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RESUMO 

 

Introdução: A carga das Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) tem aumentado em 

adolescentes pela exposição aos comportamentos de risco, tais como tabagismo, inatividade 

física, dieta não saudável e uso nocivo do álcool, que podem ter repercussões na resistência 

insulínica, asma e depressão. A abordagem sindêmica possibilita examinar como certas doenças 

se agrupam de forma sinérgica e afetam a população em um contexto de vulnerabilidade social. 

O objetivo do estudo foi elaborar e analisar um modelo sindêmico abrangendo o papel dos 

determinantes sociais, risco metabólico, asma e depressão em jovens. Métodos: Trata-se de um 

estudo de base populacional realizado com 2515 adolescentes de 18 e 19 anos pertencentes ao 

Consórcio Brasileiro de Coortes de Nascimento RPS (Ribeirão Preto, Pelotas e São Luís), de 

São Luís – MA. Um modelo teórico foi proposto para analisar a associação sindêmica entre a 

resistência insulínica, asma e depressão em jovens, através da Modelagem de Equações 

Estruturais (MEE). As variáveis latentes foram Situação socioeconômica (SES), considerada 

um determinante ancestral exercendo efeito sobre as demais variáveis do modelo e o Fenótipo 

asmático, deduzido por variância compartilhada dos indicadores obtidos das seguintes 

perguntas do questionário: Alguma vez na vida, você já teve chiado no peito? Alguma vez na 

vida você teve asma? Alguma vez na vida o médico disse que você tinha asma ou bronquite? E 

desde o ano passado, quantas crises de chiado no peito você teve? E os desfechos de interesse 

foram depressão e asma. A depressão foi baseada no diagnóstico de presença de episódio 

depressivo maior e depressivo maior recorrente do Mini International Neuropsychiatric 

Interview (M.I.N.I.). As variáveis metabólicas foram constituídas pela razão Triglicerídeos e 

HDL-colesterol (TG/HDL-c) e pela obesidade. Resultados: A menor situação socioeconômica 

explicou os maiores níveis de TG/HDL-c (coeficiente padronizado- CP = 0,55; p= 0,029) e 

depressão (CP=0,069; p=0,002). Maiores tercis da razão TG/HDL-c foram diretamente 

associados ao Fenótipo Asmático (CP= 0,062; p=0,049), e indiretamente à depressão (CP= 

0,013; p=0,049).  O fenótipo asmático foi associado à depressão (CP= 0,094; p< 0,001). Sexo 

feminino foi associado à obesidade (CP = 0,132; p< 0,001) e à depressão (SC = 0,161; p < 

0,001). Conclusão:  Em conjunto, nossos achados podem subsidiar a implantação de políticas 

públicas direcionadas aos adolescentes na prevenção integrada e no controle dos 



 

comportamentos de risco em jovens e que possam auxiliar na redução da prevalência e do 

impacto na resistência insulínica, asma e depressão em conjunto.  

   

Palavras- chave: Sindemia; Resistência à insulina; Asma; Depressão; Adolescentes. 
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Pós-graduação em Saúde Coletiva, Universidade Federal do Maranhão, São Luís, 85 pages. 

 

 

ABSTRACT 

 

Introduction: The burden of Chronic Noncommunicable Diseases (NCDs) has increased in 

adolescents due to exposure to risk behaviors, such as smoking, physical inactivity, unhealthy 

diet and harmful use of alcohol, which can have repercussions on insulin resistance, asthma and 

depression. The syndemic approach makes it possible to examine how certain diseases group 

together synergistically and affect the population in a context of social vulnerability. The 

objective of the study was to develop and analyze a syndemic model covering the role of social 

determinants, metabolic risk, asthma and depression in young people. Methods: This is a 

population-based study carried out with 2515 adolescents aged 18 and 19 belonging to the 

Brazilian Consortium of Birth Cohorts RPS (Ribeirão Preto, Pelotas and São Luís), from São 

Luís – MA. A theoretical model was proposed to analyze the syndemic association between 

insulin resistance, asthma and depression in young people, through Structural Equation 

Modeling (SEM). The latent variables were Socioeconomic Status (SES), considered an 

ancestral determinant exerting an effect on the other variables in the model, and Asthmatic 

Phenotype, deduced by the shared variance of the indicators obtained from the following 

questions in the questionnaire: Have you ever had wheezing in your life? chest? Have you ever 

had asthma in your life? Have you ever been told by your doctor that you had asthma or 

bronchitis? And since last year, how many attacks of wheezing have you had? And the 

outcomes of interest were depression and asthma. Depression was based on the diagnosis of the 

presence of a major depressive episode and recurrent major depressive episode from the Mini 

International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.). The metabolic variables consisted of the 

Triglycerides and HDL-cholesterol ratio (TG/HDL-c) and obesity. Results: The lower 

socioeconomic status explained the higher levels of TG/HDL-c (standardized coefficient - CP 

= 0.55; p= 0.029) and depression (CP=0.069; p=0.002). Higher tertiles of the TG/HDL-c ratio 

were directly associated with the Asthmatic Phenotype (CP= 0.062; p=0.049), and indirectly 

with depression (CP= 0.013; p=0.049). The asthmatic phenotype was associated with 

depression (CP= 0.094; p< 0.001). Female gender was associated with obesity (SC = 0.132; p< 

0.001) and depression (SC = 0.161; p < 0.001). Conclusion: Taken together, our findings can 



 

support the implementation of public policies aimed at adolescents in the integrated prevention 

and control of risk behaviors in young people, and that can help reduce the prevalence and 

impact on insulin resistance, asthma, and depression simultaneously. 

 

Keywords: Syndemic; Insulin resistance; Asthma; Depression; Teenagers. 
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 1 INTRODUÇÃO 

 

As Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT), especialmente as doenças 

cardiovasculares, câncer, doenças respiratórias crônicas e diabetes, são as principais causas de 

adoecimento e mortalidade global (GBD, 2019). De acordo com a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), cerca de 40 milhões de mortes anuais são causadas por DCNT e um terço dessas mortes 

ocorre de forma prematura, em pessoas com menos de 70 anos de idade (WHO, 2023 (a)).  

As DCNT são multifatoriais causadas por interações complexas de fatores de risco 

comportamentais (tabagismo, consumo de bebidas alcoólicas, inatividade física e alimentação 

inadequada) e metabólicos (pressão arterial elevada, obesidade, hiperglicemia e hiperlipidemia) 

que afetam a saúde do indivíduo de forma gradual ao longo do seu ciclo de vida (MALTA et al., 

2023; KIBRET et al., 2023).  

As desigualdades estruturais e sociais aumentam as exposições aos fatores de risco que 

estão envolvidos no mecanismo das DCNT (PIRRONE et al., 2021). Os fatores de risco 

relacionados a essas condições de saúde geralmente se agrupam em contextos de vulnerabilidade 

social e econômica, facilitando as interações entre as doenças (MENDENHALL et al., 2020). 

Nesse contexto, a prevalência de DCNT é mais elevada em países subdesenvolvidos e em 

desenvolvimento, pois estes fatores de risco estão agrupados nas classes sociais mais baixas, a 

exemplo de fatores de risco comportamentais que resultam em marcadores biológicos, tais como 

níveis de colesterol e triglicerídeos elevados (VINEIS et al., 2021; ANDRADE et al., 2023).  

Além disso, o aumento da carga de DCNT está relacionado ao envelhecimento 

populacional, disparidades socioeconômicas e menor acesso aos serviços de saúde, além de 

mudanças de estilo de vida (PULLAR et al., 2018; SYNNES et al., 2020).  

A carga das DCNT também tem aumentado em fases mais precoces da vida, por exemplo 

nos adolescentes em países desenvolvidos e subdesenvolvidos. As estimativas do Global Burden 

of Disease Study (GBD) 2019 na União Europeia revelaram que as DCNT representaram 38,8% 

de todas as mortes em indivíduos com idades entre 10 e 24 anos. Os dados revelam que 70% das 

mortes potencialmente evitáveis por DCNT em adultos são resultados de comportamentos 

relacionados à saúde iniciados na infância e adolescência com efeitos que se acumulam ao longo 

da vida (ARMOCIDA et al., 2022; AKSEER et al., 2020; PEDROSO et al., 2023). 

No Brasil, poucos estudos investigaram a prevalência de fatores de risco para DCNT em 

adolescentes. O maior inquérito nacional, a Pesquisa Nacional de Saúde do Escolar (PeNSE), foi 

realizada em 2019 pelo Ministério da Saúde entre 125.123 adolescentes escolares de 13 a 17 anos 

e estimou as seguintes taxas para fatores de risco: fumantes atuais (6,8%), consumo de álcool 
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alguma vez na vida (63,3%), abuso de álcool (6,9%), consumo de refrigerante (17,2%), consumo 

de alimentos ultraprocessados (AUP) no dia anterior à pesquisa (97,3%) e inatividade física (8,7%) 

(IBGE, 2021).  

Embora estudos anteriores tenham explorado as associações entre resistência à insulina e 

asma (WU, 2021; SINGH et al., 2013) , resistência à insulina e depressão (HANNON et al., 2014; 

FERNANDES et al., 2022; LEE et al, 2017; WAGNER et al., 2023) e asma e depressão 

(COOGAN et al., 2014; KANKAANRANTA et al., 2016; GAO et al., 2015;CHOI et al., 2019), 

ainda há uma lacuna na compreensão da interação sindêmica entre resistência à insulina, asma e 

depressão em jovens, particularmente em contextos de vulnerabilidade social. Até o momento, não 

foram identificados estudos que investiguem essas três condições simultaneamente. Por isso, 

propomos um modelo sindêmico que considere as influências do contexto de social vulnerável na 

interação entre essas condições de saúde. 

O quadro sindêmico é constituído por duas ou mais condições de saúde que coexistem em 

determinados contextos, interagem de forma significativa num contexto dos determinantes sociais 

e de vulnerabilidades sociais. Essas condições compartilham fatores que impulsionam sua 

interação de forma a afetar negativamente o curso e carga de doença (SINGER et al., 2020; 

MENDENHALL et al., 2022).  

Embora as mortes por DCNT ocorram principalmente na vida adulta, a exposição aos 

fatores de risco se inicia durante infância e adolescência e aumenta ao longo da vida. Estima-se 

que investir na prevenção de DCNT entre adolescentes possa reduzir cerca de 21 milhões de mortes 

prematuras causadas por DCNT nos próximos 50 anos. Atuar na promoção de práticas saudáveis 

na adolescência e na redução de fatores de risco contribui para uma população adulta com menores 

índices de morbimortalidade por DCNT (WHO, 2023 (b)).  
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2 JUSTIFICATIVA   

A manifestação das DCNTs durante a vida adulta está frequentemente associada a fatores 

de risco comportamentais e condições de risco estabelecidas durante a adolescência. Em jovens, 

doenças como a asma e a depressão estão mediadas por aspectos como regulação autonômica, 

endócrina, processos inflamatórios e imunológicos, além da influência de fatores psicossociais. 

Esses fatores estão agrupados a partir de fatores de risco metabólicos comuns, como a obesidade, 

hiperglicemia e dislipidemia. Em contextos de vulnerabilidade social, a interação entre essas 

condições estaria associada a partir de interações ainda não totalmente conhecidas (OLIVEIRA-

CAMPOS et al., 2018).   

Na literatura, existem estudos que exploram a ocorrência dessas doenças agrupadas em 

pares, como resistência insulínica e asma (WU, 2021; SINGH et al., 2013), resistência insulínica 

e depressão (HANNON et al., 2014; FERNANDES et al., 2022; LEE et al, 2017; WAGNER et 

al., 2023) e asma e depressão (COOGAN et al., 2014; KANKAANRANTA et al., 2016; GAO et 

al., 2015; CHOI et al., 2019). No entanto, não foram identificados estudos que abordem 

simultaneamente a associação entre essas três condições de saúde em jovens, a partir de um modelo 

sindêmico que considere a interação entre as doenças e as condições de saúde em um contexto de 

vulnerabilidade social.   

Portanto, analisar a ocorrência dessas doenças a partir de um quadro sindêmico em jovens 

permite compreender a influência dos determinantes de saúde, bem como dos fatores de risco 

comportamentais e metabólicos, no aumento da carga de DCNT em uma população.  

 

3 OBJETO DE ESTUDO 

Menor situação socioeconômica e quadro sindêmico em jovens:  resistência insulínica, 

asma e depressão. 

 

4 HIPÓTESE 

Levantamos a hipótese que existe um quadro sindêmico na adolescência agrupando 

resistência insulínica, asma e depressão desencadeado por um contexto de maior vulnerabilidade 

social.  
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5 OBJETIVO  

Elaborar e analisar um modelo sindêmico abrangendo o papel dos determinantes sociais, 

risco metabólico, asma e depressão em jovens.   

 

6 REFERENCIAL TEÓRICO 

6.1 Determinantes sociais de saúde e as doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) 

  

O Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) define doenças crônicas como 

condições que duram um ano ou mais e que requerem atenção médica contínua ou limitam as 

atividades da vida diária, ou ambos. As doenças crônicas podem ser influenciadas por uma 

combinação de fatores, entre eles genéticos, estilo de vida e determinantes ambientais da saúde 

(CDC, 2021).  

A industrialização e a urbanização globais resultaram em melhorias nos padrões e na 

expectativa de vida das populações, além de mudanças no estilo de vida. As mudanças decorrentes 

desse processo resultaram em uma transição epidemiológica, na qual as DCNTs substituíram as 

doenças transmissíveis como a principal causa de morbidade e mortalidade prematura (GRAHAM, 

WHITE, 2016).  

A relação entre determinantes sociais de saúde/doença é explicada por diversas 

abordagens teóricas. Na sociologia médica, quatro modelos psicossociais são frequentemente 

utilizados para entender as causas sociais da saúde e os fatores que influenciam a distribuição 

dessas causas: teoria do curso de vida, teoria da causa fundamental, capital social e teoria do estilo 

de vida saudável (COCKERHAM et al., 2017).  Embora apresentem enunciados diferentes, as 

teorias se complementam, pois todas refletem como os determinantes sociais de saúde e condições 

socioeconômicas podem proteger a saúde ou aumentar o risco de doenças e mortalidade prematura, 

refletindo diferenças por nível socioeconômico, gênero e outras variáveis sociais que se acumulam 

ao longo da vida contribuindo para o nível de exposição aos fatores de risco e consequentemente 

nos resultados de saúde ao longo do tempo (COCKERHAM et al., 2017).  

Embora a etiologia das DCNTs seja multifatorial, há uma crescente associação entre o 

nível socioeconômico e os fatores ambientais como responsáveis por desempenhar um papel 

importante no aumento da carga dessas doenças (MTINTSILANA et al., 2023). Por isso o Centro 

de Controle e Prevenção de Doenças dos Estados Unidos (CDC) utilizam o Índice de 

Vulnerabilidade Social (IVS) formado por três subíndices: infraestrutura urbana, capital humano, 

renda e trabalho, que representam três grandes conjuntos de ativos, cuja posse ou privação 
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determina as condições de bem-estar das populações nas sociedades atuais, e a partir do uso dessa 

ferramenta as autoridades de saúde pública identificam as populações que precisam de maior 

atenção (SINGH et al., 2023; COSTA et al., 2018).  

O IVS engloba os determinantes sociais de saúde, que segundo a OMS incluem as práticas 

e condições sociais, como estilos de vida, situações de trabalho, fatores ambientais, educação, 

exposição a circunstâncias estressantes, juntamente com fatores econômicos como a pobreza e 

renda (JAIN et al., 2022). Portanto, os determinantes sociais podem ter um papel causal na 

promoção de doenças e incapacidades, assim como na prevenção de doenças e promoção da saúde 

(COCKERHAM et al., 2017).  

As condições que compõem o contexto de vulnerabilidade em saúde podem surgir de 

diversos fatores sociais, predispondo comunidades a desfechos de saúde negativos, estes por sua 

vez, influenciam o risco de exposição, o grau de suscetibilidade, o desenvolvimento e o resultado 

de uma doença (SINGH et al, 2023; COSTA et al., 2018). 

Atualmente, as DCNTs são responsáveis por 41 milhões de mortes no mundo, o que 

representa 71% do total de óbitos. Dentre essas mortes, mais de 15 milhões ocorrem em menores 

de 70 anos de idade (BRASIL, 2021; MALTA et al., 2021). O plano de ação global da OMS para 

prevenir e controlar as DCNTs concentra-se em quatro grandes grupos de doenças:  

cardiovasculares, respiratórias, câncer e diabetes (SINHA, PURI, PATI, 2022).  A mortalidade por 

DCNTs é mais elevada em países de baixa e média renda, enquanto, em países de alta renda 

atingem predominantemente as populações mais vulneráveis. Essa situação torna as desigualdades 

de saúde, tanto globais quanto nacionais um importante obstáculo para a redução das DCNT 

(BENNETT et al., 2018). 

O desenvolvimento DCNT é resultante da exposição aos fatores de risco, que 

compreendem os fatores genéticos (histórico de doenças familiares, herança genética, mudanças 

epigenéticas, mutações baseadas em exposição ambiental e em materiais tóxicos), fatores 

ambientais (poluição do ar, mudanças climáticas, luz solar - radiação ultravioleta), fatores 

sociodemográficos (idade, sexo, raça, etnia, educação, renda), fatores comportamentais (uso de 

tabaco, uso de álcool, atividade física, hábitos alimentares) e fatores metabólicos (hipertensão 

arterial, hiperlipidemia, hiperglicemia, sobrepeso/obesidade) e fatores psicossociais como o 

estresse e a violência, geralmente, esses fatores de risco coexistem e interagem entre si acentuando 

os efeitos no organismo (OMS, 2020; AIRHIHENBUWA et al., 2021).  
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6.2 Os jovens e as Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNT) 

 

As DCNTs geralmente estão associadas às pessoas mais velhas, porém pessoas de todas 

as idades apresentam risco de desenvolvê-las, com a possibilidade do fator de risco estar presente 

antes do nascimento e nos primeiros anos de vida e continuar progredindo durante todas as fases 

da vida do ser humano (WATKINS et al., 2019). 

A nutrição materna pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento de 

DCNT na vida adulta. Um suprimento inadequado de nutrientes durante a gestação pode resultar 

em mudanças permanentes na estrutura e no metabolismo. Além disso, hábitos maternos, como 

dieta, estresse, consumo de álcool e tabaco durante a gravidez e os fatores ambientais, como a 

poluição do ar, podem resultar em maior risco de DCNT, como doenças cardíacas, diabetes e 

hipertensão na vida adulta (BUDREVICIUTE et al., 2020). 

A exposição aos fatores de risco durante os primeiros anos de vida influencia a saúde e o 

desenvolvimento dos adolescentes, impactando a saúde na idade adulta pelo acúmulo de riscos ao 

longa vida. Durante a infância novos riscos de DCNT podem surgir, especialmente devido ao fácil 

acesso a alimentos e bebidas não saudáveis. Na adolescência, os indivíduos podem perpetuar os 

hábitos adquiridos na infância ou adotar novos comportamentos prejudiciais, como fumar e 

consumir álcool, aumentando o risco de desenvolver DCNT (BISWAS et al., 2022).  

O período da adolescência é uma das fases formativas do desenvolvimento humano em 

que muitos comportamentos de riscos se consolidam ou se instalam promovendo repercussões para 

o desenvolvimento de DCNT na vida adulta, portanto, constitui um período sensível em que as 

escolhas de vida que estão tomando forma terão uma influência duradoura na saúde na vida adulta 

(WHO 2017). As rápidas mudanças biológicas e psicossociais que ocorrem durante esse período 

afetam todos os aspectos da vida dos adolescentes, tornando esse período um momento importante 

para estabelecer as bases para uma vida saudável na idade adulta (WHO, 2014).  

Algumas DCNT, como a asma e a depressão, frequentemente se manifestam desde a 

adolescência. Além disso, distúrbios metabólicos, como a resistência à insulina — um precursor 

de outras doenças crônicas como a diabetes e a obesidade — também podem se desenvolver nesse 

período. Esses problemas de saúde estão associados à exposição dos jovens a fatores de riscos 

comportamentais (WHO, 2017).  

No contexto brasileiro, a prevalência de asma em adolescentes é elevada, com taxas de 

asma ativa que variam amplamente nas diferentes regiões e capitais do país. A prevalência geral 

de asma ativa no Brasil é de 13,1%, com uma incidência mais alta no sexo feminino em relação 

ao masculino (KUSCHNIR et al., 2016). 
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A prevalência de resistência à insulina, síndrome metabólica e depressão tem aumentado, 

particularmente em populações mais jovens, com estimativas de resistência à insulina variando de 

20 a 40% em diferentes populações. Além disso, evidências recentes em jovens e adultos indicam 

a presença de distúrbios neurais e comportamentais subjacentes que ligam a depressão à resistência 

à insulina. Esses distúrbios sugerem um mecanismo compartilhado que pode mediar o 

agravamento progressivo dos sintomas depressivos, evidenciando uma inter-relação complexa 

entre essas condições (PHILLIPS et al., 2018). 

Um estudo sobre o agrupamento de fatores de risco comportamentais entre adolescentes 

argelinos, identificou cinco principais fatores de risco para DCNTs em jovens de 11 a 16 anos, em 

áreas urbanas e rurais: comportamento sedentário, baixa atividade física, baixo consumo de frutas 

e vegetais, tabagismo e sobrepeso/obesidade. Entre esses, os fatores de risco comportamentais 

individuais mais comuns entre os argelinos foram inatividade física e baixo consumo de frutas e 

vegetais (KERKADI et al, 2021).  

Em um estudo com adolescentes em 65 países de baixa e média renda (entre 2003 e 2011), 

a prevalência de fatores comportamentais de risco para DCNT foi de 12,1% para uso de tabaco, 

15,7% para uso de álcool, 74,3% para baixo consumo de frutas e vegetais, 71,4% para baixa 

atividade física e 7,1% para obesidade (CALEYACHETTY ET AL, 2015). Em outro estudo, foi 

identificado uma alta co-ocorrência desses fatores de risco comportamentais de DCNT, em alguns 

casos, os adolescentes tinham de três a sete fatores de risco, o que é superior à prevalência 

combinada de exposição de três a cinco fatores de risco de DCNT identificados em países como 

África e Nepal (PENGPID, PELTZER, 2019).  

Os fatores de risco comportamentais não ocorrem isoladamente e diferem conforme as 

populações estudadas. Essa realidade indica a necessidade de uma abordagem abrangente que 

considere o agrupamento desses comportamentos, bem como as diferenças em sua prevalência. 

Tal abordagem é fundamental para promover comportamentos saudáveis e reduzir as DCNT na 

vida adulta (KERKADI et al, 2021).  

A identificação dos fatores de risco comportamentais ao estilo de vida mais comuns e seu 

agrupamento nos adolescentes permite uma compreensão das características dos indicadores de 

saúde, dessa forma, possibilita um direcionamento de intervenções individuais e comportamentais, 

pois os adolescentes estão em um estágio inicial da vida em que intervenções preventivas 

direcionadas a esse público podem ser implementadas para minimizar a prevalência de DCNT na 

vida adultos (SERSAR et al, 2023). 
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6.3 Sindemia  

 

A teoria sindêmica foi descrita pelo antropólogo médico Merrill Singer, em meados da 

década de 1990, para definir as interações entre abuso de substâncias, violência e AIDS. Essa 

teoria refere-se a um complexo inter-relacionado de crises sociais e de saúde (PIRRONE et al, 

2021). 

 Posteriormente, a teoria sindêmica identificou três critérios necessários para caracterizar 

uma sindemia: em primeiro lugar seria o agrupamento de duas ou mais doenças ou condições de 

saúde, como infecções, problemas de saúde mental e/ou doenças não transmissíveis; em segundo 

lugar a ocorrência de interações biológicas entre as condições de saúde que levam a uma aumento 

da carga de saúde na população afetada; e em terceiro, os fatores contextuais que criam condições 

para aglomeração e/ou interação que pioram os resultados de saúde (MENDENHALL  et al, 2020) 

(PIRRONE et al, 2021) (BISPO JÚNIOR, SANTOS DB, 2021) (MENDENHALL  et al, 2022).  

A sindemia refere-se ao agrupamento de duas ou mais doenças em uma população, que 

contribui e resulta de desigualdades sociais e econômicas persistentes. Esse conceito enfoca 

instâncias em que múltiplos problemas de saúde interagem, muitas vezes biologicamente, entre si 

e com o ambiente sociocultural, econômico e físico (MENDENHALL et al, 2017).  

A perspectiva do modelo de saúde sindêmico observa o agrupamento de doenças, num 

contexto de vulnerabilidade social que afeta negativamente a trajetória de cada uma delas, 

potencializando a carga das doenças, portanto, a complexa interação entre fatores biológicos e 

sociais caracteriza a abordagem sindêmica, fatores como pobreza, violência, dificuldade de acesso 

a cuidados ou estigma, favorecem o agrupamento de algumas condições de saúde e podem acentuar 

sua patogênese e, consequentemente a eficácia do tratamento potencializando a suscetibilidade e 

os efeitos negativos na saúde (PIRRONE et al, 2021). 

As desigualdades estruturais e sociais moldam o risco de exposição a estressores 

ambientais e sociais que contribuem para respostas inflamatórias e processos patológicos. Como 

exemplo, temos que a insegurança financeira em populações de baixa renda contribui para o 

estresse e a depressão, que interagem biologicamente com a patogênese do diabetes através de 

mecanismos inflamatórios, além disso, os fatores de risco para ambas as condições geralmente se 

agrupam em contextos de vulnerabilidade social e econômica, facilitando as interações entre as 

doenças (PIRRONE et al, 2021).  

Sindemias envolvendo DCNT e condições de saúde mental são pouco estudadas em 

comparação com sindemias relacionadas a doenças infecciosas, no entanto essas condições são 
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responsáveis por uma carga significativa de morbidade e mortalidade global (MENDENHALL et 

al, 2020). 

Portanto, estudar sindemias constitui-se um desafio, pois exige estratégias de pesquisa 

que abordem processos biológicos e sociais. As interações entre doenças e fatores sociais possuem 

um efeito cumulativo e bidirecional, influenciando como esses fatores interagem tanto no nível 

populacional como individual para agravar a carga de doenças (BISPO JÚNIOR, SANTOS, 2021).  

 

6.4 Resistência insulínica e asma  

 

A resistência à insulina é uma condição na qual os tecidos periféricos alvo, tais como o 

músculo esquelético, fígado e tecido adiposo, têm uma resposta subnormal aos níveis de insulina 

circulante, resultando em menor efeito fisiológico desse hormônio, ocorrendo menor captação da 

glicose (SOUZA, 2018). Embora suas origens mecanicistas não sejam totalmente compreendidas, 

acredita-se que a deposição inadequada de lipídios no fígado seja um evento chave que leva à 

diminuição da sensibilidade celular à insulina (WU, 2021). 

As células β-pancreáticas aumentam a produção de insulina nos esforços para manter a 

homeostase da glicose, estabelecendo um período de hiperinsulinemia clinicamente silenciosa com 

níveis normais de glicose no sangue. Na maioria dos indivíduos com resistência à insulina e pré-

diabetes, o grau de resistência à insulina e os níveis de insulina circulante são intimamente 

interdependentes. Órgãos periféricos que mantêm a sensibilidade à insulina, incluindo o pulmão, 

são assim expostos a níveis elevados de insulina circulante (WU, 2021). 

A asma tem como característica a hiperresponsividade das vias aéreas, que resulta no 

estreitamento excessivo das vias aéreas em resposta a estímulos constritivos normais. A 

hiperresponsividade das vias aéreas está associada ao aumento da massa do músculo liso das vias 

aéreas, disfunção do epitélio brônquico e alterações na matriz extracelular dentro da parede das 

vias aéreas (SINGH et al, 2013). Os efeitos da insulina no aumento da massa do músculo liso das 

vias aéreas provavelmente resultam em aumento da contratilidade das vias aéreas, proliferação 

celular e fibrose, o que deve levar a uma via aérea mais espessa, mais rígida e hipercontrátil, 

refletindo um fenótipo de asma (SINGH et al, 2013). 

A ligação da disfunção glicêmica e asma está evidenciado pelos efeitos da exposição 

crônica à insulina no músculo liso das vias aéreas. Os receptores de insulina estão presentes no 

pulmão em desenvolvimento, além disso, a insulina pode prontamente ativar de forma cruzada os 

receptores do fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) presentes no pulmão e que 

estão relacionados com alterações da contratilidade do músculo liso e aumento da massa do 
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músculo liso das vias aéreas (BAFFI et al, 2016) (FORNO et al, 2015).  O metabolismo da glicose 

alterado e a hiperinsulinemia com redução da sensibilidade à insulina é um fator potencial que 

afeta o pulmão exercendo um efeito direto nas células estruturais e nas células imunes das vias 

aéreas (SINGH et al, 2013).  

Em um estudo realizado em uma coorte dinamarquesa, observou que a resistência à 

insulina estava mais fortemente relacionada ao risco de asma do que qualquer um dos parâmetros 

antropométricos (HUSEMOEN et al, 2008). 

Segundo o estudo de Forno et al, 2015 realizado com 1.429 adolescentes de 12–17 anos 

nos Estados Unidos em que foram avaliados as relações entre obesidade, sensibilidade/resistência 

à insulina, síndrome metabólica e função pulmonar em crianças com e sem asma, foi identificado 

que  a resistência à insulina (ou diminuição da sensibilidade à insulina) está associada a uma menor 

função pulmonar em adolescentes, particularmente aqueles com sobrepeso ou obesidade, já que a 

resistência à insulina está associada à diminuição do volume expiratório forçado no 1º segundo 

(VEF1) e da capacidade vital forçada (CVF).  

 

6.5 Resistência insulínica e depressão 

 

Acredita-se em uma interação bidirecional causal da resistência insulínica com a 

depressão, em que a resistência à insulina aumenta o risco e, consequentemente, piora o quadro de 

depressão. Em particular, as evidências de estudos em adultos sugerem que os sintomas de 

depressão podem ser um fator de risco para resistência à insulina e diabetes tipo 2 (SHOMAKER 

et al., 2011). 

Em adultos jovens, os sintomas depressivos estão positivamente associados à resistência 

à insulina. Além disso, adultos clinicamente deprimidos demonstram resistência à insulina, 

glicemia de jejum mais elevada e são conhecidos por terem maior risco de diabetes tipo 2 

(HANNON et al., 2014).  

A resistência à insulina é decorrente de um estado inflamatório subjacente a uma 

infinidade de mecanismos compartilhados, como anormalidades na sinalização da insulina, 

desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal e disbiose intestinal, entre outros fatores 

(FERNANDES et al, 2022). A associação entre depressão e resistência à insulina é sugerida em 

decorrência da depressão estar associada à interrupção do eixo hipotálamo-hipófise-adrenal 

(HPA), resultando em maior liberação de cortisol e catecolaminas, hormônios responsáveis por 

antagonizar os efeitos hipoglicêmicos da insulina e resultando em resistência à insulina (KAN et 

al., 2013). A disfunção no eixo HPA e o desequilíbrio da atividade simpático-parassimpática em 
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indivíduos com depressão podem estar relacionados com o aumento da resistência insulínica (LEE 

et al, 2017). 

O eixo HPA é sensível tanto a fatores físicos, como álcool e tabagismo, quanto a fatores 

psicossociais e socioeconômicos, como estresse, desemprego, educação precária e pobreza. 

Acredita-se que eles forneçam a base para condições como a depressão que é conhecida por ativar 

o eixo HPA (PEARSON et al, 2010).  Embora o eixo HPA funcione como um mecanismo protetor 

para manter o equilíbrio fisiológico, a inflamação crônica é outro possível mecanismo dessa 

associação, pois o estresse crônico é precursor de processo inflamatórios crônicos relacionados à 

resistência insulínica (LEE et al, 2017).  

A depressão parece estar presente mesmo no estágio pré-diabetes do continuum do diabetes 

tipo 2 (DM2), que é o caso da resistência à insulina, sugerindo que a depressão na população não 

diabética está independentemente associada a um risco prospectivo aumentado de 37 a 60% de 

desenvolver DM2 (KAN et al., 2013). A depressão também está associada a alterações transversais 

e longitudinais na curva diurna do cortisol, incluindo uma resposta embotada do despertar do 

cortisol e um achatamento da curva diurna do cortisol. O achatamento da curva diurna do cortisol 

também está associado à resistência à insulina e ao diabetes mellitus tipo 2 (JOSEPH; GOLDEN, 

2016).  

Em um estudo de revisão sistemática e metanálise foi evidenciado a associação entre 

depressão e resistência insulínica usando dados de estudos observacionais e ensaios controlados, 

em que foi observada uma associação pequena, mas significativa, entre depressão e resistência à 

insulina, que foi atenuada em análises ajustadas para peso corporal e outros fatores de confusão, 

em que os resultados sugeriram que a associação entre depressão e diabetes pode começar numa 

fase mais precoce, uma vez que a resistência à insulina está no caminho casual do desenvolvimento 

de diabetes (KAN et al., 2013).  

No estudo de Pearson et al., 2010 foi examinado a associação entre estado de depressão e 

resistência à insulina entre adultos jovens saudáveis, e que foi verificado que tanto em homens 

como em mulheres, o transtorno depressivo estava significativamente relacionado à resistência à 

insulina, conforme indexado pela avaliação do modelo de homeostase (HOMA), e que essa relação 

permaneceu praticamente inalterada após ajuste para fatores demográficos, comportamentais e 

dietéticos. 

A depressão apresenta seu mecanismo associado a um estado de inflamação e indivíduos 

depressivos têm níveis mais elevados de moléculas inflamatórias, incluindo proteína C reativa 

(PCR) e várias citocinas, como fator de necrose tumoral alfa (TNF-α)  e interleucina-6 (IL-6), que 

por sua vez, podem estar associadas com lesão hepática, o que implica que  a resistência à insulina 
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e a inflamação induzidas pela depressão são relevantes para o desenvolvimento da doença hepática 

gordurosa não alcoólica (LEE, PARK, 2021). Portanto, pessoas com depressão diagnosticada 

apresentam níveis aumentados de inflamação, e os estresses psicológicos ativam a resposta 

inflamatória inata com citocinemia crônica levando à resistência à insulina e apoptose de células 

B, antecedentes do desenvolvimento de DM2 (KAN et al., 2013).  

A depressão e os sintomas depressivos aumentam o risco de resistência progressiva à 

insulina e diabetes incidente. As taxas de transtorno depressivo maior (TDM) coexistente e 

diabetes são altas, com pelo menos 10–15% dos indivíduos com diabetes sofrendo de depressão 

(JOSEPH; GOLDEN, 2016).  

O risco aumentado de diabetes em decorrência da depressão ocorre através da alteração 

dos padrões comportamentais, como dieta inadequada, redução do gasto energético voluntário e 

alterações nos padrões de sono. Os sintomas depressivos também podem ativar vias subjacentes 

de estresse fisiológico, regulação induzida por sofrimento de sistemas hormonais 

contrarreguladores, como o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal, ativação do sistema nervoso 

simpático, alteração da sinalização da insulina no cérebro e/ou aumento de fatores pró-

inflamatórios (WAGNER et al., 2023).  

Apesar da forte evidência que liga sintomas depressivos e resistência à insulina ou 

diabetes tipo 2 em adultos, existem dados limitados sobre a relação entre sintomas de depressão e 

resistência à insulina durante o desenvolvimento da infância e da adolescência (SHOMAKER et 

al., 2011). Portanto, compreender como os sintomas depressivos estão ligados à resistência à 

insulina durante a adolescência pode ser importante para identificar riscos precoces para resultados 

de saúde potencialmente adversos.  

 

6.6 Asma e depressão 

 

A depressão geralmente coexiste com a asma e está associada a asma mais grave e pior 

controle da asma e, em geral, são doenças que acometem os jovens e apresentam uma associação 

reconhecida (COOGAN et al, 2014). Os efeitos da depressão sobre a asma podem ser mediados 

por diversos fatores, entre eles influências diretas, como influências no sistema pulmonar, 

regulação autonômica e endócrina e processos inflamatórios e imunológicos. Além disso, fatores 

psicossociais podem influenciar a asma por meio de múltiplas vias indiretas, como adesão à 

medicação, crenças sobre doenças ou comportamento geral de saúde (KANKAANRANTA et al, 

2016). 
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A depressão pode contribuir para a asma através de uma variedade de mecanismos, o 

primeiro mecanismo é que a depressão tem sido positivamente associada a altos níveis sistêmicos 

de mediadores inflamatórios (especialmente IL-4, IL-6 e TNF-a), que têm papéis patogênicos 

subjacentes na asma. Em segundo, a depressão apresenta efeitos neuroendócrinos conhecidos 

(desregulação do eixo hipotálamo-hipófise-adrenocortical e do sistema nervoso autônomo), que 

podem exercer uma ligação entre depressão e asma. Em terceiro, os indivíduos deprimidos tendem 

a ser obesos e fumantes, e essas condições demonstraram aumentar independentemente o risco de 

asma. E em quarto lugar, a depressão tem sido associada ao aumento dos níveis de estresse 

oxidativo e diminuição das funções antioxidantes, e o estresse oxidativo contribui para a 

patogênese da asma (GAO et al, 2015).  

Em uma metanálise com o objetivo de estimar a prevalência agregada de sintomas 

depressivos e ansiedade em adolescentes com asma em comparação com controles saudáveis, foi 

identificado que a prevalência agregada de sintomas depressivos em adolescentes com asma foi de 

27%, sugerindo que pelo menos um em cada quatro adolescentes com asma pode apresentar 

sintomas depressivos. A prevalência agregada de sintomas depressivos foi duas vezes maior em 

adolescentes com asma do que naqueles sem asma, sugerindo que a asma é um fator de risco para 

sintomas depressivos em adolescentes (LU et al, 2012).  

 Uma coorte retrospectiva baseou-se em dados do Serviço Nacional de Seguro de Saúde 

da Coreia (NHIS) em que pacientes com asma e participantes de controle foram selecionados e 

pareados por faixa etária, sexo, renda, região de residência e histórico médico. Os resultados desse 

estudo evidenciaram que a comparação com o grupo sem asma, após pareamento para possíveis 

variáveis de confusão, a asma foi associada ao desenvolvimento subsequente de transtornos 

depressivos com razão de risco (HR) de 1,35 (1,31-1,40) e em comparação com os participantes 

sem depressão, os transtornos depressivos foram associados ao desenvolvimento subsequente de 

asma com razão de risco (HR) de 1,25 (1,21-1,29), sugerindo que pode haver uma associação 

bidirecional entre essas duas doenças, fortalecendo as evidências epidemiológicas que apoiam a 

associação bidirecional entre asma e depressão (CHOI et al, 2019).  

Em uma meta-análise que examinou a associação temporal entre depressão e asma usando 

dados de estudos prospectivos, os resultados indicaram uma associação forte e robusta entre 

depressão e incidência de asma com início na idade adulta após os ajustes para potenciais fatores 

de confusão. Por outro lado, nenhuma associação foi encontrada entre asma e risco subsequente 

de depressão, o que pode ser justificado devido aos poucos estudos disponíveis avaliando essa 

relação entre asma predizendo o risco de depressão (GAO et al, 2015).  
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7 MÉTODOS 

7.1 Delineamento do Estudo  

 

Estudo de base populacional, utilizando dados de adolescentes de ambos os sexos, 

participantes do Consórcio Brasileiro de Coortes de Nascimento RPS, que envolvem três 

municípios de diferentes regiões do Brasil: Ribeirão Preto (estado de São Paulo), Pelotas (estado 

do Rio Grande do Sul) e São Luís (estado do Maranhão). A coorte de São Luís está incluída na 

pesquisa “Determinantes ao longo do ciclo vital da obesidade, precursores de doenças crônicas, 

capital humano e saúde mental – Uma contribuição das coortes de nascimento de São Luís para o 

SUS”, desenvolvida pela Universidade Federal do Maranhão (UFMA), Faculdade de Medicina de 

Ribeirão Preto (USP) e Universidade Federal de Pelotas (UFPel). Em São Luís, os participantes 

da coorte de nascimento de 1997/1998 foram avaliados em três fases da vida: ao nascimento, na 

infância (7 a 9 anos) e na adolescência (18 e 19 anos). Neste trabalho, utilizou-se somente dados 

dos adolescentes nascidos em São Luís - MA, acompanhados no terceiro seguimento quando 

tinham idade de 18 e 19 anos (n= 2.515), nos meses de janeiro a novembro de 2016.  

 

7.2 População e Amostra  

 

Em São Luís, a pesquisa do consórcio de Coorte RPS teve início ao nascimento em dez 

hospitais da cidade, públicos e privados, no período de março de 1997 a fevereiro de 1998. A 

segunda fase do estudo, ocorrida entre 2005 e 2006, envolveu a amostragem de 673 crianças com 

idades variando de 7 a 9 anos. Na terceira fase, em 2016, quando os participantes tinham 18 a 19 

anos, foi feita uma nova tentativa de avaliar toda a coorte original. Os participantes dessa fase 

foram identificados por meio das quatro juntas de Alistamento Militar da cidade de São Luís, do 

censo escolar de 2014 e de universidades. Os indivíduos identificados foram convidados a 

participar do segundo seguimento da pesquisa (n=687). Com o objetivo de aumentar o poder da 

amostra, e para prevenir perdas futuras, a coorte foi aberta para incluir outros indivíduos nascidos 

em São Luís – MA no ano de 1997, em uma primeira etapa a partir de sorteio utilizando o banco 

do Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) (n=1133) e numa segunda etapa 

incluindo voluntários identificados nas escolas e universidades (n=695). Dessa forma, a amostra 

deste estudo foi constituída por 2.515 adolescentes. 
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7.3 Procedimentos de Coleta de Dados  

 

Foram utilizados métodos de entrevista e aplicação de questionários estruturados 

(APÊNDICE A). Os dados foram coletados por grupos de alunos e graduados da área da saúde 

devidamente treinados, identificados e uniformizados nas dependências da Universidade Federal 

do Maranhão (UFMA). Todos os alunos e profissionais que coletaram os dados passaram por 

treinamento correspondente a cada instrumento aplicado na pesquisa. Toda a coleta e digitação de 

dados referente aos adolescentes foi realizada pelo aplicativo Research Electronic Data Capture 

(RedCap®) (https://redcap.vanderbilt.edu/), permitindo que a digitação dos dados seja realizada 

no momento de sua coleta.  

 

7.3.1 Variáveis do estudo  

 

Dados socioeconômicos e demográficos, dados antropométricos, saúde mental 

(depressão), asma, e dados bioquímicos foram analisados para os adolescentes.   

Situação socioeconômica 

A Situação socioeconômica foi uma variável latente deduzida por variância compartilhada 

dos indicadores: 1) Escolaridade do chefe da família; 2) Escolaridade do adolescente (ensino 

fundamental, médio e superior); 3) Classe econômica (A, B, C, D/E) pelo critério CEB - 

Classificação Econômica Brasil, sendo a classe A mais elevada; 4) Renda familiar mensal com 

base no salário mínimo nacional brasileiro vigente no período de 2016 (R$ 880,00).  A variável 

demográfica sexo foi dicotomizada em masculino e feminino.  

 

Saúde mental (Depressão) 

O diagnóstico de depressão foi obtido através da aplicação do Mini International 

Neuropsychiatric Interview - Brazilian version 5.0 - DSM IV (M.I.N.I.). O M.I.N.I é uma 

entrevista diagnóstica padronizada compatível com os critérios diagnósticos do DSM IV (Manual 

de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais - Quarta Edição). O diagnóstico da depressão 

foi baseado na presença de episódio depressivo maior e depressivo maior recorrente.  

 

Fenótipo asmático  

O Fenótipo asmático foi uma variável latente deduzida por variância compartilhada dos 

indicadores obtidos das seguintes perguntas do questionário: Alguma vez na vida, você já teve 
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chiado no peito? Alguma vez na vida você teve asma? Alguma vez na vida o médico disse que 

você tinha asma ou bronquite? E desde o ano passado, quantas crises de chiado no peito você teve?  

 

Marcadores bioquímicos 

Para a coleta de sangue, amostras de 40 ml de sangue foram coletadas de forma asséptica 

por técnico com experiência neste procedimento. Com base na análise de sangue foram 

mensurados os níveis de triglicerídeos (TG) (mg/dL) e HDL (mg/dL). Esses marcadores foram 

analisados por meio do analisador hematológico Sysmex XE-2100®.   

As variáveis metabólicas utilizadas foram a razão de triglicerídeos e HDL-colesterol 

(TG/HDL-c), utilizados como um marcador metabólico da resistência insulínica (OLSON, 

HENDRICKS, MURDOCK, 2012; LIN et al., 2018). Os valores da razão TG/HDL foram 

analisados em tercis. O risco metabólico foi avaliado pela obesidade e pela razão de TG/HDL-c, 

representando tanto a hiperglicemia quanto e hiperlipidemia  

 

Modelo teórico proposto 

A variável latente situação socioeconômica foi considerada um determinante ancestral do 

modelo e teria associação com as demais variáveis do modelo. A resistência insulínica e a 

obesidade foram as variáveis intermediárias, e as variáveis depressão e asma os desfechos de 

interesse (Figura 1). 

  

Figura 1 - Modelo teórico proposto para analisar um quadro sindêmico entre resistência insulínica, asma e 

depressão em adolescentes. São Luís, Brasil (2023).   
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7.4 Análise estatística 

 

Os dados descritivos foram analisados por meio do software estatístico STATA®, versão 

16.0. As variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e relativas.  

Ambos os sexos, feminino e masculino, foram testados em modelos separados, por meio 

de Modelagem de Equações Estruturais (MEE). Para as variáveis latentes, foi adotado como 

critério de avaliação de validade convergente cargas fatoriais acima de 0,50 em Análise Fatorial 

Confirmatória (AFC). Foram adotados os parâmetros Root Mean Square Error of Approximation 

(RMSEA) com limite superior do intervalo de confiança de 90% inferior a 0,08 e CFI 

(Comparative Fit Index) e TLI (Tucker-Lewis Index) > 0,95. Na MEE foi utilizado o estimador 

Weighted Least Square Mean and Variance Adjusted (WLSMV) e parametrização theta e para 

determinar se os dados estão de acordo com o modelo teórico consideradas as mesmas estimativas 

descritas para AFC, utilizando-se o software Mplus 8.0®.  

 

7.5 Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Universitário - 

UFMA (número do parecer: 1.302.489) (ANEXO A) e todos os adolescentes que participaram da 

pesquisa assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE) (APÊNDICE B).  
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RESISTÊNCIA INSULÍNICA, ASMA E DEPRESSÃO: existe um quadro sindêmico em 

jovens? 

 

Aline Sousa Falcão, Cecilia Claudia Ribeiro, Erika Barbara Abreu Fonseca Thomaz 

 

Resumo  

Este estudo analisou um modelo sindêmico, considerando os determinantes socioeconômicos e o 

risco metabólico no agrupamento da asma e depressão em jovens. Métodos: Trata-se de um estudo 

de base populacional realizado com 2.515 adolescentes de 18 e 19 anos pertencentes ao Consórcio 

Brasileiro de Coortes de Nascimento RPS (Ribeirão Preto, Pelotas e São Luís), de São Luís – MA. 

Um modelo teórico foi proposto para analisar a associação sindêmica entre a resistência insulínica, 

asma e depressão em jovens, através da Modelagem de Equações Estruturais (MEE). A variável 

latente Situação socioeconômica foi considerada um determinante ancestral, exercendo efeito 

sobre as demais variáveis do modelo. As variáveis metabólicas foram constituídas pela razão 

Triglicerídeos e HDL-colesterol (TG/HDL-c) e pela obesidade. E os desfechos de interesse foram 

depressão e asma. O Fenótipo asmático também foi uma variável latente deduzida por variância 

compartilhada dos indicadores obtidos das seguintes perguntas do questionário: Alguma vez na 

vida, você já teve chiado no peito? Alguma vez na vida você teve asma? Alguma vez na vida o 

médico disse que você tinha asma ou bronquite? E desde o ano passado, quantas crises de chiado 

no peito você teve? A depressão foi baseada no diagnóstico de presença de episódio depressivo 

maior e depressivo maior recorrente do questionário Mini International Neuropsychiatric 

Interview (M.I.N.I.). Resultados: A menor situação socioeconômica explicou os maiores níveis 

de TG/HDL-c (coeficiente padronizado- CP = 0,55; p= 0,029) e depressão (CP=0,069; p=0,002). 

Maiores tercis da razão TG/HDL-c foram diretamente associados ao Fenótipo Asmático (CP= 

0,062; p=0,049), e indiretamente à depressão (CP= 0,013; p=0,049).  O fenótipo asmático foi 

associado à depressão (CP= 0,094; p< 0,001). O sexo feminino foi associado à obesidade (CP = 

0,132; p< 0,001) e à depressão (SC = 0,161; p < 0,001). Conclusão: Em conjunto, nossos achados 

podem contribuir para subsidiar políticas públicas direcionadas aos adolescentes na prevenção 

integrada e no controle dos comportamentos de risco em jovens, reduzindo, assim, a prevalência 

e o impacto das DCNT na população geral.  

 

Palavras-chave: Sindemia; Resistência à insulina; Asma; Depressão; Adolescentes. 
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Introdução  

 

As Doenças Crônicas Não Transmissíveis (DCNTs) são o resultado de uma combinação 

de fatores genéticos, fisiológicos, ambientais e comportamentais, representam um desafio global 

por se constituir a principal causa de morte no mundo antes dos 70 anos [1] [2].  

As DCNTs afetam a saúde de forma gradual ao longo do seu ciclo de vida sendo sua 

ocorrência na vida adulta frequentemente associada a fatores de risco estabelecidos ou 

consolidados durante a adolescência. A exposição aos fatores de risco no período da adolescência 

favorece consolidação dos comportamentos de risco que poderão resultar no desenvolvimento de 

DCNT na vida adulta [3][4]. 

O quadro sindêmico são duas ou mais condições de saúde que estão agrupadas e que 

interagem com base em seus fatores de risco comuns. Inclui também o contexto dos determinantes 

sociais e de vulnerabilidade social em que a população se encontra e que afeta negativamente o 

curso e a carga de doença [5].  

Embora estudos anteriores tenham explorado as associações entre pares dessas condições, 

como resistência à insulina e asma [6] [7], resistência à insulina e depressão [8] [9] [10] [11], asma 

e depressão [12] [13] [14], ainda há uma lacuna na compreensão da interação de forma sindêmica 

entre resistência à insulina, asma e depressão em jovens, particularmente em contextos de 

vulnerabilidade social. Até o momento, não foram identificados estudos que investiguem 

simultaneamente essas três condições de saúde em um modelo sindêmico, considerando as 

influências dos determinantes de saúde.   

Temos como hipótese que asma e a depressão nos jovens, estão agrupadas a partir de 

fatores de risco metabólicos comuns, notadamente obesidade, hiperglicemia e dislipidemia, que 

caracterizam o fenótipo da resistência à insulina, em um contexto de vulnerabilidade social, em 

que essas condições criam um quadro sindêmico complexo, cujas interações ainda não foram 

totalmente desvendadas. 

Portanto, este estudo teve como objetivo elaborar um modelo sindêmico abrangente, 

considerando não apenas os aspectos metabólicos, mas também as influências dos determinantes 

sociais, no agrupamento da resistência à insulina, asma e depressão em adolescentes. 

 

Métodos  

Delineamento do estudo 

Estudo de base populacional, utilizando dados de adolescentes de ambos os sexos, 

participantes do consórcio de coorte RPS, que envolvem três municípios de diferentes regiões do 
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Brasil: Ribeirão Preto (estado de São Paulo), Pelotas (estado do Rio Grande do Sul) e São Luís 

(estado do Maranhão). As instituições envolvidas são a Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, 

Universidade Federal de Pelotas e Universidade Federal do Maranhão. Em São Luís, a pesquisa 

do consórcio de Coorte RPS teve início ao nascimento em dez hospitais da cidade, públicos e 

privados, no período de março de 1997 a fevereiro de 1998. A segunda fase do estudo, ocorrida 

entre 2005 e 2006, envolveu a amostragem de 673 crianças com idades variando de 7 a 9 anos. Na 

terceira fase, em 2016, quando os participantes tinham 18 a 19 anos, foi feita uma nova tentativa 

de avaliar toda a coorte original. Os indivíduos que foram localizados e participaram da coorte 

inicial ao nascimento foram convidados a participar do seguimento aos 18 -19 anos (n=687). Com 

o objetivo de aumentar o poder da amostra, e para prevenir perdas futuras, a coorte foi aberta para 

incluir outros indivíduos nascidos em São Luís – MA no ano de 1997, em uma primeira etapa a 

partir de sorteio utilizando o banco do Sistema de Informações sobre Nascidos Vivos (SINASC) 

(n=1133). E uma segunda etapa, a coorte incluiu voluntários identificados nas escolas e 

universidades, desde que tivessem registros no SINASC e fossem nascidos em 1997 em São Luís 

(n=695). Dessa forma, a amostra total deste estudo foi constituída por 2.515 adolescentes. Neste 

trabalho, utilizou-se somente dados dos adolescentes nascidos em São Luís - MA, acompanhados 

no terceiro seguimento quando tinham idade de 18 e 19 anos (n= 2.515), nos meses de janeiro a 

novembro de 2016. 

 

Procedimentos de Coleta de Dados  

Foram utilizados métodos de entrevista e aplicação de questionários estruturados. Os 

dados foram coletados por grupos de alunos e graduados da área da saúde devidamente treinados, 

identificados e uniformizados nas dependências da Universidade Federal do Maranhão (UFMA). 

Todos os alunos e profissionais que coletaram os dados passaram por treinamento correspondente 

a cada instrumento aplicado na pesquisa. Toda a coleta e digitação de dados referente aos 

adolescentes foi realizada pelo aplicativo Research Electronic Data Capture (RedCap®) 

(https://redcap.vanderbilt.edu/), permitindo que a digitação dos dados no momento da coleta.  

 

Variáveis do estudo 

Foram analisadas as variáveis referentes aos dados socioeconômicos e demográficos, 

saúde mental (depressão), asma, e dados bioquímicos foram analisados para os adolescentes.   

A Situação socioeconômica foi uma variável latente deduzida por variância compartilhada 

dos indicadores: 1) Escolaridade do chefe da família; 2) Escolaridade do adolescente (ensino 

fundamental, médio e superior); 3) Classe econômica (A, B, C, D/E) pelo critério CEB - 
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Classificação Econômica Brasil [15], sendo a classe A mais elevada; 4) Renda familiar mensal 

com base no salário mínimo nacional brasileiro vigente no período de 2016 (R$ 880,00). A variável 

demográfica sexo, foi dicotomizada em masculino e feminino  

O diagnóstico de depressão foi obtido através da aplicação do Questionário Mini 

International Neuropsychiatric Interview - Brazilian version 5.0 - DSM IV (M.I.N.I.). O M.I.N.I 

é uma entrevista diagnóstica padronizada compatível com os critérios diagnósticos do DSM IV 

(Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais - Quarta Edição). O diagnóstico da 

depressão foi baseado na presença de episódio depressivo maior e depressivo maior recorrente.  

O Fenótipo Asmático foi uma variável latente deduzida por variância compartilhada dos 

indicadores obtidos das seguintes perguntas do questionário: Alguma vez na vida, você já teve 

chiado no peito? Alguma vez na vida você teve asma? Alguma vez na vida o médico disse que 

você tinha asma ou bronquite? E desde o ano passado, quantas crises de chiado no peito você teve?  

Para os marcadores bioquímicos foi realizado a coleta de sangue. Com base na análise de 

sangue foram mensurados os níveis de triglicerídeos (TG) (mg/dL) e HDL (mg/dL). Esses 

marcadores foram analisados por meio do analisador hematológico Sysmex XE-2100®.   

As variáveis metabólicas utilizadas foram a razão de triglicerídeos e HDL-colesterol 

(TG/HDL-c), utilizados como um marcador metabólico da resistência insulínica [16]. Os valores 

da razão TG/HDL foram analisados em tercis. O risco metabólico foi avaliado pela obesidade e 

pela razão de TG/HDL-c, representando tanto a hiperglicemia quanto e hiperlipidemia  

 

Modelo teórico proposto  

A variável latente situação socioeconômica foi considerada um determinante ancestral do 

modelo e apresentando influência com as demais variáveis do modelo. A resistência insulínica e a 

obesidade foram as variáveis intermediárias que marcaram o risco metabólico, e as variáveis 

depressão e a asma os desfechos de interesse (Figura 1). 
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Figura 1 - Modelo teórico proposto para analisar um quadro sindêmico entre resistência insulínica, asma e 

depressão em adolescentes. São Luís - MA, Brasil (2023).  

 

Análise estatística 

 

Os dados descritivos foram analisados por meio do software estatístico STATA®, versão 

16.0. As variáveis categóricas foram descritas por frequências absolutas e relativas.  

Ambos os sexos, feminino e masculino, foram testados em modelos separados por meio 

de Modelagem de Equações Estruturais (MEE). Para as variáveis latentes, foi adotado como 

critério de avaliação de validade convergente cargas fatoriais acima de 0,50 em Análise Fatorial 

Confirmatória (AFC). Foram adotados os parâmetros Root Mean Square Error of Approximation 

(RMSEA) com limite superior do intervalo de confiança de 90% inferior a 0,08 e CFI 

(Comparative Fit Index) e TLI (Tucker-Lewis Index) > 0,95. Na MEE foi utilizado o estimador 

Weighted Least Square Mean and Variance Adjusted (WLSMV) e parametrização theta e para 

determinar se os dados estão de acordo com o modelo teórico, consideradas as mesmas estimativas 

descritas para AFC, utilizando-se o software Mplus 8.0®.  

 

Aspectos éticos 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa do Hospital Universitário - 

UFMA (número do parecer: 1.302.489) e todos os adolescentes que participaram da pesquisa 

assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).  
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Resultados 

 

Participaram do estudo 2.515 adolescentes com idade de 18 e 19 anos, 52,45% (n=1.319) 

eram do sexo feminino, a renda familiar com maior representatividade foi de 1 a < 3 salários 

mínimos mensais, 54,39% (n= 787). Quanto a educação materna, verificou-se que a maioria 

apresentava ≥9 a <12 anos de estudo, 75,40% (n=1091). A ocupação do chefe da família, 34,83% 

(n=504) correspondiam a ocupação manual não especializada. Com relação a classe econômica 

familiar segundo a ABEP (Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa), 66.41% (n=961) 

pertenciam a classe econômica C.  Na avaliação da asma, 16.69% (n= 417) dos adolescentes 

apresentaram alguma vez na vida chiado no peito, 11,32% (n=283) referiram ter asma, 9,83% 

(n=243) alguma vez na vida apresentaram o diagnóstico de asma ou bronquite e 6,52% (n=163) 

apresentavam chiado. Dos adolescentes incluídos no estudo no que se refere a obesidade, 18,25% 

(n=459) apresentavam sobrepeso e 6,0% (n=151) estavam obesos. Em relação a depressão, 11,8% 

(n=296) dos adolescentes foram diagnosticados com depressão (Tabela 1).  

 Os índices de ajustes do modelo (RMSEA = 0,055; IC90%: 0,050-0,060; CFI = 0,907; TLI 

= 0,857) apresentaram resultados bem próximos em relação aos índices esperados (RMSEA <0,05; 

IC90%: <0,08; CFI > 0,90; TLI = 0,90), sendo considerado como um bom ajuste (Tabela 2). 

Os indicadores de efeito das variáveis latentes (condição socioeconômica e fenótipo 

asmático) apresentaram boa validade convergente e com valor de p <0,001. (Tabela 3). 

De acordo com a análise do modelo, menores valores para situação socioeconômica foram 

diretamente associados aos maiores tercis da razão de TG/HDL-c (coeficiente padronizado- CP = 

0,55; p= 0,029), e apresentaram um efeito direto para a depressão (CP=0,069; p=0,002). A 

obesidade apresentou um efeito direto nos maiores tercis da TG/HDL-c (CP= 0,211; p=0,017). 

Maiores tercis da razão TG/HDL-c foram diretamente associados ao Fenótipo Asmático (CP= 

0,062; p=0,049). Maiores tercis da razão TG/HDL-c também tiveram associação total indireta com 

a depressão (CP= 0,013; p=0,049), mas sem caminhos específicos. O fenótipo asmático foi 

associado à depressão (CP= 0,094; p< 0,001). O sexo feminino teve associação com obesidade 

(CP = 0,132; p< 0,001) e com a depressão (SC = 0,161; p < 0,001); enquanto estava protegido dos 

maiores tercis da razão TG/HDL-c (CP = - 0,255; p< 0,001). (Tabela 4).   
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Discussão  

 

Os achados confirmam um quadro sindêmico no qual os menores valores da SES foram 

associados ao aumento da razão TG/HDL-c e da depressão.  Representando o risco metabólico na 

adolescência, a obesidade e razão TG/HDL-c, foram associadas entre si; e a razão TG/HDL-c foi 

associada tanto com a asma e quanto com a depressão. Mais proximamente, a asma e a depressão 

foram também associadas entre si.  

Caracterizando este quadro sindêmico, observamos que a menor SES foi um determinante 

para o risco metabólico com aumento da razão TG/HDL-c. Como explicação, a vulnerabilidade 

social expõe famílias a insegurança alimentar, com menor consumo de frutas e vegetais, e mais 

alimentos processados que, em alguns casos, são mais baratos e acessíveis [17].  

Não encontramos associação entre menor SES e obesidade. Sugerindo que os resultados 

de estudo que associam piores indicadores e obesidade são discordantes [18][19], possivelmente 

dependam da transição nutricional em que a desnutrição (magreza e magreza acentuada), que até 

então era responsável por altas taxas de mortalidade infantil no mundo e no Brasil, deu lugar à 

obesidade infantil determinada frequentemente pela má-alimentação [20]. Os inquéritos 

populacionais mostram uma tendência contínua de redução da desnutrição no país, associada ao 

aumento do excesso de peso em diferentes fases da vida gerando um declínio da desnutrição, 

porém um aumento significativo da obesidade infanto-juvenil [21].  

O menor SES também foi associado à depressão, confirmando os determinantes sociais 

como fator de risco bem estabelecidos para depressão. Existe uma relação de dose-resposta entre 

SES e depressão, de forma que, com cada ano adicional de educação ou aumento percentual na 

renda relativa, as chances de ficar deprimido diminuem em até 3%, inclusive entre adolescentes; 

Como possível explicação foi demonstrado que a impressão duradoura de baixo SES afeta os 

padrões de expressão gênica no sangue na idade adulta, de modo que indivíduos com baixo SES 

no início da vida apresentam perfis transcricionais indicando aumento da sinalização pró-

inflamatória e diminuição da sinalização de glicocorticóides, mesmo depois de circunstâncias 

possivelmente mais altas de SES durante a idade adulta [22].   

A razão TG/HDL-c esteve fortemente associada ao fenótipo asmático em adolescentes, o 

que mostra o risco metabólico associado à asma. Nossos achados apontam que a relação entre 

razão TG/HDL-c com a asma foi independente da obesidade. A hiperlipidemia apresentou 

associação positiva com a prevalência de asma em adolescentes coreanos, especialmente, níveis 
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séricos mais elevados de colesterol total e relação TG/HDL-c como fatores de risco independentes 

para asma [23].  

 O aumento de colesterol no sangue pode estar envolvido na ocorrência e no 

desenvolvimento da asma [24][25][26]. Como explicação, um mecanismo potencial de associação 

entre dislipidemia e asma estaria relacionado à inflamação, pois a hipercolesterolemia desempenha 

um papel pró-inflamatório, induzindo a liberação de citocinas inflamatórias e regulando 

positivamente as moléculas de adesão celular no endotélio, o que caracteriza a asma pela 

inflamação crônica das vias aéreas [27].  

A hipercolesterolemia altera a resposta imune e sinalização do receptor Toll-like nos 

macrófagos. O colesterol alto pode reduzir a expressão de mRNA de citocinas relacionadas às 

células T, alterando a relação Th1/Th2, em que as células Th2 e suas citocinas podem controlar a 

asma, leva ao acúmulo de eosinófilos na parede das vias aéreas, à produção excessiva de muco e 

promove a síntese de imunoglobulina E pelas células B específicas do alérgeno, causando, em 

última análise, uma crise de asma [28].  

Ainda como explicação, adolescentes com depressão apresentam níveis mais baixos de 

atividades, com uma dieta pobre em alimentos saudáveis [29]. Assim, estes adolescentes com 

depressão apresentam concentrações mais altas de triglicerídeos e menores concentrações de HDL 

em comparação com controles saudáveis [30]. Em adultos com transtorno depressivo foi 

observado que a magnitude da dislipidemia e da hipertrigliceridemia está significativamente 

associada ao aumento da gravidade dos sintomas depressivos [31] [32]. Um estudo com 601 

adultos foi observado que o aumento na relação TG/HDL correspondeu a um aumento de 89% na 

taxa de incidência de transtorno depressivo em um período de acompanhamento de nove anos [33]. 

Nos nossos achados mais proximais, o fenótipo asmático foi associado à depressão. Estes 

dados estão em consonância com uma coorte retrospectiva a partir de dados do Serviço Nacional 

de Seguro de Saúde da Coreia (NHIS) na qual a asma foi associada ao desenvolvimento 

subsequente de transtornos depressivos com razão de risco (HR) de 1,35 (1,31-1,40) [34].  

No nosso estudo, as jovens do sexo feminino estavam em mais risco à obesidade e à 

depressão. Uma meta-análise avaliou as associações bidirecionais entre depressão e obesidade em 

adolescentes e mostrou que quando estratificada por sexo, a associação bidirecional foi encontrada 

para ambos os sexos, porém mais forte para o sexo feminino [35].  

Outras revisões também indicam um efeito de gênero nas associações bidirecionais de 

obesidade e depressão, sendo uma relação mais forte evidente para o sexo feminino [36] [37]. 

Nossos achados não mostraram associação entre obesidade e depressão nos adolescentes. As 

baixas taxas de obesidade em nossa população de estudo (6%) podem ser a explicação para estes 
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resultados aparentemente discordantes, entretanto encontramos a associação de outro fator de risco 

metabólico, no caso a razão TG/HDL-c com a depressão. 

Como limitação do estudo podemos destacar o delineamento transversal não permite 

afirmar a temporalidade entre as variáveis estudadas. Assim, há necessidade de estudos 

longitudinais que examinem a temporalidade nas trajetórias dos potenciais fatores de risco que 

possam estar relacionados na causalidade reversa ou bidirecionalidade das associações 

encontradas. Os pontos fortes do estudo estão na construção da variável latente visando reduzir o 

erro de mensuração de marcadores precoces de resistência à insulina e da asma.  Para o nosso 

conhecimento, este é o primeiro estudo a mostrar que determinantes sociais e risco metabólico em 

associação com asma e depressão em jovens.  

Identificamos um quadro sindêmico em que menores valores para situação socioeconômica 

estavam associados ao aumento da resistência insulínica e depressão; enquanto a resistência 

insulínica foi associada à obesidade, à asma e à depressão e, de forma mais proximal a asma e a 

depressão associadas entre si em jovens.  Estes achados fornecem informações que podem auxiliar 

na implantação de políticas de prevenção de DCNT a partir de ações direcionadas aos adolescentes 

para o controle dos comportamentos de riscos e atenuar os agravos decorrentes dessas condições 

de saúde na vida adulta.  
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TABELAS 

Tabela 1. Características sociodemográficas, clínicas e indicadores metabólicos de risco dos 

adolescentes (18-19 anos).   

 
Variáveis N % 

Sexo   

Masculino 1196 47.55 

Feminino 1319 52.45 

   

Renda familiar, salário-mínimo mensal 

brasileiro 
  

< 1  70 4.84 

1 a < 3  787 54.39 

3 a < 5  334 23.08 

≥ 5  213 14.72 

Missing 43 2.97 

   

Educação Materna (anos de estudo)   

<4 1 0.07 

≥5 a <9 180 12.44 

≥9 a <12 1091 75.40 

≥12 172 11.89 

Perdidos 3 0.20 

   

Ocupação do chefe da família   

Não qualificado 202 13.96 

Manual não especializado 504 34.83 

Manual especializado 106 7.33 

Escritório 113 7.81 

Mais alto 13 0.90 

Gerente / proprietário 19 1.31 

Perdidos 490 33.86 

   

Classe econômica familiar (ABEP)   

A/B 226 15.62 

C 961 66.41 

D/E 260 17.97 

   

Alguma vez na vida, você já teve chiado no 

peito? 

  

Sim   

Não 417 16.69 

 2082 81.31 

Alguma vez na vida você teve asma?   

Sim 283 11.32 

Não 2216 88.68 

   

Alguma vez na vida o médico disse que você 

tinha asma ou bronquite? 

  

Sim 243 9.83 

Não 2228 90.17 

   

Chiado   
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Sim 163 6.52 

Não 2336 93.48 

   

Obesidade   

Não obeso 1.905 75.75 

Sobrepeso 459 18.25 

Obeso 151 6.00 

   

Depressão   

Sim   296 11.8 

Não 2219 88.2 

   

TG/HDL-c   

1º tercil 774 30.97 

2º tercil 866 34.65 

3º tercil  859 34.37 
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Tabela 2. Medidas de ajuste do modelo de equações estruturais. 

 

Índices de ajuste do modelo Índices esperados Índices do Modelo 

X2*  367.337 

Degrees of freedom  43 

p value X2  0.0000 

RMSEA† < 0.05 0.055 

90% CI‡ < 0.08 0.050- 0.060 

P§ > 0.05 0.062 

CFI|| > 0.90 0.907 

TLI# > 0.90 0.857 

Chi-squared test. † Root mean square error of approximation. ‡ Confidence interval. §p 

value. || Comparative fit index. #Tucker Lewis index.  

 

 

 

Tabela 3. Carga fatorial, erro padrão e valor de p para os indicadores de efeito do quadro das 

variáveis latentes. 

 

Variáveis latentes 
Coeficientes 

padronizados 
Erro padrão  P 

Socioeconomic Status    

Renda familiar 0.586 0.039 <0.001 

Escolaridade da mãe 0.570 0.042 <0.001 

Ocupação do chefe da família 0.447 0.042 <0.001 

Classe econômica 0.602 0.041 <0.001 

Fenótipo asmático    

Alguma vez na vida, você já teve chiado no 

peito? 
0.822 0.033 <0.001 

Alguma vez na vida você teve asma? 0.364 0.022 <0.001 

Alguma vez na vida o médico disse que 

você tinha asma ou bronquite? 
0.353 0.022 <0.001 

Chiado 0.538 0.022 <0.001 
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Tabela 4. Coeficiente padronizado, erro padrão e p valor para os efeitos totais, diretos e indiretos 

das variáveis explicativas sobre os desfechos. 

 

Variável 

Explicatória 
Desfecho Efeito 

Coeficiente 

padronizado 

Erro 

padronizado 
P 

Situação 

Socioeconômica 
TG/HDL-c Direto 0.055 0.025 0.029 

Situação 

Socioeconômica 
Depressão Direto 0.069 0.023      0.002 

Obesidade TG/HDL-c Direto 0.211 <0.001 0.017 

TG/HDL-c Fenótipo Asmático Direto 0.062 0.031 0.049 

TG/HDL-c Depressão 
Total 

Indireto 
0.013 0.006 0.049 

Fenótipo Asmático Depressão Direto 0.094 0.023 <0.001 

Sexo TG/HDL-c Direto -0.255 0.025 <0.001 

Sexo Obesidade Direto 0.132 0.030 <0.001 

Sexo Depressão Direto 0.161 0.023 <0.001 
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9. CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

A adolescência é um período sensível do desenvolvimento em que muitos comportamentos 

de riscos são consolidados. No estudo identificamos um quadro sindêmico no qual adolescentes 

em maior vulnerabilidade socioeconômica tiveram mais resistência insulínica e depressão; 

enquanto a resistência insulínica esteve associada à obesidade, à asma e à depressão. E a asma e a 

depressão também estiveram associadas.   

Em conjunto, nossos achados fornecem informações que justificam priorizar as ações de 

saúde e bem-estar aos adolescentes, como estratégia na prevenção de DCNT a longo prazo. A 

implantação de políticas públicas de prevenção de DCNT a partir de ações direcionadas aos 

adolescentes para o controle dos comportamentos de riscos, os países podem reduzir 

consideravelmente a mortalidade prematura causada pelas DCNT e atenuar os agravos decorrentes 

dessas condições de saúde na vida adulta.  
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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APÊNDICE A – QUESTIONÁRIO ABREVIADO DO ADOLESCENTE  
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