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RESUMO 

 

 

FELIX, Mara Morelo Rocha. Associação entre asma e alterações metabólicas em 

adolescentes brasileiros. 2018. 131 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – Faculdade de 

Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018 

 

 

A obesidade tem sido relacionada à asma e síndrome metabólica (SM) na infância e 

adolescência. O objetivo deste trabalho foi avaliar a associação entre asma e alterações 

metabólicas 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 região e 

conglomerado por escolas. Os participantes responderam um questionário autopreenchido 

incluindo questões sobre asma. Foram analisados fatores sociodemográficos; índice de massa 

corpórea (IMC); circunferência abdominal (CA); pressão arterial (PA); glicose; colesterol 

total (CT); lipoproteína de baixa densidade (LDL-c); lipoproteína de alta densidade (HDL-c); 

triglicerídeos (TG); e SM. A análise bivariada foi realizada entre a asma e os componentes da 

SM utilizando o teste do qui-quadrado, razão de prevalência (RP) e intervalos de confiança de 

95% (IC95%), e depois associações significativas foram incluídas 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 prevalência de asma ativa (AA) e SM foram 

13,8% (IC95%:12,4-15,2) e 2,3% (IC95%:2,14-2,45) respectivamente. A asma grave (AG) foi 

associada com obesidade (RP: 1,28; IC95%: 1,02-1,62), CA elevada (RP:1,74; IC95%:1,16-

2,61), hiperglicemia (RP:1,78; IC95%:1,05-2,98) e hiperinsulinemia (RP:1,55; IC 95%:1,03-

2,33). A associação da AG com a SM (RP: 2,43; IC95%: 1,39-4,27) permaneceu após ajuste 

para idade, sexo, tabagismo ativo e IMC (RP: 1,76; IC95%: 1,07-2,88). A AG foi 

significativamente associada à SM e seus componentes em adolescentes brasileiros. Mais 

estudos são necessários, especialmente longitudinais, para estabelecer a causalidade entre 

estas condições. 

 

 

Palavras-chave: Asma. Síndrome X Metabólica. Hiperglicemia. Obesidade Abdominal. 

Adolescente. 



 

 

ABSTRACT 

 

 

FELIX, Mara Morelo Rocha. Association between asthma and metabolic abnormalities 

among Brazilian adolescents. 2018. 131 f. Tese (Doutorado em Ciências Médicas) – 

Faculdade de Ciências 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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INTRODUÇÃO 

 

 

A asma é uma doença inflamatória crônica das vias aéreas, caracterizada pela presença 

de hiperresponsividade brônquica e obstrução variável do fluxo de ar pulmonar, levando a 

episódios recorrentes de sibilos, dispneia e tosse (1). Ela constitui um problema mundial de 

saúde pública, atingindo todas as faixas etárias, em especial crianças e adolescentes (2).  

Trata-se de uma doença heterogênea com vários fenótipos e endótipos (1). Os 

fenótipos representam diferentes padrões de características clínicas dependentes de diversos 

fatores, entre os quais a época de início da doença, a presença de atopia e a resposta 

terapêutica aos corticosteroides inalatórios (3). Os endótipos se referem a subtipos de asma 

definidos por padrões moleculares ou mecanismos subjacentes de desenvolvimento da doença 

(3). 

Embora o espectro clínico da asma seja bem amplo, a presença de inflamação nas vias 

aéreas é uma característica comum a todas as formas, desde as mais leves até aquelas mais 

graves e persistentes (1). Este processo envolve a participação de mastócitos, eosinófilos, 

linfócitos T CD4+ e seus mediadores, além de interleucinas (IL) como a IL-4, IL-5 e IL-13, 

responsáveis pela manutenção do estado inflamatório (4). De um modo geral, a asma infanto-

juvenil apresenta um padrão predominante de linfócitos do tipo T helper 2 (Th2, em 

português, T auxiliar), entretanto nas formas mais graves e crônicas, de início mais tardio, 

pode prevalecer um padrão T helper 1 (Th1) que secreta interferon- (IFN-) e tumor necrosis 

factor- (TNF-, em português, fator de necrose tumoral-) (5,6). 

A idade de início é um fator importante na distinção dos fenótipos da asma (7). 

Conforme dito anteriormente, os pacientes com asma de início precoce (na infância) são 

tipicamente atópicos com padrão de inflamação Th2, boa resposta aos glicocorticoides, e bom 

prognóstico (8). Em contraste, os pacientes com asma de início tardio (na idade adulta) são 

geralmente não atópicos, possuem prognóstico menos favorável, e são mais propensos à 

limitação persistente do fluxo aéreo (9,10). 

Além da idade, existem outros fatores que podem contribuir para o fenótipo e a 

gravidade da asma. Há diversas patologias associadas à asma de início precoce como, a 

alergia alimentar, o eczema atópico, a rinite alérgica, e a doença de refluxo gastroesofágico 

(11,12). Outras comorbidades estão mais associadas à asma do adulto, como a obesidade, a 

síndrome metabólica (SM), o diabetes mellitus (DM) tipo 2 e as doenças cardiovasculares 

(DCV) (10,13). Recentemente, estas últimas têm sido observadas com maior frequência em 
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faixas etárias mais jovens, entretanto os estudos sobre a associação destas doenças com a 

asma na população pediátrica ainda são escassos (14).   

A asma em obesos constitui um dos muitos fenótipos atribuídos à doença (3,13,15). 

Na infância, um subgrupo do chamado “fenótipo obeso” da asma, composto por crianças não 

atópicas com ganho de peso na infância precoce, apresenta características diferenciadas de 

função pulmonar, hiperreatividade brônquica, inflamação não eosinofílica das vias aéreas e 

pobre controle dos sintomas mesmo com a utilização de corticosteroides inalatórios (3,15,16). 

Entretanto, um grande número de crianças obesas asmáticas é formado por alérgicos com 

predomínio de padrão Th2 e que desenvolveram obesidade posteriormente (3).  

A obesidade é um problema de saúde mundial, com prevalência crescente em crianças 

e adolescentes (14,17). É caracterizada pelo excesso de gordura corporal ou adiposidade, 

sendo geralmente definida pelo índice de massa corpórea (IMC), uma fórmula matemática 

que divide o peso corporal em quilogramas pela altura em metros quadrados (kg/m2) (17). O 

IMC possui uma boa correlação com adiposidade em nível populacional, entretanto pode ser 

inadequado em termos individuais, pois não distingue entre gordura e músculo e não prediz a 

distribuição de gordura corporal (17). A Organização Mundial da Saúde (OMS) define como 

sobrepeso, as crianças e adolescentes que estão 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 comparação com seus pares eutróficos (19). Além disso, a obesidade em 

crianças e adolescentes mostrou ser preditor importante para a hipertensão arterial sistêmica 

(HAS), elevação do colesterol total (CT) e de lipoproteínas séricas (20). Assim, os 

adolescentes obesos estão mais sujeitos ao desenvolvimento das diversas complicações 

clínico-metabólicas encontradas em adultos obesos, e alguns já apresentam nesta fase da vida 

os fatores de risco para DCV (19).  

O DM é outra epidemia global que apresenta um impacto significativo nas áreas 

social, econômica e da saúde (21). Caracteriza-se por hiperglicemia, devido à deficiência na 

secreção de insulina ou por resistência insulínica (RI), onde existe uma inadequada secreção 

compensatória desta substância (22). A sua classificação 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 específicos (23).  

O DM1 é uma doença autoimune, mediada por linfócitos de padrão Th1, que levam à 

destruição das células β pancreáticas (22,23). Já o DM2 é caracterizado pela RI, que causa 

deficiência relativa da mesma (22,23). Neste subgrupo, a autoimunidade não é um fator 
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etiológico e, portanto, os autoanticorpos estão ausentes (24). Na infância e adolescência, está 

associado principalmente à obesidade e história familiar de DM (24). Outros fatores de risco 

têm sido descritos como: filhos de mães que apresentaram diabetes gestacional; recém-

nascidos grandes para a idade gestacional (GIG) ou pequenos para a idade gestacional (PIG) 

que evoluíram com rápido ganho de peso nos primeiros 6 meses de vida; e certos grupos 

étnicos (24). A puberdade é outro fator importante para o desenvolvimento de DM2 em 

crianças. Nesta época, ocorre um pico do hormônio do crescimento que contribui para a 

redução da sensibilidade insulínica, podendo levar ao surgimento de hiperglicemia (24). 

O DM é considerado um fator de risco para o desenvolvimento de DCV (25). A 

extensão da DCV depende do número e da gravidade dos fatores de risco cardiovascular 

presentes e, portanto, os pacientes com DM, inclusive crianças e adolescentes, devem ser 

rastreados para a presença de outras comorbidades (25,26).  

Além da obesidade e do DM, outros fatores de risco cardiovascular, como a 

dislipidemia e a HAS, têm tido elevação de prevalência na infância e adolescência nas últimas 

décadas (14). A SM é um conjunto de condições que aumentam o risco cardiovascular, como 

a adiposidade visceral, dislipidemia, HAS e hiperglicemia (27).  

Em adultos, definições da SM foram feitas pela OMS, National Cholesterol Education 

Program’s Adults Treatment Panel III (NCEP-ATP III), International Diabetes Federation 

(IDF) e a National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) (27). Devido às várias 

definições, um consenso foi feito e propôs a presença de pelo menos três dos  seguintes 

critérios: deposição central de gordura (circunferência abdominal - CA elevada), aumento de 

triglicerídeos (TG ≥ 150 mg/dL ou em tratamento para hipertrigliceridemia), níveis baixos de 

lipoproteína 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 (pressão arterial sistólica - 

PAS ≥ 130 mmHg e/ou pressão arterial diastólica - 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, não há uma definição amplamente aceita para crianças e 

adolescentes (29). Alguns critérios foram propostos pela IDF e incluem: adiposidade (definida 

pela CA); metabolismo glicêmico (definido pela glicemia de jejum elevada ou DM2); 

dislipidemia (aumento de TG ou níveis baixos de HDL-c) e HAS (30).  

A asma e a obesidade parecem estar relacionadas do ponto de vista epidemiológico e 

fisiopatológico. 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 redução de peso em 

pacientes obesos asmáticos resulta em declínio da gravidade da asma (34). Também é 
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observada associação entre a asma e os outros componentes da SM, como a RI e a HAS, 

independentemente do IMC (35,36).  

A associação entre a asma e o DM é mais controversa. Os estudos que investigaram 

esta relação mostraram resultados divergentes, alguns com associação positiva e outros, sem 

associação ou relação negativa (37–42). Isto pode ser explicado por variações populacionais, 

incluindo fatores genéticos e ambientais que são determinantes em ambas as doenças, por 

diferenças entre os tipos de DM, ou mesmo, por falhas metodológicas nos estudos, como 

tamanho amostral insuficiente para demonstrar associação. 

 A seguir será apresentada uma revisão da literatura sobre asma e sua associação com 

obesidade e distúrbios metabólicos em crianças e adolescentes, e também a descrição do 

Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), que serviu de base para a 

presente pesquisa. Serão abordados a epidemiologia da asma, obesidade, DM e SM em 

crianças e adolescentes, além de mecanismos fisiopatológicos que relacionam estas doenças. 
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1 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

 

1.1 Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) 

 

 

O ERICA é um estudo multicêntrico nacional que teve por objetivo estimar a 

prevalência de fatores de risco cardiovascular, incluindo obesidade, DM, HAS, dislipidemia, 

tabagismo ativo e passivo, sedentarismo, hábitos alimentares inadequados, e a associação 

entre esses fatores, em adolescentes de 12 a 17 anos, estudantes de escolas públicas e privadas 

de municípios brasileiros com mais de 100.000 habitantes (43). Cerca de 85.000 adolescentes 

foram estudados através de procedimentos não invasivos; e uma subamostra com 

aproximadamente 44.000 adolescentes foram submetidos à coleta de sangue para medidas de 

glicose, lipídios e insulina (43). O estudo piloto ocorreu no primeiro semestre de 2012 nas 

seguintes cidades: Rio de Janeiro (RJ), Cuiabá (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 população da pesquisa correspondeu ao conjunto de adolescentes de 12 a 17 anos, 

matriculados em escolas dos 273 municípios 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 municípios (43). Nas escolas selecionadas, foi feito 

um levantamento das turmas e alunos das séries elegíveis (7º, 8º e 9º ano do ensino 

fundamental e 1º, 2º e 3º ano do ensino médio), para permitir a seleção de três turmas por 

escola (43). 

As informações coletadas pelo estudo incluíram: dados derivados de um questionário 

autopreenchido pelos adolescentes em dispositivos eletrônicos (personal digital assistant – 

PDA); questionário preenchido pelos responsáveis; recordatório alimentar de 24h; medidas 

antropométricas; medidas de pressão arterial (PA) e exames bioquímicos (43). O questionário 

preenchido pelo adolescente continha duas perguntas sobre asma: “Quantas crises de sibilos 

(chiado no peito) você teve nos últimos 12 meses?” e “Algum médico lhe disse que você tem 

asma?” (44). Aqueles que reportaram pelo menos uma crise de sibilos (chiado no peito) nos 

últimos 12 meses foram diagnosticados como tendo asma ativa. A presença de asma 

diagnosticada pelo médico foi definida pelo percentual de respostas positivas à pergunta 

específica (44). 
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 Foram adotados procedimentos padronizados para garantir a qualidade das 

informações a serem obtidas tanto através do questionário como nas medidas antropométricas 

e avaliações bioquímicas. Foram elaborados manuais com descrições detalhadas dos 

procedimentos para seleção dos adolescentes do estudo e coleta de dados. A equipe de campo 

foi treinada e certificada antes do início 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 crianças e adolescentes 

 

 

A asma é considerada a doença crônica não transmissível (DCNT) mais comum da 

infância e adolescência (1).  

O International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) foi um estudo 

multicêntrico mundial criado para avaliar a prevalência de asma, rinoconjuntivite alérgica e 

eczema atópico em crianças (6 a 7 anos) e adolescentes (13 a 14 anos) no âmbito mundial 

(46). A primeira fase do ISAAC foi finalizada em 1996 e envolveu cerca de 450.000 

adolescentes, de 155 centros localizados em 56 países (47). A prevalência global da asma em 

adolescentes, definida pela presença de sibilos nos últimos 12 meses, foi 13,2%. No Brasil, a 

prevalência foi de 19,5% (47). O ISAAC fase III foi realizado após sete anos da fase I e 

contou com a participação de quase 1 milhão de adolescentes de 233 centros de 97 países 

(48,49). A prevalência global da asma aumentou para 13,7%. No Brasil, a prevalência de 

asma ativa no ISAAC fase III foi 19% variando entre 11,8% a 30,5% (48,49). 

A Pesquisa Nacional em Saúde do Escolar (PeNSE) foi outro estudo transversal 

realizado em 2012 com a participação de 109.104 adolescentes brasileiros, estudantes do 9º 

ano de escolas públicas e privadas, a maioria (86%) com idade entre 13 e 15 anos (50). Foi 

utilizado o questionário autopreenchido ISAAC para estimar a prevalência 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 prevalência de asma em São Paulo, Curitiba e 

Porto Alegre, enquanto ocorreu redução em Salvador (50).  

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

população de adolescentes brasileiros, de todas as cinco macrorregiões do país, 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 e 14 anos e o restante entre 15 e 17 anos. A maioria 

dos estudantes era de escolas públicas (78,7%) e de áreas urbanas (98,2%). A prevalência 

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 às escolas públicas (12,4%) (44). A prevalência de asma diagnosticada por um 

médico foi 8,7% (44). A prevalência de asma ativa foi maior na região Sudeste (14,5%) e nas 

cidades de São Paulo (16,7%), Belo Horizonte (15,8%) e Goiânia (15,4%) (44). O artigo 

encontra-se na íntegra em seção subsequente (APÊNDICE B) e será discutido posteriormente.  

 

 

1.3 Epidemiologia da obesidade em crianças e adolescentes 

 

 

A prevalência da obesidade tem aumentado na população de crianças e adolescentes 

nas três últimas décadas em todo o mundo (51), inclusive no Brasil (52). Nos Estados Unidos, 

a incidência de obesidade pediátrica aumentou de menos de 5% para aproximadamente 20% 

nos últimos 30 anos (17,53). Nos anos de 2007/2008, 16,8% das crianças e adolescentes 

americanos eram considerados obesos (IMC maior ou igual ao percentil 95) (53). A 

prevalência mundial de sobrepeso e obesidade infantil aumentou de 4,2% em 1990 para 6,7% 

em 2010 (54). A prevalência estimada de sobrepeso em 2010 era de 8,5% na África e 4,9% na 

Ásia (54).  

Segundo dados da Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF), realizada no Brasil entre 

2008/2009 pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), a prevalência de 

excesso de peso em adolescentes passou de 3,7% em 1970, para 21,7% em 2009 (52). 

Em 2015, foi publicada uma revisão sistemática com meta-análise cujo objetivo era 

avaliar a prevalência de obesidade em crianças e adolescentes em estudos seccionais 

realizados no Brasil no período de 2008 a 2014 (55). Foram selecionados 21 estudos com uma 

amostra de 18.463 crianças/adolescentes, sendo observada uma prevalência de obesidade de 

14,1%, sendo discretamente maior em meninos (16,1%) que em meninas (14,95%) (55). 

Entretanto, não houve diferença entre os sexos na razão de prevalência (RP 1,06; intervalo de 

confiança - IC95% 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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prevalência de obesidade em adolescentes de 12 a 17 anos foi 8,4%, sendo maior na região 

Sul (11,1%) e menor na região Norte (6,6%) (56). A prevalência de sobrepeso foi 17,1%, 

também maior na região Sul (18,7%) e menor na região Norte (15,3%) (56). Neste estudo, a 

HAS foi avaliada, encontrando-se maiores prevalências de HAS e obesidade em adolescentes 

do sexo masculino (56). Os adolescentes obesos apresentaram maior prevalência de HAS 

(28,4%) que os com sobrepeso (15,4%) ou os eutróficos (6,3%). A fração de HAS atribuível à 

obesidade foi 17,8% (56).  

 

  

1.4 Epidemiologia do diabetes em crianças e adolescentes 

 

 

Os estudos de prevalência e incidência do DM na infância e adolescência mostram um 

predomínio do DM1 na maioria dos países, com aumento destas taxas ao longo das últimas 

décadas (57). Dois grandes registros internacionais investigaram novos casos de DM1 em 

crianças abaixo de 15 anos: o EURODIAB e o DIAMOND (58,59). Iniciados nos anos 1980s, 

eles identificaram grandes variações entre diferentes populações, com incidências mais baixas 

na China e Venezuela (0,1 por 100.000 por ano) e mais elevadas na Finlândia 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 crianças e adolescentes abaixo de 15 anos (60). A 

prevalência de DM1 nesta faixa etária no nosso país corresponde a 70% dos casos da América 

do Sul e Central (60).  

Houve também aumento da incidência e prevalência de DM2 na infância em vários 

países nos últimos 20 a 30 anos, particularmente em adolescentes, populações indígenas e 

outras minorias étnicas (61). Alguns fatores podem estar relacionados a este aumento, como a 

maior prevalência de obesidade, sobrepeso, hábitos alimentares pouco saudáveis e 

sedentarismo (60). O estudo SEARCH realizado nos EUA mostrou taxas de prevalência de 

DM2 em adolescentes de 10 a 19 anos de 18 por 100.000 para brancos não hispânicos, 46 

para brancos hispânicos, 108 para afro-americanos, e 145 para índios Navajo (61). 

Li e colaboradores utilizaram dados de pacientes americanos menores de 18 anos para 

estimar a prevalência de DM de 2002 a 2013 (62). Eles observaram que a prevalência anual 

de DM aumentou de 1,86 para 2,82 por 1.000 durante 2002-2013; 1,48 para 2,32 por 1000 

para DM1 e 0,38 para 0,67 por 1000 para DM2 em 2002-2006 (62). 
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Um aspecto importante do aumento da prevalência do DM2 diagnosticado na infância 

e adolescência reside nas complicações e comorbidades que esses pacientes apresentarão na 

idade adulta. Estudo observacional publicado em 2017 avaliou as complicações 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 após quase oito anos de doença (63).    

 

 

1.5 Epidemiologia da síndrome metabólica em crianças e adolescentes 

 

 

 A prevalência de SM tem aumentado na infância e adolescência, em paralelo com a 

elevação na prevalência de obesidade nestas faixas etárias (27). A obesidade e o sobrepeso 

são características importantes da SM, assim como o metabolismo anormal da glicose, 

dislipidemia e HAS. As crianças com SM têm risco aumentado de apresentar SM na idade 

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

Como dito anteriormente, não há uma definição de SM amplamente aceita para 

crianças e adolescentes (27). O quadro 1 mostra algumas definições para essa faixa etária.  

 

 

Quadro 1  Definições de síndrome metabólica para crianças e adolescentes 

Variáveis  Definição pelo IDF para 

crianças < 10 anos (64) 
Definição pelo IDF para 

idade de 10-16 anos (64) 
Cook e colaboradores 

(65) 

Critérios definidores Não pode ser 

diagnosticada nessa faixa 

etária 

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 ≥ 

85 mmHg ou uso de anti-

hipertensivo   

PA ≥ percentil 90 

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 

DM2 

Glicose ≥ 110 mg/dL  

Legenda: CA, circunferência abdominal; HAS, hipertensão arterial sistêmica; PAS, pressão arterial sistólica; 

PAD, pressão arterial diastólica; PA, pressão arterial; TG, triglicerídeos; HDL-c, lipoproteína de alta 

densidade-colesterol; DM2, diabetes mellitus tipo 2; IDF, International Diabetes Federation. 

Fonte: AL-HAMAD e colaboradores (27) 
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Devido à heterogeneidade nos critérios propostos, os estudos que avaliaram a 

prevalência 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 revisão 

sistemática encontrou uma prevalência de SM de 3,3% (0%-19,2%) em crianças eutróficas e 

de 29,2% (10%-66%) em crianças obesas (66).  

No ERICA, entre os 37.504 adolescentes que foram submetidos à coleta sanguínea, 

50,2% eram do sexo feminino e 54,3% tinham  idade entre 15 a 17 anos (o restante tinha 12 a 

14 anos) (67). A prevalência de SM nesta amostra foi de 2,6%, sendo discretamente maior em 

meninos e naqueles de faixa etária mais elevada (67). A prevalência foi mais elevada na 

região Sul (4,1%). Em escolas públicas, a prevalência 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 prevalência de SM foi mais de seis vezes maior em adolescentes obesos 

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

 

 

1.6 Mecanismos fisiopatológicos da relação entre obesidade, diabetes e síndrome 

metabólica com a asma 

 

 

Vários mecanismos patogênicos sobrepostos podem explicar a coexistência de 

obesidade, DM2 e SM com a asma. Existem fatores genéticos, fisiológicos e ambientais (68). 

Não há um mecanismo único que seja dominante na relação entre estas condições, e vários 

fatores podem atuar em diferentes estágios do desenvolvimento do indivíduo, desde o período 

pré-natal até a idade adulta (68). O desafio é entender como estas condições 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 síndrome metabólica e o diabetes mellitus 2 estão relacionados à 

inflamação sistêmica e das vias aéreas, e ao remodelamento, contribuindo para a patogênese 

da asma 

 

 

 

 

 

Fonte: A autora, 2014. 

 

 

1.6.1 Fatores genéticos e epigenéticos 

 

 

 Tantisira e Weiss (6) ressaltam que a asma e a obesidade compartilham determinantes 

genéticos comuns, como o gene para o receptor beta-adrenérgico localizado no cromossomo 5q, o 

gene para o TNF-α (69), o receptor beta para glicocorticoide e o gene da leptina (70).   

Existem evidências de que a nutrição da gestante possa influenciar na evolução para o 

fenótipo de asma associado à obesidade no filho através de alterações epigenéticas (68). A 

obesidade materna foi associada ao risco elevado para RI e asma nos filhos durante a infância 

(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 é um 

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

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

 

 

1.6.2 Mecânica pulmonar  

 

 

A obesidade pode afetar diretamente a função pulmonar, predominantemente de forma 

restritiva. Em indivíduos obesos, o tecido mole comprime a caixa torácica, levando à maior 

frequência respiratória, redução do diâmetro da via aérea periférica, e redução dos volumes 

pulmonares, o que pode causar dispneia (77).  

Outra hipótese que foi sugerida em um trabalho de Forno e colaboradores é a 

associação de obesidade infantil com disanapse, que seria uma incongruência entre o 

crescimento pulmonar e das vias aéreas (78). Estes pesquisadores examinaram a relação entre 

obesidade e disanapse em seis coortes de crianças com e sem asma, e observaram que o 

sobrepeso e/ou a obesidade foi associada à disanapse tanto nas análises transversais (odds 

ratio - OR: 1,95; IC95% 1,62-2,35) quanto nas longitudinais (OR: 4,31; IC95% 2,99-6,22) 

(78). A disanapse esteve associada com volumes pulmonares maiores (capacidade vital 

forçada - CVF, capacidade vital, e capacidade pulmonar total) e fluxos menores (volume 

expiratório forçado no 1º segundo -VEF1 e fluxo expiratório forçado, fase médio-expiratória) 

e com indicadores de heterogeneidade na ventilação (78). Além disso, entre as crianças 

asmáticas e com sobrepeso/obesidade, a disanapse foi associada com exacerbações mais 

graves da doença (hazard ratio – HR: 1,95; IC95% 1,38-2,75) e uso de esteroides sistêmicos 

(HR: 3,22; IC95% 2,02-5,14) (78).   

 

 

1.6.3 Inflamação sistêmica 

 

 

A inflamação sistêmica é encontrada na obesidade, DM e asma. Na obesidade, 

observa-se o aumento dos níveis plasmáticos de proteína C reativa (PCR) e citocinas 

inflamatórias como TNF-α e IL-6, e também de moléculas de adesão (5,6). Diferentes 

mecanismos sugerem que a ação pró-inflamatória do tecido adiposo pode levar ao 

desenvolvimento de inflamação nas vias aéreas e como consequência deste processo, a asma 
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(5,6). Níveis elevados de PCR, IL-6 e CD163 (marcador de ativação macrofágica) foram 

associados com uma função pulmonar reduzida (especialmente na asma grave) e inflamação 

neutrofílica nas vias aéreas (79–81). O TNF- aumenta a sobrevida de eosinófilos (82). A IL-

6 pode estimular o recrutamento de neutrófilos e a diferenciação da célula T helper em Th2 

ou Th17 (esta última, na presença de transforming growth factor  - TGF-, em português, 

fator de crescimento transformador ) (83,84). 

As células Th17 estão envolvidas no recrutamento neutrofílico, são corticoide-

resistentes, e parecem desempenhar papel importante na asma neutrofílica grave (13). Níveis 

de células Th2/Th17 se correlacionaram positivamente com hiperreatividade aérea, contagem 

de eosinófilos e negativamente com o VEF1 (85). Como os pacientes obesos com asma são 

menos sensíveis ao tratamento com esteroides, tanto as células Th2/Th17 quanto a indução da 

IL-17 pela IL-6 podem influenciar o desenvolvimento da asma (13).  

Foi observado um aumento das células Th17 e da IL-17 em pacientes com DM2 (86), 

além da elevação das células Th17 em tecido adiposo de pacientes obesos com RI, comparado 

a pacientes obesos com sensibilidade à insulina ou pacientes magros (87).  Estudos com 

animais demonstraram um papel para as células linfoides inatas do tipo 3 ou type 3 innate 

lymphoid cells (ILC3s) produtoras de IL-17 na asma associada à obesidade (88). Assim, as 

células Th17 poderiam ter papel tanto na RI quanto na asma e na associação entre ambas as 

doenças. 

 

 

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 inflamação (13). Ele pode ser ativado por várias 

substâncias, desde patógenos até compostos metabólicos, como glicose extracelular elevada, 

lipoproteína de baixa densidade-colesterol (LDL-c), acidose extracelular, entre outros (89). 

Além disso, já foi demonstrado que a disfunção mitocondrial (comum à obesidade, DM e 

asma) pode ativar o inflamassoma (89).  

A ativação do inflamassoma está relacionada à liberação de IL-1 e IL-18, 

principalmente por células da imunidade inata (13). A IL-1 é importante na manutenção da 

homeostase do tecido adiposo (13). Entretanto, durante condições inflamatórias, ela leva à 
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progressão de doenças relacionadas à obesidade (13). Nos pulmões, a IL-1 expande as ILC3s 

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

 

  

1.6.5 Adipocinas 

 

 

O tecido adiposo é atualmente considerado um órgão endócrino ativo que secreta 

vários mediadores, conhecidos como adipocinas (90). Entre eles, estão descritos mediadores 

pró-inflamatórios (leptina, resistina) e anti-inflamatórios (adiponectina) (91).  

A leptina é uma citocina produzida proporcionalmente à massa de tecido adiposo (92), 

apresentando concentrações 4 a 6 vezes maiores em obesos graves que em indivíduos magros 

(93). As mulheres e meninas pós-puberes têm concentrações 40-200% maiores que os homens 

(94). Em condições normais, ela age no hipotálamo como um supressor de apetite, entretanto 

em obesos parece ocorrer uma resistência à leptina (95). Estudos transversais demonstraram 

aumento nos níveis circulantes de leptina em crianças obesas comparadas às não obesas 

(90,91,95).  

A leptina possui efeitos na imunidade inata e adaptativa que podem impactar a asma 

(92). Ela promove a quimiotaxia de neutrófilos e induz ativação de células natural killer (NK) 

e de macrófagos (96). Também interfere na atividade de células Th1 e Th2: aumenta a 

produção de citocinas Th1, como o IFN-, mas suprime a produção de citocinas Th2, como a 

IL-4 (97) e inibe a função das células T reguladoras (92).  

As concentrações de leptina no fluido alveolar se correlacionam com os seus níveis 

séricos (98). Ela pode ser expressa por várias células nos pulmões (epitélio brônquico, células 

alveolares e macrófagos) (99). Além disso, existem receptores para leptina nas células 

epiteliais pulmonares e brônquicas e nas células do músculo liso das vias aéreas (99,100). Ela 

pode contribuir para a patogênese da asma através do remodelamento da via aérea induzido 

pelo vascular endothelial growth factor (VEGF), uma vez que esta adipocina estimula a 

liberação do VEGF pelas células do músculo liso das vias aéreas (101).  

Os níveis de leptina estão elevados em crianças asmáticas de peso normal quando 

comparados aos de não asmáticas (95,102). Há evidências atuais que sugerem que a leptina 

possa estar associada à maior prevalência e/ou gravidade de asma, especialmente em meninos 

pré-púberes, meninas pós-púberes, e mulheres (102,103). Entretanto, grande parte desses 
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estudos é de natureza transversal e, portanto, a sequência temporal desta associação não pode 

ser estabelecida (92). 

A adiponectina é considerada um mediador anti-inflamatório, pois inibe o nuclear 

factor kappa B (NF-B, em português, fator nuclear kappa B), a IL-6, e o TNF-α, e aumenta a 

produção de IL-10 e do antagonista do receptor de IL-1 (92,95). Ela também é responsável 

pelo aumento da sensibilidade à insulina (91). O tecido adiposo é a principal fonte de 

adiponectina, porém níveis reduzidos de adiponectina foram encontrados em crianças e 

adolescentes com obesidade e estão associados a níveis elevados de PCR (92,95).  

Níveis baixos de adiponectina também foram associados à asma incidente e desordens 

metabólicas, apesar destas associações não serem consistentes (104,105). Existem diferenças 

nas concentrações séricas e distribuição de isoformas entre homens e mulheres, sugerindo que 

os mecanismos podem ser específicos para cada sexo (106). Outro fator que pode interferir na 

resposta à adiponectina é o fenótipo do macrófago. Em macrófagos M1, a adiponectina 

aumenta os níveis de citocinas pró-inflamatórias (IL-6, TNF-, IL-12), já em macrófagos M2, 

ela eleva a produção da IL-10 (107). Assim, apesar dos macrófagos M2 serem prevalentes na 

asma alérgica, a obesidade está associada ao aumento de M1 no tecido adiposo e, portanto, a 

adiponectina pode ter um efeito pró-inflamatório nas condições associadas à obesidade (108). 

A resistina (ou “resistência à insulina”) é uma citocina pró-inflamatória que recebeu 

este nome devido à sua habilidade de resistir à ação da insulina (92). Há um número menor de 

trabalhos sobre uma possível relação 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 inflamação, angiogênese, e proliferação de células musculares lisas, 

processos que são importantes para a patogênese da asma (109,110). Interessantemente, 

estudos em humanos mostraram resultados diferentes dos esperados dos estudos in vitro. Kim 

e colaboradores mostraram que as crianças asmáticas atópicas possuíam níveis menores de 

resistina que as asmáticas não atópicas e controles, e os níveis baixos de resistina foram 

preditores de asma (103). 

 

 

1.6.6 Hiperglicemia e hiperinsulinemia 

 

 

A hiperglicemia e a hiperinsulinemia são consequências da RI e ambas são prevalentes 

na SM e no DM2 (13). Os efeitos da elevação da glicose e da insulina nos pulmões recebeu 
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mais atenção após a observação de que adultos com DM (sem asma) possuem uma função 

pulmonar reduzida, principalmente a CVF, em comparação aos não diabéticos e esta 

associação foi independente da obesidade (111). 

A insulina é um hormônio que tem o potencial de influenciar a estrutura e a função 

pulmonar em diversos estágios de vida, modulando assim a predisposição para a asma (112). 

A expressão de receptores de insulina já foi demonstrada em tecido pulmonar (113). Estes 

receptores são importantes durante o desenvolvimento pulmonar, ocorrendo redução de seus 

níveis em estágios mais tardios do desenvolvimento fetal (112). Miakotina et al mostraram 

que altos níveis de insulina retardaram o desenvolvimento pulmonar de fetos de mães 

diabéticas através da inibição de proteína surfactante A (114). Em um estudo canadense, 

houve maior prevalência de crianças asmáticas nascidas de mães diabéticas (115).  

Além dos efeitos da insulina nos pulmões em desenvolvimento, novos estudos têm 

relatado as ações da insulina nos pulmões maduros, após o surgimento das formulações 

inalatórias de insulina (112,116). Por exemplo, a insulina inalada em pacientes diabéticos está 

associada com a redução no VEF1 (116).  

A insulina é capaz de desviar a resposta celular T efetora em direção a uma resposta 

Th2 (117), além de promover a sobrevida e a degranulação mastocitária, o que facilitaria a 

broncoconstrição (118). Outra contribuição da insulina no desenvolvimento da asma seria sua 

atuação como fator de crescimento, aumentando a massa do músculo liso das vias aéreas e, 

consequentemente a hiperresponsividade brônquica (112). Existem receptores do insulin-like 

growth factor-1 (IGF-1) no músculo liso de vias aéreas de modelos animais e sua estimulação 

provocou proliferação do músculo liso (119). Estes dados sugerem que a insulina poderia 

levar ao aumento da contratilidade da via aérea, proliferação celular e fibrose, resultando num 

fenótipo asmático (112). 

 A hiperglicemia também pode estar relacionada à patogênese da asma. Foi observado, 

in vitro, que concentrações elevadas de glicose nos pulmões podem promover 

hiperresponsividade das células musculares lisas das vias aéreas aos agentes contráteis e 

aumentar a liberação de cálcio intracelular (120). 

 Desse modo, as ações da insulina e da glicose cronicamente aumentadas poderiam 

levar à hiperresponsividade brônquica, além do remodelamento das vias aéreas e, portanto, 

contribuir para a redução da função pulmonar e asma incidente em pacientes com DM (13).  

 



32 

 

1.6.7 Disfunção do metabolismo da arginina e do óxido nítrico 

 

 

A L-arginina é um aminoácido semiessencial que participa da homeostase celular 

(121). Ela é substrato de diversas vias enzimáticas, como a síntese de óxido nítrico (ON), 

creatina, agmatina, ornitina, glutamato, prolina, poliamina e dimetilargininas, incluindo a 

asymmetric dimethyl arginine (ADMA) (122). A produção de ON ocorre através da família de 

isoenzimas ON sintase (NOS), e pode ser afetada pela competição entre a via da NOS e da 

arginase (121). Mais recentemente, foi demonstrado que a produção de ADMA, que é um 

inibidor endógeno da NOS, pode modificar a síntese de ON e o tônus da via aérea na asma 

(123). 

A família NOS de isoenzimas inclui a NOS1 (NOS neuronal, nNOS), a NOS2 (NOS 

induzível, iNOS) e a NOS3 (NOS endotelial, eNOS). A NOS também está presente na 

mitocôndria (NOSmt), que é uma variante da NOS1 (122). A depleção de L-arginina pode 

levar as isoformas NOS a produzirem superóxido que combina com o ON para produzir 

peroxinitrito. Assim, a redução da disponibilidade da L-arginina causa diminuição da 

liberação de ON e aumento da síntese de espécies oxidativas e nitrosativas (122). 

A disfunção do metabolismo do ON ocorre na asma e nas desordens metabólicas (13). 

A SM é associada com a alteração de uma variedade de tipos celulares, incluindo as células 

endoteliais (CE), células epiteliais renais e epitélio glandular, e especula-se que as células do 

epitélio de vias aéreas também estejam modificadas (124). O endotélio intacto libera 

localmente óxido nítrico através da eNOS, regulada pela L-arginina. O ON em pequenas 

quantidades induz à vasodilatação local, sendo conhecido como fator de relaxamento 

dependente do endotélio (121).  Entretanto, a função do ON no sistema respiratório é 

paradoxal, uma vez que em altas concentrações 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 à expressão de moléculas de adesão, iNOS, endotelina, IL-1, além 

de outras moléculas com ações inflamatórias (125). A iNOS aumenta a síntese de ON local 

que, na presença de oxigênio produz compostos nitrogenados reativos, levando a estresse oxo-

nitrosativo e causando modificação e inibição de diversas proteínas importantes para a função 

celular (125). O pulmão do paciente asmático pode apresentar um estado de maior 

catabolismo da L-arginina com depleção da eNOS (125).  
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 A obesidade, a SM, as DCV e a asma foram associadas a níveis elevados de ADMA, 

que inibe todas as isoformas de NOS (123,126,127).  A eNOS é importante para a 

vasodilatação local, e sua inibição pela ADMA pode levar à disfunção endotelial, risco 

aumentado de aterosclerose, e outras DCV (13). Além disso, a ADMA elevada pode 

direcionar a NOS para formar superóxido ao invés de ON e causar estresse oxidativo, dano e 

disfunção mitocondrial (13). A relação arginina/ADMA pulmonar está alterada em asmáticos 

comparados aos não asmáticos, e a ADMA do escarro se correlaciona inversamente com o 

ON exalado (123). 

 Outro mecanismo que pode afetar o desenvolvimento da asma em resposta à inibição 

da NOS é a maior disponibilidade da L-arginina para a arginase-1/arginase-2, resultando 

numa maior produção de poliaminas e prolina (121). As poliaminas podem aumentar a 

hiperresponsividade das vias aéreas e induzir a sobrevivência de eosinófilos (128,129). A 

prolina é um precursor de colágeno, importante para o remodelamento da via aérea (129). 

Indivíduos obesos possuem expressão aumentada de arginase-1 em células mononucleares 

(130) e ratos hiperglicêmicos têm a expressão elevada de arginase-1 e arginase-2 em arteríolas 

musculares (131). Estudos com modelos animais de inflamação alérgica das vias aéreas 

demonstraram que a inibição da arginase melhorou a inflamação pulmonar, reduziu a 

eosinofilia das vias aéreas e peribrônquica, e diminuiu a produção de citocinas Th2 (IL-4, IL-

13) e eotaxinas (132,133). Além disso, esta inibição reduziu as características de 

remodelamento da via aérea, incluindo proliferação do músculo liso das vias aéreas e acúmulo 

de colágeno subepitelial (132,133).  

 Assim, o desequilíbrio no metabolismo da L-arginina leva à deficiência de ON e 

broncoconstrição, através do aumento da atividade da arginase ou do acúmulo de inibidores 

da NOS como a ADMA (121).   

  

 

1.6.8 Disfunção mitocondrial 

 

 

 A disfunção mitocondrial foi sugerida como um mecanismo patogênico comum à 

obesidade, SM e asma (134). Por outro lado, a restauração do número e da função 

mitocondrial pode levar à recuperação da bioenergia normal com melhora dessas condições 

(134).  
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Em indivíduos obesos, o excesso de calorias e a redução da atividade física 

sobrecarregam a mitocôndria, levando à produção exagerada de espécies reativas do oxigênio, 

dano aos componentes mitocondriais e perda da mitocôndria (134). A disfunção mitocondrial 

resulta na oxidação incompleta de ácidos graxos e aumento dos lipídios circulantes. Alguns 

lipídios circulantes inibem a sinalização da insulina e podem promover a RI (135). Assim, 

forma-se a base para a tríade de obesidade, dislipidemia e hiperglicemia, resultando na SM. 

 A asma está associada ao estresse oxidativo, que pode ser parcialmente derivado da 

disfunção mitocondrial, mas também pode acelerar esta disfunção (13). Conforme dito 

anteriormente, a iNOS pode sintetizar altos níveis de ON que, na presença de espécies 

reativas de oxigênio, leva à geração de espécies reativas de nitrogênio mais tóxicas. O estresse 

oxo-nitrosativo leva à modificação covalente e inibição de várias proteínas celulares 

(124,136). Essas alterações são observadas na SM, e estão associadas à disfunção de 

organelas como o retículo endoplasmático e a mitocôndria, gerando lesão e morte celular 

(124). Recentemente, foi demonstrado em um modelo murino de asma que as mitocôndrias 

das células epiteliais das vias aéreas exibem morfologia anormal e função reduzida (137). 

Além disso, num modelo murino semelhante, foi observado que a disfunção mitocondrial 

exacerba a resposta alérgica (138). As citocina IL-4 e a inflamação alérgica levam ao aumento 

da ADMA, que altera o metabolismo do ON e, portanto, reduz a função mitocondrial 

(139,140). 

 Entretanto, há poucos estudos em humanos evidenciando um papel causal da 

disfunção mitocondrial na asma (134). Alguns estudos genéticos sugerem um componente 

mitocondrial para a asma (141). Porém, não se sabe quais aspectos da função ou disfunção 

mitocondrial contribuem para o fenótipo asmático, especialmente ao longo do espectro de 

asma leve a grave (134). 

 

 

1.6.9 Alterações no microbioma  

 

 

 As modificações da microbiota intestinal e pulmonar podem explicar a relação entre 

asma e obesidade (142). O trato gastrointestinal (TGI) humano possui mais de 100 trilhões de 

bactérias, principalmente no cólon (142). O genoma dessas bactérias (microbioma) possuem 

competências que os humanos não têm. Por exemplo, são capazes de produzir ácidos 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 está alterada na obesidade humana e murina (142). 

Comparado aos indivíduos magros, os obesos têm menor diversidade de comunidades 

bacterianas (143,144). Os camundongos obesos apresentam maior proporção  de bactérias 

Firmicutes em relação a  Bacteroidetes (145).   

 Existem várias consequências para as modificações nas populações bacterianas 

relacionadas à obesidade. O “microbioma obeso” parece contribuir para a inflamação do 

tecido adiposo e outras condições ligadas à obesidade, incluindo o DM2 e a esteatose hepática 

não alcóolica (146,147). Interessantemente, mesmo em humanos, a transferência de 

microbiota intestinal de indivíduos não diabéticos para diabéticos resulta na melhoria da 

sensibilidade insulínica que persiste por semanas (148). Além disso, vários tratamentos com 

probióticos impactam tanto a inflamação sistêmica quanto a RI associada à obesidade em 

camundongos (149).    

 As alterações na microbiota não são apenas causadas pela obesidade, mas também a 

promovem (142). Camundongos germ-free não desenvolvem obesidade quando submetidos à 

dieta hipercalórica, mas se tornam obesos após reconstituição bacteriana (150). 

 Há evidências de que a microbiota intestinal também possa influenciar alguns 

fenótipos de asma, inclusive a asma alérgica (142). O uso de antibióticos, tanto no período 

pré-natal quanto pós-natal, está associado ao risco aumentado de asma (151). A microbiota 

intestinal pode interferir com os sistemas imunológicos intestinal, pulmonar e sistêmico (142). 

As modificações na microbiota intestinal associadas à obesidade têm a habilidade de afetar as 

células intestinais produtoras de IL-17A, o que é relevante na asma associada à obesidade 

(142). 

Os hábitos alimentares afetam a microbiota intestinal. A ingestão de fibras aumenta a 

produção de ácidos graxos de cadeia curta e, consequentemente, inibe a inflamação alérgica 

nas vias aéreas (152). Por outro lado, como a obesidade geralmente resulta da ingestão de 

alimentos hipercalóricos 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 são capazes de 

aumentar as concentrações de lipídios 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 hipóxicos que afetam a 

sobrevivência bacteriana (142).  

Assim, as alterações na microbiota intestinal e pulmonar poderiam desempenhar um 

papel relevante na relação entre a asma e a obesidade, e outros distúrbios metabólicos, como o 

DM2 e a SM. 

 Concluindo, existem diversos fatores que se inter-relacionam para explicar a 

coexistência da asma e obesidade, DM2 e SM. O quadro 2 resume os diferentes fatores e 

mecanismos patogênicos envolvidos nessa relação. 

 

 

Quadro 2  Mecanismos patogênicos da relação entre obesidade, diabetes mellitus 2 e 

síndrome metabólica com a asma 

Mecanismos 

Fatores genéticos / epigenéticos 

Mecânica pulmonar 

Inflamação sistêmica / inflamassoma 

Adipocinas 

Hiperglicemia e hiperinsulinemia 

Alteração do metabolismo da arginina e óxido nítrico 

Disfunção mitocondrial 

Alteração do microbioma (disbiose) 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

1.7 Estudos de associação entre asma e obesidade 

 

 

A asma e a obesidade são duas epidemias globais, com aumento de prevalência em 

crianças e adolescentes (1,48,49,51,52). Considerando a frequência de ambas as doenças, as 

comorbidades associadas a elas e os mecanismos fisiopatológicos comuns, diversos estudos 

procuraram investigar a associação entre estas condições em crianças (154–160) e adultos 

(77,161–163). A maioria deles utiliza o IMC como ferramenta para diagnosticar a obesidade e 

muitos se baseiam no questionário ISAAC para o diagnóstico de asma.  

O questionário ISAAC é um instrumento importante de pesquisa, padronizado para 

duas faixas etárias (6 a 7 anos e 13 a 14 anos) e validado em diversos países (164). Apresenta 

boa correlação com medidas objetivas de avaliação da asma, como hiperresponsividade 
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brônquica e provas de função pulmonar. Entretanto, apesar de ser uma boa ferramenta a nível 

populacional, como o diagnóstico se baseia no relato dos pais (6-7 anos) ou dos adolescentes 

(13-14 anos), deve ser considerada a possibilidade dos sintomas respiratórios estarem 

relacionados às dificuldades fisiológicas da própria obesidade e não à asma. Isto é 

fundamental quando tratamos de obesidade relacionada à asma, pois pode haver erro 

diagnóstico.    

Outro aspecto a ser avaliado é o desenho do estudo. A maior parte deles é transversal 

e, portanto, não se pode inferir a causalidade entre as doenças. A tabela 1 apresenta 

informações sobre alguns estudos observacionais seccionais que avaliaram a associação entre 

asma e sobrepeso/obesidade em crianças e adolescentes (154–160). Os estudos mostraram que 

houve associação entre asma e obesidade, e em uma parcela dos trabalhos houve associação 

somente (ou mais forte) para o sexo feminino. 
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Tabela 1  Informações sobre estudos observacionais seccionais que avaliaram a associação 

entre asma e sobrepeso/obesidade em crianças e adolescentes (continua) 
Estudo Faixa 

etária 

Local Critério para 

asma 

Critério para 

obesidade 

Resultados 

Figueroa-

Muñoz et al, 

2001 (154) 

4-11 anos 

(n=18.218) 

Reino 

Unido 

Presença de 

pelo menos 1 

crise de asma 

no último ano 

ou se teve 

sibilância em 

algum 

momento 

Aferição de peso e 

estatura com 

balança digital e 

estadiômetro; 

obesidade (IMC) e 

pregas cutâneas 

(subescapular e 

tríceps) 

Prevalência de asma 

(17,3%). Houve 

associação entre asma e 

IMC (OR: 1,28; IC95% 

1,11 a 1,48), sendo 

maior em meninas (OR: 

1,56; IC95% 1,14-

2,14). 

Cassol et al, 

2005 (155) 

13-14 anos 

(n=4.010) 

Brasil 

(RS) 

Questionário 

ISAAC 

(escrito) 

Aferição de peso e 

estatura com 

balança digital e 

fita 

antropométrica; 

sobrepeso e 

obesidade (IMC) 

Prevalência de 

obesidade: 6,4%. 

Houve associação entre 

IMC < P95 e sibilos 

alguma vez na vida 

(OR: 0,83; IC95% 0,61-

0,99) e sibilos após 

exercício (OR: 0,74; 

IC95% 0,55-0,99). 

Kuschnir et 

al, 2009 

(156) 

13-14 anos 

(n=2.858) 

Brasil 

(RJ) 

Questionário 

ISAAC 

(escrito) 

Aferição de peso e 

estatura com 

balança digital e 

fita 

antropométrica; 

sobrepeso e 

obesidade (IMC) 

Prevalência de asma 

(13,3%) e de sobrepeso 

(16,1%). Asma foi 

associada ao sobrepeso 

(OR: 1,51; IC95% 1,07-

2,13) apenas em 

meninas. 

Visness et al, 

2010 (157) 

2-19 anos 

(n=16.074) 

 

EUA Diagnóstico 

médico de 

asma; atopia 

(IgE específica 

positiva para 

um alérgeno) 

Aferição de peso e 

estatura; 

sobrepeso e 

obesidade (IMC) 

Prevalência geral de 

asma (9,6%); entre 

atópicos (15,8%) e não-

atópicos (6,4%);  

sobrepeso (15%) e 

obesidade (16,2%). 

Houve associação entre 

obesidade e asma (OR: 

1,68; IC95% 1,33-

2,12), sendo maior para 

não-atópicos (OR: 2,46; 

IC95% 1,21-5,02) que 

para atópicos (OR: 

1,34; IC95% 0,7-2,57). 

Silva et al, 

2013 (158) 

6-12 anos 

(n=1.500) 

Brasil 

(BA) 

Questionário 

ISAAC 

(escrito) 

Aferição de peso e 

estatura com 

balança digital e 

estadiômetro; 

sobrepeso e 

obesidade (IMC); 

circunferência 

abdominal (CA) e 

razão cintura-

estatura (RCE) 

Prevalências: sibilos 

nos últimos 12 meses 

(10,6%), sobrepeso 

(16,2%) e obesidade 

central (10,5%). A 

obesidade foi associada 

a sibilos pelo IMC (OR: 

1,61; IC95%1,02-2,68); 

CA (OR: 1,78; IC95% 

1,30-3,07) e RCE 

(OR:2,01; IC95% 1,11-

3,65) 
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Tabela 1  Informações sobre estudos observacionais seccionais que avaliaram a associação 

entre asma e sobrepeso/obesidade em crianças e adolescentes (continuação)   

Estudo Faixa 

etária 

Local Critério para 

asma 

Critério para 

obesidade 

Resultados 

Willeboordse 

et al 2013 

(159) 

6-16 anos 

(n=39.316) 

Holanda Questionário 

ISAAC 

(online) 

Relato de peso e 

altura (pelos pais); 

sobrepeso e 

obesidade (IMC) 

Prevalências: asma 

(8%), sobrepeso (15%) 

e obesidade (2%). O 

IMC-DP foi 

relacionado à asma 

ativa (OR: 1,29; IC95% 

1,14-1,45). Quando 

estratificado por sexo, 

houve associação 

positiva somente pra 

meninas (OR: 1,31; 

IC95% 1,13-1,51).   

Alvarez 

Zallo et al 

2017 (160) 

6-7 anos e 

13-14 anos 

Espanha Questionário 

ISAAC 

(escrito) 

Relato de peso e 

altura (pelos pais 

ou participantes); 

sobrepeso e 

obesidade (IMC) 

Prevalência de 

sobrepeso e obesidade 

foi 18,6% e 5,2% em 

crianças 6-7 anos e 

11,4% e 1,1%, em 

adolescentes de 13-14 

anos, respectivamente. 

Houve associação entre 

asma e obesidade 

apenas nas crianças (6-

7 anos), com OR para 

asma ativa de 2,56 

(1,54-4,28) e esta 

associação foi mais 

forte em meninas, com 

OR para asma ativa de 

3,2 (1,65-6,19). 

IMC, índice de massa corpórea; OR, odds ratio; IC, intervalo de confiança; ISAAC, International Study of 

Asthma and Allergies in Childhood; CA, circunferência abdominal; RCE, razão cintura-estatura; DP, desvio-

padrão. 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Por outro lado, estudos longitudinais e mesmo algumas revisões sistemáticas e meta-

análises evidenciaram que a obesidade é fator de risco para o desenvolvimento de asma, 

especialmente entre mulheres (77,165). Em 1999, Camargo e colaboradores publicaram uma 

das primeiras análises prospectivas demonstrando a relação entre obesidade e asma e que a 

obesidade era um fator de risco importante para a asma em mulheres (32). Em adultos, uma 

meta-análise 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-análise de estudos prospectivos com adultos quantificou a relação 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; IC95% 1,05-2,02) e 

mulheres (OR: 1,68; IC95% 1,45-1,94; p=0,232) (167). 

Essa associação também foi avaliada através de estudos longitudinais em faixas etárias 

mais jovens. Noal et al publicaram uma revisão sistemática investigando a relação entre o 

estado nutricional na infância e a incidência ou persistência de asma na adolescência (168). 

Foi observado que, apesar do papel do sexo não estar bem definido nessa faixa etária, a 

obesidade precede, e está associada à persistência e intensidade dos sintomas da asma (168). 

Outra revisão sistemática com meta-análise realizada com população pediátrica incluiu 

estudos de coorte e examinou se o peso elevado  ao nascimento, ou durante a infância, tinha 

influência sobre o desfecho de asma (169). Encontrou-se um aumento de 50% no risco 

relativo (RR) de asma em pacientes com alto peso na infância (RR: 1,5; IC95% 1,2-1,8) e um 

RR de 1,2 (IC95% 1,1-1,3) em crianças com alto peso ao nascimento (169). Por último, Egan 

e colaboradores também avaliaram em uma meta-análise a associação entre 

sobrepeso/obesidade (definidos por IMC) em participantes menores de 18 anos e o 

diagnóstico de asma incidente por médico, um ano após 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; 

IC95% 1,22-1,83), tanto em meninos quanto em meninas (170).         

Concluindo, os indivíduos obesos, de diferentes faixas etárias (crianças, adolescentes e 

adultos) estão sob risco aumentado de asma. O papel do sexo sobre esta associação está 

melhor definido em adultos, com mulheres apresentando maior risco.  

 

 

1.8 Estudos de associação entre asma e diabetes  

 

 

A fisiopatologia do DM1 é diferente do DM2. O DM1 é uma doença autoimune, 

enquanto o DM2 está relacionado à obesidade, RI e inflamação sistêmica (22). Nessa revisão, 

será abordada especialmente a relação entre asma e esta última condição.   
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Alguns estudos epidemiológicos investigaram a associação entre asma e 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, após ajuste para 

IMC (41,171).  

Ehrlich e colaboradores realizaram uma investigação através de coorte retrospectiva 

procurando avaliar a incidência de asma e outras doenças pulmonares em pacientes adultos 

com e sem DM (172). Eles observaram que a incidência 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 associações entre a asma e condições pró-

inflamatórias, como DM e doença 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 doença coronariana 

(HR 1,47 IC 95% 1,05-2,06) (173).  

Um grupo de pesquisadores dinamarqueses procurou examinar a relação entre asma, 

DM2 e IMC elevado em gêmeos adultos (40). Foi demonstrado que o risco de asma estava 

aumentado em indivíduos com DM2 quando comparado aos não diabéticos (40). Este 

resultado permaneceu significante mesmo após ajuste para idade, IMC, tabagismo, sintomas 

de bronquite crônica e zigosidade, com OR = 1,70 (1,07-2,7) para homens e OR = 1,88 (1,24-

2,85) para mulheres (40).  

Na população de crianças e adolescentes, grande parte dos estudos avaliou a 

associação entre o DM1 e as doenças atópicas (asma, rinite e eczema atópico) (37–

39,174,175). Entretanto, os estudos mostraram resultados divergentes, alguns com associação 

negativa (38,174) e outros, sem associação (175) ou relação positiva (37,39), principalmente 

quando se tratou da asma.  

Considerando o aumento da prevalência do DM2 na adolescência, cabe ressaltar a 

relevante questão da associação entre a asma e este tipo de diabetes nessa faixa etária (61). 

Um estudo transversal utilizando dados do SEARCH avaliou a prevalência de asma em 

crianças e adolescentes com DM1 e DM2 nos EUA (42). Observou-se que a prevalência de 

asma em pacientes com DM foi de 10,9%, sendo maior na população com DM2 (16,1%) em 

comparação a com DM1 (10,0%) (42). Além disso, a asma foi associada a um pior controle 

glicêmico nos pacientes com DM1 (42).    

 A associação asma-diabetes parece ser mais forte para adultos que para crianças, e 

para participantes obesos comparados aos não obesos (41). Os dados atuais sugerem que a 

conexão entre asma e DM existe e que ambas as doenças aumentam o risco uma da outra. 
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1.9 Estudos de associação entre asma e síndrome metabólica 

 

 

A obesidade central (CA aumentada) é um dos componentes principais da SM, que é 

um conjunto de fatores que aumentam o risco de DCV. A relação da asma com a obesidade já 

foi extensivamente estudada, conforme detalhado em item anterior. Entretanto, a associação 

de cada um dos componentes da SM (hiperglicemia, hipertrigliceridemia, HDL-c baixo e 

HAS) com a asma foi menos estudada e há um número menor ainda de trabalhos sobre a 

associação da SM (como síndrome) com a asma.    

Em adultos, o estudo Nord-Trøndelag Health Study (HUNT) foi baseado numa coorte 

retrospectiva de 1995 a 2008 com 23.191 participantes e demonstrou que a SM foi um fator 

de risco para a asma incidente (OR: 1,57; IC95% 1,31-1,87) (176). A CA aumentada e a 

hiperglicemia (ou diabetes) foram os componentes da SM que permaneceram associados à 

asma após ajuste para os outros componentes metabólicos, 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 à asma incidente (177). Entretanto, após ajuste para o IMC, essas 

associações perderam significância estatística, evidenciando que o IMC foi um fator de risco 

independente para asma em mulheres (177). 

Ainda com população adulta, um estudo transversal com 85.555 trabalhadores 

espanhóis observou que a CA elevada, TG aumentados e baixo HDL-c estiveram 

significativamente associados com sibilância (178), e uma pesquisa com 121.965 habitantes 

de Paris mostrou associação entre a disfunção pulmonar e a SM, e a obesidade abdominal foi 

o melhor preditor desse desfecho, com resultados semelhantes para ambos os sexos (179).  

Outras duas investigações mostraram que a RI esteve associada à prevalência de atopia 

e asma atópica (180), assim como sintomas asmáticos em uma coorte de adultos 

dinamarqueses (35). Entretanto, Ma e colaboradores, utilizando dados do National Health and 

Nutrition Examination Survey (NHANES), não observaram associação entre asma e RI 

(OR=1,26; IC95%:0,8-1,98) (181). Nesta população de adultos americanos, a obesidade foi 

associada à asma atópica (OR=2,04; IC95%:1,37-3,03) e não atópica (OR=2,5; IC95%:1,2-

5,2) (181). 
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Em relação a crianças e adolescentes obesos, uma coorte retrospectiva evidenciou que 

pacientes obesos mórbidos asmáticos tinham maior grau de RI que obesos mórbidos não 

asmáticos (182). Outro estudo prospectivo realizado com crianças e adolescentes obesos 

mostrou associação entre RI e asma alérgica (183).  

Cottrell e colaboradores realizaram um trabalho transversal com 17.994 crianças 

americanas de 4 a 12 anos de idade e observaram que os obesos e obesos mórbidos possuíam 

maior prevalência de asma (184). Além disso, os níveis de TG e de acantose nigricans 

estiveram associados à prevalência de asma, independente do peso (184). Outro estudo em 

Taiwan com adolescentes de 10 a 15 anos também evidenciou a associação entre asma e 

dislipidemia (185). Os obesos asmáticos tinham maiores níveis de CT e LDL-c quando 

comparados aos não obesos asmáticos e controles obesos e não obesos (185). Vinding et al 

analisaram os perfis lipídicos de crianças dinamarquesas de 5 a 7 anos em relação à asma, 

função pulmonar e sensibilização alérgica (186). Eles observaram que altos níveis de LDL-c 

estiveram associados à asma e obstrução das vias aéreas e que altos níveis de TG foram 

associados à sensibilização alérgica e uma tendência para níveis aumentados de fração 

exalada de óxido nítrico (FeNO) (186). 

Forno e colaboradores avaliaram 1.429 adolescentes americanos e demonstraram que a 

RI esteve associada à redução do VEF1 e da CVF, e a SM foi associada a uma menor relação 

VEF1/CVF (187). Estes achados foram significativos apenas em adolescentes com sobrepeso 

ou obesidade, sendo mais nítidos em pacientes asmáticos (187). Um trabalho prospectivo com 

443 adolescentes da Cidade do México mostrou maior prevalência de SM entre obesos 

asmáticos que obesos não asmáticos (188). Entretanto, esta associação foi significativa apenas 

para adolescentes do sexo masculino (188).  

Coletivamente, estes estudos sugerem que, a hiperinsulinemia e a dislipidemia, que 

são precursores silenciosos do diabetes e da DCV, poderiam estar associadas ao 

desenvolvimento da asma, e confundir a relação epidemiológica entre obesidade e asma 

(189). Assim como observado para o DM, a associação entre asma e SM parece ser mais 

evidente em adultos que crianças e adolescentes. Entretanto, algumas alterações metabólicas 

como a RI e a dislipidemia já estão relacionadas à asma, especialmente em crianças e 

adolescentes obesos. 
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2 JUSTIFICATIVA  

 

 

Existe um aumento mundial da prevalência de asma (48,49), obesidade (51,52), DM 

(57,61) e SM (27) em crianças e adolescentes. Evidências crescentes demonstram a 

associação da asma com a obesidade, o DM e a SM, tanto do ponto de vista epidemiológico 

quanto fisiopatológico (3,5,6,15,16,68). Assim como a asma, os precursores da DCV, que 

compõem a SM, podem estar presentes desde a infância e adolescência, e podem elevar o 

risco de asma já nessa fase da vida (124). 

Diversos estudos investigaram a associação entre asma e obesidade em crianças, 

adolescentes e adultos (154–163,167–170). Por outro lado, os estudos que avaliaram a 

associação entre asma e DM (37–42,171–173), ou asma e SM (176,177,187,188), são mais 

escassos e com resultados divergentes. Considerando o aumento da prevalência destas 

condições em crianças e adolescentes, e o papel das mesmas como fatores de risco 

cardiovascular, nesta fase da vida e na fase adulta, torna-se muito relevante o seu estudo na 

população de adolescentes.  

O Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA) é um estudo 

transversal multicêntrico nacional de base escolar, cujo objetivo foi estimar a prevalência 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 

questionário escrito padronizado módulo asma do ISAAC para estimar a prevalência de asma 

nesta população.  

A partir dos dados do ERICA e em função do exposto acima, apresentamos como 

proposta principal de pesquisa o estudo da associação entre a asma e alterações metabólicas 

em adolescentes brasileiros. A hipótese é que existe associação entre asma e SM e/ou alguns 

de seus componentes em adolescentes brasileiros, considerando o que já foi abordado nas 

seções anteriores. Além da escassez de pesquisas sobre o tema em nosso país, a partir do 

conhecimento de seus resultados, esperamos desenvolver estratégias mais eficazes de 

diagnóstico e prevenção destas doenças na adolescência, além de possibilitar um melhor 

entendimento dos mecanismos fisiopatológicos comuns a estas condições nesta faixa etária. 
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3 OBJETIVOS 

 

 

3.1 Objetivo geral  

 

 

Avaliar a associação entre asma e alterações metabólicas em adolescentes brasileiros.  

 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

 

Avaliar a associação entre asma e sua gravidade com: 

 Obesidade  

 CA elevada 

 Hiperglicemia 

 RI 

 HAS 

 Dislipidemia  

 SM 
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4 MÉTODOS 

 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

 

Estudo observacional transversal. 

 

 

4.2 População do estudo 

 

 

A amostra do ERICA foi composta por aproximadamente 85 mil estudantes de 12 a 17 

anos, de escolas brasileiras, públicas e particulares, distribuídas pelas 273 cidades 

participantes, incluindo todas as capitais (43). A população foi estratificada em 32 estratos: 27 

capitais e 5 estratos compreendendo os municípios de cada uma das 5 regiões geográficas 

brasileiras (43).  

Após a estratificação geográfica, duas seleções foram realizadas: escolas e turmas 

(43). A seleção das escolas em cada estrato geográfico foi realizada considerando-se o 

tamanho da escola (probabilidade proporcional ao tamanho) e a distância da capital (43). O 

objetivo foi selecionar mais escolas próximas à capital, de modo a reduzir os custos e facilitar 

a logística (43). Todas as escolas foram classificadas em urbanas ou rurais e em públicas ou 

privadas. Foram selecionadas 1.251 escolas de 124 municípios brasileiros (43). 

Num segundo estágio, 3 turmas de cada escola foram selecionadas (43). Apenas as 

classes de 7º, 8º, e 9º anos do ensino fundamental e de 1º, 2º e 3º anos do ensino médio eram 

elegíveis (43). A seleção 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 

necessário para a coleta sanguínea, apenas aqueles que estudavam pela manhã foram 

convidados a participar desta etapa da pesquisa (43). Foi assegurada a permissão da escola e 

dos responsáveis. 
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4.3 Amostra 

 

 

O cálculo do tamanho amostral foi realizado da seguinte forma: a prevalência de SM 

entre os adolescentes de 4% foi usada (tendo em vista que o objetivo principal do ERICA era 

estimar a prevalência de fatores de risco cardiovascular em adolescentes), com um erro 

absoluto máximo de 1% e um IC de 95% (43). Utilizando estes parâmetros, o tamanho 

amostral aleatório simples seria estimado em 1.475 adolescentes (43). Considerando que a 

amostra é 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 precisão controlada tinham que 

ser produzidas para 12 domínios (6 idades x 2 sexos), foi estimado que o tamanho amostral 

geral deveria ser de 74.340 indivíduos (43). 

A alocação do tamanho amostral pelos 32 estratos foi realizada proporcionalmente à 

população 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 

realização de exames bioquímicos (CT, LDL-c, HDL-c, TG, glicose de jejum, hemoglobina 

glicada – HbA1c e insulina de jejum) (43).  

A amostra do presente estudo foi constituída pelos adolescentes que participaram da 

coleta de sangue e tinham dados completos no questionário e nas medidas antropométricas e 

de PA. 

 

 

4.4 Critérios de inclusão e exclusão 

 

 

4.4.1 Inclusão 

 Possuir 12 a 17 anos.  

 Estudar em escolas públicas ou privadas. 

 Ter participado da coleta de sangue. 
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4.4.2 Exclusão 

 Ser gestante. 

 Ser portador de deficiências físicas que impossibilitassem as medidas antropométricas. 

 

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

 

Figura 2  Fluxograma dos participantes com dados completos no questionário, medidas 

antropométricas e de PA e determinações bioquímicas utilizadas para definir SM 

 

Fonte: A autora, 2017. 

Adolescentes elegíveis 

estudantes dos períodos 

matutino e vespertino 

N=72.508 

 
Adolescentes elegíveis com 

coleta de sangue 

N=40.732 

 

Adolescentes com medidas 

antropométricas e de PA 

N=39.648 

Adolescentes com coleta de 

sangue completa 

N=37.410 

 

Adolescentes com 

questionário completo 

N=39.833 
 

Participantes com 

questionário, determinações 

bioquímicas e medidas 

antropométricas e de PA 

completos 

N=37.410 
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4.5 Instrumentos e medidas 

 

 

4.5.1 Questionários 

 

 

Foram aplicados três questionários durante o ERICA: um para adolescentes, um para 

os pais/responsáveis e outro para os diretores com as características da escola. O questionário 

do adolescente foi autopreenchido utilizando um PDA e continha informações sobre as 

condições socioeconômicas, trabalho, tabagismo, consumo de álcool, atividade física, história 

médica (incluindo questões sobre asma), sono, hábitos alimentares, saúde bucal, mental e 

reprodutiva (43). Os questionários dos pais não foram utilizados no presente trabalho. 

Para diagnóstico e classificação de gravidade de asma, foi utilizado o questionário 

escrito padronizado módulo asma do ISAAC (QEAI) para a faixa etária de 13-14 anos, 

validado e traduzido para o português. As perguntas sobre asma estão no ANEXO A. 

As perguntas sobre dados sociodemográficos estão no ANEXO B e os questionários 

sobre tabagismo e atividade física estão nos ANEXOS C e D, respectivamente. As questões 

sobre as características da escola estão no ANEXO E.  

 

 

4.5.2 Medidas antropométricas 

 

 

 Pesquisadores treinados realizaram medidas de massa corporal e estatura. A estatura 

foi medida duas vezes em estadiômetro portátil com variação de 1 mm, com os adolescentes 

descalços, com calcanhares unidos, encostados no estadiômetro e com a cabeça no plano 

horizontal de Frankfurt, utilizando um estadiômetro portátil calibrado (Alturexata®, Minas 

Gerais, Brasil) (190). A estatura foi composta da média entre as duas medições. Caso a 

diferença 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 balança digital portátil (Líder®, 

São Paulo, Brasil) com capacidade de 150Kg e variação de 50g (190). Os estudantes foram 

pesados vestindo short ou saia e camiseta e descalços. 

 A CA foi medida para avaliação da adiposidade central. Foi aferida com variação de 1 

mm, utilizando uma fita antropométrica, com comprimento de 1,5 metros (Sanny®, São 
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Paulo, Brasil) (43). Os estudantes estavam em posição ereta, com o abdome relaxado, no final 

de uma expiração suave (191). A medida foi feita horizontalmente, na metade da distância 

entre a crista ilíaca e margem inferior da costela. O valor da CA foi composto da média entre 

as duas medições. Caso a diferença entre as duas medidas fosse maior que 1 cm, os valores 

seriam descartados e realizados novamente (43). 

 

 

4.5.3 Aferição da pressão arterial (PA) 

 

 

A aferição da PA sistólica (PAS) e PA diastólica (PAD) foram realizadas em aparelho 

digital (Omron® 705-IT, Omron Healthcare, Bannockburn, IL, EUA) com o escolar sentado, 

com o braço direito na altura do precórdio após pelo menos 5 minutos de repouso e sem ter 

ingerido café, refrigerantes e outro energético há pelo menos uma hora (43,192). A escolha da 

braçadeira se deu em função do tamanho da circunferência do braço. Foram realizadas duas 

medições com intervalos de 5 minutos. Caso a diferença entre a PAS 1 e 2 e/ou a PAD 1 e 2 

fosse ≥ 5mmHg, seria realizada uma terceira medição após 5 minutos de intervalo. Nessa 

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

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

 

 

4.5.4 Avaliações bioquímicas 

 

 

Foram colhidos exames sanguíneos (hemograma, CT, LDL-c, HDL-c, TG, glicose de 

jejum, HbA1c, 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 permissão por escrito dos pais/responsáveis (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 após a coleta e mantidas entre 4º e 10ºC enquanto transportadas para o único 

laboratório do estudo (43). Os métodos de dosagem variaram de acordo com o parâmetro 

analisado: CT e TG (cinética enzimática); LDL-c e HDL-c (ensaio enzimático colorimétrico); 

glicose (hexoquinase); insulina (quimioluminescência); HbA1c (cromatografia) (43). 
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4.6 Descrição das principais variáveis de interesse 

 

 

4.6.1 Asma (variável dependente) 

 

O questionário escrito padronizado módulo asma do ISAAC (QEAI) para a faixa etária 

de 13-14 anos, validado e traduzido para o português, foi utilizado para o diagnóstico e 

classificação de gravidade de asma. Este instrumento, autopreenchido pelo adolescente, é 

composto por perguntas sobre sintomas atuais e passados de asma e também avalia a 

gravidade da doença, sendo a investigação limitada aos últimos 12 meses a fim de reduzir 

erros de memória e possíveis interferências sazonais (164,193). O QEAI tem se mostrado um 

valioso instrumento em investigações epidemiológicas apresentando boa correlação com o 

diagnóstico clínico, assim como com medidas objetivas de função pulmonar e 

hiperreatividade brônquica, avaliando com boa sensibilidade e especificidade a prevalência e 

gravidade da asma (194). 

A presença de asma ativa (AA) foi obtida pelo percentual de respostas positivas à 

pergunta “Você teve sibilos (chiado no peito) nos últimos 12 meses?” (164). Foram 

considerados como asmáticos graves (AG) aqueles adolescentes que apresentaram nos 

últimos 12 meses: > 4 crises de sibilos, conforme critérios previamente estabelecidos (195). A 

presença de asma diagnosticada pelo médico foi definida pelo percentual de respostas 

positivas à pergunta “Algum médico lhe disse que você tem asma?”.  

 

 

4.6.2 Excesso de peso: obesidade e adiposidade central  

As variáveis antropométricas, particularmente o peso e a altura, são as medidas mais 

empregadas nos estudos epidemiológicos de avaliação do estado nutricional devido a sua 

praticidade e simplicidade na aferição em ambientes de coletividade (17). Para o cálculo do 

IMC, foi adotado o valor médio das duas medidas (peso e estatura), definido como a relação 

entre o peso em quilogramas e a estatura em metros elevada ao quadrado (kg/m²). A 

classificação 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 

número obtido, dividido pelo desvio padrão. Para fins de análise dos dados, os adolescentes 



52 

 

foram classificados como: baixo peso (escore Z menor que -2,00) eutrófico (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 avaliação da adiposidade central. Os pontos de corte utilizados 

para a CA foram baseados na tabela de referência 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 referência 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 c) 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 circunferência de cintura era maior do que o ponto usado para adultos).  

 

 

4.6.3 Hiperglicemia e outras alterações do metabolismo glicídico 

  

 

A hiperglicemia foi definida por valores de glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL. A HbA1c 

foi considerada alterada se ≥ 5,7% e a insulina foi considerada alterada se ≥ 15 mU/L, 

segundo as recomendações 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 variável HOMA-IR (Homeostasis model assessment of insulin resistance) foi 

calculada do seguinte modo: insulina de jejum (U/ml) x glicose de jejum (mmol/l) / 22,5 

(198). O HOMA-IR é um dos métodos que avaliam a RI com boa sensibilidade e 

especificidade. Entretanto, para sua aplicação numa dada população, é necessário estabelecer 

um ponto de corte adequado levando-se em consideração sexo, idade, maturação sexual e 

etnia.  Vários pontos de corte foram sugeridos para o diagnóstico de RI em adolescentes e este 

é um dos objetivos do ERICA (trabalho realizado por outro pesquisador do grupo). Como não 

havia definição deste ponto de corte, optou-se por utilizar o valor >2,5 como alterado para 

ambos os sexos, considerando-se uma revisão sistemática publicada recentemente para essa 

faixa etária (199).      
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4.6.4 Dislipidemia 

 

 

As variáveis relacionadas ao metabolismo lipídico (CT, LDL-c, HDL-c e TG) foram 

analisadas como variáveis categóricas. Os pontos de corte para definir alterações metabólicas 

de risco foram: CT ≥ 150mg/dl, LDL-c ≥ 100mg/dl, HDL-c < 45mg/dl, TG ≥ 100mg/dl, 

segundo a I Diretriz de Prevenção da Aterosclerose na Infância e Adolescência da Sociedade 

Brasileira de Cardiologia (200).  

 

 

4.6.5 Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

 

 

As recomendações 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 diagnóstico 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 pressões (PAD e/ou PAS), que se 

encontravam entre os percentis 90 e 95, eram classificadas como “normal alta” e acima do 

percentil 95 como pressão “alta” (192). Para definição de SM, foi considerado como PA 

elevada, os mesmos valores que são utilizados para adultos, ou seja, PAS ≥ 130 mmHg e/ou 

PAD ≥ 85 mmHg (197). 

 

 

4.6.6 Síndrome metabólica (SM) 

  

 

O critério para definição de SM levou em consideração a CA aumentada e a presença 

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 física 

 

 

Esta variável foi definida pelo tempo em minutos de atividade física semanal, sendo 

classificada em: sedentário (<300 min/semana) e ativo ( 300min/semana) (201), segundo o 

preenchimento do questionário (PDA). 

 

 

4.6.8 Tabagismo 

 

 

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

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

   

  

4.7 Análise estatística 

 

 

Na análise de dados, foi levado em consideração o desenho do ERICA. A amostra do 

ERICA é derivada de um plano amostral complexo, visto que o mesmo inclui estratificação e 

conglomeração em seus estágios de seleção. As variáveis categóricas foram descritas através 

de suas distribuições de frequência e as contínuas, através de suas médias, desvios padrões 

(DP) e IC95%. Para o estudo da associação entre a variável dependente (asma) e a 

independente (SM) e as demais variáveis de estudo foram utilizadas análises bivariadas, 

utilizando o teste do qui-quadrado, RP e seus respectivos IC95%. Posteriormente, aquelas 

associações significativas (p<0,20) foram incluídas em modelos multivariados ajustados para 

possíveis fatores de confundimento e/ou de interação destas associações, como idade, sexo, 

raça, atividade física, tabagismo e tipo de escola (pública ou privada) através da regressão de 

Poisson. Os testes estatísticos foram aplicados de acordo com a natureza da variável e de sua 

distribuição entre os diferentes grupos de estudo. Para obter estimativas de medidas de 

tendência central e variâncias, e medidas destas decorrentes (erro padrão, IC, p-valor, 

significância de parâmetros de regressão, etc) foi preciso usar rotinas especiais que lidassem 

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

SURVEY. O nível de significância de 5% foi considerado nas análises. 

 

  

4.8 Aspectos éticos 

  

 

O presente estudo foi conduzido de acordo com os princípios da Declaração de 

Helsinki. Ele foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Estudos de Saúde 

Coletiva da Universidade Federal do Rio de Janeiro (IESC/UFRJ) em 2009 (ANEXO F), e 

posteriormente, aprovado pelos Comitês de Ética de cada um dos 26 estados e do Distrito 

Federal (43). A permissão para conduzir o estudo foi obtida de todas as Secretarias de 

Educação locais e estaduais (43). A folha de rosto encontra-se no ANEXO G. O termo de 

autorização dos diretores das escolas está no ANEXO J.  

O consentimento informado foi obtido de cada um dos estudantes participantes, e de 

seus responsáveis, caso o estudante fosse selecionado para coleta de sangue (aqueles que 

estudavam pela manhã) (ANEXOS H e I) (43). Nos locais em que o Comitê de Ética solicitou 

o consentimento informado dos pais, mesmo quando não houve coleta de sangue, o 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 associação entre asma e alterações metabólicas em 

adolescentes brasileiros, publicado no periódico Journal of Allergy and Clinical Immunology 

(APÊNDICE A). Neste estudo, foram avaliados 37.410 adolescentes participantes do ERICA 

com dados completos de medidas antropométricas e determinações bioquímicas. A idade 

média foi 14,6 anos (DP 1.6), e 50,1% eram do sexo feminino. Quanto à cor da pele, 58,1% 

se autodeclararam negros ou pardos e 40% brancos. As prevalências 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 prevalência de SM foi 2,3% (IC 95%: 2,14-2,45).  

As principais características dos participantes sem asma e com asma não grave e asma 

grave estão 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 àqueles sem asma. Não houve diferença significativamente estatística em relação 

à idade, atividade física e IMC. 
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Tabela 2  Características gerais dos participantes do estudo de acordo com a presença de 

asma não grave e asma grave 

Características 

 

 

 

Sem asma 

(n = 32.248) 

Asma não grave 

(n = 3.913) 

Asma grave 

(n=792) 

 Média 

ou % 

IC95% Média 

ou % 

IC95% p-

valor 

Média 

ou % 

IC95% p-

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 

ativo 

1,69 1,43-2,0 3,6 2,4-5,5 0,012 4,2 2,4-7,4 0,065 

Sedentarismo 48,0 47,0-49,0 43,9 38,3-49,8 0,174 45,4 35,7-55,5 0,695 

IMC (Kg/m2) 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 

HbA1c (%) 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 variáveis contínuas e porcentagens para variáveis categóricas. 

IMC, índice de massa corpórea; CA, circunferência abdominal; HDL-c, lipoproteína de alta densidade-

colesterol; LDL-c, lipoproteína de baixa densidade-colesterol; TG, triglicerídeos; HbA1c, hemoglobina glicada; 

IC 95%, intervalo de confiança 95%. 

Fonte: A autora, 2017. 
 

 

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

metabólicas e SM com a presença de AA/AG. A AA esteve associada à 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 

associações 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 à SM (RP: 2,43; IC 95% 1,39-4,27), e essa associação 

se manteve após ajuste para idade, sexo, tabagismo ativo e IMC através da regressão de 

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

 

 

Tabela 3  Prevalência de medidas de adiposidade, anormalidades metabólicas e síndrome 

metabólica (SM) de acordo com a presença de asma ativa (AA) e asma grave (AG) 

Características 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 

HbA1c 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, circunferência abdominal; HbA1c, hemoglobina glicada; HDL-c, lipoproteína de alta densidade-colesterol; 

LDL-c, lipoproteína de baixa densidade-colesterol; PA, pressão arterial; HOMA-IR, Homeostasis model 

assessment of insulin resistance; SM, síndrome metabólica; RP, razão de prevalência; IC 95%, intervalo de 

confiança 95%. 

Obesidade: Z-score > 2; CA elevada: >P90; hiperglicemia: glicose de jejum ≥100 mg/dl; HbA1c 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 presença 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. 



59 

 

Tabela 4  Parâmetros da análise multivariada* para a associação entre asma grave (AG), SM 

e seus componentes 

Características 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 

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

CA, circunferência abdominal; SM, síndrome metabólica; RP, razão de prevalência; IC 95%, intervalo de 

confiança 95%. 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

Uma análise de subgrupos foi realizada para avaliar a distribuição dos componentes da 

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

dividida em quatro subgrupos: obesos com AA (OAA), obesos sem AA (ONAA), não obesos 

com AA (NOAA) e não obesos sem AA (NONAA). Além disso, para avaliar participantes 

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

(ONAG), não obesos com AG (NOAG) e não obesos sem AG (NONAG). Os parâmetros 

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

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

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

elevadas para os parâmetros analisados quando comparados às meninas, independentemente 

da presença (e/ou gravidade) da asma. 
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Tabela 5  Distribuição dos parâmetros metabólicos (médias e IC95%) em subgrupos obesos 

de acordo com o sexo e a presença 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 (91,2-98,5) § 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) § 123,3 (116,2-130,4) 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, circunferência abdominal; HDL-c, lipoproteína de alta densidade-colesterol; TG, triglicerídeos; PAS, 

pressão arterial sistólica. Obesos com asma ativa (OAA), obesos sem asma ativa (ONAA), obesos com asma 

grave (OAG) e obesos sem asma grave (ONAG). §p<0.05 em relação ao sexo. 

Fonte: A autora, 2017. 

 

 

A tabela 6  mostra a comparação entre a frequência de alterações metabólicas em 

OAA versus ONAA, e OAG versus ONAG. Em relação aos dois primeiros subgrupos, uma 

prevalência mais alta de hiperglicemia foi observada nos OAA comparados aos ONAA (RP: 

1,62; IC 95%: 1,07-2,46). Não foram encontradas outras diferenças nos parâmetros da SM 

entre os subgrupos OAA e ONAA. No entanto, ao analisar os subgrupos de OAG e ONAG, 

foi observado que além da hiperglicemia (RP: 5,19, IC 95%: 3,05-8,82), as prevalências 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  Comparação entre a prevalência de anormalidades metabólicas em obesos com 

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

versus obesos sem asma grave (ONAG)   

 OAA vs ONAA OAG vs ONAG 

Anormalidade metabólica 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, circunferência abdominal; HDL-c, lipoproteína de alta densidade-colesterol; PA, pressão arterial sistólica; 

SM, síndrome metabólica; RP, razão de prevalência; IC 95%, intervalo de confiança 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 DISCUSSÃO 

 

 

O principal artigo original publicado pelo presente grupo de pesquisa teve como 

objetivo avaliar a associação entre asma, SM e outras alterações metabólicas em adolescentes 

brasileiros. Neste estudo, foi utilizado um número menor de participantes (37.410 

adolescentes) comparado ao trabalho anterior (44), pois havia necessidade de dados 

completos de medidas antropométricas e determinações bioquímicas para definição da SM. 

Segundo o nosso conhecimento, este é o primeiro estudo de asma e SM em uma amostra 

representativa de adolescentes brasileiros. 

Na nossa amostra, a prevalência de AA foi maior entre meninas; adolescentes de cor 

branca; estudantes de escolas privadas e tabagistas ativos. Conforme já discutido no primeiro 

artigo e encontrado em outros estudos (50,203), observou-se maior prevalência de AA entre 

adolescentes do sexo feminino. Outro achado semelhante ao nosso primeiro trabalho com um 

número maior de participantes (44), foi a maior prevalência de AA entre adolescentes da rede 

privada. O ingresso em escola privada pode significar melhor condição financeira familiar e 

maior acesso aos serviços de saúde, ou até mesmo melhor percepção da doença com maior 

interesse em participar do estudo.   

A questão racial possui várias interfaces que merecem discussão. Os estudos 

realizados em população americana geralmente mostram maior prevalência de asma entre 

negros, além de maior número de exacerbações e pior controle da doença neste grupo (204–

206). Entre as hipóteses para tais achados, existem teorias sobre a maior exposição tanto em 

ambientes internos quanto externos a alérgenos e poluentes; além da dificuldade de acesso ao 

sistema de saúde, o que teria implicações no desenvolvimento, manutenção e agravamento da 

doença (204). Nesse contexto, há uma nítida correlação entre a raça e o nível socioeconômico, 

que dificulta a separação do impacto de cada um destes fatores na asma, especialmente 

quando se trata de um estudo epidemiológico. Assim, é difícil determinar se a maior 

prevalência de AA em adolescentes de cor branca, encontrada no ERICA, reflete uma melhor 

condição financeira e, portanto, uma melhor percepção da doença, como discutido para os 

estudantes de escolas privadas, ou se indica uma maior predisposição genética nesse grupo. A 

própria classificação de raça baseada na auto-declaração, utilizada pelo IBGE e no nosso 

estudo, é contraditória, pois a cor da pele não determina sequer a ancestralidade devido ao alto 

grau de miscigenação nas populações brasileiras.  
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Em relação ao tabagismo, diferentes investigadores mostraram que a prevalência, a 

frequência dos sintomas e gravidade da asma são maiores entre os adolescentes fumantes 

(207–209). Além disso, foi observada maior prevalência de fumantes entre os pacientes 

asmáticos (210,211). Por outro lado, estudos prospectivos também demostraram associação 

entre tabagismo ativo e asma. Gilliland e colaboradores avaliaram 2.609 crianças e 

adolescentes de 8 a 15 anos, sem história prévia de asma, e encontraram associação entre o 

tabagismo passivo frequente e o diagnóstico médico de asma (RR: 3,9 IC95%: 1,7 – 8,5) 

(212). Outro trabalho realizado por Genuineit et al, com 2.936 crianças de 9 a 11 anos 

participantes do ISAAC II em Munique e Dresden (Alemanha), demonstrou associação 

positiva entre o tabagismo passivo frequente e a presença de sibilos no último ano (razão de 

risco incidente - RRI: 2,30 IC95%: 1,88 – 2,82) (213).  

Dentro do ERICA, uma pesquisa realizada por uma aluna de mestrado do nosso grupo 

avaliou a associação entre AA e tabagismo em adolescentes brasileiros (artigo ainda não 

publicado). A prevalência de AA foi significativamente mais elevada entre os adolescentes 

expostos aos diferentes níveis de tabagismo, sendo observado um aumento progressivo e 

estatisticamente significativo da prevalência de asma de acordo com número crescente de 

fumantes até três fumantes no domicílio. Estas associações foram independentes de fatores 

sociodemográficos, como idade, sexo, cor da pele e estilo de vida.    

Em relação à associação entre a asma, SM e seus componentes, a AA foi associada à 

CA elevada e ao LDL-c alto, mas não à SM na nossa amostra. Por outro lado, a AG foi 

associada com a SM, e esta associação permaneceu significativa após ajuste para idade, sexo, 

tabagismo ativo e IMC. Além disso, foram observadas associações significativas entre AG e 

obesidade, CA elevada, hiperglicemia e hiperinsulinemia, que são conhecidos componentes 

da SM. Outros pesquisadores investigaram a relação entre a asma e SM e/ou seus 

componentes (178,188), e alguns analisaram a função pulmonar em indivíduos com 

anormalidades metabólicas (179,187). Porém, a maior parte dos dados epidemiológicos 

existentes na literatura mundial foram obtidos a partir de estudos transversais realizados em 

adultos. 

A CA elevada parece ser um fator importante na interação entre a asma e a SM na 

nossa amostra. Em uma pesquisa com 85.555 trabalhadores espanhóis, foi observado que a 

CA elevada (ou IMC), TG elevados ou HDL-c baixo estiveram significativamente associados 

à sibilância (178). Outro estudo com 121.965 adultos parisienses mostrou associação entre 

alteração da função 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 associação 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 

parâmetros importantes associados com asma (214). 

Considerando o aumento da prevalência da obesidade e da SM na adolescência, alguns 

pesquisadores começaram a investigar a associação de asma e SM nesta faixa etária. Um 

estudo prospectivo com 443 adolescentes da Cidade do México mostrou maior prevalência de 

SM entre obesos asmáticos que obesos não asmáticos (188). Entretanto, esta associação foi 

significativa apenas para adolescentes obesos asmáticos 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 frequência de anormalidades 

metabólicas que as do sexo feminino.  

A RI é outro componente que merece destaque na interação entre a SM e a asma. No 

presente estudo, houve associação de hiperglicemia, hiperinsulinemia e HOMA-IR com AG, 

demonstrando que a RI possui um papel importante na relação entre a SM e a AG. Outros 

investigadores mostraram que existe associação entre a RI e alterações da função pulmonar 

e/ou asma. Forno e colaboradores avaliaram 1.429 adolescentes americanos e demonstraram 

que a RI esteve associada com valores de VEF1 e CVF reduzidos, e a SM foi associada com 

uma menor relação VEF1/CVF (187). Lee et al mostraram que houve uma correlação inversa 

entre RI (medida através do HOMA-IR) e função pulmonar em adultos jovens coreanos (215). 

Karampatakis e colaboradores estudaram 71 crianças pré-púberes gregas e detectaram maior 

hiperreatividade brônquica em crianças asmáticas obesas comparadas às asmáticas de peso 

normal, entretanto as asmáticas obesas com RI (HOMA-IR ≥ 2,5) apresentavam uma 

hiperreatividade ainda maior que as com HOMA-IR < 2,5 (216). Por último, Rastogi e 

colaboradores observaram déficits de função pulmonar em adolescentes com anormalidades 

metabólicas (HOMA-IR elevado e HDL-c baixo) e adiposidade central (217). Não foi 

realizada análise de função pulmonar no nosso estudo, porém foram encontradas associações 

mais fortes e significativas entre os componentes da SM com AG, comparada à AA. Assim, a 

relação entre asma e SM pode variar de acordo com a gravidade da asma, e esta associação 

pode ser refletida na alteração da função pulmonar em crianças e adolescentes com 

anormalidades do metabolismo glicídico e lipídico. 

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

entre asma e obesidade. Chen e colaboradores avaliaram o perfil lipídico de 462 indivíduos de 
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10 a 15 anos com e sem asma de Taiwan, e encontraram maiores níveis de LDL-c em obesos 

asmáticos que obesos não asmáticos, achado que foi significativo apenas em meninos (185). 

Vinding et al analisaram o perfil lipídico em relação à asma, função pulmonar e sensibilização 

alérgica em crianças de 5 a 7 anos de Copenhagen (186). Eles observaram que maiores níveis 

de LDL-c estiveram associados com asma e obstrução das vias aéreas (186). No nosso estudo, 

a AA esteve associada ao LDL-c elevado, e quando fizemos a análise de subgrupos, os obesos 

com AG tiveram maior prevalência de hiperglicemia, baixo HDL-c e SM comparados aos 

obesos sem AG. 

Por último, a distribuição da gordura corporal e a diferenciação entre adiposidade 

geral e central é um aspecto relevante na associação entre asma e SM. Numa coorte de 6.178 

crianças, o IMC foi associado ao maior risco de sibilância e resistência de via aérea. Por outro 

lado, a quantidade de gordura pré-peritoneal foi associada a maiores níveis de FeNO e a razão 

da massa de gordura androide/ginoide foi associada a menores valores de FeNO (218). Desse 

modo, a distribuição de gordura poderia influenciar a inflamação eosinofílica das vias aéreas 

medida pela FeNO. Estes achados reforçam a importância da associação entre asma e CA 

elevada, outro achado relevante no nosso estudo. 

Surpreendentemente, uma associação protetora entre PA elevada e AA (não observada 

para AG) foi encontrada no presente estudo. Investigações em adultos mostraram associação 

positiva entre asma e HAS, especialmente naqueles com apneia obstrutiva do sono, um fator 

de risco reconhecido para HAS e mais prevalente em asmáticos (219,220). Na nossa pesquisa, 

este achado pode refletir apenas um efeito estatístico, mas necessita de novos trabalhos com 

análises futuras. 

O presente estudo apresenta vantagens como: o grande tamanho e a representatividade 

da amostra para a população de adolescentes brasileiros, a abrangência nacional do estudo, 

uso de procedimentos padronizados, equipe treinada, e ajuste da análise de dados para fatores 

confundidores como idade, sexo, tabagismo e obesidade. Além disso, as definições de AA e 

AG foram baseadas em questões extraídas do questionário escrito padronizado ISAAC, uma 

ferramenta internacionalmente reconhecida em estudos epidemiológicos sobre asma. 

Por outro lado, existem limitações do estudo. O desenho transversal não permite 

estabelecer causalidade entre a SM e seus componentes e a asma. Além disso, alguns fatores 

correlacionados à asma não foram incluídos, como a história familiar e pessoal de atopia ou 

os níveis de IgE específica para aeroalérgenos, ou se os participantes estavam em uso de 

medicações para controle da asma. Finalmente, alguns fatores relacionados à SM e seus 
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componentes, como hábitos alimentares, história familiar de hipercolesterolemia e outros 

fatores de risco cardiovascular não foram analisados. 
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CONCLUSÕES 

 

A SM e alguns dos seus componentes estiveram significativamente associados à asma 

grave em adolescentes brasileiros participantes do estudo ERICA. Essa associação foi 

independente do IMC, sugerindo que outros fatores como a CA e a RI, podem influenciar a 

gravidade da asma. Assim, outros estudos são necessários para se estabelecer a causalidade e 

possíveis mecanismos fisiopatológicos comuns entre essas duas patologias, cada vez mais 

prevalentes entre crianças e adolescentes brasileiros. 

 

 

Considerações finais 

 

 

 A asma e a obesidade são doenças bastante prevalentes em crianças e adolescentes e 

constituem importantes problemas de saúde pública no Brasil e no mundo. Existe um fenótipo 

obeso da asma, mas ele não é homogêneo. Vários mecanismos patogênicos ligados à 

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 associação entre a asma e a SM. Os obesos asmáticos geralmente possuem quadro de 

maior gravidade, maior dificuldade de controle dos sintomas e resistência aos corticosteroides 

inalatórios. Portanto, o tratamento precisa ser multidisciplinar e envolver outras estratégias 

além da terapia habitual de controle da asma, incluindo redução do peso, mudanças dietéticas 

e, às vezes, medicamentos alternativos. A melhor compreensão das características fenotípicas 

da asma associada à obesidade e à SM e dos mecanismos fisiopatológicos subjacentes 

permitirá o desenvolvimento de tratamentos mais efetivos e personalizados destes pacientes. 

No presente estudo, foi observado que a SM esteve associada à asma grave em adolescentes 

brasileiros, achado este que pode ter implicações clínicas e terapêuticas. As investigações 

futuras devem avaliar como as comorbidades associadas à obesidade, como o DM e a SM, 

podem afetar a asma, através de estudos longitudinais. Além disso, devem examinar os 

potenciais efeitos anti-inflamatórios de medicações comumente utilizadas no DM e nas DCV 

em pacientes asmáticos refratários ao tratamento habitual. 
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APÊNDICE A  Severe asthma is associated with metabolic syndrome in Brazilian 

adolescents (Artigo publicado) 
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APÊNDICE B  ERICA: prevalence of asthma in Brazilian adolescents (Artigo 

publicado) 
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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 

prevalência de asma ativa e de diagnóstico médico de asma em adolescentes brasileiros (44). 

Foram utilizados dados de 74.589 adolescentes participantes do ERICA. A prevalência geral 

de asma ativa foi 13,1%, sendo superior no sexo feminino (14,8%; IC95% 13,7-16,0) em 

relação ao masculino (11,2%; IC95% 10,3-12,2) e nos alunos da rede privada (15,9%; IC95% 

14,2-17,7) em relação àqueles de escolas públicas (12,4%; IC95% 11,4-13.4). A prevalência 

geral de diagnóstico médico de asma foi 8,7% (IC95% 8,2-9,1), sem diferenças significativas 

entre os sexos, faixa etária e cor da pele. Assim como a asma ativa, a sua prevalência foi mais 

elevada entre adolescentes da rede privada de ensino, porém sem alcançar significância 

estatística em relação aos estudantes de escolas públicas (44).  

Em relação à distribuição geográfica da prevalência de asma ativa no país, foi 

observado que essa taxa foi maior na região Sudeste (14,5%; IC95% 12,9-16,1) e nas cidades 

de São Paulo (16,7%; IC95% 14,7-18,7); Belo Horizonte (15,8%; IC95% 13,9-17,7) e 

Goiânia (15,4%; IC95% 13,1-17,7). Já a região Norte exibiu a menor prevalência entre as 

macrorregiões (9,7%; IC95% 9,7-10,5), assim como as cidades de Teresina (6,3%; IC95% 

4,9-7,7); São Luís (7,4%; IC95% 6,0-8,8) e João Pessoa (7,8%; IC95% 6,4-9,2). A 

prevalência de asma ativa foi maior no sexo feminino em todas as capitais e regiões do Brasil. 

Quanto ao diagnóstico médico de asma, a prevalência mais elevada foi encontrada na região 

Norte (13,5%; IC95% 12,7-14,2) e nas cidades de Porto Alegre (19,8%; IC95% 17,5-22,3), 

Belém (15,7%; IC95% 13,5-17,8) e Vitória (15,5%; IC95% 12,6-18,3). Por outro lado, a 

região Centro-Oeste exibiu a menor prevalência entre as macrorregiões (6,9%; IC95% 6,0-

7,8), assim como as cidades de Cuiabá (4,8%; IC95% 3,8-5,9); Campo Grande (5,4%; IC95% 

4,2-6,6) e João Pessoa (6,5%; IC95% 5,2-7,7) (44).  

 

 

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

 

A comparação entre a prevalência observada no ERICA e em outros estudos que 

utilizaram o questionário ISAAC em vários locais do Brasil mostrou menores taxas de 

prevalência 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 e 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 

região Sudeste e de diagnóstico médico de asma (18,4% versus 13,5%) na região Norte. Outro 

achado semelhante foi a maior prevalência de asma ativa em meninas em relação aos meninos 

(50). Solé e colaboradores avaliaram a prevalência de asma em adolescentes de 13-14 anos de 

sete cidades brasileiras participantes do ISAAC fase III em 2003 e sua tendência temporal 

após nove anos do estudo (221). Nesse período, foi observada queda da prevalência média de 

asma ativa (19,5% versus 17,5%) com elevação da asma diagnosticada pelo médico (14,3% 

versus 17,6%), ambas superiores àquelas obtidas pelo ERICA (221). 

Alguns aspectos devem ser considerados na avaliação desta diferença nas taxas de 

prevalência nos diversos estudos. O primeiro ponto é que poderia estar ocorrendo uma 

redução da prevalência de asma ativa com o decorrer do tempo. Isso já foi observado em 

algumas análises temporais, especialmente em países desenvolvidos (48), mas também no 

nosso meio, como visto no estudo de Solé e colaboradores (221). Entretanto, esta explicação 

não leva em consideração as diferenças metodológicas nos trabalhos supracitados.   

Outro aspecto é a diferença na faixa etária avaliada pelo ERICA (12 a 17 anos), que é 

mais ampla que a do ISAAC (13 a 14 anos) e da PeNSE (15 a 18 anos). De toda forma, não 

foram verificadas diferenças significativas entre as taxas de prevalência de asma ativa entre os 

participantes do ERICA maiores de 15 anos e aqueles entre 12 e 14 anos (44).  

Por último, deve ser considerado o modo como foi reconstruída a questão sobre asma 

ativa em nosso estudo, diferente do apresentado no módulo de asma do ISAAC (46). A 

pergunta original sobre a presença de “sibilos nos últimos 12 meses”, útil para avaliação de 

prevalência de asma, diferiu da nossa sobre o número de “crises de sibilos nos últimos 12 

meses”. A frequência de crises no último ano, presente como questão independente no 

módulo de asma do ISAAC, é considerada de grande utilidade para avaliação da gravidade da 

doença, oferecendo uma alternativa de medida quantitativa da frequência de sibilância (46). 

Deste modo, ao incluirmos o termo “crise” para o diagnóstico epidemiológico de asma ativa, 

a sensibilidade para esta questão pode ter sido reduzida em relação à original, o que pode 

dificultar a comparação 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 clínico de maior gravidade ou pior controle da doença, necessitando 

de maiores cuidados médicos e exercendo maior carga sobre o sistema de saúde. Além disso, 

quando trabalhamos com adolescentes, devemos atentar para alguns aspectos não 

especificamente ligados à asma, como o grau de percepção de saúde e doença, bem como as 
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diferenças cognitivas entre os sexos que podem influenciar os resultados de estudos nessa 

população (44). 

 A prevalência de diagnóstico médico de asma obtida pelo ERICA também foi menor 

quando comparada aos resultados do ISAAC e PeNSE (50,221). Entretanto, a relação entre 

prevalência de asma ativa, mais elevada, e de diagnóstico médico de asma mantém sua 

proporção nos estudos, o que está de acordo com outros estudos nacionais e internacionais 

(222,223). A resposta positiva à pergunta “Alguma vez na vida você teve asma?”, original do 

módulo de asma do protocolo ISAAC, é considerada como um possível diagnóstico realizado 

por médico para essa condição (46). Outro aspecto que pode interferir na interpretação dessa 

questão é a variação na terminologia e nos conceitos de uma mesma doença para diferentes 

populações e profissionais de saúde, muitas vezes influenciada por fatores culturais. No 

ERICA foi perguntado: “Algum médico lhe disse que você tem asma?”, pergunta mais 

objetiva que pode justificar a sua prevalência mais baixa em comparação com os demais 

estudos. O percentual de respostas positivas a esta pergunta em nosso estudo pode traduzir de 

modo mais preciso a real dimensão ao acesso a serviços médicos e justificar a grande variação 

encontrada para essa taxa entre as capitais estudadas. 

Conforme encontrado em outros estudos (50,203), observou-se maior prevalência de 

asma ativa entre adolescentes do sexo feminino. Em geral, meninos apresentam maior chance 

de desenvolver sibilância e asma nos primeiros anos de vida; porém, esse risco reduz 

gradualmente até o final da infância, época em que a doença passa a ser mais prevalente entre 

as meninas. Embora reconhecida, a associação entre o sexo feminino e asma na adolescência 

não tem até o momento uma causa bem estabelecida. Possíveis fatores como o calibre das vias 

aéreas, influências hormonais, excesso de peso nos anos pré-escolares, aspectos psicossociais 

e exposições ambientais próprias de cada sexo têm sido citados. Além disso, estudos 

epidemiológicos com adolescentes têm demonstrado possíveis diferenças no nível de interesse 

para preenchimento de questionários, com os meninos tendendo a subestimar e as meninas a 

superestimar seus sintomas (44). 

Em contraste com os resultados da PeNSE (50), em que não foram observadas 

diferenças significativas entre estudantes de escolas públicas e privadas, encontramos 

percentual maior de asma ativa entre os adolescentes de escolas privadas. No ERICA, cuja 

maioria da amostra é oriunda de escolas públicas, o ingresso em escola privada pode 

significar melhor condição financeira familiar e maior acesso aos serviços de saúde, ou até 

mesmo melhor percepção da doença com maior interesse em participar do estudo.  
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No presente estudo, foi observado aumento da prevalência de asma ativa no sentido 

norte-sul do país. De modo semelhante, trabalho realizado em sete cidades da região Nordeste 

participantes do ISAAC fase III avaliou a associação entre a presença de asma ativa e 

diferentes indicadores socioeconômicos e condições ambientais, sendo encontrada associação 

positiva entre a prevalência de asma ativa e privação de água e a latitude do centro, e 

associação inversa com a média anual de temperatura (224). 

Concluindo, a prevalência de asma permanece muito elevada em adolescentes 

brasileiros, constituindo importante problema de saúde pública nessa faixa etária. As taxas de 

prevalência de asma ativa e diagnóstico médico da doença variaram amplamente nas 

diferentes regiões e capitais avaliadas pelo estudo. A exploração futura de fatores regionais 

associados à asma poderá melhorar o entendimento sobre a sua história natural, seus 

determinantes sociodemográficos e diferenças no acesso ao cuidado médico.  
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APÊNDICE C  Asma metabólica: evidências atuais e perspectivas terapêuticas  

(Artigo publicado) 
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Discussão do artigo “Asma metabólica: evidências atuais e perspectivas terapêuticas” 

 

 

Este manuscrito publicado pelo grupo de pesquisa foi um artigo de revisão sobre asma 

metabólica (225). Neste trabalho, foram discutidas as evidências científicas atuais acerca dos 

mecanismos fisiopatológicos da associação entre a asma e os componentes da SM, além de 

perspectivas futuras no manejo dos pacientes com estas condições crônicas de alta prevalência 

e morbidade na infância e adolescência. Foram apresentados os múltiplos fatores que parecem 

atuar sinergicamente para a expressão da asma e SM nessa faixa etária, as interações entre 

eles e quais seriam as possibilidades de abordagens terapêuticas para o fenótipo de asma 

metabólica (225). 

 Entre os componentes da SM que foram associados à asma, a obesidade é o melhor 

compreendido, com estudos demonstrando uma relação causal entre estas condições 

(170,226,227). Entretanto, a relação dos outros componentes, como a hiperglicemia e a 

dislipidemia, com a asma, permanece menos clara. 

 Provavelmente, o fenótipo obeso da asma é constituído por um grupo heterogêneo, 

onde diferentes fatores podem atuar com pesos diversos (228). A distribuição do tecido 

adiposo pode contribuir para os mecanismos patogênicos que relacionam a obesidade à asma. 

A gordura abdominal de indivíduos obesos é considerada um tecido inflamado que secreta 

adipocinas (229). Estas adipocinas são importantes mediadores endócrinos que estão 

envolvidos na inflamação sistêmica, RI e asma (229). 

A asma metabólica pode ser considerada um subgrupo dentro do fenótipo obeso da 

asma, com aspectos peculiares que impactam a gravidade e o controle da doença. A 

hiperinsulinemia parece ser um fator de risco independente para a asma em alguns estudos, já 

tendo sido demonstrado que a insulina causa alterações pulmonares características da asma 

através da sua atuação como fator de crescimento (112). Como dito na revisão bibliográfica, a 

insulina poderia levar ao aumento da contratilidade da via aérea, proliferação celular e fibrose, 

resultando num fenótipo asmático (112). 

  A via da L-arginina/ON é outro mecanismo possível na gênese da asma metabólica 

(134,136). A disfunção do metabolismo do ON ocorre na asma e nas desordens metabólicas 

(13). Sugere-se que a suplementação de L-arginina poderia ser benéfica na asma, pois 

aumentaria o substrato para a NOS e diminuiria a produção 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 produção de poliaminas e prolina, que induzem 
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hiperresponsividade brônquica e remodelamento (121,128,129). Uma estratégia alternativa 

para atuar nos níveis de ON seria inibir a ADMA, que é 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 expressão da 

arginase, diminuindo a depleção de L-arginina. Os inibidores da FDE4 foram testados em um 

modelo murino de inflamação alérgica das vias aéreas e demonstraram redução da eosinofilia 

da via aérea, das células inflamatórias, da migração de fibroblastos, da hipercontratilidade e 

da deposição de colágeno subepitelial (232). Os inibidores da FDE4 utilizados em terapias 

combinadas para controle da asma poderiam ser úteis para tratamento de pacientes asmáticos 

obesos graves, especialmente daqueles com níveis de ADMA elevados (122). 

As estatinas também têm sido investigadas como potencial terapia para asmáticos 

refratários ao tratamento habitual (233). Elas inibem a hidroximetilglutaril-CoA, diminuindo 

o colesterol e a disponibilidade de isoprenoide necessário para a produção de GTPases que 

participam da sinalização celular. A disponibilidade reduzida dessas moléculas prejudica a 

transdução dos sinais das citocinas e quimiocinas, diminuindo a inflamação e hipertrofia 

celular (122).  

Os efeitos anti-inflamatórios das estatinas estão bem documentados nas DCV, 

entretanto suas ações no trato respiratório ainda não estão claras (233). Sabe-se que as 

estatinas possuem efeitos in vitro que podem ser benéficos na patogênese da asma. Elas 

atenuam o remodelamento das vias aéreas, através da redução das alterações epiteliais, da 

fibrose subepitelial e da inibição das proteínas reguladoras da contratilidade (234). Além 

disso, reduzem a inflamação das vias aéreas, pois atuam na via do ON, diminuem a produção 

de citocinas inflamatórias e reduzem o influxo de células inflamatórias (235,236). Estes 

achados estimularam a realização de estudos em animais e humanos. Entretanto, os ensaios 

clínicos em humanos não obtiveram resultados consistentes (233). 

Existem vários questionamentos a respeito do tratamento com estatinas como: a dose 

ideal, o período de tratamento, a via de administração, o tipo de estatina, entre outros (233). 

Outro aspecto seria a investigação de qual fenótipo asmático mais se beneficiaria da terapia 

com as estatinas. Alguns estudos demonstraram uma relação favorável entre as estatinas e os 

asmáticos tabagistas, que possuem uma sensibilidade reduzida aos corticosteroides inalatórios 

(237,238). Além disso, as estatinas podem ser úteis como terapia adjuvante nos asmáticos 

graves (239). Porém, os estudos com asmáticos leves a moderados não tiveram resultados tão 

positivos (240,241). Uma pesquisa in vitro mostrou que a combinação de fluticasona e 

sinvastatina aumentou a atividade anti-inflamatória das células T reguladoras e das células 
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Th17 (242). Assim, talvez o tratamento com as estatinas seja mais benéfico em asmáticos 

graves e através de terapia combinada. 

Por último, outra opção terapêutica para esse subgrupo de asma metabólica seria a 

metformina. Este medicamento reduz a produção de glicose pelo fígado através da inibição da 

gliconeogênese, sendo utilizado para tratamento do DM2 e da RI (122). Foi demonstrado que 

a utilização de metformina em camundongos obesos com inflamação alérgica das vias aéreas 

reduziu a infiltração eosinofílica tissular, a fibrose peribrônquica, o espessamento do tecido 

muscular liso e a secreção de mucina  (243). Estes efeitos ocorreram através da ativação da 

adenosine monophosphate activated protein kinase (AMPK). Além disso, a metformina pode 

aumentar a produção de ON pela NOS3, atenuando a inflamação e a hiperresponsividade das 

vias aéreas (122). Assim, a metformina poderia ser usada como terapia adjuvante da asma em 

pacientes asmáticos obesos e com RI, modulando a atividade da NOS3 e de vias metabólicas 

dependentes da AMPK (122). 

Concluindo, a asma, a obesidade e a SM são condições clínicas complexas e 

compartilham alterações metabólicas que envolvem tanto a disfunção mitocondrial, quanto do 

metabolismo do ON. Este fato possui implicações terapêuticas que envolvem outras 

estratégias além da redução de peso. Algumas pesquisas apontaram para abordagens de 

tratamento promissoras para estes pacientes, como a suplementação de L-arginina, inibidores 

da FDE4, estatinas e metformina. Novos estudos, como ensaios clínicos, são necessários para 

avaliar o papel destas medicações para controle da asma, especialmente daqueles pacientes 

com asma metabólica refratária à terapia habitual. Além disso, trabalhos longitudinais de 

longo prazo são necessários para uma melhor compreensão dessa associação e de seus 

mecanismos fisiopatológicos. A consolidação deste conhecimento permitirá o estabelecimento 

de novas estratégias preventivas e terapêuticas para auxiliar o crescente percentual de crianças 

e adolescentes que apresentam esse fenótipo de asma. 
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ANEXO A – Questionário sobre asma (adaptado ISAAC) 

 

 

 

 

 

 

82. Nos ÚLTIMOS 12 MESES (um ano), quantas crises de sibilos (chiado no peito) você 

teve? 

 

1.|__| Nenhuma crise  

2.|__| 1 a 3 crises  

3.|__| 4 a 12 crises  

4.|__| Mais de 12 crises  

77.|__| Não sei / não lembro 

 

83. Algum médico lhe disse que você tem asma?  

 

1.|__| Sim 

2.|__| Não 

77.|__| Não sei/não lembro 
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ANEXO B – Dados sociodemográficos – idade, sexo e cor da pele 

 

 

 

 

 

 

Bloco 1: Aspectos Sociodemográficos  

 

 

 

1. Qual é o seu sexo?  

 

1. |__| Feminino 

2. |__| Masculino  

 

 

2. Qual é a sua cor ou raça?   

 

1.   |__| Branca 

2.   |__| Negra / Preta 

3.   |__| Parda / mulata / morena / mestiça / cabocla / cafuza / mameluca 

4.   |__| Amarela (oriental) 

5.   |__| Indígena 

77. |__| Não sei / prefiro não responder  

 

 

3. Qual é a sua idade? 

|__|__| anos 

 

(...) 
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ANEXO C – Questionário sobre o tabagismo 

 

 

 

 

 

 

 

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

fumaça)  

 

Você responderá agora perguntas sobre sua experiência com o fumo. Nesta seção, 

não considere os cigarros de maconha. 

 

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

tragadas? 

1. |__| Sim 

0. |__| Não  

 

42. Quantos anos você tinha quando tentou ou experimentou fumar cigarros, mesmo 

uma ou duas tragadas? 

0.   |__| Nunca experimentei 

1.   |__| 9 anos ou menos 

2.   |__| 10 anos 

3.   |__| 11 anos 

4.   |__| 12 anos 

5.   |__| 13 anos 

6.   |__| 14 anos 

7.   |__| 15 anos 

8.   |__| 16 anos 

9.   |__| 17 anos ou mais 

77. |__| Não sei / não lembro  

 

43. Você já fumou cigarros em pelo menos 7 dias seguidos, quer dizer, durante uma 

semana inteira?   

 

1.   |__| Nunca fumei cigarros 

2.   |__| Sim 

3.   |__| Não 

77. |__| Não sei / não lembro  

 

44. Atualmente, você fuma? 

1. |__| Sim 

0. |__| Não 
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45. Nos ÚLTIMOS 30 DIAS (um mês), em quantos dias você fumou cigarros?   

0.   |__| Nunca fumei cigarros 

1.   |__| Nenhum 

2.   |__| 1 ou 2 dias 

3.   |__| 3 a 5 dias 

4.   |__| 6 a 9 dias 

5.   |__| 10 a 19 dias 

6.   |__| 20 a 29 dias 

7.   |__| Todos os 30 dias 

77. |__| Não sei / não lembro 

 

46. Nos ÚLTIMOS 30 DIAS (um mês), nos dias em que fumou, quantos cigarros você 

fumou em média? 

 

0.   |__| Nunca fumei cigarros 

1.   |__| Não fumei cigarros nos últimos 30 dias 

2.   |__| Menos de 1 cigarro por dia 

3.   |__| 1 cigarro por dia 

4.   |__| 2 a 5 cigarros por dia 

5.   |__| 6 a 10 cigarros por dia 

6.   |__| 11 a 20 cigarros por dia 

7.   |__| 21  a 30 cigarros por dia 

8.   |__| Mais de 30 cigarros por dia 

77. |__| Não sei / não lembro  

 

47. Quantos anos você tinha quando começou a fumar diariamente? 

 

0.   |__| Nuncafumei cigarros 

1.   |__| Nunca fumei cigarros diariamente 

2.   |__| 9 anos ou menos 

3.   |__| 10 anos 

4.   |__| 11 anos 

5.   |__| 12 anos 

6.   |__| 13 anos 

7.   |__| 14 anos 

8.   |__| 15 anos 

9.   |__| 16 anos 

10. |__| 17 anos ou mais 

77. |__| Não sei / não lembro  
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1. Você fuma cigarros com sabor? 

 

 

49. Quando você começou a fumar, que tipo de cigarros você fumava mais: 

0|__| Nunca fumei cigarros 

1|__| Cigarros com sabor de hortelã, 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 você fumar cigarros com sabor? (pode marcar mais 

de uma opção)   

 

0. Nunca fumei cigarros 

1. São mais saborosos 

2. Não irritam a garganta 

3. São mais charmosos 

4. Os maços são mais bonitos 

5. Outro 

77. Não sei 

 

Agora você responderá perguntas sobre contato com a fumaça de cigarros, cachimbos 

ou charutos de outras pessoas que fumam ao seu redor. Não considere os cigarros de 

maconha.  

 

51. Você fica em contato com a fumaça de cigarros (ou de charutos, cachimbos, 

cigarrilhas) de outras pessoas na casa em que você mora? 

 

1. |__| Sim 

0. |__| Não  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. De menta, mentol, hortelã? |__| Não fumo cigarros     1 |__|  Sim      2 |__| Não 

2. De cravo, ou bali? |__| Não fumo cigarros     1 |__|  Sim      2 |__| Não 

3. De baunilha, creme, cereja, 

morango, chocolate, outro sabor? 

|__| Não fumo cigarros     1 |__|  Sim      2 |__| Não 
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52. Quantos dias por semana você normalmente fica em contato com a fumaça de 

cigarros (ou de charutos, cachimbos, cigarrilhas) de outras pessoas na casa em que você 

mora?   

 

0.   |__| Não fico exposto(a) à fumaça de cigarros de outras pessoas na casa em que moro 

1.   |__| menos de 1 dia 

2.   |__| 1 a 2 dias 

3.   |__| 3 a 4 dias 

4.   |__| 5 a 6 dias 

5.   |__| Todos os dias da semana 

77. |__| Não sei  

 

53. Quantas pessoas da sua família ou que convivem com você fumam na casa em que 

você mora, sem contar você?   

 

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

1. |__| 1 pessoa 

2. |__| 2 - 3 pessoas 

3. |__| 4 pessoas ou mais  

 

54. Você fica em contato com a fumaça 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. |__| Não 
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ANEXO D – Questionário sobre atividade física 

 

 

 

 
 

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

b.Futsal  |__|  

c.Handebol  |__|  

d.Basquete  |__|  

e.Andar de patins, skate  |__|  

f.Atletismo  |__|  

g.Natação  |__|  

h.Ginástica olímpica, rítmica  |__|  

i.Judô, karatê, capoeira, outras lutas  |__|  

j.Jazz, ballet, dança moderna, outros tipos de 

dança  

|__|  

l.Correr, trotar (jogging)  |__|  

m.Andar de bicicleta  |__|  

n.Caminhar como exercício físico  |__|  

o.Caminhar como meio de transporte (ir à escola, 

trabalho, casa de um amigo).  

Considerar o tempo de ida e volta.  

|__|  

p.Vôlei de quadra  |__|  

q.Vôlei de praia ou de areia  |__|  

r.Queimado, baleado, caçador, pular cordas  |__|  

s.Surfe, bodyboard  |__|  

t.Musculação  |__|  

u.Exercícios abdominais, flexões de braços, 

pernas  

|__|  

v.Tênis de campo (quadra)  |__|  

x.Passear com o cachorro  |__|  

y.Ginástica de academia, ginástica aeróbica  |__|  

w.Futebol de praia  |__|  

z. Tomar conta de crianças com menos de 5 anos  |__|  

aa. Nenhuma atividade  |__|  
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[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, não perguntar em que local foi feita a 

atividade. Seguir direto para dias da semana, horas e minutos]. 
 

 

Para cada uma das atividades físicas que você listou, você deverá responder quantos dias por 

semana e quanto tempo por dia, em média, você praticou na SEMANA PASSADA. Considerar 

tempo de ida e volta, quando for o caso. Utilize o teclado numérico.  

 

 

Exemplo: 

 

 
 

Atletismo  

 

 

 

 

 

 

 

 


|__| Na escola 

  

|__| Fora da 

escola  

 

|__| Dentro ou 

fora da escola  

|__| dias na 

semana  

|__|__| horas  |__|__| minutos  

Natação  |__| Na escola  

 

|__| Fora da 

escola 

 

|__| Dentro ou 

fora da escola  

|__| dias na 

semana  

|__|__| horas  |__|__| minutos  
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ANEXO E – Questionário sobre a escola (equipe de campo) 

 

 

 

 

 

 

Informações sobre a escola  

 

[Dados a serem informados pela equipe de campo]  

 

 

1. UF: |___|___|  

 

2. Código IBGE da UF: |___|___|___|  

 

3. Município: __________________________  

 

4. Código IBGE Município: |___|___|___|  

 

5. Nome da Escola: ______________________  

 

6. Endereço e Bairro: ____________________  

 

 

 

 

 

9. Turma: _________  

 

10. Data de Aplicação do Questionário: |___|___|/|___|___|/|___|___|___|___| 



124 

 

ANEXO F – Aprovação pelo CEP/IESC EM 2009 
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ANEXO G – Folha de rosto 
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ANEXO H – Termo de assentimento 

 

 

 

 

 

Termo de Assentimento 

 

A pesquisa Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes – ERICA será 

realizada com adolescentes de todo o Brasil. O principal objetivo do estudo é saber quantos 

adolescentes têm alterações do açúcar ou das gorduras no sangue, excesso de peso ou pressão 

arterial elevada e assim avaliar algumas condições de saúde importantes na população de 

estudo. A compreensão dos problemas de saúde investigados nesta pesquisa pode auxiliar a 

prevenção de doenças na população geral do Brasil. O ERICA está sendo coordenado pelo 

Instituto de Estudos em Saúde Coletiva (IESC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ), conta com a participação de várias instituições de pesquisa e ensino do país e está sob 

a coordenação geral do Prof. Dr. Moysés Szklo. 

Nesta pesquisa, serão realizadas medidas de peso, circunferência da cintura, altura e 

pressão arterial, além de exames de sangue para avaliar colesterol (total, triglicerídeos e 

HDL), glicose (açúcar), insulina e hemoglobina glicada. Uma parte da amostra de sangue será 

armazenada para possíveis futuras análises de: marcadores anti-inflamatórios, hormonais, 

micronutrientes e xenobióticos (substâncias não produzidas no nosso organismo) na 

dependência de disponibilidade de recursos e dos resultados do estudo.  

O adolescente que participar do estudo também responderá a um questionário sobre 

hábitos de vida, tais como alimentação, prática de atividade física, tabagismo e sobre 

participação no mercado de trabalho. Essa entrevista levará cerca de trinta minutos. 

Precisaremos também da participação do responsável, que deverá responder a um 

questionário sobre o histórico de doenças na família, assim como dados de infância do 

adolescente.  As informações contidas neste Termo de Assentimento estão de acordo com as 

normas éticas destinadas à pesquisa envolvendo seres humanos da Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Saúde. Em caso de dúvidas, entrar em contato 

com o pesquisador responsável na sua cidade ou com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): 

  

 

 

Nome do pesquisador 

 responsável:______________ 

Telefone: ___________________ 

CEP do Centro Coordenador: 

IESC/UFRJ 

Av.Brigadeiro Trompowsky-s/nº-Pça 

da Prefeitura, Ilha do Fundão, Rio de 

Janeiro. Tel: (21) 2598-9276 

CEP Local 
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Todas as informações que serão obtidas são confidenciais, ou seja, o nome do 

adolescente não aparecerá em nenhuma análise. Os resultados das avaliações de peso, pressão 

arterial e exames laboratoriais estarão disponíveis para o adolescente e seu responsável. Se for 

detectada alguma alteração que necessite de avaliação e acompanhamento médico, o 

adolescente e seu responsável serão informados e receberão um encaminhamento para uma 

Unidade de Saúde da cidade, que estará a par do estudo e preparada para recebê-los.  

Não há despesas pessoais para o adolescente que participar da pesquisa. Também não 

haverá compensação financeira relacionada à participação. Os dados coletados nesta pesquisa 

serão utilizados especificamente para este estudo e para artigos relacionados à própria 

pesquisa, não podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra ordem sem seu 

consentimento. 

É garantida a liberdade de não querer participar da pesquisa, parcialmente ou 

integralmente. A recusa não causará nenhum prejuízo na relação com os pesquisadores ou 

com a escola.  

 

 

 

Você entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da pesquisa? 

 Sim         Não 

 

Você entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como será a participação dos 

adolescentes na pesquisa? 

 Sim         Não 

 

Você concorda em participar da pesquisa respondendo ao questionário e fazendo avaliação de 

peso, altura, cintura e pressão arterial?  

 Sim         Não 

 

 

 

Confirmo ter recebido cópia assinada deste Termo de Assentimento. 

 

Data: ____ de _____________________ de 20_____. 

 

Nome do adolescente:__ ____________________________________________________ 

Assinatura do adolescente:__________________ ___________________________ 

 

 

Para o adolescente: 
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ANEXO I – Termo de consentimento livre e esclarecido 

 

 

 

 

 

 

 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

A pesquisa Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes – ERICA será 

realizada com adolescentes de todo o Brasil. O principal objetivo do estudo é saber quantos 

adolescentes têm alterações do açúcar ou das gorduras no sangue, excesso de peso ou pressão 

arterial elevada e, assim, avaliar algumas condições de saúde importantes na população de 

estudo. A compreensão dos problemas de saúde investigados nesta pesquisa pode auxiliar a 

prevenção de doenças na população geral do Brasil. O ERICA está sendo coordenado pelo 

Instituto de Estudos em Saúde Coletiva (IESC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ), conta com a participação de várias instituições de pesquisa e ensino do país e está sob 

a coordenação geral do Prof. Dr. Moysés Szklo. 

Nesta pesquisa, serão realizadas medidas de peso, circunferência da cintura, altura e 

pressão arterial, além de exames de sangue para avaliar colesterol (total, triglicerídeos e 

HDL), glicose (açúcar), insulina e hemoglobina glicada.  

O adolescente que participar do estudo também responderá a um questionário sobre 

hábitos de vida, tais como alimentação, prática de atividade física, tabagismo e sobre 

participação no mercado de trabalho. Essa entrevista levará cerca de trinta minutos. 

Precisaremos também da participação do responsável, que deverá responder a um 

questionário sobre o histórico de doenças na família, assim como dados de infância do 

adolescente.  As informações contidas neste Termo de Consentimento estão de acordo com as 

normas éticas destinadas à pesquisa envolvendo seres humanos da Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Saúde. Em caso de dúvidas, entrar em contato 

com o pesquisador responsável na sua cidade ou com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 

: 

  

 

 

Todas as informações que serão obtidas são confidenciais, ou seja, o nome do 

adolescente não aparecerá em nenhuma análise. Os resultados das avaliações de peso, 

Município/Estado: ____________________/_______ 

Escola: ____________________________________ 

Turma: ____________ 

Código: ___________ 

Nome do pesquisador 

responsável:____________________ 

Telefone: _______________ 

CEP do Centro Coordenador: 

IESC/UFRJ 

Av.Brigadeiro Trompowsky-s/nº-Pça 

da Prefeitura, Ilha do Fundão, Rio de 

Janeiro. Tel: (21) 2598-9276 

CEP Local 
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pressão arterial e exames laboratoriais estarão disponíveis para o adolescente e seu 

responsável. Se for detectada alguma alteração que necessite de avaliação e 

acompanhamento médico, o adolescente e seu responsável serão informados e receberão 

um encaminhamento para uma Unidade de Saúde da cidade, que estará a par do estudo e 

preparada para recebê-los.  

Não há despesas pessoais para o adolescente que participar da pesquisa. Também não 

haverá compensação financeira relacionada à participação. Os dados coletados nesta 

pesquisa serão utilizados especificamente para este estudo e para artigos relacionados à 

própria pesquisa, não podendo ser utilizados para nenhuma outra pesquisa de outra ordem 

sem seu consentimento. 

É garantida a liberdade de não querer participar da pesquisa, parcialmente ou 

integralmente. A recusa não causará nenhum prejuízo na relação com os pesquisadores ou 

com a escola.  

 

Você entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos da 

pesquisa? 
 Sim        Não 

Você entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como será a 

participação dos adolescentes na pesquisa? 

 Sim        Não 

Você concorda em fazer exame de sangue para as análises laboratoriais?  Sim        Não 

Confirmo ter recebido cópia assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Nome do Adolescente:__________________________________________________ 

Assinatura do Adolescente:________________________________________________ 

 

O(a) Sr.(a) entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto aos objetivos 

da pesquisa? 
 Sim          Não 

O(a) Sr.(a)  entendeu e se sente perfeitamente esclarecido(a) quanto a como 

será a participação do adolescente na pesquisa? 

 Sim          Não 

O(a) Sr.(a)   autoriza a coleta de sangue de seu filho ou adolescente por quem é 

responsável  para análises laboratoriais? 

 Sim           Não 

 

Confirmo ter recebido cópia assinada deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

Data: ___ de __________________ de 20____. 

Nome do Responsável:____________________________________________ 

Assinatura do Responsável:________________________________________ 

Para o adolescente: 

Para o responsável: 
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ANEXO J – Termo de autorização do diretor 

                                                                     

 

 

 

Termo de Autorização do Diretor 

 

A pesquisa Estudo de Riscos Cardiovasculares em Adolescentes – ERICA será 

realizada com adolescentes de todo o Brasil. O principal objetivo do estudo é saber quantos 

adolescentes têm alterações do açúcar ou das gorduras no sangue, excesso de peso ou pressão 

arterial elevada e assim avaliar algumas condições de saúde importantes na população de 

estudo. A compreensão dos problemas de saúde investigados nesta pesquisa pode auxiliar a 

prevenção de doenças na população geral do Brasil. O ERICA está sendo coordenado pelo 

Instituto de Estudos em Saúde Coletiva (IESC) da Universidade Federal do Rio de Janeiro 

(UFRJ), conta com a participação de várias instituições de pesquisa e ensino do país e está sob 

a coordenação geral do Prof. Dr. Moysés Szklo.  

Nesta pesquisa, serão realizadas medidas de peso, circunferência da cintura, altura e 

pressão arterial. O adolescente que participar do estudo também responderá a um questionário 

sobre hábitos de vida, tais como alimentação, prática de atividade física, tabagismo e sobre 

participação no mercado de trabalho. Essa entrevista levará cerca de trinta minutos. 

Precisaremos também da participação do responsável, que deverá responder a um 

questionário sobre o histórico de doenças na família, assim como dados de infância do 

adolescente.  

As informações contidas neste Termo estão de acordo com as normas éticas destinadas 

à pesquisa envolvendo seres humanos da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) 

do Ministério da Saúde. Em caso de dúvidas, entrar em contato com o pesquisador 

responsável na sua cidade ou com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP): 

 

 

  

 

 

 

Todas as informações que serão obtidas são confidenciais, ou seja, os nomes dos 

adolescentes não aparecerão em nenhuma análise. Os resultados das avaliações estarão 

disponíveis para os adolescentes. Se for detectada alguma alteração que necessite de 

Nome do pesquisador 

responsável:_______________ 

Telefone: ________________ 

 

CEP do Centro Coordenador: 

IESC/UFRJ 

Av.Brigadeiro Trompowsky-s/nº-Pça 

da Prefeitura, Ilha do Fundão, Rio de 

Janeiro. Tel: (21) 2598-9276 

 

CEP Local 
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avaliação e acompanhamento médico, o adolescente será informado e receberá um 

encaminhamento para uma Unidade de Saúde da cidade, que estará a par do estudo e 

preparada para recebê-lo.  Não há despesas para a direção da escola que participar da 

pesquisa. Também não haverá compensação financeira relacionada à participação.  

Os dados coletados nesta pesquisa serão utilizados especificamente para este estudo e 

para artigos relacionados à própria pesquisa, não podendo ser utilizados para nenhuma 

outra pesquisa de outra ordem sem seu consentimento. 

É garantida a liberdade de não querer participar da pesquisa, parcialmente ou 

integralmente. A recusa não causará nenhum prejuízo na relação com os pesquisadores ou 

com a escola.  

 

 

 

Eu, _____________________________________________________________________, 

diretor(a) da Instituição de Ensino  

_________________________________________________________,  localizada na cidade 

__________________________________, do estado 

______________________________________, autorizo a realização do Estudo de Riscos 

Cardiovasculares em Adolescentes (ERICA), coordenado pela Universidade Federal do Rio 

de Janeiro (UFRJ) e financiado pelo Ministério da Saúde. 

 

Confirmo ter recebido cópia assinada deste Termo. 
 

Data: ____ de _____________________ de 20____. 

 

Nome do Diretor:__________________________________________________________ 

Assinatura do Diretor:_______________________________________________________ 

Nome do Pesquisador:______________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador:__________________________________________________ 

 

 

Para o Diretor: 

 


