.3-12.2 6.4 4.4-8.4
Aracaju 1,788 59,576 9.4 7.2-11.7 10.3 6.8-13.9 8.6 6.3-10.8
Salvador 1,890 252,397 8.4 6.4-10.5 10.2 7.6-12.8 6.6 3.9-94
Campo Grande 1,223 78,769 11.0 8.6-13.4 1.6 8.4-14.9 10.3 6.4-14.2
Cuiaba 1,910 52,153 1.5 9.8-13.2 13.6 11.3-15.9 9.6 6.9-12.2
Goiania 1,598 125,057 15.4 13.1-17.7 16.4 13.9-18.9 14.5 10.5-18.4
Brasilia 2,689 268,118 14.8 12.6-17.1 16.2 14.2-18.3 13.4 9.8-17.0
Belo Horizonte 2,569 203,990 15.8 13.9-17.7 19.0 6.7-21.3 12.6 10.5-14.8
Vitoria 1,372 29,237 11.7 9.8-13.5 12.4 10.0-14.9 10.9 8.2-13.5
Rio de Janeiro 3,516 516,063 8.9 7.7-10.0 10.7 8.6-12.7 7.1 5.2-9.0
Sao Paulo 3,700 980,486 16.7 14.7-18.7 19.8 16.3-23.3 13.6 12.0-15.2
Curitiba 2,532 156,140 14.6 13.1-16.2 15.8 13.5-18.0 13.5 10.9-16.1
Florianopolis 1,145 36,420 12.5 9.0-16.0 15.0 10.8-19.2 10.0 6.7-13.2
Porto Alegre 1,948 114,959 14.9 12.9-16.8 17.6 14.4-20.9 12.2 9.9-14.4

Regarding the physician-diagnosed asthma, the highest prevalence was observed in
the North region (13.5%:; 95%CI 12.7-14.2), and in the cities of Porto Alegre (19.8%:;
95%CI 17.5-22.3), Belem (15.7%; 95%CI 13.5-17.8), and Vitoria (15.5%; 95%CI 12.6-
18.3). On the other hand. the Midwest region exhibited the lowest prevalence among
the macro-regions (6.9%; 95%CI 6.0-7.8), as well as the cities of Cuiaba (4.8%; 95%C1
3.8-5.9): Campo Grande (5.4%: 95%C1 4.2-6.6), and Joao Pessoa (6.5%: 95%CI 5.2-7.7)
(Table 1 and Figure 1).

The distribution of the prevalence of physician-diagnosed asthma per sex varied widely
between different geographical strata studied. These rates were higher in males in the
North (14.6% versiis 12.9%), Northeast (9.9% versiis 8.2%), Midwest (7.9% versus 5.9%), and
South (10.7% versus 10.1%) regions, while in the Southeast the prevalence was of females
(7.8% versus 7.3%), without achieving statistical significance. However, in the total sample,
the physician-diagnosed asthima was significantly higher in females (14.8%; 95%CI 13.7-16.0)
when compared to the males (11.2%; 95%CI 10.3-12.2).
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Regarding skin color, the prevalence of active asthma was higher in those of white color
(14.9%; 95%CI 12.9-10.8) when compared to black color (10.8%; 95%CI 9.2-12.3), and
mixed-race people (12.1%; 95%CI 11.2-12.9), without any differences in the distribution of
the prevalence of physician-diagnosed asthma.
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Figure 1. Prevalence (%) and 95%CI of physician-diagnosed asthma in adolescents of 12-17 years old
according to the Brazilian state capitals. ERICA, 2013-2014.
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Figure 2. Prevalence (%) of active asthma in adolescents who participated in the ISAAC phase 111 (2003/2012), PeNSE, and ERICA.
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Figure 3. Prevalence (%) of physician-diagnosed asthma in adolescents who participate in the ISAAC phase 11l (2003/2012), PeNSE, and ERICA.

DISCUSSION

The results of ERICA showed an average prevalence of active asthma of 13.1% in adolescents
from 12 to 17 years old, ranging from 6.3% in Teresina and 16.7% in Campo Grande, and with
predominance amongfemales in every geographic strata. Regarding the regions, the variation
was of between 9.7% in the North region, and 14.5% in the Southeast region.

‘The average prevalence of physician-diagnosed asthma in the cities of more than 100,000
inhabitants in Brazil was of 8.7%, with a variation of 6.9% in the Midwest region up to 13.5%
in the Northern region. This difference was even more pronounced among the capitals, 4.8%
in Cuiaba to 19.8% in Porto Alegre, but without any difference between the sexes. The study
considered the percentage of non-responses to the questionnaire study satisfactory and its
variability may have been due to the requirement of informed consent form for some states,
with observed percentages as the lowest participation.

The comparative analysis between the data obtained and the one previously observed by the
ISAAC phase III study in some locations in Brazil showed a reduction in prevalence rates
of asthma and physician-diagnosed asthma®. In a later study (in 2012), Solé et al., using the
same method, have checked the prevalence of asthma in adolescents of 13-14 years old in
seven cities participating in the ISAAC phase III in 2003 and its temporal trend after nine
years of study. During this period, a drop of average active asthma prevalence was observed
(19.5% versus 17.5%) with an increase of physician-diagnosed asthma (14.3% versus 17.6%),
both higher than those obtained by ERICA*.

In PeNSE 2012, the rates of 23.2% and 12.4% were respectively for active asthma and
physician-diagnosed asthma. Similar to our findings. the largest percentages of active asthma
(24.9% versus 14.5%) and physician-diagnosed asthma (18.4% versus 13.5%) were observed
respectively between students from the Southeast and Northern regions. On the other
hand, unlike ERICA, the lowest percentages for these prevalences in PenSE 2012 occurred
respectively in the Northeast (19.8%) and Southeast regions (11.4%)".

‘The prevalence of asthima and physician-diagnosed asthima in Brazil. in seven Brazilian cities
evaluated by ERICA, and participants of the ISAAC phase Il and reevaluated in 2012, and
included in the PeNSE are shown in Figures 2 and 3.

A superficial analysis would allow for the conclusion about the time reduction of these rates
alter previous significant elevation (Figure 2). However, some factors should be considered
in the analysis. First, the age group evaluated by ERICA is wider than that of ISAAC and
PeNSE, and the input of older adolescents could generate dilution in the rates observed.
However, we did not find no significant differences between the rates of prevalence of asthma
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among the active participants of ERICA older than 15 years old and those between 12 and
14 years old, closer to the populations of the other studies cited.

Another aspect relates to the way the question about asthma in our study was rebuilt,
different than the one presented in ISAAC’s asthmamodule'. The original question about the
presence of “wheezingin the past 12 months”, useful for the assessment of asthma prevalence!
differed from our question where we asked about the mumber of “wheezing attacks in the past
12 months”. The frequency of attacks in the last year, present as an independent question in
ISAAC's asthima module, is considered useful for the assessiment of the severity of the disease,
offering an alternative quantitative measure of frequency of wheezing'. Thus, we include
the term “attacks” for the epidemiological diagnosis of active asthma. The sensitivity to this
issue may have been reduced in relation to the original one, which can make it difficult to
compare our results with those from other studies, On the other hand, those who responded
positively to this question may represent a portion of adolescents with clinical picture of
greater severity or worse disease control, requiring greater care and exerting greater burden
on the health system.

The difficulty in diagnosing milder clinical pictures of asthma in adolescents can cause
uncertainty about the real extent of the disease in this age group®. Longitudinal studies
have shown that a significant percentage of individuals, generally those with more severe
asthma in childhood, remain symptomatic during adolescence and will be asthmatic adults*.
Currently, different asthma phenotypes have been recognized including in the beginning
of adolescence, in defiance of common sense that asthma has atopic origin and improves
during puberty”. Besides, when we work with adolescents we should pay attention to some
aspects not specifically linked to asthma, as the degree of perception of health and disease,
as well as the cognitive differences between the sexes can influence the results of studies
in this population.

‘The prevalence of physician-diagnosed asthma obtained by ERICA was also lower when
compared to the results of ISAAC and PeNSE (Figure 3). However, the relationship between
the higher prevalence of asthma and the physician-diagnosed asthma keeps its proportion
in the four studies, which agrees with other national and international studies®',

The positive response to the question "Have you ever had asthma in your life?”, original from
the ISAAC protocol asthma module, is considered as a possible diagnosis by a physician
for this condition'. The difference between this rate and the active asthma rate has been
interpreted as a medical misdiagnosis of asthma, which could result in the delay or the
lack of treatment for the disease®. Another aspect that may affect the interpretation of this
issue is the variation in the terminology and the concepts of the same disease to different
populations and health professionals, often influenced by cultural factors®, In ERICA we
asked the following question: “Did a doctor tell you that you have asthma?”, a more objective
question that might justify its lower prevalence in comparison with other studies presented
in Figure 3. The percentage of positive responses to this question in our study may translate
more accurately the real dimension to the access to medical services, and justify the great
variation found to this rate among the capitals studied.

Similarly to other studies™ without the amplitude of ERICA, we observed higher prevalence
of active asthma among female adolescents. In general, boys have a higher chance of
developing wheezing and asthma in the early years of life. However, this risk reduces
gradually until the end of childhood, a time in which the disease becomes more prevalent
among girls. Although recognized, the association between female sex and asthma in
adolescence does not have a well-established cause to date. The study has mentioned
possible factors like the size of the airways, hormonal influences, and overweight in
preschool years, psychosocial aspects, and environmental exposures specific to each sex.
In addition, epidemiological studies with adolescents have shown possible differences in
the level of interest for filling in questionnaires, with boys tend to underestimate and the

girls tend to overestimate their symptoms”.
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In contrast with the results of the PeNSE?, which showed no significant differences between
public and private school students, we found a higher percentage of active asthma among
adolescents from private schools. In ERICA, where the majority of the sample is from
public schools, the enrollment in private school can mean better financial condition of the
family and greater access to health services, or even a better perception of the disease with
greater interest to participate in the study. Although no significant association between
socioeconomic status and the prevalence of the disease in Brazilian cities participating in
the ISAAC Il have been found™, our results may reflect social inequalities in this population.

In a Country like Brazil. of continental dimensions, regional, cultural and socioeconomic
differences can coexist with great variation of environmental factors. A study conducted
in seven cities of the Northeast region participating in the ISAAC phase III assessed the
association between the presence of active asthma and different socioeconomic indicators
and environmental conditions. We observed a positive association between the prevalence
of asthma and water deprivation and the latitude from the center, and inverse association
with the annual average temperature®. Similarly, we observed increased prevalence of asthma
in the South of the Country.

The results of ERICA show that the prevalence of asthma remains very high in Brazilian
adolescents, constituting an important public health problem in this age group. The
prevalence rates of asthima and medical diagnosis of the disease vary widely in different
regions and capitals evaluated by the study. The future investigation on the regional factors
associated with asthma may improve the understanding of its natural history. its demographic
determinants, and the differences in access to medical care. They can also collaborate Lo the
development of preventive programs and health policies geared Lo the disease in adolescents.
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Principais resultados do artigo “ERICA: prevalence of asthma in Brazilian adolescents”

Este artigo publicado pelo presente grupo de pesquisa teve como objetivo descrever a
prevaléncia de asma ativa e de diagnostico médico de asma em adolescentes brasileiros (44).
Foram utilizados dados de 74.589 adolescentes participantes do ERICA. A prevaléncia geral
de asma ativa foi 13,1%, sendo superior no sexo feminino (14,8%; 1C95% 13,7-16,0) em
relacdo ao masculino (11,2%; IC95% 10,3-12,2) e nos alunos da rede privada (15,9%; 1C95%
14,2-17,7) em relagdo aqueles de escolas publicas (12,4%; 1C95% 11,4-13.4). A prevaléncia
geral de diagnostico médico de asma foi 8,7% (IC95% 8,2-9,1), sem diferengas significativas
entre os sexos, faixa etaria e cor da pele. Assim como a asma ativa, a sua prevaléncia foi mais
elevada entre adolescentes da rede privada de ensino, porém sem alcangar significancia
estatistica em relagdo aos estudantes de escolas publicas (44).

Em relagdo a distribui¢do geografica da prevaléncia de asma ativa no pais, foi
observado que essa taxa foi maior na regido Sudeste (14,5%; 1C95% 12,9-16,1) e nas cidades
de Sao Paulo (16,7%; 1C95% 14,7-18,7); Belo Horizonte (15,8%; IC95% 13,9-17,7) e
Goiania (15,4%; 1C95% 13,1-17,7). Ja a regiao Norte exibiu a menor prevaléncia entre as
macrorregioes (9,7%; 1C95% 9,7-10,5), assim como as cidades de Teresina (6,3%; 1C95%
4,9-7,7); Sao Luis (7,4%; 1C95% 6,0-8,8) e Jodao Pessoa (7,8%; IC95% 6,4-9,2). A
prevaléncia de asma ativa foi maior no sexo feminino em todas as capitais e regides do Brasil.
Quanto ao diagndstico médico de asma, a prevaléncia mais elevada foi encontrada na regiao
Norte (13,5%; 1C95% 12,7-14,2) e nas cidades de Porto Alegre (19,8%; 1C95% 17,5-22,3),
Belém (15,7%; 1C95% 13,5-17,8) e Vitoria (15,5%; 1C95% 12,6-18,3). Por outro lado, a
regido Centro-Oeste exibiu a menor prevaléncia entre as macrorregides (6,9%; 1C95% 6,0-
7,8), assim como as cidades de Cuiaba (4,8%; 1C95% 3,8-5,9); Campo Grande (5,4%; 1C95%
4,2-6,6) e Joao Pessoa (6,5%; 1C95% 5,2-7,7) (44).

Discussao do artigo “ERICA: prevalence of asthma in Brazilian adolescents”

A comparacdo entre a prevaléncia observada no ERICA e em outros estudos que
utilizaram o questiondrio ISAAC em varios locais do Brasil mostrou menores taxas de
prevaléncia de asma ativa e de asma diagnosticada por médico no ERICA. Na PeNSE 2012,

foram observadas taxas de 23,2% e 12,4%, respectivamente, para asma ativa € asma
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diagnosticada por médico em adolescentes de 13-15 anos (50). De modo similar aos nossos
resultados, os maiores percentuais de asma ativa (24,9% versus 14,5%) foram observados na
regido Sudeste e de diagnostico médico de asma (18,4% versus 13,5%) na regido Norte. Outro
achado semelhante foi a maior prevaléncia de asma ativa em meninas em relagdo aos meninos
(50). Sol¢ e colaboradores avaliaram a prevaléncia de asma em adolescentes de 13-14 anos de
sete cidades brasileiras participantes do ISAAC fase III em 2003 e sua tendéncia temporal
apos nove anos do estudo (221). Nesse periodo, foi observada queda da prevaléncia média de
asma ativa (19,5% versus 17,5%) com elevagdo da asma diagnosticada pelo médico (14,3%
versus 17,6%), ambas superiores aquelas obtidas pelo ERICA (221).

Alguns aspectos devem ser considerados na avaliagdo desta diferenca nas taxas de
prevaléncia nos diversos estudos. O primeiro ponto € que poderia estar ocorrendo uma
reducdo da prevaléncia de asma ativa com o decorrer do tempo. Isso ja foi observado em
algumas analises temporais, especialmente em paises desenvolvidos (48), mas também no
nosso meio, como visto no estudo de Solé e colaboradores (221). Entretanto, esta explicagao
ndo leva em consideragdo as diferencas metodologicas nos trabalhos supracitados.

Outro aspecto ¢ a diferencga na faixa etaria avaliada pelo ERICA (12 a 17 anos), que ¢
mais ampla que a do ISAAC (13 a 14 anos) e da PeNSE (15 a 18 anos). De toda forma, nao
foram verificadas diferengas significativas entre as taxas de prevaléncia de asma ativa entre os
participantes do ERICA maiores de 15 anos e aqueles entre 12 e 14 anos (44).

Por ultimo, deve ser considerado o modo como foi reconstruida a questdo sobre asma
ativa em nosso estudo, diferente do apresentado no mddulo de asma do ISAAC (46). A
pergunta original sobre a presenca de “sibilos nos ultimos 12 meses”, util para avaliagdo de
prevaléncia de asma, diferiu da nossa sobre o nimero de “crises de sibilos nos ultimos 12
meses”. A frequéncia de crises no ultimo ano, presente como questdo independente no
modulo de asma do ISAAC, ¢ considerada de grande utilidade para avaliagdo da gravidade da
doenca, oferecendo uma alternativa de medida quantitativa da frequéncia de sibilancia (46).
Deste modo, ao incluirmos o termo “crise” para o diagndstico epidemioldgico de asma ativa,
a sensibilidade para esta questdo pode ter sido reduzida em relagdo a original, o que pode
dificultar a comparacao de nossos resultados com os de outros estudos. Por outro lado,
aqueles que responderam positivamente a esta pergunta podem representar uma parcela de
adolescentes com quadro clinico de maior gravidade ou pior controle da doenga, necessitando
de maiores cuidados médicos e exercendo maior carga sobre o sistema de saude. Além disso,
quando trabalhamos com adolescentes, devemos atentar para alguns aspectos nao

especificamente ligados a asma, como o grau de percep¢do de saude e doenca, bem como as
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diferencas cognitivas entre os sexos que podem influenciar os resultados de estudos nessa
populagdo (44).

A prevaléncia de diagndstico médico de asma obtida pelo ERICA também foi menor
quando comparada aos resultados do ISAAC e PeNSE (50,221). Entretanto, a relagdo entre
prevaléncia de asma ativa, mais elevada, e de diagnostico médico de asma mantém sua
propor¢ao nos estudos, o que esta de acordo com outros estudos nacionais e internacionais
(222,223). A resposta positiva a pergunta “Alguma vez na vida vocé teve asma?”, original do
moédulo de asma do protocolo ISAAC, ¢ considerada como um possivel diagndstico realizado
por médico para essa condigdo (46). Outro aspecto que pode interferir na interpretacdo dessa
questdo ¢ a variacdo na terminologia € nos conceitos de uma mesma doenca para diferentes
populagdes e profissionais de satde, muitas vezes influenciada por fatores culturais. No
ERICA foi perguntado: “Algum médico lhe disse que vocé tem asma?”’, pergunta mais
objetiva que pode justificar a sua prevaléncia mais baixa em comparagdo com os demais
estudos. O percentual de respostas positivas a esta pergunta em nosso estudo pode traduzir de
modo mais preciso a real dimensdo ao acesso a servicos médicos e justificar a grande variagao
encontrada para essa taxa entre as capitais estudadas.

Conforme encontrado em outros estudos (50,203), observou-se maior prevaléncia de
asma ativa entre adolescentes do sexo feminino. Em geral, meninos apresentam maior chance
de desenvolver sibildncia e asma nos primeiros anos de vida; porém, esse risco reduz
gradualmente até o final da infancia, época em que a doenga passa a ser mais prevalente entre
as meninas. Embora reconhecida, a associagdo entre o sexo feminino ¢ asma na adolescéncia
ndo tem até o momento uma causa bem estabelecida. Possiveis fatores como o calibre das vias
aéreas, influéncias hormonais, excesso de peso nos anos pré-escolares, aspectos psicossociais
e exposi¢des ambientais proprias de cada sexo tém sido citados. Além disso, estudos
epidemiologicos com adolescentes tém demonstrado possiveis diferencas no nivel de interesse
para preenchimento de questionarios, com os meninos tendendo a subestimar e as meninas a
superestimar seus sintomas (44).

Em contraste com os resultados da PeNSE (50), em que ndo foram observadas
diferencas significativas entre estudantes de escolas publicas e privadas, encontramos
percentual maior de asma ativa entre os adolescentes de escolas privadas. No ERICA, cuja
maioria da amostra ¢ oriunda de escolas publicas, o ingresso em escola privada pode
significar melhor condi¢do financeira familiar e maior acesso aos servicos de saude, ou até

mesmo melhor percepcao da doenca com maior interesse em participar do estudo.
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No presente estudo, foi observado aumento da prevaléncia de asma ativa no sentido
norte-sul do pais. De modo semelhante, trabalho realizado em sete cidades da regido Nordeste
participantes do ISAAC fase III avaliou a associagdo entre a presenca de asma ativa e
diferentes indicadores socioecondmicos ¢ condigdes ambientais, sendo encontrada associagao
positiva entre a prevaléncia de asma ativa e privacdo de agua e a latitude do centro, e
associacao inversa com a média anual de temperatura (224).

Concluindo, a prevaléncia de asma permanece muito elevada em adolescentes
brasileiros, constituindo importante problema de satide publica nessa faixa etaria. As taxas de
prevaléncia de asma ativa e diagnostico médico da doenca variaram amplamente nas
diferentes regides e capitais avaliadas pelo estudo. A exploracao futura de fatores regionais
associados a asma podera melhorar o entendimento sobre a sua histéria natural, seus

determinantes sociodemograficos e diferencas no acesso ao cuidado médico.
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Resumo

Asma e obesidade estdo associadas tanto do ponto de vista
epidemioldgico como fisiopatoldgico. Estudos longitudinais
indicam que, de modo geral, a obesidade precede a asma e que
oriscorelativo de asina aumenta com a obesidade. Além disso,
aredugio de peso em obesos asméticos resulta em declinio da
gravidade da doenca.O chamado “fenétipo obeso” daasmana
infanciaapresenta caracteristicas diferenciadas de fungéio pul-
monar, hiperreatividade bronquica, além de inflamagao nao
eosinofilica das vias aéreas e um pior controle dos sintomas
com corticosteroides inalatorios. Mais recentemente, temsido
observada também a associagdo entre asma e sindrome meta-
bélica (SM) e seus componentes como a resisténcia insulinica,
hiperglicemia e a hipertensio arterial, independentemente do
indice de massa corporal. Nestes casos, a disfungio oxidativa
do epitélio brénquico e a inflamagdo sistémica relacionada a
SM parecem contribuir para a patogénese da asma. Neste artigo
derevisio, sio discutidas as evidéncias cientificas atuais acerca
dos mecanismos fisiopatolégicos da associagdo entre aasmae
os componentes da SM, além de perspectivas futuras no mane-
jo dos pacientes com essas doencas cronicas nao transimissiveis
de alta prevaléncia e morbidade na infancia e adolescéncia.
Descritores: Asma; Obesidade; Sindrome metabdlica; In-
fancia.

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 asthia 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 asthima 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 melabélico: La evidencia actual y perspecti-
vas terapéulicas

El asma y la obesidad estan asociados tanto desde el punto
de vista fisiopatoldgico como epidemiolégico. Los estudios
longitudinales indican que, en general, la obesidad precede
al asma y que el riesgo relativo de asma aumenta con la
obesidad. Ademis, la reduccién de peso en pacientes obesos
con asma redujo la gravedad de la enfermedad. El llamado
“fenotipo obeso” del asma infantil tiene caracteristicas dis-
tintas de la funcién pulmonar, hiperreactividad bronquial,
inflamacién no eosinofilica de las vias respiratorias y peor
control de los sintomas con corticoesteroides inhalados.
Recientemente, se ha observado también la asociacién entre
el asma y el sindrome metabdlico (SM) v sus componentes,
como resistenciaa la insulina, hiperglucemia e hipertensién,
independientemente del indice de masa corporal. En estos
casos, la disfuncion oxidativa del epitelio bronquial y la in-
flamacién sistémica asociada con el SM parecen contribuir
a la patogénesis del asma. Este articulo discute la evidencia
cientifica actual sobre los posibles mecanismos fisiopatologi-
cos de la asociacion entre el asma y los componentes del SM,
asi como las perspectivas de futuro en el tratamiento de los
pacientes con estas enfermedades cronicas de alta prevalencia
y morbilidad en la ninez v la adolescencia.

Palabras clave: Asma; Obesidad; Sindrome metabolico;
Nifiez
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Introducao

Asma é uma doenga cronica inflamatdéria das vias
aéreas caracterizada pela presenca de hiperresponsivi-
dade brénquica e obstrugdo variavel do fluxo aéreo
pulmonar, levando a episodios recorrentes de sibilos,
dispneia e tosse. Constitui problema mundial de satide
publica, atingindo todas as faixas etarias, em especial
criangas e adolescentes.!

Segundo dados do International Study of Asthma
and Allergies in Childhood (ISAAC),? estudo multi-
céntrico mundial criado para estimar a prevaléncia de
asma, rinoconjuntivite alérgica e eczema atopico em
criangas de 6 e 7 anos e adolescentes de 13 e 14 anos, a
prevaléncia média global de asma ativa nestas faixas
etarias foram respectivamente de 11,1% e 13,7%. No
Brasil, estes indices foram de 24,3% e 19%, respecti-
vamente. Trata-se de um dos mais elevados entre os
paises da América Latina, acarretando importante carga
sobre o sistema de satide.” Mais recentemente, o Estudo
de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA),
envolvendocerca de 75.000 adolescentes brasileiros de
12 a 17 anos, mostrou uma prevaléncia média de asma
ativa de 13,4%.°

Asma e obesidade estdo relacionadas do ponto de
vista epidemiologico e fisiopatologico. Estudos longitu-
dinais indicam que a obesidade precede a asma e que o
riscorelativo de asma aumenta com a obesidade.! Além
disso, aredugdo de peso em pacientes obesos asmaticos
resulta em declinio da gravidade da asma.®

Mais recentemente, tem sido observada também
a associacdo entre asma e sindrome metabdlica (SM)
e seus componentes como a resisténcia insulinica e a
hipertensdo arterial, independentemente do indice de
massa corporal (IMC).*

A SM em adultos consiste na combinacdo de trés ou
mais dos seguintes critérios: deposi¢ao central de gor-
dura, aumento de triglicerideos, niveis baixos de HDL
colesterol, hipertensao arterial sistémica e glicemia de
jejum elevada. Até o momento, nio ha uma defini¢io
amplamente aceita para criangas e adolescentes.” Crité-
rios propostos pela International Diabetes Federation®
para esta faixa etéria incluem: adiposidade (definida
pela circunferéncia abdominal ou indice de massa
corpérea - IMC); metabolismo glicémico (definido
pela glicemia de jejumn elevada ou teste de tolerdncia a
glicose oral alterado); dislipidemia (aumento de triglice-
rideos ou niveis baixos de HDL colesterol) e hipertensao
arterial (Tabela 1). Estudos avaliando a prevaléncia de
sindrome metabolica em adolescentes apresentam ta-
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xas elevadas que variam de 2,2% a 52,1%, dependendo
do local e metodologia utilizados.” No Brasil, o ERICA
estimou esta prevaléncia em 2,6%.1¢

A obesidade em criangas e adolescentes mostrou
ser um importante preditor para a hipertensao arterial,
elevagao do colesterol total e de lipoproteinas séricas.*
Desse modo, criangas e adolescentes obesos ja estdo mais
sujeitosao desenvolvimento das diversas complicacoes
clinico-metabolicas encontradas em adultos obesos.”

Assim como a asma, as prevaléncias de obesidade e
de outros componentes da sindrome metabdlica vém
aumentando progressivamente na infancia e adolescén-
cianas tltimas décadas.” Segundo os dados da Pesquisa
de Orcamentos Familiares, realizada entre 2008/2009
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica’, a
prevaléncia de excesso de peso em adolescentes passou
de 3,7% em 1970, para 21,7% em 2009.

Neste artigo de revisao, sio abordados aspectos re-
lacionados a associagiio entre aasma e os componentes
da sindrome metabélica. Serdo discutidas as principais
evidéncias cientificas acerca dos mecanismos fisiopato-
logicos dessa associacio, além de perspectivas futuras
de manejo dessas doengas cronicas ndo transmissiveis
(DCNT) de alta prevaléncia e morbidade na infancia e
adolescéncia.

Mecanismos fisiopatologicos
Asma e obesidade

Tabela 1. Diagndstico de sindrome metabdlica.

Presenga de pelo menos trés dos componentes abaixo,
com presenca obrigatdria de circunferéncia abdominal (CC)
elevada.*

de

< 16 anos: 2 Percentil 90

2 16 anos, sexo masculino: 2 90 cm
2 16 anos, sexo feminino: = 80 cm

HDL-c

<16 anos: 40 mg/dL

2 16 anos, sexo masculino: < 40 mg/dL
2 16 anos, sexo feminino: < 50 mg/dL

Triglicerideos
=150 mg/dL

Glicose
=100 mg/dL

Pressdo arterial sistélica
= 130 mmHg ou diastdlica > 85 mmHg

* De acordo com os critérios da International Diabetes Fede-
ration — IDF.?
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A asma € uma doenga heterogénea com diferentes
fenétipos e endétipos.! Os fendtipos da asma na infén-
cia representam diferentes padroes de caracteristicas
clinicas dependentes de diversos fatores, entre os quais a
época de inicio da doenga, presenca de atopia e resposta
terapéutica aos corticosteroides inalatorios. Os endoti-
posde asima se referem a subtipos de asma definidos por
padroes moleculares ou de mecanisimos subjacentes de
desenvolvimento da doenga.

Embora o espectro clinico da asima seja bem amplo,
a presenca de inflamacao nas vias aéreas € uma carac-
teristica comum a todas as formas, desde as mais leves
até aquelas mais graves e persistentes! Este processo
envolve a participacdo de mastocitos, eosinofilos, lin-
tocitos T CD4+ e de seus mediadores, além da produgido
de interleucinas (IL) responsaveis pela manutengao do
estado inflamatério.®

De um modo geral, a asma infanto-juvenil apresen-
taum padréo predominante de linfocitos do tipo T-hel-
per 2 (Th2), cujo repertorio de citocinas compreende
IL-4, IL-5 e IL- 13 e infiltrado inflamatorio eosinofilico.
Entretanto, nas formas mais graves e cronicas, de inicio
mais tardio, pode prevalecer um padrdao Thl quesecreta
principalmente interferon-y (INF-y) e fator de necrose
tumoral-alfa(TNF-alfa), com predominio de neutrofilos
nas vias aéreas.!>1°

A asma em obesos pode constituir um dos mui-
tos fendtipos atribuidos a4 doenga. Um subgrupo do
chamado “fenétipo obeso” da asma, composto por
criangas nio atopicas com ganho de peso na infincia
precoce, apresenta caracteristicas diferenciadas de fun-
¢do pulmonar, hiperreatividade bronquica, inflamagao
ndo eosinofilica das vias aéreas e pobre controle dos
sintomas mesmo com a utilizagao de corticosteroides
inalatérios. Entretanto, um grande niimero de criangas
obesas asmaticas é formado por alérgicos com predo-
minio de padrido Th2 e que desenvolveram obesidade
posteriormente.!

A relacdo entre asma e obesidade envolve fatores
genéticos, fisiologicos e ambientais. Ndo ha um me-
canismo tnico que seja dominante na relagio causal
entre estas doengas, e virios fatores podem atuar em
diferentes estagios do desenvolvimento do individuo,
desde o periodo pré-natal até a idade adulta.”

Tantisira e Weiss! ressaltam que a asma e a obesi-
dade compartilham determinantes genéticos comuns,
como o gene para o receptor B-adrenérgico localizado
NO Cromossono 5q, 0 gene para o TNF-alfa 33, oreceptor
beta para glicocorticoide e o gene da leptina.

Existem evidéncias de que a nutri¢io da gestante

possa influenciar na evolugdo para o fendétipo de asma
associado a obesidade através de alteragdes epigenéticas,
que sdo modificacdes dogenoma herdadas pelas proxi-
mas geragoes, mas que ndo alteram a sequéncia do DNA.
Além disso, 0 peso ao nascimento, tanto baixo como
alto, aumenta orisco de desenvolvimento de sobrepeso
e asma.” Em particular, o baixo peso ao nascimento ¢
um reconhecido fator de risco independente para a
associacio asma-obesidade® Ja o aleitamento materno
tem sido apontado como um fator protetor tanto para
a asma quanto para a obesidade >

A obesidade é considerada um estado pro-inflama-
torio, onde se observa o aumento dos niveis plasmaticos
de proteina C reativa (PCR) e citocinas inflamatorias
como TNF-alfa e IL-6, além de moléculas de adesdo. Di-
ferentes mecanismos sugerem que a acao pro-inflama-
toria do tecido adiposo pode levar ao desenvolvimento
de inflamacdo nas vias aéreas e como consequéncia
deste processo, a asma.'

Asma e sindrome metabdlica

A SM é associada com a alteracao 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” O endotélio intacto libera localmente
oxido nitrico (NO) através da NO-sintetase-endotelial
(eNOS), regulada pela L-arginina. Esta substincia em
pequenas quantidades induz a vasodilatacio local,
sendo conhecida como fator de relaxamento depen-
dente do endotélio. Entretanto, a fungao do NO no
sistema respiratorio € paradoxal, uma vez que em altas
concentragoes pode causar dano ao epitélio e edema
na mucosa.”

As CE participam da resposta imune, expressando
Toll-like receptors que, quando ativados, induzem a
expressao de moléculas de adesdo, NO-sintetase-indu-
zivel-2 (iNOS-2), endotelina, [L-1, além de outras mo-
léculas com ag¢oes inflamatérias. A iINOS-2 aumenta a
sintese de NOJocal que, na presenga de oxigénio produz
compostos nitrogenados reativos, levando a estresse
oxo-nitrosativo e causando modifica¢do e inibi¢do de
diversas proteinas importantes para a fungio celular.
O pulmdo do paciente asmatico pode apresentar um
estado de maior catabolismo da L-arginina com deple-
¢ao da eNOS>*

Os hormoénios também influenciam a relagio entre
a asma e a obesidade? O tecido adiposo é atualmente
considerado um érgao enddcrino ativo que secreta
varios mediadores, conhecidos como adipocinas. Entre
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os quais a leptina e a adiponectina.*

A leptina estimula a resposta Thl e leva a produ-
¢ado de outras citocinas inflamatorias Em condig¢oes
normais, ela age no hipotilamo como um supressor
de apetite, entretanto em obesos parece ocorrer uma
resisténcia a leptina.” Estudos transversais demonstram
aumento nos niveis circulantes de leptina em criangas
obesas comparadas as ndo obesas.**** Além disso, os
niveis de leptina também estdo elevados em criangas
asmaticas com peso normal quando comparadas as ndo
asmdticas. A leptina também pode contribuir para a
patogénese da asma por meio doremodelamentoda via
aérea induzido pelo vascular endothelial growth factor
(VEGF), uma vez que esta adipocina estimula aliberagio
do VEGF pelas células do muisculo liso das vias aéreas.”

A adiponectina é um mediador anti-inflamatério,
que inibe o fator nuclear kappa-B (NF-kB), a IL-6 € o
TNF-alfa, também aumenta a produgao de IL-10 e do
antagonista do receptor de IL-1. Fla é responsavel pelo
aumento da sensibilidade a insulina. Niveis reduzidos
de adiponectina sdo encontrados em criangas e ado-
lescentes com obesidade e estdao associados a niveis
elevados de PCR*

A figura 1 demonstra as possiveis conexoes gené-
ticas, ambientais e fisiopatologicas entre a asma e a
sindrome metabolica.

FATORES GENETICOS

RESISTENCIA
INSULINICA

OBESIDADE

Evidéncias epidemiolégicas da conexdo
entre a asma e os componentes da
sindrome metabdlica

Virios estudos epidemioldgicos demonstram a
associacao entre a asima e a obesidade. Estudos lon-
gitudinais mostram que a obesidade precede a asma
e aumenta o risco de incidéncia desta tltima.> Em
criangas pequenas, o aumento rapido de peso pode
levar a uma desregulagio do desenvolvimento das vias
aéreas e sibilancia. Além disso, a obesidade materna e o
ganho de peso durante a gestacio podem aumentar a
incidéncia de sibilancia na infancia. >

A causalidade entre a asma e a obesidade pode
ser bidirecional. Estudos ja demonstraram um maior
aumento de peso em asméticos comparados a ndo
asmdticos e fatores que favorecem o ganho de peso,
como areducdo da atividade fisica e o tratamento com
corticosteroides orais podem estar presentes em crian-
cas asmaticas. =%+ Entretanto, a redugdo da atividade
fisica em criangas asmaticas nao € universal, podendo
constituir um fator de confusio na associacio entre
asma e obesidade.

Mais recentemente a asma também tem sido
associada a resisténcia insulinica e ao aumento dos
triglicerideos independentemente do IMC. Cottrell

FATORES AMBIENTAIS

DIABETES
MELLITUS 2

MEDIADORES PRO-INFLAMATORIOS

( T LEPTINA, TNF-a, TL-6 | ADIPONECTINA)
INSULINA

T NEUTROFILOS
EM VIAS AEREAS

HRB/HCT*
REMODELAMENTO

Figura 1. A obesidade, a resi ia insulinica e o diabetes mellitus 2 estdo relacionados a
inflamag&o sistémica e das vias aéreas e ao remodelamento, contribuindo para a patogénese da

asma.

*HRB: hiperresponsividade bronquica; HCT: hipercontratilidade brénquica
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e colaboradores” evidenciaram em estudo transversal
que criangas asmaticas apresentavaim maiores niveis de
triglicerideos e acantose nigricans que as ndo asmaticas.
Assim, a hiperinsulinemnia e a dislipidemnia, que sdo pre-
cursores silenciosos do diabetes e da doencga cardiovas-
cular, poderiam estar associadas ao desenvolvimento
da asma, além de confundir a rela¢do epidemiologica
entre esta tiltima e a obesidade

Mais recentemente, Forno e colaboradores® in-
vestigaram a associa¢do entre obesidade, sensibilidade
insulinica, sindrome metabolica e fun¢do pulmonar em
pacientescom e sem asma em adolescentes americanos.
Foi observado que a resisténcia insulinica associou-se
negativamente ao volume expiratorio forcado no 1°
segundo (VEF) e capacidade vital for¢ada (CVF) em
adolescentes com e sem asima, enquanto a SM foi as-
sociada a menor relagio VEF'/CVE com redugio mais
pronunciada entre pacientes asmaticos. Observou-se
ainda que o IMC mais elevado esteve associado a
redugdo da relagdo VEF'/CVF em adolescentes com
resisténcia insulinica, Quando comparados aos adoles-
centes saudaveis, os adolescentes com SM tiveram uma
redug¢do de 2% na relagdo VEF!/CVF, entre os asmaticos
estareducdo foi de 6%, enquanto que naqueles com SM
e asma concomitante houve uma queda de 10% nessa
relacdo que foi significativamente estatistica (p<0,05).
Os autores concluiram que a SM, a obesidade e a resis-
téncia insulinica podem reduzir a fungdo pulmonar
independentemente da presenca de asma.®

Além da avaliacdo da resisténcia insulinica dentro
do contexto da obesidade, hd uma preocupacio atual
em relagdo aos pacientes com anormalidades meta-
bdlicas, sem alteragdo de peso corporal, o chamado
fenétipo obeso-magro (thin-fat) Estes adolescentes
estdo predispostos as mesimas comorbidades cardio-
vasculares e respiratérias que os obesos, mas podem ser
negligenciados por serem eutroficos.™

Perspectivas futuras

De modo geral, aasma é associada aos componentes
dasindrome metabolica de forma independente, espe-
cialmente obesidade, niveis elevados de triglicerideos e
diabetes mellitus.* Contudo, os mecanismos fisiopa-
tologicos pelos quais essas entidades se associam ainda
ndo foram completamente elucidados, ndo permitindo,
até o momento, definir de modo pleno a relacao de
causalidade entre elas. Levando em consideracdo que a
asma ¢ uma doenga multifatorial com diversos fendti-
pos, & possivel especular que a SM e seus componentes
possa influenciar a asma de forma diferente conforme

o fenotipo envolvido. Alguns estudos tém apontado
futuras e promissoras abordagens terapéuticas para
estes pacientes.

Dentre os componentes da sindrome metabdlica,
a obesidade ¢ o de maior evidéncia de associagdo com
a asma, inclusive com estudos demonstrando uma re-
lacdo de causalidade entre estas condigoes.* Apesar de
ndo termos clareza de como a obesidade influencia cada
fenotipo da asma, a principal diretriz internacional so-
bre a doenga em sua versdo mais recente ja recomenda
a perda de peso para os pacientes obesos com um grau
B de evidéncia cientitica!

AviadaL-arginina-NO, extensamente estudada nas
doengas cardiovasculares, ¢ um mecanismo possivel
na génese da asma metabolica e com grande potencial
terapéutico para o futuro. Comocitado anteriormente,
o papel do NO nas vias aéreas depende de seu nivel local:
e concentracio elevada leva a um estado de estresse
oxidativo em vias aéreas comdano tecidual, enquanto
que em niveis baixos tem um efeito broncodilatador.
Supde-se que a suplementagdo de L-arginina possa ser
benética na asma, pois ao aumentar o substrato para a
NOS, ocorre diminuigéio da produgdo de radicais livres,
diminuindo o estresse oxidativo.®

As estatinas também ja foram estudadas para esse
fim, uma vez que ao inibirem a hidroximetilglutaril-
-CoA, diminuem o colesterol e a disponibilidade de
isoprenoide necessario para a produgao de GTPases que
participam da sinalizacdo celular. A disponibilidade
reduzida dessas moléculas prejudica a transdugio dos
sinais das citocinas e quimiocinas, diminuindo a in-
flamacao e hipertrofia celular.® L importante ressaltar
que poucos estudos clinicos duplo-cegos randomizados
avaliando os efeitos das estatinas foram realizados em
asmaticos até o momento, com resultados por vezes
conflitantes, havendo necessidade de mais estudos
nesta area de pesquisa a fim de observarmos melhor o
efeito destes medicamentos sobre a asma.*

A resisténcia insulinica é outro componente da
sindrome metabélica com reconhecida associacao
com a asma.*” Apesar de os efeitos da insulina e hiper-
glicemia serem bem conhecidos no diabetes mellitus,
ainda ndo esta bem estabelecido como ela atua em
nivel pulmonar.®

A insulina parece ter efeito anti-inflamatério em
um ambiente Thl, porém parece induzir linfocitos T
ainda nao diferenciados (naive) a resposta do tipo Th2.
Além disso, ¢ associada ao aumento da contratilidade
do misculo liso, proliferacdo celular e fibrose nas
vias aéreas inferiores.”” 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 56 ja pode beneficiar o paciente asmatico
obeso.® Além disso, essa substancia aumenta a expres-
sdo e atividade de AMP-activated kinase (AMPK) em
células do epitélio bronquico, diminuindo a secre¢do
de citocinas pro-inflamatorias e reduzindo a inflama-
¢do.*® Entretanto, existem poucos estudos avaliando
sua agdo sobre a asma, e estes foram realizados apenas
em modelos animais com resultados conflitantes. Deste
modo, sdo necessarias mais pesquisas para umaa melhor
compreensdo dos potenciais efeitos da metformina no
tratamento de asmaticos com resisténcia insulinica.

O papel da alimentagdo na fisiopatogenia da sin-
drome metabélica é amplamente estudado. Sabe-se que
o0 excesso de nutrientes sobrecarrega a mitocondria,
levando ao aumento da producdo de espécies reativas
de oxigénio que causam dano a esta organela celular.
Assim, o processo de metabolizagdo dos dcidos graxos
para obtengdode energia é prejudicado com consequen-
te aumento doslipidios circulantes e hiperinsulinemia
como uma resposta compensatoria. Ja o impacto deste
aspecto especifico da disfun¢ao mitocondrial nas do-
engas respiratorias ¢ menos conhecido.®

Levando em consideracdo essa possivel via, pro-
postas terapéuticas tém surgido, como a utilizagao de
vitaminas com propriedades antioxidantes. Em 2009,
Allen e colaboradores™ demonstraram que menores ni-
veis de vitaminas A e Cnadieta estavam associados com
maior risco de asma, porém nao encontraram a mesma
associagdo com a vitamina E. Em recente meta-analise,
realizada em 2014, foi observado que o consumo de
trutas e vegetais crus foi significativamente associado
a uma redugao no risco de sibilos, provavelmente de-
vido aos altos niveis de vitaminas e outros nutrientes
antioxidantes nesses alimentos.*

Conclusao

A asma e a sindrome metabolica sdo DCNT com-
plexas, onde nuiltiplos fatores parecem atuar sinergica-
mente para sua expressio. Mais estudos longitudinais
de longo prazo sdo necessarios para uma melhor com-
preensao dessa associagdo e seus mecanisimos fisiopato-
1ogicos. A consolidagdo deste conhecimento permitira
o estabelecimento de novas estratégias preventivas e
terapéuticas para auxiliar o crescente percentual de
criangas e adolescentes que apresentam esse fenotipo
da asma.

168  revista.hupe.uerj.br

Referéncias

1. Global Initiative for Asthma (GINA). 2016 GINA Report: Global
Strategy for Asthma Management and Prevention. Disponivel
em: http://ginasthma.org/2016-gina-report-global-strate-
gy-for-asthma-management-and-prevention/ Acesso em:
10/04/2016.

Mallol J, Crane J, von Mutius E, et al. The International Study

of Asthma and Alergies en Childhood (ISAAC) Phase Three:

A global synthesis. Allergol Immunopathol. 2013;41(2):73-85.

http://doi.org/10.1016/).aller.2012.03.001

Kuschnir FC, Gurgel RQ, Solé D, et al. ERICA: prevalence

of asthma in Brazilian adolescents. Rev Saude Publica.

2016;50(suppl 1):13s. http://dol.org/10.1590/501518-

8787.2016050006682

. Guilliand FD, Berhane K, Islam T, et al. Obesity and the risk of

newly diagnosed asthma in school-age children. Am J Epide-

miol. 2003;158:406-15.

Stenius-Aarniala, Poussa T, Kvarnstrom J, et al. Inmediate and

long terms effects of weight reduction in obese people with

asthma: randomized controlled study. BMJ. 2000;320:827-32.

Park J, Kim TB, Joo H, et al. Diseases concomitant with

asthma in middle-aged and elderly subjects in Korea: a

population-based study. Allergy, Asthma & Immunol Res.

2013;5(1):16-25.

Pergher RNQ, Melo ME, Halpern A, et al. O diagndstico de

sindrome metabdlica é aplicavel as criangas? J. Pediatr. (Rio

J.) [Internet]. 2010 Apr [cited 2016 Oct 19];86(2):101-108.

Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_art-

text&pid=S0021-75572010000200004&Ing=en. http://doi.

org/10.2223/JPED.1983.

Zimmet P, Alberti G, Kaufman F, et al. The metabolic syndrome

in children and adolescents. Lancet. 2007,369:2059-61.

Carneiro JR, Kuschnir MC, Clemente ELS, et al. Obesi-

dade na adolescéncia: fator de risco para complicagoes

clinico-metabalicas. Arq Bras Endocrinol Metab [Internet].

2000 Oct [cited 2016 Oct 19];:44(5):390-396. Available

from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttex-

t&pid=50004-27302000000500005&Ing=en. http://doi.

org/10.1590/S0004-27302000000500005.

. Kuschnir MC, Bloch KV, Szklo M, et al. ERICA: prevalence of
metabolic syndrome in Brazilian adolescents. Rev. Salde Pu-
blica [Internet]. 2016 Feb [cited 2016 Oct 19];50(Suppl 1):11s.
Available from: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_art-
text&pid=S0034-89102016000200310&Ing=en. Epub Feb 02,
2016. http://doi.org/10.1590/501518-8787.2016050006701

. National High Blood Pressure Education Program Working
Group on High Blood Pressure in Children and Adolescents.
The Fourth Report on Diagnoesis, Evaluation, and Treatment of
High Bleod Pressure in Children and Adolescents. Pediatrics.
2004;114:555-76.

. Kelishad R. Childhood overweight, obesity, and the metabolic
syndrome in developing countries. Epidemiol Rev. 2007,29:62-76.

13. IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, 2010.
Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF — 2008-2009):
Antropometria e estado nutricional de criangas, adolescentes e
adultos no Brasil. Disponivel em: http://www.ibge.gov.br/home/
estatistica/populacao/condicaodevida/pof/2008_2009_encaa/
default.shtm. Acesso em: 15 de abril 2016

. Lang JE. Obesity and Asthma in Children: Current and Future
Therapeutic Options. Paediatr Drugs. 2014; 16(3): 179-188.
hitp://dx.doi.org/10.1007/s40272-014-0069-1

~

«

&

o

-

~

&

@

o

-
o

S

110



111



112

Discussao do artigo “Asma metabolica: evidéncias atuais e perspectivas terapéuticas”

Este manuscrito publicado pelo grupo de pesquisa foi um artigo de revisdo sobre asma
metabolica (225). Neste trabalho, foram discutidas as evidéncias cientificas atuais acerca dos
mecanismos fisiopatologicos da associacdo entre a asma e os componentes da SM, além de
perspectivas futuras no manejo dos pacientes com estas condigdes cronicas de alta prevaléncia
e morbidade na infancia e adolescéncia. Foram apresentados os multiplos fatores que parecem
atuar sinergicamente para a expressao da asma e SM nessa faixa etédria, as interacdes entre
eles e quais seriam as possibilidades de abordagens terapéuticas para o fendtipo de asma
metabolica (225).

Entre os componentes da SM que foram associados a asma, a obesidade ¢ o melhor
compreendido, com estudos demonstrando uma relacdo causal entre estas condig¢des
(170,226,227). Entretanto, a relagdo dos outros componentes, como a hiperglicemia ¢ a
dislipidemia, com a asma, permanece menos clara.

Provavelmente, o fendtipo obeso da asma ¢ constituido por um grupo heterogéneo,
onde diferentes fatores podem atuar com pesos diversos (228). A distribuicdo do tecido
adiposo pode contribuir para 0os mecanismos patogénicos que relacionam a obesidade a asma.
A gordura abdominal de individuos obesos ¢ considerada um tecido inflamado que secreta
adipocinas (229). Estas adipocinas s3o importantes mediadores endocrinos que estdo
envolvidos na inflamacao sistémica, RI e asma (229).

A asma metabolica pode ser considerada um subgrupo dentro do fendtipo obeso da
asma, com aspectos peculiares que impactam a gravidade e o controle da doenga. A
hiperinsulinemia parece ser um fator de risco independente para a asma em alguns estudos, ja
tendo sido demonstrado que a insulina causa alteragdes pulmonares caracteristicas da asma
através da sua atuacao como fator de crescimento (112). Como dito na revisao bibliografica, a
insulina poderia levar ao aumento da contratilidade da via aérea, proliferacdo celular e fibrose,
resultando num fenotipo asmatico (112).

A via da L-arginina/ON ¢ outro mecanismo possivel na génese da asma metabdlica
(134,136). A disfun¢do do metabolismo do ON ocorre na asma e nas desordens metabolicas
(13). Sugere-se que a suplementagdo de L-arginina poderia ser benéfica na asma, pois
aumentaria o substrato para a NOS e diminuiria a producgdo de radicais livres, reduzindo o
estresse oxo-nitrosativo (122,230). Por outro lado, a maior disponibilidade de L-arginina para

a arginase-1/arginase-2 resultaria numa maior produ¢do de poliaminas e prolina, que induzem
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hiperresponsividade bronquica e remodelamento (121,128,129). Uma estratégia alternativa
para atuar nos niveis de ON seria inibir a ADMA, que ¢ um inibidor competitivo das enzimas
NOS. Os inibidores da fosfodiesterase (FDE) 3/4 aumentam o catabolismo da ADMA e
estimulam a atividade da NOS3 no endotélio (231). Além disso, regulam a expressdo da
arginase, diminuindo a deple¢do de L-arginina. Os inibidores da FDE4 foram testados em um
modelo murino de inflamacao alérgica das vias aéreas e demonstraram redu¢ao da eosinofilia
da via aérea, das células inflamatorias, da migragdao de fibroblastos, da hipercontratilidade e
da deposicdo de colageno subepitelial (232). Os inibidores da FDE4 utilizados em terapias
combinadas para controle da asma poderiam ser uteis para tratamento de pacientes asmaticos
obesos graves, especialmente daqueles com niveis de ADMA elevados (122).

As estatinas também tém sido investigadas como potencial terapia para asmaticos
refratarios ao tratamento habitual (233). Elas inibem a hidroximetilglutaril-CoA, diminuindo
o colesterol e a disponibilidade de isoprenoide necessario para a produgcdao de GTPases que
participam da sinalizagdo celular. A disponibilidade reduzida dessas moléculas prejudica a
transdugdo dos sinais das citocinas e quimiocinas, diminuindo a inflamacdo e hipertrofia
celular (122).

Os efeitos anti-inflamatérios das estatinas estdo bem documentados nas DCV,
entretanto suas agdes no trato respiratdrio ainda nao estao claras (233). Sabe-se que as
estatinas possuem efeitos in vitro que podem ser benéficos na patogénese da asma. Elas
atenuam o remodelamento das vias aéreas, através da reducdo das alteracdes epiteliais, da
fibrose subepitelial e da inibicdo das proteinas reguladoras da contratilidade (234). Além
disso, reduzem a inflamagao das vias aéreas, pois atuam na via do ON, diminuem a producao
de citocinas inflamatorias e reduzem o influxo de células inflamatérias (235,236). Estes
achados estimularam a realizacdo de estudos em animais ¢ humanos. Entretanto, os ensaios
clinicos em humanos nao obtiveram resultados consistentes (233).

Existem varios questionamentos a respeito do tratamento com estatinas como: a dose
ideal, o periodo de tratamento, a via de administragdo, o tipo de estatina, entre outros (233).
Outro aspecto seria a investigacdo de qual fendtipo asmatico mais se beneficiaria da terapia
com as estatinas. Alguns estudos demonstraram uma relagao favoravel entre as estatinas e os
asmaticos tabagistas, que possuem uma sensibilidade reduzida aos corticosteroides inalatdrios
(237,238). Além disso, as estatinas podem ser uteis como terapia adjuvante nos asmaticos
graves (239). Porém, os estudos com asmaticos leves a moderados nao tiveram resultados tao
positivos (240,241). Uma pesquisa in vitro mostrou que a combinacdo de fluticasona e

sinvastatina aumentou a atividade anti-inflamatéria das células T reguladoras e das células
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Th17 (242). Assim, talvez o tratamento com as estatinas seja mais benéfico em asmaticos
graves e através de terapia combinada.

Por ultimo, outra opgdo terapéutica para esse subgrupo de asma metabolica seria a
metformina. Este medicamento reduz a producdo de glicose pelo figado através da inibi¢cdo da
gliconeogénese, sendo utilizado para tratamento do DM2 e da RI (122). Foi demonstrado que
a utilizacdo de metformina em camundongos obesos com inflamagao alérgica das vias aéreas
reduziu a infiltracdo eosinofilica tissular, a fibrose peribronquica, o espessamento do tecido
muscular liso e a secre¢do de mucina (243). Estes efeitos ocorreram através da ativacao da
adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK). Além disso, a metformina pode
aumentar a produgdo de ON pela NOS3, atenuando a inflamagao e a hiperresponsividade das
vias aéreas (122). Assim, a metformina poderia ser usada como terapia adjuvante da asma em
pacientes asmaticos obesos ¢ com RI, modulando a atividade da NOS3 e de vias metabdlicas
dependentes da AMPK (122).

Concluindo, a asma, a obesidade ¢ a SM sdo condi¢des clinicas complexas e
compartilham alteragdes metabdlicas que envolvem tanto a disfungdo mitocondrial, quanto do
metabolismo do ON. Este fato possui implicagdes terapéuticas que envolvem outras
estratégias além da reducdo de peso. Algumas pesquisas apontaram para abordagens de
tratamento promissoras para estes pacientes, como a suplementacdo de L-arginina, inibidores
da FDE4, estatinas e metformina. Novos estudos, como ensaios clinicos, s30 necessarios para
avaliar o papel destas medicacdes para controle da asma, especialmente daqueles pacientes
com asma metabodlica refrataria a terapia habitual. Além disso, trabalhos longitudinais de
longo prazo sdo necessarios para uma melhor compreensdo dessa associagdo e de seus
mecanismos fisiopatologicos. A consolidagdo deste conhecimento permitira o estabelecimento
de novas estratégias preventivas e terapéuticas para auxiliar o crescente percentual de criancas

e adolescentes que apresentam esse fendtipo de asma.
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ANEXO A — Questionario sobre asma (adaptado ISAAC)

ESTUDO DE RECOS CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

82. Nos ULTIMOS 12 MESES (um ano), quantas crises de sibilos (chiado no peito) vocé
teve?

1.| | Nenhuma crise

2.| | 1a3crises

3. |4al2crises

4.| | Mais de 12 crises
77.] | Nao sei/ ndo lembro

83. Algum médico lhe disse que vocé tem asma?
1.|_ | Sim

2.| | Nao
77.]_| Nao sei/ndo lembro



ANEXO B - Dados sociodemograficos — idade, sexo e cor da pele

ESTUDO DE RBCOS CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

Bloco 1: Aspectos Sociodemograficos

1. Qual é o seu sexo?

1. |__| Feminino

2.|__| Masculino

2. Qual é a sua cor ou rac¢a?

1. |__| Branca

2. |_| Negra/ Preta

3. |_| Parda/ mulata / morena / mesti¢ca / cabocla / cafuza / mameluca
4. |_| Amarela (oriental)

5. |__| Indigena

77.|__| Nao sei / prefiro nao responder

3. Qual é a sua idade?
|_|__|anos

()
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ANEXO C - Questionario sobre o tabagismo

ESTUDO DE RISCOS CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

Bloco 5: Tabagismo (fumo, uso de cigarros ou outros produtos que produzem
fumaca)

Vocé respondera agora perguntas sobre sua experiéncia com o fumo. Nesta secio,
nio considere os cigarros de maconha.

41. Alguma vez vocé tentou ou experimentou fumar cigarros, mesmo uma ou duas

tragadas?
1.|_| Sim
0.|__| Nao

42. Quantos anos vocé tinha quando tentou ou experimentou fumar cigarros, mesmo
uma ou duas tragadas?

|__| Nunca experimentei
__| 9 anos ou menos

| 10 anos

__| 11 anos

| 12 anos

__| 13 anos

| 14 anos

__| 15 anos

| 16 anos

| 17 anos ou mais

| Nao sei/ nao lembro

R IANNR RN =D

77.

43. Vocé ja fumou cigarros em pelo menos 7 dias seguidos, quer dizer, durante uma
semana inteira?

1. |_| Nunca fumei cigarros
2. |_|Sim

3. |_|Nao

77.| | Nao sei / nao lembro
44. Atualmente, vocé fuma?
1.|__| Sim

0.|__| Nao



45. Nos ULTIMOS 30 DIAS (um més), em quantos dias vocé fumou cigarros?

0.
1
2
3
4
5.
6
7
7

7.

ESTUDO DE RECOS GARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

| Nunca fumei cigarros
| Nenhum

| 1 ou 2 dias

| 3 a5 dias

| 6 a 9 dias

| 10 a 19 dias

| 20 a 29 dias

| Todos os 30 dias

| Nao sei / nao lembro
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46. Nos ULTIMOS 30 DIAS (um més), nos dias em que fumou, quantos cigarros vocé
fumou em média?

47. Quantos anos vocé tinha quando comecou a fumar diariamente?

JEAsdMERNDES

0
1
2
3
4
5.
6.
7
8
9
1
7

7.

|
|
|
|
|
|
|
S
S
-
0.]__
7.

| Nunca fumei cigarros

| Nao fumei cigarros nos ultimos 30 dias
| Menos de 1 cigarro por dia

| 1 cigarro por dia

| 2 a 5 cigarros por dia

| 6 a 10 cigarros por dia

| 11 a 20 cigarros por dia

| 21 a 30 cigarros por dia

| Mais de 30 cigarros por dia

| Ndo sei / nao lembro

| Nuncafumei cigarros
| Nunca fumei cigarros diariamente
| 9 anos ou menos

| 10 anos

| 11 anos

| 12 anos

| 13 anos

| 14 anos

| 15 anos

| 16 anos

| 17 anos ou mais

| Nao sei / ndo lembro
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ESTUDO DE RECOS$ CARDIOVASCULARES

EM ADOLESCENTES
1. Vocé fuma cigarros com sabor?
1. De menta, mentol, hortela? | | Nao fumo cigarros 1] | Sim 2| |Naio
2. De cravo, ou bali? | | Nao fumo cigarros 1| | Sim 2| |Nao
3. De baunilha, creme, cereja, || | Nao fumo cigarros 1|_| Sim 2| _|Nao
morango, chocolate, outro sabor?

49. Quando vocé comec¢ou a fumar, que tipo de cigarros vocé fumava mais:

0|__| Nunca fumei cigarros

1|__| Cigarros com sabor de horteld, mentol, menta

2|__| Cigarros de bali, com sabor de cravo

3|__| Cigarros com sabor de baunilha, creme, cereja, chocolate, morango, outro sabor
4|__| cigarros comuns/sem sabor

50. Qual(is) motivo(s) faz/fizeram vocé fumar cigarros com sabor? (pode marcar mais
de uma opc¢ao)

0. Nunca fumei cigarros

1. Sao mais saborosos

2. Nao irritam a garganta

3. Sao mais charmosos

4. Os macos sao mais bonitos
5. Outro

77. Nao sei

Agora vocé respondera perguntas sobre contato com a fumaca de cigarros, cachimbos
ou charutos de outras pessoas que fumam ao seu redor. Nao considere os cigarros de
maconha.

51. Vocé fica em contato com a fumaca de cigarros (ou de charutos, cachimbos,
cigarrilhas) de outras pessoas na casa em que vocé mora?

1.|_| Sim
0.

|_
|__| Nao
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ESTUDO DE RECO$ CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

52. Quantos dias por semana vocé normalmente fica em contato com a fumaca de
cigarros (ou de charutos, cachimbos, cigarrilhas) de outras pessoas na casa em que vocé
mora?

| Nao fico exposto(a) a fumaca de cigarros de outras pessoas na casa em que moro
| menos de 1 dia

| 1 a2 dias

| 3 a4 dias

| S a 6 dias

| Todos os dias da semana

| Nao sei

NhLON=S

77.|__
53. Quantas pessoas da sua familia ou que convivem com vocé fumam na casa em que
vocé mora, sem contar vocé?

0.|__| Nenhuma pessoa fuma na casa em que moro
1.|_| 1 pessoa

2.|__| 2 -3 pessoas

3.|__| 4 pessoas ou mais

54. Voceé fica em contato com a fumaca de cigarros (ou de charutos, cachimbos,
cigarrilhas) de outras pessoas fora de casa (na escola, festas, bares, trabalho ou outros
lugares) a ponto de sentir o cheiro?

1.|_| Sim

0.| | Nao
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ANEXO D — Questionario sobre atividade fisica

ESTUDO DE RISCO$ CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

27. Na SEMANA PASSADA vocé praticou:
a.Futebol (campo, de rua, clube) ||

b.Futsal |
c.Handebol ||
d.Basquete ||
e.Andar de patins, skate ||
f.Atletismo ||
g.Natagédo |
h.Ginastica olimpica, ritmica ||
1.Judo, karaté, capoeira, outras lutas ||
j.Jazz, ballet, danga moderna, outros tipos de ||
danga

1.Correr, trotar (jogging) |
m.Andar de bicicleta ||
n.Caminhar como exercicio fisico ||
o.Caminhar como meio de transporte (ir a escola, | |
trabalho, casa de um amigo).

Considerar o tempo de ida e volta.

p.Volei de quadra ||
g.Volei de praia ou de areia ||
r.Queimado, baleado, cagador, pular cordas ||
s.Surfe, bodyboard ||
t.Musculagdo ||
u.Exercicios abdominais, flexdes de bragos, ||
pernas

v.Ténis de campo (quadra) ||
x.Passear com o cachorro ||
y.Gindstica de academia, ginastica aerobica ||
w.Futebol de praia ||
z. Tomar conta de criangas com menos de 5 anos | |

aa. Nenhuma atividade |
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ESTUDO DE RECOS CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

[As atividades que o adolescente marcar SIM devem aparecer novamente na tela do PDA para que
ele (a) insira quantos dias na semana ele (a) pratica essas atividades, assim como as horas e os

minutos que foram gastos. Nas perguntas sombreadas, nao perguntar em que local foi feita a
atividade. Seguir direto para dias da semana, horas ¢ minutos].

Para cada uma das atividades fisicas que vocé listou, vocé devera responder quantos dias por
semana e quanto tempo por dia, em média, vocé praticou na SEMANA PASSADA. Considerar
tempo de ida e volta, quando for o caso. Utilize o teclado numérico.

Exemplo:

__| minutos

M Atletismo | | Naescola | | diasna | | | horas |
semana
| | Forada
escola

| | Dentro ou
fora da escola

M Natagdo | | Naescola | |diasna | | |horas | | | minutos
semana
| | Forada
escola

| | Dentro ou
fora da escola



ANEXO E - Questionario sobre a escola (equipe de campo)

ESTUDO DE RECOS CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

Informacoes sobre a escola

[Dados a serem informados pela equipe de campo]

1.UF: |__ | |
2. Codigo IBGE da UF: |__ | |

3. Municipio:

4. Codigo IBGE Municipio: |

5. Nome da Escola:

6. Endereco e Bairro:

7. Tipo de Escola: [J Pablica [J Privada
8. Turno: [0 Manha U Tarde [ Noite
9. Turma:

10. Data de Aplicacdo do Questionario: | | |/ |

\/|
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ANEXO F — Aprovagao pelo CEP/IESC EM 2009

} UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO DE JANEIRC
INSTITUTO) DE ESTUDOS DE SAUDE COLETIVA
COMITE DE ETIC A EM PESQILISA

PARECER N° 01/2009
‘ PROCESSO N° 45/2008

Projeto de pesquisa: Estudo de Risco cardiovascular em adolescentes.

Pesquisador: Moyses Szklo

0 Comité de Etica em Pesquisa, tendo em vista o que dispde a Resolugdo 196/96
da Conselho Nacional de Saude, resolveu APROVAR o presente projeto.

Entretanto como o projeto serd realizado em varios estados brasileiros solicitamos
gue em cada estado haja pelo menos um CEP responsavel pelo acompanhamento do
orojeto. Como © projeto deu entrada neste CEP como multicentrico, com codige ERICA,
cada CEP deverd apreciar com independéncia,

Informamas fue o CEP estd 2 disposicio do pesquisador para qualsquer
esclareriments ou orientacio que se fagam necessdrios no decorrer da pesquisa.

Lembramos que o pesquisador deverd apresentar relatdrio da pesquisa no prazo

de um ano a partir desta cata.

Cidade Universitéria, 11 de fevereiro de 2009,

-
» \

EGQCZIISJ; PALACIOS

Coordenadora CEP/NESC Coordenadora

Comité de Etica em Pesquisa
IESC - UFRI
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ANEXO H — Termo de assentimento

ESTUDO DE RECO$ CARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

Termo de Assentimento

A pesquisa Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA sera
realizada com adolescentes de todo o Brasil. O principal objetivo do estudo ¢ saber quantos
adolescentes tém alteragdes do agucar ou das gorduras no sangue, excesso de peso ou pressao
arterial elevada e assim avaliar algumas condi¢des de satde importantes na populagcdo de
estudo. A compreensdo dos problemas de saude investigados nesta pesquisa pode auxiliar a
prevengdo de doengas na populagdo geral do Brasil. O ERICA esta sendo coordenado pelo
Instituto de Estudos em Saude Coletiva (IESC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRYJ), conta com a participagdo de varias institui¢cdes de pesquisa e ensino do pais e esta sob
a coordenagao geral do Prof. Dr. Moysés Szklo.

Nesta pesquisa, serdo realizadas medidas de peso, circunferéncia da cintura, altura e
pressdo arterial, além de exames de sangue para avaliar colesterol (total, triglicerideos e
HDL), glicose (agtlicar), insulina e hemoglobina glicada. Uma parte da amostra de sangue sera
armazenada para possiveis futuras andlises de: marcadores anti-inflamatdrios, hormonais,
micronutrientes € xenobidticos (substancias nao produzidas no nosso organismo) na
dependéncia de disponibilidade de recursos e dos resultados do estudo.

O adolescente que participar do estudo também responderd a um questionario sobre
habitos de vida, tais como alimentacdo, pratica de atividade fisica, tabagismo e sobre
participagdo no mercado de trabalho. Essa entrevista levara cerca de trinta minutos.
Precisaremos também da participacdo do responsavel, que devera responder a um
questionario sobre o historico de doencgas na familia, assim como dados de infancia do
adolescente. As informacgdes contidas neste Termo de Assentimento estdo de acordo com as
normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Satide. Em caso de duvidas, entrar em contato

com o pesquisador responsavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

Nome do pesquisador CEP do Centro Coordenador: CEP Local
IESC/UFRJ
responsavel: Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-Pca

Telefone: da Prefeitura, Ilha do Funddo, Rio de
cletone. Janeiro. Tel: (21) 2598-9276
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Todas as informagdes que serdo obtidas sdo confidenciais, ou seja, o nome do
adolescente nao aparecera em nenhuma analise. Os resultados das avaliagdes de peso, pressao
arterial e exames laboratoriais estardo disponiveis para o adolescente e seu responsavel. Se for
detectada alguma alteracdo que necessite de avaliagdo e acompanhamento médico, o
adolescente e seu responsavel serdo informados e receberdo um encaminhamento para uma
Unidade de Saude da cidade, que estara a par do estudo e preparada para recebé-los.

Nao ha despesas pessoais para o adolescente que participar da pesquisa. Também nao
haverd compensag¢do financeira relacionada a participagdo. Os dados coletados nesta pesquisa
serdo utilizados especificamente para este estudo e para artigos relacionados a propria
pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra ordem sem seu
consentimento.

E garantida a liberdade de ndo querer participar da pesquisa, parcialmente ou
integralmente. A recusa ndo causara nenhum prejuizo na relacdo com os pesquisadores ou

com a escola.

Para o adolescente:

Voce entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da pesquisa?
[7Sim [ Nao

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como sera a participagao dos
adolescentes na pesquisa?

L] Sim L[] Nao
Vocé concorda em participar da pesquisa respondendo ao questionario e fazendo avaliacao de
peso, altura, cintura e pressao arterial?

[7Sim [ Nao

Confirmo ter recebido copia assinada deste Termo de Assentimento.

Data: de de 20 .

Nome do adolescente:

Assinatura do adolescente:
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ANEXO I — Termo de consentimento livre e esclarecido

Municipio/Estado: /

Escola:

Turma:
Codigo:

ESTUDO DE RISCOS GARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

A pesquisa Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA sera
realizada com adolescentes de todo o Brasil. O principal objetivo do estudo ¢ saber quantos
adolescentes tém alteragdes do agucar ou das gorduras no sangue, excesso de peso ou pressao
arterial elevada e, assim, avaliar algumas condi¢des de saude importantes na populacdo de
estudo. A compreensdo dos problemas de saude investigados nesta pesquisa pode auxiliar a
prevengdo de doengas na populagdo geral do Brasil. O ERICA esta sendo coordenado pelo
Instituto de Estudos em Saude Coletiva (IESC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), conta com a participagdo de varias institui¢cdes de pesquisa e ensino do pais e esta sob
a coordenagdo geral do Prof. Dr. Moysés Szklo.

Nesta pesquisa, serdo realizadas medidas de peso, circunferéncia da cintura, altura e
pressdo arterial, além de exames de sangue para avaliar colesterol (total, triglicerideos e
HDL), glicose (agucar), insulina e hemoglobina glicada.

O adolescente que participar do estudo também responderd a um questionario sobre
habitos de vida, tais como alimentacdo, pratica de atividade fisica, tabagismo e sobre
participacdo no mercado de trabalho. Essa entrevista levara cerca de trinta minutos.
Precisaremos também da participacdo do responsavel, que devera responder a um
questionario sobre o historico de doengas na familia, assim como dados de infancia do
adolescente. As informagdes contidas neste Termo de Consentimento estdo de acordo com as
normas éticas destinadas a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Satide. Em caso de duvidas, entrar em contato

com o pesquisador responsavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)

Nome do pesquisador CEP do Centro Coordenador: CEP Local
IESC/UFRJ
responsavel: Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-Pca
da Prefeitura, Ilha do Fundao, Rio de
Telefone: Janeiro. Tel: (21) 2598-9276

Todas as informagdes que serdo obtidas sdo confidenciais, ou seja, 0 nome do

adolescente ndo aparecerd em nenhuma anélise. Os resultados das avaliagdes de peso,
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pressao arterial e exames laboratoriais estardo disponiveis para o adolescente e seu
responsavel. Se for detectada alguma alteragao que necessite de avaliagdo e
acompanhamento médico, o adolescente e seu responsavel serdo informados e receberao
um encaminhamento para uma Unidade de Saude da cidade, que estard a par do estudo e

preparada para recebé-los.

Nao ha despesas pessoais para o adolescente que participar da pesquisa. Também nado
havera compensac¢ao financeira relacionada a participagdo. Os dados coletados nesta
pesquisa serdo utilizados especificamente para este estudo e para artigos relacionados a
propria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra ordem

sem seu consentimento.

E garantida a liberdade de ndo querer participar da pesquisa, parcialmente ou
integralmente. A recusa ndo causara nenhum prejuizo na relagdo com os pesquisadores ou

com a escola.

Para o adolescente:

Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da L] Sim L] Nao
pesquisa?
Vocé entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como sera a L] Sim L] Nao

participagdo dos adolescentes na pesquisa?

Vocé concorda em fazer exame de sangue para as analises laboratoriais? L] Sim L] Nao

Confirmo ter recebido copia assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Nome do Adolescente:

Assinatura do Adolescente:

Para o responsavel:

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos [/Sim [J Nao
da pesquisa?

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como [7Sim [J Nao
serd a participagdo do adolescente na pesquisa?

O(a) Sr.(a) autoriza a coleta de sangue de seu filho ou adolescente por quem é  [/Sim L[] Ndo
responsavel para andlises laboratoriais?

Confirmo ter recebido copia assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
Data: de de 20

Nome do Responsavel:

Assinatura do Responsavel:
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ANEXO J — Termo de autorizacao do diretor

ESTUDO DE RBCOS$ GARDIOVASCULARES
EM ADOLESCENTES

Termo de Autorizacao do Diretor

A pesquisa Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes — ERICA sera
realizada com adolescentes de todo o Brasil. O principal objetivo do estudo ¢ saber quantos
adolescentes tém alteracdes do acucar ou das gorduras no sangue, excesso de peso ou pressao
arterial elevada e assim avaliar algumas condi¢des de saude importantes na populagdo de
estudo. A compreensao dos problemas de satide investigados nesta pesquisa pode auxiliar a
prevencao de doencgas na populacdo geral do Brasil. O ERICA estd sendo coordenado pelo
Instituto de Estudos em Saude Coletiva (IESC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFRJ), conta com a participacao de varias instituicdes de pesquisa e ensino do pais € estd sob
a coordenagao geral do Prof. Dr. Moysés Szklo.

Nesta pesquisa, serdo realizadas medidas de peso, circunferéncia da cintura, altura e
pressdo arterial. O adolescente que participar do estudo também respondera a um questionario
sobre habitos de vida, tais como alimentagdo, pratica de atividade fisica, tabagismo e sobre
participacdo no mercado de trabalho. Essa entrevista levara cerca de trinta minutos.
Precisaremos também da participacdo do responsavel, que deverd responder a um
questionario sobre o historico de doengas na familia, assim como dados de infancia do
adolescente.

As informagdes contidas neste Termo estao de acordo com as normas éticas destinadas
a pesquisa envolvendo seres humanos da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)
do Ministério da Saude. Em caso de duvidas, entrar em contato com o pesquisador

responsavel na sua cidade ou com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP):

. CEP do Centro Coordenador: CEP Local
Nome do pesquisador o
responsavel: Av.Brigadeiro Trompowsky-s/n°-P¢a
da Prefeitura, Ilha do Fundao, Rio de
Telefone: Janeiro. Tel: (21) 2598-9276

Todas as informagdes que serdo obtidas sdo confidenciais, ou seja, os nomes dos
adolescentes nao aparecerao em nenhuma analise. Os resultados das avaliagdes estarao

disponiveis para os adolescentes. Se for detectada alguma alteracdo que necessite de
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avaliacdo e acompanhamento médico, o adolescente sera informado e receberda um
encaminhamento para uma Unidade de Saude da cidade, que estard a par do estudo e
preparada para recebé-lo. Nao ha despesas para a diregdo da escola que participar da

pesquisa. Também ndo haverd compensag¢ao financeira relacionada a participagdo.

Os dados coletados nesta pesquisa serdo utilizados especificamente para este estudo e
para artigos relacionados a propria pesquisa, ndo podendo ser utilizados para nenhuma

outra pesquisa de outra ordem sem seu consentimento.

E garantida a liberdade de ndo querer participar da pesquisa, parcialmente ou
integralmente. A recusa ndo causara nenhum prejuizo na relacdo com os pesquisadores ou

com a escola.

Para o Diretor:

Eu, ,

diretor(a) da Institui¢do de Ensino

, localizada na cidade

, do estado

, autorizo a realizacdo do Estudo de Riscos

Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), coordenado pela Universidade Federal do Rio
de Janeiro (UFRJ) e financiado pelo Ministério da Saude.

Confirmo ter recebido copia assinada deste Termo.

Data: de de 20 .

Nome do Diretor:

Assinatura do Diretor:

Nome do Pesquisador:

Assinatura do Pesquisador:




