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RESUMO 
 

A desnutrição no início da vida (DESIVida) tem sido associada à ocorrência de doenças 
crônicas na idade adulta. Em adultos, essa condição tem sido identificada pelo déficit 
estatural. No entanto, outros fatores não nutricionais também podem determinar baixa 
estatura. Dependendo do insulto, o corpo humano compromete o ganho de peso, preservando 
o crescimento cerebral, resultando em indivíduos desproporcionais.  Nesse contexto, a 
presente tese objetivou caracterizar o Índice Perímetro Cefálico-para-Estatura (IPCE) como 
preditor para DESIVida e sua relação com a obesidade e síndrome metabólica na fase adulta 
da vida em mulheres, bem como identificar possíveis fatores de confundimento associados a 
sua ocorrência.  Para isso, além da revisão da literatura, foram elaborados dois artigos.  O 
primeiro objetivou validar um novo indicador antropométrico para DESIVida. A partir da 
estatura e perímetro cefálico de uma amostra probabilística de 3.109 mulheres, foi calculado o 
Índice Perímetro Cefálico-para-Estatura: IPCE = (cabeça x 2.898) / estatura. IPCE>1,028 
(percentil 75) foi o melhor ponto de corte para predizer obesidade (melhor balanço entre 
sensibilidade / especificidade, maior área sob a curva ROC e coeficiente de correlação mais 
alto) e foi usado para definir a condição de desproporcão corporal.  A força das associações 
com vários desfechos foi testada tanto pela desproporcionalidade quanto pela baixa estatura 
(estatura ≤ percentil 25: 153,1 cm). Na análise ajustada para fatores de confundimento (idade, 
tabagismo e escolaridade), a força das associações entre a desproporcionalidade corporal e os 
desfechos analisados foi maior do que a observada quando a baixa estatura foi utilizada. 
Respectivamente, as razões de prevalência observadas (IC 95%) foram (P <0,05 para todas as 
comparações): obesidade: 2,61 (2,17-3,15) vs 1,09 (0,92-1,28); obesidade abdominal: 2,11 
(1,86-2,40) vs 1,42 (1,27-1,59); hipertensão arterial: 1,24 (1,02-1,50) versus 0,90 (0,75-1,08); 
hipercolesterolemia: 2,98 (1,47-6,05) vs 1,65 (0,91-2,99); e hipertrigliceridemia: 1,47 (1,07-
2,03) vs 0,91 (0,69-1,21). Logo, a desproporcão corporal pode ser considerada como um 
indicador mais preciso da DESIVida do que a baixa estatura, de forma que um IPCE alto pode 
ser devido a adaptações metabólicas à desnutrição no início da vida. O segundo artigo 
objetivou identificar a prevalência e os fatores associados à ocorrência do IPCE elevado e sua 
associação com desfechos metabólicos, em mulheres de um estado do nordeste brasileiro. 
Também foi um estudo transversal, com amostra probabilística representativa das mulheres de 
20 a 49 anos do estado de Alagoas. A elevada desproporção da cabeça-para-estatura foi 
definida pelo IPCE >1.028. Foram analisadas 3.109 mulheres, das quais 56,3% pertenciam às 
classes de mais baixo nível econômico (D e E). A prevalência de IPCE elevado foi de 25%, 
condição que esteve independentemente associada às seguintes variáveis: classes econômicas 
C (RP=1,33; IC95%:1,02-1,76) e D+E (RP=1,56; IC95%:1,20-2,03), faixas etárias de 30 a 39 
(RP=1,35; IC95%:1,14-1,60) e de 40-49 anos (RP=1,73; IC95%1,47-2,04), e idade da 
menarca menor que 12 anos (RP=1,23; IC95%: 1,07– 1,41). Todos os indicadores de maior 
adiposidade corporal se associaram ao elevado IPCE: obesidade (PR = 1,73; IC95%: 1,55-
1,94), % de gordura corporal ≥ 33 (PR = 1,35; IC95%: 1,26-1,46), circunferência da cintura 
>80 cm (RP=1,16; IC95%: 1,09-1,22) e síndrome metabólica (RP=1,19; IC95%:1,03-1,40). O 
elevado IPCE esteve associado à maior faixa etária, menor classe econômica, idade de 
menarca menor que 12 anos, obesidade, circunferência da cintura >80 cm e síndrome 
metabólica. Esses resultados evidenciam que o elevado IPCE pode ser considerado um 
marcador de adaptações metabólicas impostas pela desnutrição sofrida no início da vida. 
 
Palavras-chave: Índices antropométricos. Fatores de risco metabólicos. Risco cardiovascular. 
Obesidade. Dislipidemia. Pesquisa epidemiológica. 



 
 

ABSTRACT 
 

Undernutrition in early life (UELife) has been a condition associated with greater occurrence 
of chronic diseases in adulthood.  In adults, this condition has been identified by stature 
deficit. However, other non-nutritional factors may also determine short stature. Depending 
on the insult, the human body compromises weight gain and length, preserving brain growth, 
resulting in disproportionate individuals. In this context, the present work aimed to 
characterize the Head-to-Height Index (HHI) as a predictor for UELife and its relationship 
with obesity and metabolic syndrome in the adult phase of life in women, as well as to 
identify possible confounding factors associated with its occurrence. For this, besides the 
literature review, two articles were elaborated. The first aimed to validate a new 
anthropometric indicator for UELife. From the height and cephalic perimeter of a 
probabilistic sample of 3,109 women, the head-height index was calculated: HHI = (head x 
2,898) / height. HHI> 1.028 (75th percentile) was the best cutoff point for predicting obesity 
(better balance between sensitivity / specificity, higher area under the ROC curve and higher 
correlation coefficient) and was used to define the condition of body disproportion. The 
strength of associations with several outcomes was tested for both isproportionality and short 
stature (height ≤25th percentile: 153.1cm).In adjusted analysis for confounding factors (age, 
smoking, and education level), the strength of the associations between body 
disproportionality and the analyzed outcomes was greater than that observed when short 
stature was used. Respectively, the observed prevalence ratios (95% CI) were (P<0.05 for all 
comparisons): obesity: 2.61 (2.17–3.15) vs 1.09 (0.92–1.28); abdominal obesity: 2.11 (1.86–
2.40) vs 1.42 (1.27– 1.59); high blood pressure: 1.24 (1.02–1.50) vs 0.90 (0.75–1.08); 
hypercholesterolemia: 2.98 (1.47–6.05) vs 1.65 (0.91–2.99); and hypertriglyceridemia: 1.47 
(1.07–2.03) vs 0.91 (0.69–1.21). Therefore, body disproportion can be considered as a more 
accurate indicator of UELife than short stature. While short stature may be genetically 
determined, a high HHI may be due to metabolic adaptations to undernutrition in early life. 
The second article aimed to identify the prevalence and factors associated with the occurrence 
of elevated HHI and its association with metabolic outcomes in women from a Brazilian 
Northeastern state. It was also a cross - sectional study, with a probabilistic sample 
representative of women aged 20 to 49 years of age of Alagoas. The high head-to-height 
disproportion was defined by ICE> 1.028. A total of 3,109 women were studied, of which 
56.3% belonged to the lower economic classes (D and E). The prevalence of elevated ICE 
was 25%, a condition that was independently associated to the following variables: economic 
classes C (RP = 1.33; 95% CI: 1.02-1.76) and D + E (RP = 1.56; 95% CI: 1.20-2.03), age 
ranges from 30 to 39 (RP = 1.35; 95% CI: 1.14-1.60) and from 40-49 years (RP = 1.73; 95% 
CI 1.47-2.04), and age of menarche less than 12 years (RP = 1.23; 95% CI: 1.07-1.41). All the 
indicators of greater body fatness were associated with high ICE: obesity (PR = 1.73; 95% CI: 
1.55-1.94), body fat% ≥ 33 (PR = 1.35; 95% CI: 1 , 26-1,46), waist circumference> 80 cm 
(RP = 1.16; 95% CI: 1.09-1.22) and metabolic syndrome (OR = 1.19, 95% CI 1.03-1 , 40). 
High ICE was associated with the highest age group, lower economic class, menarche age less 
than 12 years, obesity, waist circumference> 80 cm and metabolic syndrome. These results 
show that high ICE can be considered a marker of metabolic adaptations imposed by 
malnutrition experienced in early life. 
 
Keywords: Anthropometric indices. Metabolic risk factors. Cardiovascular risk. Obesity 
dyslipidemia. Epidemiological survey. 

 

 



 
 

LISTA DE ABREVIATURAS 
 

ABEP – Associação Brasileira de Empresas de Pesquisa 
AIG – Adequado para Idade Gestacional 
BPN – Baixo Peso ao Nascer 
CC – Cincunferência de Cintura 
CA – Circuncferência abdominal 
DCNT – Doenças crônicas e não transmissíveis 
DESIVida – Desnutrição no Início da Vida 
DEXA – Densiometria por raios-X de dupla energia 
DP – Desvio Padrão 
HHI – Head-to-Height Índex 
IC – Intervalo de Confiança 
IPCE – Índice Perímetro Cefálico-para-Estatura 
IDF – International Diabetes Federation 
IMC – Índice de Massa Corporal 
OMS – Organização Mundial de Saúde 
OPAS – Organizacion Panamericana de la Salud, Organizacion Mundial de la Salud 
PC – Perímetro Cefálico 
PIG – Pequeno para Idade Gestacional 
PIN – Peso Insuficiente ao Nascer 
PNDS – Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde da Criança e da Mulher 
RCIU – Retardo do Crescimento Intra-uterino 
RI – Resistência a Insulina 
RP – Razão de Prevalência 
SM – Síndrome Metabólica 
SUS – Sistema Único de Saúde 
UELife - Undernutrition in early life 
UNICEF – United Nations Children’s Fund 
WHO – World Health Organization 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

LISTA DE FIGURAS 
 

Figura 1: Representação esquemática das vias relacionadas a resistência à insulina e 
sua relação com o metabolismo dos lipídios e a obesidade. 

 
29 

Figura 2: Esquema da programação durante o período de desenvolvimento referente 
aos primeiros 1000 dias de vida. 

 
40 

Figura 3: Fatores determinantes do crescimento fetal. 55 
Figura 4: Esquema das asscoiações entre as medidas antropométricas maternas pré-

gestacional e das medidas neonatais ao nascimento. 
 
57 

 
Artigo 1 

Figure 1 - Flow diagram of the participant selection process. 64 
 

Artigo2 
Figura 1: Gráfico acíclico direcionado, representando o modelo múltiplo 

hierarquizado, das relações de associação entre desnutrição no início da 
vida, para a obesidade, obesidade abdominal, adiposidade corporal e 
síndrome metabólica, ajustado para faixa etária, classe socioeconômica e 
menarca precoce em mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de 
Alagoas, Brasil, 2014. 

 
 
 
 
 
98 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 

LISTA DE TABELAS 
 

Artigo 1 
Table 1 - Accuracy of different cutoff points applied to HHI (Head-to-Height 

Index) in the prediction of obesity 
 
66 

Table 2 - Pearson’s correlation coefficients between the dependent variables and 
the independent variables: stature (cm) or Head-to-Height Index 

 
67 

Table 3 - Mean (± SD), prevalence, unadjusted and adjusted prevalence ratio (PR) 
of anthropometric, biochemical, and health variables, according to two 
indicators of undernutrition in early life: head disproportion and short 
stature 

 
 
 
67 

 
Artigo 2 

Tabela 1 - Distribuição e razão de prevalência (RP) de Índice PerímetroCefálico-
para-estatura (IPCE)  elevado, segundo variáveis demográficas, 
econômicas e de estilo de vida de Mulheres de 20 a 49 anos residentes no 
estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

 
 
 
94 

Tabela 2 - Classificação do estado nutricional pelo Índice de Massa Corporal (IMC), 
segundo os quartis do Índice Perímetro Cefálico-para-Estatura (IPCE) de 
mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de Alagoas, 2014. 

 
 
95 

Tabela 3 - Distribuição e razão de prevalência de Índice Perímetro Cefálico-para-
Estatura (IPCE) elevado  segundo condição de saúde de mulheres de 20 a 
49 anos residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

 
 
95 

Tabela 4 - Características demográficas, antropométricas, níveis de pressão arterial e 
parâmetros bioquímicos, segundo a ocorrência de Índice Perímetro 
Cefálico-para-estatura (IPCE) elevado em mulheres de 20 a 49 anos 
residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

 
 
 
96 

Tabela 5 - Análise multivariável por regressão de Poisson para estimativa das razões 
de prevalências (RP) brutas e ajustadas para ocorrência de Índice 
Perímetro Cefálico-para-estatura (IPCE) elevado segundo modelo 
hierarquizado em mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de 
Alagoas, Brasil, 2014. 

 
 
 
97 

Tabela 6 - Estimativa do modelo de regressão de Poisson para a obesidade, 
obesidade abdominal, adiposidade e síndrome metabólica, bruta 
(bivariada) e múltiplo hierarquizado (ajustado)*, em mulheres de 20 a 49 
anos residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

 
 
 
98 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 
 

SUMÁRIO 
 

1. INTRODUÇÃO.......................................................................................................... 
2. REVISÃO DA LITERATURA.................................................................................  
2.1. Obesidade.............................................................................................................. 
2.1.1. Obesidade: aspectos epidemiológicos e a transição nutricional............................ 
2.1.2. Conceitos e diagnóstico no contexto dos estudos epidemiológicos....................... 
2.1.3. Origem multifatorial da obesidade: um reflexo da capacidade adaptativa do ser 

humano para manuenção da vida........................................................................... 
2.1.4. A obesidade e a síndrome metabólica (SM).......................................................... 
2.2. Programação fetal e a obesidade........................................................................ 
2.2.1. Contextos metabólicos e a programação fetal da obesidade e SM: teoria do 

fenótipo econômico (“thrifty phenotype”), teoria do mismatch e o “catch up 

growth” no contexto dos “primeiros 1000 dias de vida”....................................... 
2.2.2. O retardo do crescimento intrauterino, a insulina, o IGF-1 e os glicocorticóides. 
2.2.3. O perímetro cefálico, o “head sparing”, ou a preservação do crescimento 

cerebral em detrimento da estatura, e o catch up growth: um solo fértil para 
caracterização de um biomarcador de efeito ou trajetória de vida na fase adulta 
da vida?.................................................................................................................. 

2.2.4. Classe econômica, gênero e peso ao nascer: reflexo de iniquidade em saúde e 
solo comum para ocorrência de obesidade e síndrome métabolica na fase adulta 
da vida.................................................................................................................... 

3.  RESULTADOS......................................................................................................... 
3.1. Artigo 1 (Developmental origins of health and disease: a new approach for 

the identification of adults who suffered undernutrition in early life)……… 
3.2. Artigo 2 (Desproporção cabeça-para-estatura: uma situação de 

vulnerabilidade para obesidade e síndrome metabólica)................................. 
4.  CONSIDERAÇÕES FINAIS................................................................................... 
REFERÊNCIAS............................................................................................................... 
ANEXO A......................................................................................................................... 

15 
18 
18 
18 
22 
 
26 
32 
34 
 
 
34 
40 
 
 
 
42 
 
 
49 
62 
 
62 
 
71 
100 
101 
139 

 

 

 
 



 
 

 

INTRODUÇÃO 



 
15 

1 INTRODUÇÃO  

 

No Brasil, as doenças crônicas e não transmissíveis (DCNT) são mais prevalentes nos 

segmentos populacionais mais pobres (SCHMIDT et al., 2011). Ressalta-se a necessidade de 

maior atenção junto ao contingente populacional especialmente mais vulnerável aos 

problemas nutricionais, como mães e crianças, frente às demandas fisiológicas decorrentes 

dos processos de reprodução e crescimento  (BARKER et al., 1990). Isto, porque, a 

desnutrição sofrida no início da vida pode levar a mudanças severas na estrutura corporal, na 

fisiologia e/ou no metabolismo do corpo humano (BARKER et al., 1993; SUZUKI, 2018).  

Essas alterações estão associadas com doenças crônico-degenerativas na fase adulta 

(WHO, 2000; FERREIRA et al., 2017). Nesse aspecto, vários autores corroboram a idéia da 

gênese ou programação intra-uterina (BARKER, 1994; STEIN et al., 2004; VEIGA et al., 

2010), salientando a importância do período gestacional e pós natal imediato. Evidencia-se, 

então, o estabelecimento da noção de períodos críticos do desenvolvimento, períodos estes de 

extrema importância, principalmente quando se pensa em sistema nervoso central (SNC), que 

é o centro de controle e integração para diversas atividades metabólicas. Hipotetiza-se que 

estas alterações podem ser “programadas” irreversivelmente para economizar energia, reduzir 

o crescimento linear e favorecer o armazenamento de gordura, mecanismos desenvolvidos 

como forma de garantir a sobrevivência do indivíduo (BARKER, 1994; SAWAYA; 

ROBERTS, 2003; FERREIRA et al., 2005; FERREIRA et al., 2013; FERREIRA et al., 2017).   

Para fins operacionais, assumindo os pressupostos teóricos de Barker e colaboradores 

(BARKER et al., 1990) e considerando o paradigma atual, para origem das doenças explicado 

pela DOHaD (SUZUKI, 2018), ao longo desta tese, assumiremos a baixa estatura como 

indicador “padrão ouro” de desnutrição no início da vida.  

Dessa forma, acredita-se que o retardo do crescimento intra-uterino (RCIU) 

(LARKIN; CHAUHAN; SIMHAN, 2017), assim como a “baixa estatura”, aumenta o risco 

para ocorrência de síndrome metabólica (SM) (FLORENCIO et al., 2007; VEIGA et al., 

2010; SILVA; MARTINS; ARAÚJO, 2011; FERREIRA et al., 2017), que pode ser entendida 

como um conjunto de fatores de risco, que se interrelacionam e predispoem a ocorrência de 

doenças cardiovasculares (DCV) e diabetes. Esses fatores incluem hiperglicemia, aumento da 

pressão arterial, níveis elevados de triglicérides, níveis baixos de colesterol de lipoproteína de 

alta densidade e obesidade (especificamente, a adiposidade abdominal) (ALBERTI et al., 

2009). 
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Esse RCIU também está associado com déficits da circunferência cefálica (STRAUSS; 

DIETZ, 1998; FERREIRA et al., 2013) e consequente alteração do crescimento da cabeça, 

sendo mais evidente quando o estresse nutricional ocorre na fase gestacional ou durante os 

primeiros dois anos de vida. Tais características tem apresentado uma relação direta com a 

ocorrência de enfermidades, tanto na infância (IVANOVIC et al., 2004; CHEONG et al., 

2008) quanto na fase adulta (MORTIMER; SNOWDON; MARKESBERY, 2008). 

Estudos sugerem que a idade, momento e intensidade do episódio de má nutrição e a 

história de vida após a desnutrição podem comprometer a utilização do indicador “baixa 

estatura” em sua associação com a síndrome metabólica na fase adulta da vida (FERREIRA et 

al., 2005; SILVA; MARTINS; ARAÚJO, 2011). Por outro lado, alguns autores (HUXLEY; 

SHIELL; LAW, 2000; ROLLINS; COLLINS; HOLDEN, 2010; FERREIRA et al., 2013), 

considerando a menor variação entre grupos etários e étnicos, sugerem que, quando 

comparada a estatura, a medida do perímetro cefálico reflete melhor as condições de nutrição 

ocorridas precocemente na vida, tornando-se mais indicado como preditor de saúde e 

qualidade de vida, bem como do risco de ocorrência de doenças cardiovasculares na fase 

adulta (MACCHIAVERNI; BARROS FILHO, 1998; RISNES et al., 2009). 

No entanto, não foram identificados no Brasil estudos que relacionem o perímetro 

cefálico de adultos com síndrome metabólica, hipertensão arterial, obesidade abdominal, 

dislipidemia e diabetes. Acredita-se que tais estudos forneceriam informações necessárias ao 

desenvolvimento de ações mais efetivas no âmbito da saúde da população.  

Frente ao exposto, a presente tese objetivou caracterizar o Índice Cabeça-para-estatura 

(ICE) como indicador de desnutrição no início da vida (DESIVida) e sua relação com a 

obesidade e os fatores de risco metabólico na fase adulta da vida em mulheres, bem como 

identificar possíveis fatores de confundimento associados a sua ocorrência. 

 Para isso, são apresentados dois artigos. O primeiro, denominado "Developmental 

origins of health and disease: a new approach for the identification of adults who suffered 

undernutrition in early life", encontra-se publicado na Diabetes,  Metabolic Syndrome and 

Obesity: Targets and Therapy (FERREIRA et al., 2018). O segundo intitula-se "Desproporção 

cabeça-para-estatura: uma situação de vulnerabilidade para obesidade e síndrome 

metabólica", será oportunamente submetido à publicação. Na estruturação da tese, esses dois 

artigos encontram-se precedidos por uma revisão da literatura relativa à temática abordada.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Obesidade 

2.1.1 Obesidade: aspectos epidemiológicos e a transição nutricional 

  

Nos últimos 40 anos, têm-se delineado uma tendência crescente referente à 

prevalência de sobrepeso e obesidade, de forma que, a partir dos anos 80, percebe-se ao redor 

do mundo, que o aumento de peso tem representado uma significativa carga relacionada às 

doenças para vários países (STEVENS et al., 2012; SMITH; SMITH, 2016; WORLD 

HEALTH ORGANIZATION, 2016), apresentando-se como um problema pandêmico 

(AFSHIN et al., 2017).  

 É importante ressaltar que, embora a obesidade tenha aumentado na maioria dos 

países, os níveis e as tendências apresentam uma variação substancial (YATSUYA et al., 

2014). Alguns países classificados como desenvolvidos, que vinham apresentando 

crescimento das suas taxas de prevalência para o excesso de peso e para obesidade, entre os 

anos de 2005 a 2013 (NG et al., 2014), parecem ter alcançado um platô nos últimos anos 

(CHOOI; DING; MAGKOS, 2019). No entanto, projeta-se um crescente aumento para essa 

prevalência entre os países em desenvolvimento (NG et al., 2014). 

 A prevalência geral de obesidade no mundo, estimada em 2015, foi de 5,0% para 

crianças e de 12% para adultos. No geral, entre os adultos, a prevalência de obesidade foi 

mais elevada para as mulheres em todas as faixas etárias (COLLABORATORS et al., 2017). 

Para a Organização Mundial de Saúde (OMS), estima-se que entre 1975 e 2016, a prevalência 

de obesidade tenha triplicado, fazendo com que atualmente mais de 1,9 bilhões de adultos 

com 18 anos ou mais apresentem excesso de peso (39%), dos quais cerca de um terço são 

obesos (13%). Tanto o excesso de peso (40% vs. 39%) quanto a obesidade (15% vs. 11%) 

foram maiores entre mulheres (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016). Caso as 

tendências se confirmem nos próximos anos, pode ser estimado que, até 2030, 38% e 20% da 

população mundial adulta apresentará sobrepeso e obesidade, respectivamente (SMITH; 

SMITH, 2016). 

Essa elevação de valores, referente ao parâmetro de Índice de Massa Corpórea (IMC), 

é hoje um dos mais relevantes problemas a serem enfrentados e deve estar presente no 

contexto de monitoramento de saúde das populações. Pois o IMC, entre os fatores de risco 

que necessitam ser avaliados, relacionados à carga global de doenças e lesões, foi o 

componente que apresentou o maior aumento desde a década de 1990, ficando compreendido 
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entre as cinco principais causas de mortes evitáveis e anos de vida perdidos por incapacidade 

(JAACKS et al., 2019). 

Nesse contexto, tem sido demonstrado que o monitoramento da prevalência da 

obesidade é extremamente relevante para efetividade de programas e ações de saúde pública 

de prevenção da obesidade. Por exemplo, a comparação de estudos de prevalência realizados 

nos EUA, entre 2013-2014 e 2015-2016, estimou que atualmente 39,8% dos adultos 

apresentaram obesidade. Este problema foi maior para adultos de meia idade (idade de 40-49 

anos), alcançando 42,8%. Para mulheres com 20 anos ou mais, foi estimado uma prevalência 

de aproximadamente 41,1%, semelhante a de homens (39,6%), não apresentando diferença 

estatísticas entre os sexos (HALES et al., 2017). 

Na Espanha, um estudo de tendência com inquéritos nacionais de saúde estimou que, 

em 2012, aproximadamente 16,7% da população apresentava obesidade. Entre homens e 

mulheres, a prevalência foi de 17,6% e 15,7%, respectivamente. Esse mesmo estudo 

descreveu um aumento da ocorrência de sobrepeso e obesidade, de 1987 a 2012, 

especialmente entre homens (BASTERRA-GORTARI et al., 2017). Em contextos mais 

pobres do continente africano, existem diferenças intra-regionais entre zona rural e urbana. 

Por exemplo, na zona rural de Gana, a prevalência da obesidade foi de 1,3% nos homens e 

8,3% nas mulheres. Já na zona urbana, houve um aumento da magnitude do problema, 

especialmente entre as mulheres (33,9% vs. 6,9%), caracterizando situações de iniquidades 

(AGYEMANG et al., 2016). 

Na Argentina, segundo os resultados da pesquisa nacional de saúde de 2013, percebe-

se que tanto o sobrepeso (43,3% vs. 36,4%) quanto a obesidade (29,9% vs. 18,8%) foram 

mais frequentes entre os homens do que entre as mulheres. Essas taxas ainda aumentam com a 

idade e com o menor nível educacional (GALANTE et al., 2015). 

Já no Chile, os resultados preliminares da última pesquisa nacional de saúde, realizada 

entre 2016 e 2017, demonstram uma prevalência geral de sobrepeso e obesidade de 39,8%, e 

31,2%, respectivamente. No entanto, percebem-se diferenças entre os sexos, onde o sobrepeso 

foi mais freqüente entre os homens (43,3% vs. 31,3%) e a obesidade entre as mulheres (33,7% 

vs. 28,6%) (MINISTERIO DE SALUD, 2017). 

No Brasil, segundo os resultados da última Pesquisa Nacional de Saúde em 2013, a 

prevalência geral de obesidade foi de 20,8%. No entanto, percebe-se que a obesidade foi mais 

frequente entre as mulheres quando comparadas aos homens (24,4% vs. 16,8%). Também é 

importante ressaltar que existem diferenças intra-regionais para essa prevalência no País. Por 
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exemplo, na região Nordeste essa prevalência foi de 21,5% e no estado de Alagoas foi de 

26,2% (IBGE, 2015). 

Um estudo longitudinal, com indivíduos pertencentes à coorte de nascimentos de 

1982, da cidade de Pelotas, Sul do Brasil, descreveu uma maior prevalência de excesso de 

peso entre homens (62,9% vs. 52,4%) e uma maior prevalência de obesidade entre mulheres 

(23,8% vs. 22,1%) (LIMA et al., 2015). 

É importante salientar que, embora a prevalência global de excesso de peso e 

obesidade esteja aumentando, existem variações entre diferentes regiões, países e sexo. As 

maiores prevalências de excesso de peso (sobrepeso/obesidade), definido para índices de 

massa corporal ≥25 kg/m2, foram estimadas para o continente Americano, Europa e 

Mediterrâneo Oriental, de 61,1%, 54,8% e 46,0%, respectivamente.  Por outro lado, as 

menores taxas permanecem entre os países mais pobres, como: África (26,9%), Sudeste 

Asiático (13,7%) e Pacífico Ocidental (25,4%) (YATSUYA et al., 2014). Percebe-se que para 

contextos urbanos da África, a proporção de mulheres em idade reprodutiva que apresentam 

sobrepeso e a obesidade tem aumentado consideravelmente ao ponto de ter dobrado ou 

triplicado em 12 dos 24 países (AMUGSI et al., 2017). 

No Brasil, existe uma tendência de declínio para a prevalência de déficit de peso 

estimada para a população com 20 anos ou mais de idade. Declina tanto para homens quanto 

para mulheres, sendo um pouco mais acentuada para o sexo feminino. Já o comportamento da 

tendência para as prevalências de excesso de peso e obesidade ao longo de 10 anos apresentou 

um comportamento inverso, aumentando continuamente tanto para os homens quanto para as 

mulheres. Entre as pessoas do sexo masculino, a prevalência de excesso de peso aumenta de 

42,4% em 2002-2003 para 57,3% em 2013 e a obesidade de 9,3 % para 17,5%. No caso das 

mulheres, é possível observar um aumento mais expressivo, passando de 42,1% em 2002-

2003 para 59,8% em 2013, ao passo que a obesidade passa de 14,0% para 25,2% (IBGE, 

2015). 

Percebe-se que, na segunda metade do século passado, diversos países têm enfrentado 

mudanças de fase em um contexto adaptativo, de forma que Popkin (1993), em seu trabalho 

intulado “Nutritional Patterns and Transitions”, descreve esse cenário caracterizado pelo 

aumento da obesidade e redução da desnutrição, denominando este processo de transição 

nutricional, atrelando-o diretamente às configurações demográficas e econômicas de cada 

época, considerando a história da trajetória humana.  

Esse cenário, caracterizado por declínio da ocorrência da desnutrição, da fome entre 

crianças e adultos e pelo aumento da obesidade, começa a ser vivenciado no Brasil entre as 
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décadas de 1970 e 1980 (MONTEIRO et al., 1995). Durante a década de 1990 e o início dos 

anos 2000, o País começou a apresentar um ritmo bem mais acelerado para o aumento da 

prevalência de sobrepeso e obesidade, sinalizando um caráter epidêmico para o problema 

(BATISTA FILHO; RISSIN, 2003; MONTEIRO, 2003). 

As mudanças rápidas na estrutura da dieta, especialmente aquelas associadas à 

urbanização, bem como as grandes mudanças nos tipos de ocupação, estão ligadas ao aumento 

acelerado da obesidade em adultos na América Latina e na Ásia. Essa ocidentalização da 

dieta, caracterizada, predominantemente, por uma maior ingestão de gorduras animais e 

parcialmente hidrogenadas, açúcares associados ao menor consumo de fibras. 

Adicionalmente, os padrões de atividades relacionadas ao trabalho e lazer estão associados a 

um gasto energético reduzido. Esse desequilíbrio energético global tem sido o propulsor do 

crescente aumento da obesidade. Ou seja, o mundo ao final do século passado tem mudado 

rapidamente, passando de um cenário caracterizado pela maior ocorrência de doenças 

degenerativas associadas à dieta ocidentalizada, típica de países mais ricos, para um impacto 

mais global da carga desses agravos, acometendo também a população de países de baixas e 

médias rendas, que outrora foram marcados pela fome (POPKIN, 1998). 

A transição nutricional vivenciada no Brasil desenha claramente uma situação de 

desigualdade entre as regiões do País, expressando, basicamente, diferenciações sociais na 

distribuição da obesidade. No início, a prevalência de sobrepeso/obesidade era maior nas 

regiões mais ricas, sendo esta condição o fator discriminante dos cenários epidemiológicos. 

No entanto, pode ser verificado que o problema praticamente triplicou entre homens e 

mulheres maiores de vinte anos no Nordeste. Dentro dessa perspectiva, há mais de 15 anos já 

era sinalizada uma tendência de aumento da ocorrência da obesidade nos estratos de renda 

mais baixa, aumentando ainda mais o problema das iniquidades sociais (BATISTA FILHO; 

RISSIN, 2003). 

A industrialização e a consequente urbanização favoreceram um aumento da ingestão 

de calorias e diminuição da atividade física, conduzindo a um estilo de vida ocidental 

contemporâneo. Isso, porque a industrialização provocou modificações importantes no quadro 

distributivo da mão de obra, com redução das ocupações no setor primário (agricultura e 

extrativismo). Deve-se, ainda, acrescentar que a televisão contribui para a delimitação do 

estilo de vida ocidental mais sedentário, mediante aumento do consumo difundido pela 

publicidade. A urbanização induziu uma mudança nos padrões de vida e comportamentos 

alimentares das populações (TARDIDO; FALCÃO, 2006; PINGALI, 2007; PIRGON; 

ASLAN, 2015; FOX; FENG; ASAL, 2019). 
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Nesse contexto, é importante ressaltar que, no final da década de 1980, a prevalência 

de desnutrição crônica em pré-escolares em Alagoas (36,8%) foi sete vezes maior do que a 

observada em Santa Catarina (4,9%), um dos estados mais ricos do País (MONTEIRO, 1995). 

Adicionalmente, alguns estudos mais recentes envolvendo mulheres adultas têm identificado 

que o déficit de estatura, possível conseqüência dessa desnutrição crônica, tem sido associado 

à ocorrência de obesidade na fase adulta da vida (FLORÊNCIO et al., 2004; FERREIRA et 

al., 2005; FLORENCIO et al., 2007; FERREIRA et al., 2017). 

 Esses achados descrevem a existência de possíveis associações entre a baixa estatura 

e a obesidade na fase adulta da vida. Ou seja, à medida que essas pessoas pertencentes a 

contextos mais pobres são expostas ao processo de transição nutricional, marcado por grandes 

mudanças nos padrões alimentares e de atividade física, elas podem enfrentar, entre outros 

problemas, dificuldades na manutenção do peso e, consequentemente, o desenvolvimento da 

obesidade (POPKIN; RICHARDS; MONTIERO, 1996; POPKIN, 2001; FLORENCIO et al., 

2007; VEIGA et al., 2010; FERREIRA et al., 2017). 

 

2.1.2 Conceitos e diagnóstico: no contexto dos estudos de epidemiológicos 

 

O conceito de obesidade preconizado pela Organização Mundial de Saúde (OMS) 

reflete um estado ou condição associado ao acúmulo excessivo de gordura no tecido adiposo, 

geralmente associado ao indesejável balanço energético positivo e consequente aumento de 

peso (WHO, 2000; HILL; WYATT; PETERS, 2012; 2013; HAND; BLAIR, 2014; 

GONZALEZ-MUNIESA et al., 2017). O excesso de energia é armazenado em células de 

gordura que aumentam em tamanho e/ou em número. É essa hiperplasia e/ou hipertrofia das 

células adiposas que é a lesão patológica da obesidade. Células adiposas aumentadas 

produzem os problemas clínicos associados à obesidade, seja por causa do aumento de massa 

gorda ou por aumento da secreção de ácidos graxos livres e numerosos peptídeos dos 

adipócitos. A consequência desses dois mecanismos são outras doenças, como diabetes 

mellitus, doença da vesícula biliar, osteoartrite, doenças cardíacas e alguns tipos de câncer 

(BRAY; CHAMPAGNE, 2004). 

A obesidade deve ser entendida como uma doença crônica de etiologia multifatorial 

complexa que se desenvolve a partir de uma interação entre o genótipo e o meio ambiente, 

integrando, dessa forma, fatores sociais, comportamentais, culturais, fisiológicos, metabólicos 

e genéticos (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998; APOVIAN, 2016). Esse mesmo 

contexto etiológico para ocorrência da obesidade, incluindo comportamentos individuais, 
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fatores macro e microambientais, bem como causas endócrinas, também tem sido relatado 

entre crianças (SKELTON et al., 2011; AGGARWAL; JAIN, 2018). 

O desenvolvimento durante o pré-natal tem sido reconhecido como um período crítico 

no aspecto etiológico das doenças humanas. Entende-se que um ambiente desfavorável, em 

uma interação complexa com multiplos fatores, incluindo uma predisposição genética, está 

associado a uma programação fetal secundária e a um desequilíbrio nutricional materno-fetal, 

de forma que, os distúrbios metabólicos maternos podem ter um efeito persistente e 

intergeracional, aumentando o risco do feto desenvolver obesidade, diabetes e doenças 

cardiovasculares (BARKER et al., 1993; SAWAYA; ROBERTS, 2003; SZOSTAK-

WEGIEREK, 2014; YAJNIK, 2014; MARCINIAK et al., 2017; MOHAN; BAUMANN; 

ALEJANDRO, 2018). 

 Na década de 1970, Keys e colaboradores (1972), estudando uma amostra de 724 

homens “saudáveis”, advindos de 12 estudos longitudinais em 5 países e admitindo o 

pressuposto de correlação para a estatura (menor correlação é o melhor) e para medidas de 

gordura corporal (maior correlação é o melhor), descreveram o melhor desempenho para 

relação entre massa corporal (MC) X estatura (EST-2), por eles denominado de Índice de 

Massa Corporal (IMC), também chamado por alguns de Índice de Quételet, em homenagem 

ao cientista que primeiro estudou essa relação no século XIX (KEYS et al., 1972).  

Em 1995, a OMS passou a utilizar o IMC para classificação do estado nutricional 

estabelecendo as seguintes categorias: baixo peso (IMC < 18,5 kg/m2), eutrófico (IMC ≥ 18,5 

a <24.9 kg/m2), sobrepeso (IMC ≥ 25 a < 30 kg/m2) e obesidade (IMC ≥ 30 Kg/m2) (WHO, 

1995; NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH, 1998; AHA/ACC/TOS, 2014). 

No Brasil, em 1992, mesmo antes da classificação adotada pela OMS em 1995, uma 

revisão sistemática descreveu a utilização do IMC como indicador do estado nutricional em 

estudos epidemiológicos, considerando a facilidade de sua mensuração e a grande 

disponibilidade de dados de massa corporal e estatura, além da sua relação com morbi-

mortalidade, em associação (ou não) a outras medidas antropométricas. Porém, já fazia 

referência à necessidade de desenvolvimento de metodologias de campo no âmbito dos 

estudos epidemiológicos, que expressem melhor a composição corporal (ANJOS, 1992). 

Dessa forma, o IMC vem sendo tipicamente usado para definir sobrepeso e obesidade 

em estudos epidemiológicos (FERREIRA, 2006; GIGANTE et al., 2008; DE LORENZO et 

al., 2013; AGYEMANG et al., 2016; FERREIRA et al., 2017; HALES et al., 2017; SILVA, 

2019). No entanto, é preciso ressaltar que o IMC apresenta baixa sensibilidade para 

identificação do aumento do porcentual de gordura corporal, ocasionado pela grande 
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variabilidade interindividual para valores iguais de IMC, parcialmente atribuído à idade, sexo 

e etnia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016; CHOOI; DING; MAGKOS, 2019). 

A partir dos resultados do estudo de Framingham (HIGGINS et al., 1987; FLEGAL et 

al., 2009; KIM et al., 2015; YU et al., 2015), tem reforçado que a ideia que o IMC apresenta 

uma relação direta com a circunferência abdominal, que é um indicador de risco 

cardiovascular elevado. Dessa forma, é importante correlacionar os valores de IMC com 

outras medidas independentes de composição corporal, como por exemplo, o percentual de 

gordura corporal (% GC).  

Estudos envolvendo população adulta, realizados em países desenvolvidos, têm 

demonstrado que o IMC tem apresentado forte correlação com o percentual de gordura 

corporal (SACHDEV et al., 2005; FLEGAL et al., 2009; DATTA BANIK; DAS, 2015; YU et 

al., 2015) e com dobras cutâneas (FRISANCHO; FLEGEL, 1982; ABDULRAZZAQ; 

NAGELKERKE; MOUSSA, 2011; PELEGRINI et al., 2015; PEREIRA et al., 2015). 

Atualmente, preconiza-se que o IMC não seja utilizado com fins avaliativos de forma 

isolada e independente da estatura, pois pode ser menos efetivo na função preditiva para o 

percentual de gordura total (SEO; CHOE; TORABI, 2017). Isso, porque o aumento da 

adiposidade visceral, determinada pela distribuição da gordura corporal e estimado pelo 

aumento da circunferência da cintura, em associação ao IMC, tem sido mais indicado na 

predição do aumento de efeitos adversos, relacionados às doenças cardiovasculares (WANG, 

J. et al., 2003; JANSSEN; KATZMARZYK; ROSS, 2004; HOU et al., 2013; CAMINHA et 

al., 2017). 

Existem outros métodos disponíveis e complementares para avaliação da adiposidade 

e da gordura corporal em humanos, como pesagem subaquática (densitometria), a 

absorciometria por raio-X de dupla energia (DEXA), ressonância magnética e tomografia 

computadorizada.  No entanto, embora essas técnicas sejam mais precisas, também são mais 

caras, complexas e demoradas e, consequentemente, são contraindicadas para estudos 

epidemiológicos de base populacional (PATEYJOHNS et al., 2006; THOMSON et al., 2007; 

HU, 2008; BRAULIO et al., 2010; WILLIAMS et al., 2015). 

Em estudos epidemiológicos, as medidas antropométricas de adiposidade e gordura 

corporal, comumente associada ao IMC, têm sido as dobras cutâneas, circunferência da 

cintura, relação cintura-quadril (WHO, 1995; CAMHI et al., 2011; GROBER-GRATZ et al., 

2013; ROSA et al., 2017). 

  A circunferência da cintura (CC) tem uma larga aplicabilidade, isso, porque 

considera-se o seu aumento um fator de risco de morbimortalidade para as Doenças Crônicas 
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Não Transmissíveis – DCNT (LINHARES et al., 2012; BARROSO et al., 2017; 

ONONAMADU et al., 2017). No Brasil, estudos que avaliaram a precisão de indicadores 

antropométricos de obesidade e sua associação com a hipertensão em adultos, têm 

demonstrado que índices antropométricos como o IMC, CC (SILVA; PETROSKI; PERES, 

2013; ALMEIDA et al., 2016) e relação cintura-estatura (RECest) apresentaram maiores áreas 

sob a curva (ASC) em relação à hipertensão arterial (CAMINHA et al., 2017). 

A aferição da CC é realizada com o indivíduo, na posição anatômica e com o abdômen 

relaxado, ou seja, ereto, membros superiores estendidos ao longo do tronco, membros 

inferiores paralelos e ligeiramente separados e com abdômen relaxado. Após a identificação 

da cintura anatômica, deve ser localizado o ponto médio entre a última costela e a borda 

superior da crista ilíaca, posteriormente, passa-se a fita ao redor da cintura.  O risco para 

complicações metabólicas, segundo critérios internacionais, é de > 94cm para os homens e 

>80cm para as mulheres; o risco aumentado é identificado para homens com cintura >102cm 

e para mulheres >88cm (WHO, 2011). 

Adicionalmente, tem-se a utilização da bioimpedância ou a análise de impedância 

bioelétrica (BIA), que é um método não invasivo, de utilização simples e de baixo custo que 

avalia a composição corporal, estimando os compartimentos de gordura, massa muscular e 

hídrico. Um estudo recente comparou sua utilização à tomografia computadorizada, 

apresentando significativa sensibilidade (83,3%) e especificidade (79,1%) no diagnóstico de 

gordura visceral. Assim, a BIA surge como um método alternativo, podendo ser utilizado na 

prática clínica (LEE, Y. et al., 2015) e epidemiológica, não invasiva e considerada uma 

técnica validada e confiável para estimar a gordura corporal com mínima variabilidade intra e 

interobservador (BUCHHOLZ; BARTOK; SCHOELLER, 2004; NAGAI et al., 2008; 

EICKEMBERG et al., 2011).  

A BIA toma como base o princípio da condução elétrica através do corpo, mediado 

por medida indireta (LUKASKI, 1987). Para fins de análise, é necessário supor uma 

resistência constante do material condutor e estimar o comprimento do caminho condutor a 

partir da altura de um indivíduo. Além desses parâmetros, a água total do corpo é calculada a 

partir da medição da impedância através do fluxo de uma pequena corrente. A partir de então, 

estima-se a composição corporal, assumindo que a água corporal total representa uma 

proporção fixa de massa magra de aproximadamente 73% (BRAULIO et al., 2010). 

Quanto aos pontos de corte para predizer excesso de peso referente ao percentual de 

gordura corporal (%GC), ainda não há um consenso. Com vistas a evitar o critério subejtivo 

na determinação dos pontos de corte para o excesso de peso, pesquisas atuais têm sugerido 
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que os pontos de corte para a obesidade em relação ao %GC seja de 23% a 25% em homens e 

de 30% a 35% em mulheres, visto que valores superiores a estes estiveram mais associados ao 

aumento do risco para doenças cardiovasculares (ADA/CDA, 1993; LAVIE et al., 2010; 

SNITKER, 2010).  

Logo, mesmo sabendo da boa correlação entre IMC e o percentual de gordura 

corporal, a acurácia diagnóstica do IMC para diagnosticar a obesidade, em determinados 

contextos populacionais pode ser limitada (SHABNAM et al., 2012), particularmente, para 

indivíduos nas faixas intermediárias de IMC, por conta da grande quantidade de falsos 

positivos entre homens com sobrepeso (GOH et al., 2004; YAJNIK; YUDKIN, 2004; DE 

LORENZO et al., 2013; BABAI et al., 2016). No entanto, o ponto de corte com limite de 

IMC ≥ 30 kg/m2 tem uma boa especificidade, mas perde mais da metade das pessoas com 

excesso de gordura entre mulheres (ROMERO-CORRAL et al., 2008). Estes resultados 

ajudam a explicar a associação da forma U e J entre o IMC e os resultados de 

morbimortalidade (FLEGAL et al., 2007; FLEGAL et al., 2013). De forma que, entre 

mulheres, o melhor valor preditivo para identificação de gordura corporal foi para índices de 

IMC ≥ 25 kg /m2 (DATTA BANIK; DAS, 2015).  

Dessa forma, parece prudente acreditar que uma análise em conjunto do valor do IMC 

e a ocorrência de obesidade central seja mais eficaz na identificação de risco aumentado para 

doenças cardiovasculares em ambos os sexos (ZENG et al., 2014). 

Ou seja, parece que tanto a condição de magreza (<18,5 kg / m2) quanto a obesidade, 

quando em cenários clínicos ou de pesquisa epidemiológica, devem ser acompanhadas da 

avaliação da circunferência da cintura, que é uma medida da adiposidade abdominal, visto que 

esse conjunto avaliativo permite analisar com maior detalhamento as condições de 

sobrepeso/obesidade (HRUBY; HU, 2015). Isso, porque se acredita que o aumento da 

circunferência abdominal se dê pelo aumento da adiposidade visceral e da gordura 

metabolicamente ativa em torno dos órgãos como, por exemplo, no fígado e músculos, e 

esteja associada à alteração da regulação metabólica, colocando os indivíduos em situação de 

maior vulnerabilidade para doença cardiovascular e condições relacionadas (ALBERTI et al., 

2009; SELVARAJ et al., 2016; CANON-MONTANEZ et al., 2018). 

 

2.1.3 Origem multifatorial da obesidade: um reflexo da capacidade adaptativa do ser humano 

para manutenção da vida 
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Na década de 1970, Döner foi o pioneiro na utilização do termo “programming” na 

literatura científica, para explicar o modelo teórico sobre as modificações a longo prazo da 

expressão gênica produzida por um sinal regulador homeostático durante a citogênese ou 

sinaptogênese de centros específicos do cérebro. Ou seja, os mecanismos fisiológicos 

homeostáticos, necessários para qualquer ciclo de vida, são programados por sistemas de 

controle durante uma fase de organização crítica do desenvolvimento (DÖRNER, 1974). 

 Nessa ótica, Freinkel, em 1980, usou o termo “fuel economy” para descrever como 

mecanismos fisiopatológicos da hiperinsulinemia podem estar associados a efeitos 

teratogênicos após o período de organogênese (1º trimestre), relacionados com a hiperplasia e 

hiperfuncionamento das células β no pâncreas, mecanismo associado à Diabete Gestacional 

Materna (FREINKEL, 1980). 

 De forma semelhante à exposição ao excesso alimentar no último trimestre gestacional 

e o ganho de peso em filhos de mães com diabetes gestacionais, a desnutrição no primeiro 

trimestre gestacional associada ao baixo peso ao nascer parece estar associada aos efeitos 

teratogênicos da hiperinsulinemia frente ao excesso alimentar nos primeiros anos de vida 

(RAVELLI; STEIN; SUSSER, 1976; PLAGEMANN, ANDREAS, 2005). 

 Sabendo da importância dos dois primeiros anos para o desenvolvimento neuronal, 

acredita-se que modificações importantes vinculadas a áreas cerebrais podem estar envolvidas 

nesse mecanismo de “desajuste” para taxas metabólicas, obesidade e diabetes na fase adulta 

da vida (DÖRNER, 1974; PLAGEMANN et al., 1999; PLAGEMANN, 2005). Pois existem 

evidências demonstrando que os aspectos nutricionais do início da vida podem levar a 

adaptações negativas e permanentes do metabolismo do corpo humano, aumentando os riscos 

para ocorrência de obesidade e doenças associadas, como diabetes tipo 2, hipertensão e 

dislipidemias (GLUCKMAN et al., 2005; GLUCKMAN et al., 2008; GODFREY; 

GLUCKMAN; HANSON, 2010; KENT, 2012).  

Nesse contexto, paralelamente, parece existir uma redução da vascularização nas 

células betas das Ilhotas de Langehrans no pâncreas, comprometendo a produção de insulina 

e induzindo o feto, durante o período de insulto nutricional, uma sensibilidade periférica à 

insulina, ocasionado pelo aumento da expressão de receptores para insulina, nos tecidos, 

músculos esqueléticos e tecido adiposo, como mecanismo de atender às necessidades de 

armazenar energia, base da teoria do fenótipo econômico postulada por Hales & Barker 

(HALES; BARKER, 1992). 

Ou seja, experiências ou cenários ambientais vinculados ao início da vida do indivíduo 

podem programar a resposta do organismo por três mecanismos básicos, por resultados desse 
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insulto ou estímulo inicial: dano direto; deleção, alteração de uma estrutura somática e 

resposta fisiológica adaptativa (LUCAS, 1994).  

Desde meados do século passado, Winick & Noble demonstraram, em modelo animal 

com mamíferos, que um insulto nutricional ao nascimento promove proporcionalmente 

redução dos aspectos moleculares (RNA e DNA) e do peso ponderal, associado 

respectivamente à redução do número e do comprimento das células. No entanto, 

evidenciaram, ao final do período de amamentação, que esse mesmo insulto não foi capaz de 

afetar o DNA do tecido cerebral e pulmonar, ou seja, essas células apenas apresentam uma 

redução de tamanho, retomando o crescimento normal após restabelecimento de uma dieta 

normal (WINICK; NOBLE, 1966). 

Para o período neonatal, tem-se a aplicabilidade da teoria do “metabolic imprinting”, 

caracterizada, segundo Waterland & Garza, mecanismos basais, associados a alterações 

estruturais de órgãos, alteração no número de células e diferenciação metabólica 

(WATERLAND; GARZA, 1999). 

Parece que ao final dos mil dias começam e se estabelecer, de forma quase que 

definitiva, os resultados programados durante o período fetal, mediante alteração da 

organização de estruturas e funções (WALKER et al., 2011; WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2012; BLACK et al., 2017; BRITTO; UNICEF - UNITED NATIONS 

CHILDREN'S FUND, 2017). 

Remete-se, então, ao conceito de plasticidade fenotípica, sistematizado por West-

Eberhard no final da década de 80 (WEST-EBERHARD, M J, 1989), sugerindo que um único 

genótipo apresentaria a capacidade de produzir formas alternativas (adaptativas) de estrutura 

e/ou função, estado em resposta a diferentes condições ambientais. Esse conceito tem sido 

corroborado por outros autores a partir dos anos 2000 (JOHNSON; PORTER, 2001; 

MCADAM; BOUTIN, 2004; MOCZEK, 2007; BADYAEV, 2008; ALBUQUERQUE et al., 

2015; WEST-EBERHARD, M. J., 2019). Nesse contexto, hipotetiza-se que um possível start 

para a programação do metabolismo seria ocasionado por alterações vinculadas a vias para 

regulação da glicose, associadas à instalação de um quadro de resistência à insulina e uma 

seletividade para determinadas vias, ou seja, a resistência à insulina afeta essencialmente vias 

glicorreguladoras, que, por sua vez, promovem hiperinsulinemia compensatória e 

superestimulação das vias sensíveis à insulina que são menos suscetíveis à resistência à 

insulina. Como exemplo, tem-se o favorecimento das vias que para o acúmulo de gordura, 

determinado pela inibição da lipólise no tecido e pelo aumento da atividade enzimática da 

lipase lipoprotéica no tecido adiposo e da lipogênese hepática (O'DEA, 1992). A 
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representação esquemática entre a resistência à insulina e a obesidade pode ser visualizada na 

figura 1. 

 

Figura 1: Representação esquemática das vias relacionadas a resistência à insulina e sua 
relação com o metabolismo dos lipídios e a obesidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Traduzido e adaptado de O’Dea,1992(O'DEA, 1992). 

 

A manutenção relativa da sensibilidade à ação antilipolítica da insulina na presença de 

resistência à ação glicorreguladora da insulina poderia manter a deposição de gordura em 

indivíduos obesos (HOWARD et al., 1984; YKI-JÄRVINEN; TASKINEN, 1988; REAVEN, 

2011; KLOP; ELTE; CABEZAS, 2013; SHULMAN, 2014; NICHOLAS et al., 2015; 

PAJUELO RAMÍREZ et al., 2018). A regulação transcricional da lipogênese é um processo 

altamente coordenado que ocorre em conjunto com a regulação transcricional e pós-

transcricional de enzimas envolvidas na glicólise e na gliconeogênese. A síntese do ácido 

graxo (FAS) desempenha um papel central na lipogênese de novo, convertendo acetil-CoA e 

malonil-CoA no produto final, palmitato, que pode subsequentemente ser esterificado em 
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triacilgliceróis e, então, armazenado no tecido adiposo (GRIFFIN; SUL, 2004). 

Adicionalmente, a desregulação da lipogênese pode contribuir para a esteatose hepática, que 

está associada à obesidade e à resistência à insulina (GINSBERG, 2000; VEIGA et al., 2010; 

WANG et al., 2015). 

Esse acréscimo dos níveis plasmáticos de ácidos graxos não-esterificados provoca 

aumento da resistência à insulina, dificultando a catação de glicose periférica e suprimindo a 

produção hepática de glicose de forma semelhante em indivíduos magros e moderadamente 

obesos (KRUSZYNSKA; OLEFSKY; FRIAS, 2003). 

Usualmente, para identificação de maiores complicações metabólicas entre indivíduos 

obesos, pode ser utilizada uma caracterização antropométrica mais detalhada associada à 

medida de IMC. Nesse contexto, a medição da circunferência da cintura permite uma melhor 

caracterização da distribuição de gordura corporal, especialmente para o acúmulo de gordura 

corporal na região abdominal (STEFAN et al., 2013; TCHERNOF; DESPRES, 2013). 

Um indivíduo obeso que não desenvolveu adiposidade abdominal tem menos risco 

para a ocorrência de resistência à insulina e aterosclerose precoce. Adicionalmente, a presença 

de gordura ectópica no fígado pode ser um importante fator atrelado à resistência à insulina e 

suas complicações metabólicas (STEFAN et al., 2008; BOZZETTO et al., 2011; PRIMEAU 

et al., 2011). Entre esses indivíduos, o Quociente Respiratório (QR) em jejum também é 

significativamente menor (PUJIA et al., 2016). 

Acredita-se que o aumento do armazenamento de lipídios em células de gordura, 

adipócitos já desenvolvidos, caracterizando um estado de hipertrofia, seja o mais importante 

fator relacionado com o aumento da adiposidade entre adultos (GOOSSENS, 2008). 

Adicionalmente, essa hipertrofia e remodelação ectópica do tecido adiposo são as bases da 

inflamação e necrose de adipócitos, considerados aspectos determinantes na patogênese da 

obesidade (LUMENG; SALTIEL, 2011; SUGANAMI; TANAKA; OGAWA, 2012; 

TCHERNOF; DESPRES, 2013; SEARS; PERRY, 2015; ENGIN, 2017). 

Além disso, o número de adipócitos, que também está relacionado à massa gorda em 

adultos, permanece constante na vida adulta em indivíduos magros e obesos, mesmo após 

perda acentuada de peso, sugerindo que o número de adipócitos pode ter sido estabelecido 

durante as fases iniciais da vida ou adolescência (SPALDING et al., 2008).  

Em indivíduos previamente obesos, após perda de peso, o excesso de células do tecido 

adiposo está associado à deficiência de leptina e, consequentemente, ao aumento do apetite e 

diminuição do gasto energético. Esses fatores promovem a acumulação lipídica nas células 

adiposas e o ganho de peso em relação ao status antes da perda de peso. Entende-se que 
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células adiposas com menores volumes entre mulheres com redução de peso apresentam 

maior capacidade de acumular lipídios (LOFGREN et al., 2005). 

Parece que, independentemente do IMC, a manutenção da saúde metabólica parece ser 

difícil para alguns indivíduos, de modo que a conversão para fenótipos prejudiciais aumenta 

significativamente o risco de doença cardiovascular. Ou seja, a obesidade continua sendo um 

fator de risco para doença cardiovascular, porém os riscos são muito mais elevados para 

aqueles que estão metabolicamente não saudáveis em todas as categorias de IMC (ECKEL et 

al., 2018). 

 De fato, parece que as complicações metabólicas entre obesos têm sido relacionadas 

ao aumento do IMC, da circunferência da cintura e, consequentemente, da gordura abdominal 

visceral (ACHILIKE et al., 2015; HWANG et al., 2015; MOUSSA et al., 2019; SCHULZE, 

2019). 

Além disso, é importante ressaltar que, mesmo sendo o IMC e a CC importantes 

preditores para o desenvolvimento de fatores de risco metabólicos entre os indivíduos obesos, 

o sexo se coloca como o mais forte preditor  para ocorrência de obesidade e suas 

complicações (EFTEKHARZADEH et al., 2017). 

Parece que a condição mais saudável seja apenas um estado transitório entre pessoas 

obesas (KRAMER; ZINMAN; RETNAKARAN, 2013; MONGRAW-CHAFFIN et al., 2016; 

ESPINOSA DE YCAZA; DONEGAN; JENSEN, 2018), para grande parte dos indivíduos 

obesos, de forma que a manutenção de um estado saudável tem sido associado a contextos 

mais favoráveis, idade mais jovem, distribuição de gordura mais periférica (genóide) e 

menores circunferências de cintura (APPLETON et al., 2013). Logo, a redução do peso 

(SCHULZE, 2019) e da obesidade abdominal podem desempenhar um papel importante na 

via pela qual a dieta pode reduzir a resistência à insulina e à inflamação (PARK et al., 2017). 

Quanto ao impacto da trajetória do crescimento no início da vida, tem-se verificado 

duas hipóteses principais: a primeira associada à manutenção de um IMC elevado em todas as 

idades, o que pode refletir massas corporais  de pessoas altas e com maior massa magra; e  um 

segundo processo, no qual observa-se presença de IMC baixo ou normal nos primeiros anos 

de vida, seguido por rebote da adiposidade precoce e subseqüente aumento do IMC, refletindo 

um aumento de adiposidade corporal em detrimento de massa magra. Ou seja, parece que uma 

trajetória associada a baixo IMC no início da vida, seguida pelo aumento da gordura corporal, 

está mais relacionada à ocorrência de resistência à insulina e às doenças coronarianas, 

sugerindo que o rebote precoce registrado na maioria dos indivíduos adultos obesos está 

associado aos determinantes da obesidade no início da vida (ROLLAND-CACHERA et al., 
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2006; ROLLAND-CACHERA; PENEAU, 2013). Nesse sentindo, o maior teor de proteína na 

fórmula infantil está associado com maior peso nos primeiros 2 anos de vida, e sem efeito 

sobre o comprimento. Menor ingestão de proteína na infância pode diminuir o risco de 

sobrepeso e obesidade (KOLETZKO et al., 2009; WEBER et al., 2014). Tal qual esse achado, 

percebe-se que valores mais baixos de IMC baixo e alto percentual de gordura corporal se 

associam de forma independente ao aumento da mortalidade (PADWAL et al., 2016). 

Adicionalmente, acredita-se que o aumento da adiposidade abdominal esteja 

principalmente relacionado à gordura visceral e metabolicamente ativa em torno dos órgãos, 

ocasionando, consequentemente, uma desregulação metabólica e predispondo os indivíduos à 

doença cardiovascular e condições relacionadas (COPPACK, 2001; RIBEIRO FILHO et al., 

2006; SONG et al., 2010; BARROSO et al., 2017). Isso, porque o adipócito é uma célula que 

apresente grande capacidade de secretar marcadores inflamatórios como proteína C-reativa 

(PCR), interleucina 6 (IL6) e fator de necrose tumoral alfa (TNFa) (LÓPEZ-JARAMILLO; 

PRADILLA; BRACHO, 2005). 

Acredita-se, há mais de 10 anos, que a obesidade visceral representa um fenótipo 

clínico intermediário, que está associado à incapacidade relativa do tecido adiposo subcutâneo 

em garantir um equilíbrio, um protetor para o metabolismo dos lipídios e armazenamento da 

energia extra derivada de triglicerídeos da dieta. Essa incapacidade parece ser a base da 

deposição de gordura ectópica, e o consequente aumento da gordura adiposa visceral no 

músculo esquelético, fígado, coração, principalmente. Esse fenômeno tem garantido à 

obesidade visceral a característica de marcador “dismetabólico” para ocorrência da síndrome 

metabólica (DESPRÉS, 2006; DESPRÉS et al., 2008; BLUHER, 2010; HRUBY; HU, 2015). 

 

2.1.4 A obesidade e a síndrome metabólica (SM) 
  

Há mais de 20 anos, sabe-se que pessoas obesas, especialmente as que desenvolveram 

adiposidade visceral, apresentam maiores chances de desenvolver diabetes tipo II. Tanto a 

adiposidade visceral quanto a resistência à insulina estão fortemente relacionadas aos fatores 

de risco cardiovasculares em diabéticos. Essas condições favorecem o desenvolvimento de 

outras alterações metabólicas, como: aumento dos triglicerídeos, da pressão alta e diminuição 

do colesterol HDL (HAFFNER, 2000). 

A síndrome metabólica (SM) tem sido definida como um quadro complexo de 

condições clínicas de risco que se relacionam entre si, e que estão associadas com o aumento 

da doença cardiovascular e DM2 (DAY, 2007; ASCHNER, 2010; CHO, 2011; O'NEILL; 
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O'DRISCOLL, 2015). Partindo da análise dessas condições clínicas, segundo os critérios do 

IDF, tem-se como fundamental para diagnóstico da presença de obesidade abdominal (Cintura 

abdominal > 94 cm em homens europeus, > 90 cm em homens asiáticos e > 80 cm em 

mulheres) e mais duas das seguintes condições: Glicose plasmática (9≥ 100 mg/dL ou 

diagnóstico prévio de diabetes), Pressão arterial (Pressão sistólica ≥ 130 mmHg ou diastólica 

≥ 85 mmHg ou tratamento para hipertensão arterial), Triglicerídeos (≥ 150 mg/dL ou 

tratamento para dislipidemia), HDL (< 40 mg/dL em homens ou < 50 mg/dL em mulheres ou 

tratamento para dislipidemia) (ALBERTI; ZIMMET; SHAW, 2005; ALBERTI et al., 2009). 

Três anos depois, considerando a variabilidade para o ponto de corte referente à 

circunferência de cintura, foi publicado um trabalho, fruto dos trabalhos para harmonização 

dos critérios para definição da ocorrência de síndrome metabólica. Esse relatório definiu que 

não deveria haver um componente obrigatório, mas que a mensuração da cintura 

permaneceria como uma ferramenta útil para fins de triagem. Sendo assim, 03 achados 

anormais, do conjunto dos cinco componentes, caracterizariam uma pessoa como portadora da 

síndrome metabólica. Adicionalmente, ficou mantido o único conjunto de pontos de corte, 

definido pelo IDF, exceto para a medida da circunferência da cintura (ALBERTI et al., 2009). 

Atualmente, entende-se que a síndrome metabólica (MetS) reúne uma gama de 

funções metabólicas alteradas (obesidade abdominal, hiperglicemia, dislipidemia, hipertensão 

arterial), que apresentam como ponto em comum a relação com os seguintes aspectos: 

depósito ectópico de lipídios, resistência à insulina e inflamação crônica. É importante 

sinalizar as consequências lipotóxicas e outras conseqüências metabólicas adversas 

provocadas pela resistência à insulina (ENGIN, 2017; AGUILAR-SALINAS; VIVEROS-

RUIZ, 2019). Adicionalmente, tem sido corroborada a importância dessas alterações para 

identificação de indivíduos com aumento do risco para desenvolvimento de diabetes tipo 2 

(LORENZO et al., 2003; HALES; BARKER, 2013; AGUILAR-SALINAS; VIVEROS-

RUIZ, 2019). 

Um estudo, no Japão, demonstrou que a ocidentalização do estilo de vida pode afetar 

as mudanças quantitativas e qualitativas de adiponectina, induzindo a ocorrência de 

resistência à insulina (KUBOTA et al., 2017). 

Estudos de revisão sistemática tem estimado prevalências de SM para países do 

oriente médio de aproximadamente 25% (ANSARIMOGHADDAM et al., 2018) e de 30,0% 

em Bangladesh, com alta heterogeneidade observada (32% e 25% para mulheres e homens, 

respectivamente) (CHOWDHURY et al., 2018). 
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A prevalência da síndrome metabólica na China, de acordo com um estudo 

longitudinal envolvendo 98.658 adultos, foi de 33,9%. Essa taxa foi maior para o sexo 

feminino comparado ao sexo masculino (31,0% vs. 36,8%) (LU et al., 2017). 

Em Portugal, um estudo transversal, com 3.004 sujeitos adultos, utilizando os critérios 

do IDF, descreveu a uma prevalência de 49,6%. O problema foi mais prevalente para 

população feminina (52,0%), quando comparada a masculina (46,5%). Adicionalmente, o 

mesmo estudo enfatiza o aumento significativo da magnitude do problema com o aumento da 

idade (RAPOSO et al., 2017). 

Já no Equador, com base nos dados da pesquisa nacional de saúde, foi encontrada uma 

prevalência para a SM de 66,0% para mulheres e 47,1% para homens (ORCES; 

GAVILANEZ, 2017).  

Entre Norte-americanos, estima-se que a SM acometa quase um terço da população 

dos Estados Unidos (aproximadamente 34.2%), sendo maior entre mulheres, quando 

comparado à taxa entre homens (34,9% vs. 33,4%) (MOORE; CHAUDHARY; 

AKINYEMIJU, 2017). 

Na Coréia do Sul, encontrou-se uma prevalência geral para SM de 30,5%. No entanto, 

foi descrita uma prevalência maior entre homens, quando comparado a mulheres (30,5% vs. 

39,3%) (LEE et al., 2018). 

Em outro contexto, um estudo multicêntrico, realizado na Polônia com 1.588 

mulheres, estimou que apenas 15,7% e 14,1% dessas mulheres apresentam hipertensão 

arterial e síndrome metabólica, respectivamente. Porém, os resultados ainda sugerem que 

esses desfechos tendem a aumentar com a idade (SZOSTAK-WĘGIEREK et al., 2017). 

Atualmente, estima-se que a prevalência de síndrome metabólica (SM) seja elevada, 

acometendo, aproximadamente, de 20% a 30% da população geral. Essa prevalência aumenta 

com a idade de uma maneira diferente entre os sexos. O aumento dessa condição relacionado 

à idade entre mulheres tem sido associado a vários fatores relacionados ao sexo. De forma 

geral, sabe-se que as mulheres são mais propensas a desenvolver SM em resposta ao estresse 

no trabalho e ao baixo status socioeconômico (PUCCI et al., 2017). 

 

2.2 Programação fetal e obesidade 

2.2.1 Contextos metabólicos e a programação fetal da obesidade e SM: teoria do fenótipo 

econômico (“thrifty phenotype”), teoria do mismatch e o “catch up growth” no contexto dos 

“primeiros 1000 dias de vida” 
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Durante a primeira infância, o desenvolvimento deve ser estudado em fases por idades. 

Dentre as fases estabelecidas pela United Nations Children's Fund (UNICEF), encontra-se o 

período da concepção até 24 meses de vida, que tem sido denominado como “os primeiros 

1.000 dias” (BRITTO; UNICEF - UNITED NATIONS CHILDREN'S FUND, 2017). Este é o 

período de maior importância para o desenvolvimento do cérebro, no qual este órgão 

apresenta maior taxa de crescimento e pode sofrer sérias consequências frente a insultos 

ambientais, como a nutrição (CUSICK; GEORGIEFF, 2016). Este período tem sido 

considerado a mais importante janela de oportunidade para intervenções mais efetivas 

(VICTORA et al., 2010; SCHWARZENBERG; GEORGIEFF, 2018). 

Existem evidências que a baixa estatura estabelecida, em grande parte, até os 

primeiros 1000 dias, pode estar associada a consequências quase irreversíveis após esse 

período, em um ciclo intergeracional de alterações de crescimento e desenvolvimento 

associado à pobreza (FERREIRA, H. D. S., 2006; BLACK, R. E. et al., 2013; 

PRENDERGAST; HUMPHREY, 2014). 

Dessa forma, tem sido enfatizado que os primeiros 1000 dias caracterizam uma etapa 

importante para implementação de ações mais efetivas voltadas a impedir a restrição do 

crescimento linear (VICTORA et al., 2010; LEROY et al., 2014; SOLOMONS et al., 2015; 

INVESTIGATORS, 2017). No entanto, considerando a retomada acelerada do crescimento 

em idades posteriores, particularmente durante adolescência, deve-se considerar esta etapa 

como uma oportunidade adicional para realizar intervenções destinadas à interrupção do ciclo 

intergeracional de desnutrição infantil e pobreza, em contextos de vulnerabilidade social 

(PRENTICE et al., 2013; GEORGIADIS; PENNY, 2017). 

A hipótese do "fenótipo econômico" foi construída e usada pela primeira vez em 1992 

por Hales e Barker (HALES; BARKER, 1992), como modelo teórico explicativo para a 

resistência à insulina em adultos e o consequente aumento da suscetibilidade para ocorrência 

de obesidade e diabetes do tipo II, mediado pelo envelhecimento.  

Em contextos de desnutrição materna, o feto reduz a secreção de insulina e aumenta a 

resistência periférica à insulina, de forma a garantir um maior suporte energético para o 

cérebro e coração, em detrimento de outros tecidos dependentes de insulina, como o músculo 

esquelético (PHILLIPS, 1996; THOMPSON; REGNAULT, 2011) e o comprometimento do 

desenvolvimento do pâncreas em sua porção endócrina, células betas das Ilhotas de 

Langerhans (BARKER, 2012). 

Segundo a teoria da programação fetal, o estado nutricional materno e a nutrição 

durante a gestação teriam uma influência mais forte sob o crescimento fetal e infantil, quando 
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comparada à influência genética, direcionando, dessa forma, para uma explicação ambiental 

para ocorrência de uma adaptação fenotípica a ambientes adversos durante o desenvolvimento 

fetal, como as condições impostas por insultos nutricionais (BARKER et al., 1990; HALES; 

BARKER, 1992). 

Nesse sentido, entende-se que a programação fetal ocorre como resultado de 

adaptações para sobrevivência durante os períodos críticos, para ambientes ou situações 

adversas ao pleno desenvolvimento (HEMACHANDRA et al., 2006; DYER; ROSENFELD, 

2011; COSTA-SILVA; SIMOES-ALVES; FERNANDES, 2016; TARRY-ADKINS; 

OZANNE, 2019). A desnutrição materna durante o período gestacional enviará ao feto, via 

transmissão placentária, um sinal, mediado por aumento de glicocorticóides, indicativo de 

situações ambientais externas adversas. O feto responderá a esse sinal reduzindo o tamanho 

do corpo e alterando o metabolismo para sobrevivência após o nascimento (BARKER, 2004), 

reduzindo a sua secreção de insulina e aumento da resistência periférica a esse homônio, 

direcionando, dessa forma, um maior aporte de glicose para os órgãos vitais, incluindo o 

cérebro e o coração, menos para os tecidos dependentes de insulina (DE BOO; HARDING, 

2006). A resistência periférica à insulina, diante de um contexto hipercalórico, durante outras 

fases da vida, pode resultar no comprometimento da célula β pancreática como esforço em 

sobrepor essa resistência (HALES et al., 1991), aumento da adiposidade visceral (BARKER 

et al., 1997; DOLAN; SORKIN; HOFFMAN, 2007; ROSS; DESAI, 2013) e diabetes 

(NURLIYANA et al., 2016). 

Existe uma relação em forma de U para as concentrações glicêmicas e a mortalidade 

entre crianças, ou seja, as consequências da alteração do metabolismo de glicose, a 

hiperglicemia precoce ou a hipoglicemia estão associadas ao aumento da mortalidade entre 

crianças, independentemente da doença de base (GU et al., 2011). 

Parece, então, que tanto a restrição protéica materna quanto uma dieta hipercalórica 

alteram o controle central e periférico da pressão arterial e do metabolismo no feto em 

desenvolvimento (COSTA-SILVA; SIMOES-ALVES; FERNANDES, 2016). Esses achados 

podem embasar ou justificar o aumento de efeitos adversos para os extremos do peso ao 

nascer (TIAN et al., 2006; TAM et al., 2015; XIA et al., 2019). Adicionalmente, acredita-se 

que uma consequência advinda do baixo peso ao nascer seria a retomada acelerada do 

crescimento durante os dois primeiros anos de vida, uma trajetória complementar para a 

programação metabólica e respectivo aumento da adiposidade (SUZUKI, 2015; AL SALMI; 

FA; HANNAWI, 2019). 
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Em situações diferentes do que foi previsto pela programação, ou seja, presença de 

farta disponibilidade de nutrientes na vida pós-natal, esta redução da produção pelo pâncreas e 

a resistência periférica à insulina podem originar um quadro de intolerância à glicose e, 

eventualmente, diabetes. Essa trajetória sugerida para a programação facilitaria o 

entendimento do processo atrelado a RN que foram baixo peso ao nascer, apresentaria 

obesidade e/ou sobrepeso durante a infância, e estariam mais suscetíveis a desenvolver 

obesidade e suas consequências adversas na fase adulta da vida (WADSWORTH et al., 2005; 

DE BOO; HARDING, 2006; AL SALMI; FA; HANNAWI, 2019). 

Adicionalmente, tem-se postulado que uma quantidade elevada de proteína presente 

em fórmula para lactente, durante a vida neonatal, pode favorecer um aumento da adiposidade 

durante o “catch up growth”, ou retomada acelerada do crescimento  (VAAG, 2009; JAIN; 

SINGHAL, 2012; SINGHAL, 2017). Ou seja, o baixo peso ao nascer, considerado como 

resultado de uma trajetória de crescimento adversa, tem se associado tanto à ocorrência dessa 

retomada acelerada do crescimento durante os dois primeiros anos de vida, quanto àa 

ocorrência de doenças metabólicas posteriores na idade adulta (SZOSTAK-WEGIEREK, 

2014; DANIELS, 2016). Sendo assim, analisando em continuidade com a trajetória de 

crescimento pré-natal, o peso ao nascer, o rápido crescimento na primeira infância, o rebote 

precoce da adiposidade na infância, pode-se entender melhor as origens de doenças na idade 

adulta (GUILLOTEAU et al., 2009). Logo, tanto o alto peso ao nascer quanto o alto ganho de 

peso nos primeiros 2 anos de vida estão associados ao aumento do risco de obesidade tardia 

(CIAMPA et al., 2010; BRANDS et al., 2014; SUZUKI, 2015). 

A hipótese de Barker começou a ser edificada a partir da década de 80, considerando 

seus estudos epidemiológicos com base nos registros de nascimento e morte, que revelaram 

uma alta correlação geográfica entre taxas de mortalidade infantil e certas classes de mortes 

adultas posteriores, bem como uma associação entre peso ao nascer e taxas de morte adulta 

por doença cardíaca isquêmica (BARKER; OSMOND, 1986). Essas observações embasaram 

o desenho empírico de uma teoria de que a desnutrição durante a gestação constitui-se como 

um importante fator desencadeador da programação fetal. Acredita-se na origem precoce de 

distúrbios cardíacos e metabólicos em adultos sendo intermediado por alterações 

permanentemente da estrutura, a função e o metabolismo do corpo (BARKER et al., 1993). 

Essa teoria estimulou o interesse da comunidade cientifica pelas origens fetais associadas aos 

distúrbios crônicos na fase adulta, que formou em 2004 uma sociedade internacional para o 

estudo das origens do desenvolvimento da saúde e da doença (WADHWA et al., 2009). Trata-

se da organização “International Society for Developmental Origins of Health and Disease – 
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DOHaD.”, pode ser acessada pelo site (https://dohadsoc.org/), seu objetivo principal é, através 

do estudo das fases iniciais, propor soluções para a prevenção de doenças crônicas. 

O eixo hipotálamo-pituitária-hipofisária e o eixo GH-IGF podem ter um papel crucial 

na regulação mediada pela programação nutricional durante o período fetal.  As alterações 

persistentes parecem ser uma consequência, pelo menos em parte, dos níveis elevados de 

insulina durante os períodos críticos de desenvolvimento pré e pós-natal. Além disso, a 

leptina parece desempenhar um papel importante neste sistema complexo (GUILLOTEAU et 

al., 2009). 

Existe plausibilidade para ocorrência desse efeito adverso, caracterizado como ganho 

de peso acelerado, quando se considera que a restrição do crescimento fetal e a consequente 

redução do número de células no pâncreas (Ilhotas de Langerhans) estaria associado a uma 

demanda metabólica excessiva nesse órgão (HALES; BARKER, 2001). 

A programação fetal secundária à desnutrição materna tem sido associada à ocorrência 

de obesidade, pela má adaptação às condições não previstas pelo desenvolvimento fetal, ou 

teoria do “match-mismatch model”, ou modelo de incompatibilidade de correspondência, 

especialmente nos países em desenvolvimento. Pois, o retardo de crescimento intrauterino, 

característico das adaptações metabólicas ocorridas durante o período fetal, seguido de 

excesso de nutrição no período pós-natal, tem predisposto o indivíduos ao desenvolvimento 

da síndrome metabólica e seus componentes, isso, porque o desenvolvimento de resultados 

fenotípicos adaptativos tornou-se “mal-adaptado” para situações não previstas (LAKSHMY, 

2013; CONRADT et al., 2018). 

Contextualizando a hipótese de Barker, pode ser percebido que as crianças que 

nasceram com baixo peso e que tiveram alto ganho de peso nos primeiros 2 anos de vida 

apresentaram maiores chances de desenvolver obesidade na idade adulta (BARKER, 2007), 

associada a uma variedade de outros resultados adversos de saúde tardios (BARKER, 2012), 

como o aumento do risco para ocorrência de resistência à insulina (BARKER, D. J. P., 1994), 

adiposidade corporal (BARKER et al., 1997), hipertensão arterial (BARKER et al., 1990), 

diabetes e doenças cardiovasculares (BARKER, 2004; BARKER et al., 2009).  

Para exemplificar essa trajetória, citamos um estudo, realizado nos Estados Unidos, 

que utilizou dados de uma coorte de nascidos vivos e observou na análise não ajustada que o 

ganho de peso durante o primeiro ano de vida está associado a uma maior adiposidade entre 

escolares que foram classificados pequenos para idade gestacional (PIG), e que esse ganho de 

peso durante o primeiro ano pós-natal depende do comprimento ao nascer (PERNG et al., 

2016). Essa associação inversa descrita por Ibáñez e colaboradores (IBANEZ et al., 2006) foi 
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confirmada por outro estudo realizado na China, demonstrando que as crianças PIG que 

apresentaram recuperação acelerada em altura e um maior índice de massa corporal 

apresentaram mais chances de desenvolver resistência à insulina. Além disso, esses níveis 

elevados de insulina estiveram fortemente correlacionados com a altura pós-natal e com o 

peso na idade escolar em crianças PIG (DENG et al., 2011). 

 Existe uma consistente associação entre ganho de peso acelerado e aumento do risco 

de obesidade, que tem sido evidenciada fortemente por metanálises (ONG, 2006; 

LARNKJAER; MOLGAARD; MICHAELSEN, 2012; MICHAELSEN; GREER, 2014) e em 

estudo de coorte (ZHOU et al., 2016). 

A chamada Hipótese do Ganho de Peso Acelerado descreve a presença de taxas de 

crescimento elevadas no primeiro ou segundo ano de vida, como base para programação do 

risco de obesidade e síndrome metabólica, relacionados na adolescência (MUSA et al., 2016) 

e na fase adulta (HASCHKE; GRATHWOHL; HAIDEN, 2016; ZHOU et al., 2016). No 

entanto, as evidências mostram que esse ganho de peso rápido pode ser uma adaptação 

fisiológica secundária da programação fetal, ou seja, como efeito do RCIU, caracterizando o 

chamado “postnatal catch-up growth”, ou retomada acelerada do crescimento pós-natal 

(ONG, 2006; SACCO et al., 2013; CHO; SUH, 2016). Esses lactentes, indexados pelo menor 

peso ao nascer, apresentam maior deposição de gordura central e maior resistência à insulina 

(IBANEZ et al., 2000; IBANEZ et al., 2006; HONG; CHUNG, 2018). 

Em recém-nascidos a termo, que não apresentaram baixo peso, tem sido relatado que a 

exposição a uma dieta hiperprotéica favorece o ganho de peso acelerado, aumentando a taxa 

de crescimento (BRANDS et al., 2014; HASCHKE; GRATHWOHL; HAIDEN, 2016). Sabe-

se que esse excesso de aminoácidos fornecido por uma dieta hiperprotéica para lactentes, 

pode estar associado ao aumento de secreção de insulina, regulando padrões para vias 

anabólicas e favorecimento de deposição de lipídeos (MUNTONI; MUNTONI, 2011). 

Além disso, a desnutrição materna durante períodos críticos de desenvolvimento fetal 

pode programar o feto para síndrome metabólica mais tarde na vida, principalmente quando 

se depara com um ambiente hipercalórico não previsto (BARKER et al., 2010). Ou seja, 

acredita-se que a adipogênese, que começa no útero, se acelera na vida neonatal. Isso, porque, 

no feto, o eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) é extremamente suscetível aos insultos 

nutricionais, e que o desequilíbrio do sistema GC pode ser considerado uma das vias para a 

adipogênese fetal e para o desenvolvimento tardio da obesidade e SM em resposta à 

desnutrição materna (CORREIA-BRANCO; KEATING; MARTEL, 2014).  
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Tem sido postulado que alguns dos mecanismos para a plasticidade do 

desenvolvimento descritos na abordagem DOHaD são epigenéticos, e os resultados 

relacionados à doença estão relacionados a rupturas de processos epigenéticos provocados 

pelo ambiente fetal (ROGERS; VELTEN, 2011). Este campo emergente tem buscado 

fornecer bases explicativas, no contexto de modificação epigenética das proteínas histonas, 

subjacentes a alguns dos efeitos à longo prazo programado em ambientes adversos fetais e ou 

infantis (GLUCKMAN et al., 2008; WADHWA et al., 2009; YAJNIK, 2014). 

O esquema abaixo contextualiza, de maneira didática, os possíveis aspectos 

envolvidos na programação fetal (Figura 2). 

 

Figura 2: Esquema da programação durante o período de desenvolvimento referente aos 

primeiros 1000 dias de vida. 

 Fonte: Traduzido e adaptado de Henriksen (HENRIKSEN et al., 2005). 

 

2.2.2 O RCIU, a insulina, o IGF-1 e os glicocorticóides 

 

Segundo o Instituto de Medicina dos Estados Unidos, os dois últimos trimestres são os 

mais importantes quanto ao ganho de peso durante a gestação. Nesse período, as gestantes 

ganham, em média, 420g por semana e os fetos adquirem cerca de 80% de todo o seu peso 

(COUNCIL, 2010). 

O RCIU é uma das principais causas de morbidade e mortalidade neonatais com 

possível repercussão na fase adulta, sobretudo quanto a doenças (BASSO; WILCOX; 

WEINBERG, 2006; LARKIN; CHAUHAN; SIMHAN, 2017; HOY; NICOL, 2019). Nesses 
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casos e em gestação de alto risco, para existir maior ocorrência de alterações 

anatomopatológicas placentárias nas faces materna e fetal (SALGE et al., 2017). Além disso, 

o tempo de início da disfunção placentária e da restrição de crescimento tem relação direta 

com as adaptações cardiovasculares fetais (MALHOTRA et al., 2019). 

Sabe-se que os Fatores de crescimento semelhante à insulina (IGFs) desempenham um 

importante papel durante a gravidez, favorecendo o aporte de substratos placentários 

necessários ao crescimento fetal, de forma que pode programar os fenótipos encontrados ao 

longo da vida (SFERRUZZI-PERRI et al., 2017). Para mamíferos, foi demonstrado que uma 

expressão diminuída do IGF-I pode resultar em menores taxas de crescimento fetal 

(D'ERCOLE et al., 1994). Adicionalmente, o IGF-I também tem efeito positivo no 

crescimento cerebral, causa um aumento nos oligodendrócitos e número neuronal e 

crescimento neuronal e também aumenta os campos de arborização dendrítica e terminais 

axônicos (MCMORRIS et al., 1993). 

É importante contextualizar que a regulação do crescimento difere durante o período 

pré e pós-natal. O crescimento pré-natal compreende o crescimento e desenvolvimento do 

embrião e do feto. Neste período, os mecanismos hormonais que regulam o crescimento estão 

circunscritos à disponibilidade de substratos e à ação autócrina e parácrina dos fatores de 

crescimento semelhantes à insulina (IGF1 e IGF 2), além da participação de fatores de 

crescimento placentários, do genoma e da restrição materna ao crescimento no final da 

gestação. Já no período pós-natal, o processo e comandado pelo eixo hipotálamo-hipófise-

adrenal, pela genética e pelos nutrientes (GLUCKMAN et al., 2005). No início da gestação, o 

feto pode crescer dentro do seu potencial genético, porém no final deste período, o ambiente 

materno limitará a habilidade de crescimento fetal (GLUCKMAN, 1997). 

A nutrição, durante o período gestacional e durante o periódo neonatal para bebês 

prematuros, apresenta um aspecto moderador sobre os níveis de IGF-1 e, consequentemente, 

sobre o metabolismo. De forma que, o aleitamento materno é mais indicado para manuentção 

de níveis mais baixos de IGF-1(LARNKJAER; MOLGAARD; MICHAELSEN, 2012). 

Ao nascimento, os recém-nascidos classificados como PIG, possuem menor 

concentração de insulina circulante e o fator de crescimento semelhante à insulina-1 (IGF1). 

No entanto, após um período de 48 horas de vida, eles apresentam maior sensibilidade à 

insulina e elevada concentração de ácidos graxos não-esterificados livres. Por esse motivo, 

eles passam por um período de crescimento pós-natal acelerado. Este aumento da 

sensibilidade à insulina, bem como a ocorrência do crescimento acelerado promovem o 

desenvolimento de resistência à insulina na vida adulta (TSUBAHARA et al., 2012). 
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Nas crianças nascidas pré-termo com muito baixo peso ao nascer, o ganho de massa 

livre de gordura, durante o primeiro ano, está relacionado a um melhor 

neurodesenvolvimento, com 01 ano de idade. Dessa forma, só o ganho de peso excessivo 

pode não ser efetivo na preservação do desenvolvimento cerebral no recém-nascido pré-termo 

de muito baixo peso (RAMEL et al., 2016). 

A análise de crianças desnutridas demonstra altos níveis de hormônio de crescimento 

(GH) e baixos níveis plasmáticos de fator de crescimento semelhante à insulina 1 (IGF-1) 

(VEIGA et al., 2010). Corrobora-se, dessa forma, com as ideias previamente postulada para 

mamíferos que a redução de fator de crescimento seja um dos principais gatilhos para a 

desaceleração do crescimento (MARTINELLI JR; CUSTÓDIO; AGUIAR-OLIVEIRA, 

2008). 

Além disso, crianças desnutridas apresentam altos níveis de cortisol, o que promove o 

catabolismo protéico e, consequentemente, atrasa o crescimento linear (CIANFARANI et al., 

2002). Os valores de quociente respiratório (QR) em crianças com desnutrição crônica são 

maiores em comparação com crianças eutróficas, e isso representa uma estratégia adicional 

para economizar energia, reduzindo a oxidação lipídica, explicando, assim, a associação entre 

desnutrição enregético protéica e o acúmulo de gordura no fígado (SAWAYA, 2006). O 

tratamento nutricional para crianças com baixa estatura foi efetivo na redução do déficit 

estatural e na melhora do TG e HDL-C após três anos de intervenção. No entanto, os níveis de 

LDL-C e CT permaneceram altos nessas crianças (ALVES et al., 2014). 

 

2.2.3 O perímetro cefálico, o “head sparing”, ou a preservação do crescimento cerebral em 

detrimento da estatura, e o “catch up growth”: um solo fértil para caracterização de um 

biomarcador de efeito ou trajetória de vida na fase adulta da vida? 

 

O crescimento pode ser entendido, no reino animal, como um aumento no tamanho do 

corpo ou de algum órgão. Esse aumento resulta no acréscimo constante, por intervalo de 

tempo, de proteínas e em alguns contextos, lipídios. De forma geral, pode-se dizer que a taxa 

de síntese líquida de proteínas determina a taxa de crescimento, e quando a síntese de proteína 

e a degradação da proteína atingem o equilíbrio, o crescimento cessa. Nesse contexto, o 

crescimento celular fetal pode ser dividido em três fases consecutivas e complementares. 

Inicialmente, tem-se a fase de hiperplasia, com duração aproximada de 16 semanas, 

caracterizada pelo rápido aumento do número de células. Na fase intermediária, da 16ª e 32ª 

semanas, ocorre sinergicamente a hiperplasia e a hipertrofia celular, ou seja, ocorre o aumento 



 
43 

concomitante do número e do comprimento de células no organismo. A fase final, ou fase de 

hipertrofia celular, se estende da 32ª semana de gestação até o nascimento, caracteriza-se, 

principalmente, pelo rápido aumento no tamanho celular. É nessa fase que existe também a 

maior deposição de gordura (WINICK, 1971). 

 O retardo do crescimento intrauterino pode ser entendido como um fenômeno 

caracterizado por uma redução na taxa de crescimento fetal, quando comparada ao padrão de 

crescimento potencial esperado para o feto em determinada semana gestacional (LONGO et 

al., 2013). 

Em 1950, a World Health Organization, caracteriza formalmente o baixo peso ao 

nascer (peso ao nascer menor que 2.500 gramas) como indicador do inadequado crescimento 

fetal. Isso, porque o indicador pode refletir um crescimento fetal inadequado como resultado 

da redução do tempo gestacional – prematuridade (período gestacional < 37 semanas), ou 

menor ganho de peso para uma determinada idade gestacional (IG) (WHO, 1950). 

A OMS preconiza três índices, baseados nos parâmetros antropométricos estatura e 

peso, para avaliação da condição nutricional. Estes índices são: peso/ idade, estatura/ idade e 

peso/ estatura (WHO, 1995). 

Sabe-se que o índice altura-para-idade estima o crescimento linear da criança e, nessa 

medida, sumariza o seu estado nutricional, abrangendo desde o nascimento (ou mesmo antes) 

até o momento atual, além de refletir o aporte de energia, de macronutrientes e de vitaminas e 

minerais, todos elementos essenciais para o crescimento (WATERLOW, 1972).   

O perímetro cefálico (PC) frente ao seu desenvolvimento acelerado nos primeiros 2 

anos de vida avalia o crescimento cerebral (MALINA et al., 1975; BARTHOLOMEUSZ; 

COURCHESNE; KARNS, 2002; ZAKI; HASSAN; EL-MASRY, 2008; ROLLINS; 

COLLINS; HOLDEN, 2010; CATENA et al., 2017) de forma mais adequada, que os testes 

para avaliação do desenvolvimento. Salienta-se, ainda, que esta medida sofre menor diferença 

nos grupos etários e tem uma maior desaceleração do ritmo de crescimento após os três anos 

de vida. Ou seja, a medida do perímetro cefálico alcança mais de 60% e de 85% do seu 

tamanho adulto no nascimento e até os 3 anos de vida, respectivamente (ROCHE; 

MUKHERJEE; GUO, 1987; ROLLINS; COLLINS; HOLDEN, 2010). Esse crescimento 

acelerado no recém-nascido é proporcionado pelo aumento no tamanho dos neurônios, 

ramificações para formação de sinapses, aumento de células da glia e da mielina (DOBBING; 

SANDS, 1973). Diante disso, o suprimento ininterrupto de oxigênio e nutrientes nessa fase de 

crescimento acelerado do tecido nervoso cerebral, constitui-se numa condição essencial ao 

pleno desenvolvimento do indivíduo no início da vida (BARKER, 1994). 
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O perímetro cefálico é um parâmetro antropométrico altamente correlacionado com o 

tamanho cerebral (HARPER et al., 1984; BARTHOLOMEUSZ; COURCHESNE; KARNS, 

2002; HSHIEH et al., 2016; TREIT et al., 2016). Esta correlação é mantida no 

nascimento(YAJNIK, 2002), aos três e dezoito anos de vida (EPSTEIN; EPSTEIN, 1978). 

Nesse contexto, para adultos, tem-se que a presença de um aumento de massa óssea é 

diretamente proporcional ao aumento da circunferência da cabeça e a estatura. Para o peso, 

espera-se que a circunferência da cabeça maior seja reflexo de um cérebro mais pesado, 

proporcionalmente ao peso total do indivíduo (NGUYEN et al., 2012). 

Sabe-se que o insulto nutricional nos primeiros anos de vida leva a uma diminuição do 

tamanho corporal. Porém, considerando que o crescimento segue sua trajetória até 

aproximadamente dezoito anos, hipotetiza-se que a exposição a um suporte nutricional 

adequado mais tardiamente possa minimizar o impacto negativo, inicial (MACCHIAVERNI; 

BARROS FILHO, 1998). Preocupa saber que esta recuperação pode não ocorrer com o 

cérebro, isso, porque os dois primeiros anos de vida além de ser o período de maior 

crescimento, é o período em que o crescimento cerebral alcança seu desenvolvimento quase 

completo (SCHEFFLER; GREIL; HERMANUSSEN, 2017). 

Há mais de 25 anos já se sabe da maior adequação, para fins de triagem ou diagnóstico 

relacionado ao crescimento cefálico, da utilização de índices, pois indica a proporção do 

tamanho da cabeça em relação à massa corporal, em detrimento do valores isolados de 

circunferência da cabeça ou peso corporal. É importante ressaltar que o resultado desse índice 

independe de sexo, raça ou idade, mesmo durante a infância (NISHI et al., 1992). 

É oportuno lembrar que, no campo da neonatologia, o PC é a medida antropométrica 

menos afetada por uma nutrição inadequada e é a primeira medida que retoma o crescimento 

mediante oferta de uma dieta adequada (NARDOZZA et al., 2012). Essa medida, desde 1983, 

já apresentava normas técnicas que a tornava parte integrante do diagnóstico básico do 

crescimento infantil para crianças brasileiras (MARCONDES, 1983). 

Um estudo longitudinal realizado com crianças de uma população rural da Guatemala 

indicou que crianças submetidas à desnutrição no início da vida apresentavam, 

consistentemente, menores perímetros cefálicos após os 2 anos de vida (MALINA et al., 

1975). Segundo Cheong et al.,  este estudo é reforçado pelos achados de outros trabalhos 

envolvendo diagnósticos por imagem, tais como a ressonância magnética (CHEONG et al., 

2008). 

Diversos autores reconhecem e utilizam a baixa estatura ou retardo no crescimento 

linear como um indicador de desnutrição pregressa e/ou crônica (POPKIN; RICHARDS; 
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MONTIERO, 1996; BATISTA FILHO; RISSIN, 2003; FLORÊNCIO et al., 2004; 

FERREIRA et al., 2005; FLORENCIO et al., 2007; BUENO et al., 2016; FERREIRA et al., 

2017). No entanto, alguns autores têm encontrado dificuldade, por diversos fatores de 

confundimento, para correlacionar essa medida enquanto marcador de efeito para restrição do 

crescimento no início da vida e possíveis desfechos desfavoráveis na fase adulta da vida 

(HAN et al., 1997; FERREIRA et al., 2005). Nesse sentido, parece que o uso de outra medida 

antropométrica, como por exemplo, a razão cintura estatura, tem maior poder preditivo para 

obesidade central em mulheres e indivíduos de baixa estatura (OBEIDAT et al., 2015). 

Uma possível limitação desse indicador é que nem todos os adultos de baixa estatura 

sofreram desnutrição durante as fases de crescimento e desenvolvimento.  Primeiro que o 

crescimento não reflete apenas de uma boa condição nutricional,  depende também de fatores 

genéticos e do sistema neuroendócrino. Assim, a presença de muitos “falsos positivos” 

(indivíduos de baixa estatura de origem hereditária, principalmente) reduz a força da 

associação entre baixa estatura e os desfechos investigados (por exemplo, obesidade, 

hipertensão arterial, dislipidemia) (FERREIRA et al., 2005). 

Ao final da década de 60, já havia relatos de possíveis alterações impostas pela 

desnutrição nos primeiros anos da vida ao comportamento e a aprendizagem, retardando o 

desenvolvimento mental (SCRIMSHAW, 1967). O déficit estatural foi refletido por menores 

perímetros cefálicos entre Japoneses (TSUZAKI et al., 1990) e esteve associado, entre 

crianças mexicanas de baixo nível socioeconômico, ao déficit da função cognitiva 

(FERNALD et al., 2006). 

A partir dos anos 2000, percebe-se um aumento do número de pesquisas envolvendo o 

perímetro cefálico (BOO; JAMLI, 2007; GRAY; AKOL; SUNDAL, 2008; MORTIMER; 

SNOWDON; MARKESBERY, 2008; MUKHERJEE et al., 2009), ou seja, firmando a 

contribuição e/ou a utilização da medida do perímetro da cabeça como indicador do 

desenvolvimento cerebral sob os mais diferentes aspectos. Como por exemplo, estudos sobre 

a exposição a drogas (RIVKIN et al., 2008), sobre o impacto do estado nutricional para o 

funcionamento e desenvolvimento cerebral (HAYAKAWA et al., 2003), efeitos do tratamento 

com hormônio do crescimento (ARENDS; BOONSTRA; HOKKEN-KOELEGA, 2004), 

comportamento motor de crianças (SCHLOTZ et al., 2007) e o efeito benéfico do aleitamento 

materno para o crescimento cerebral, em situações de vulnerabilidade social (FERREIRA et 

al., 2013). 

 Já na ultima década, percebe-se o desenvolvimento de outras temáticas de pesquisas 

associadas ao perímetro cefálico, como por exemplo, parte integrante de equações para 
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predição de estatura, em alternativa prática para estimativa de altura em pacientes com 

limitação de mobilidade (ILAYPERUMA; NANAYAKKARA; PALAHEPITIYA, 2017), 

valores relativamente maiores para a circunferência da cabeça podem refletir maior 

característica genética (menor cabeça ao nascimento e ocorrência de síndrome metabólica 

(LEE et al., 2010), aceleração anormal do crescimento de cabeça na esquizofrenia (BROWN 

et al., 2017) e associação com o Zika vírus (PANCHAUD et al., 2016; COELHO; 

CROVELLA, 2017). 

 Sabe-se que o tamanho pequeno da cabeça ao nascer, precede um rebote precoce da 

adiposidade, e emerge como resultado da incapacidade de sustentar uma rápida trajetória de 

crescimento intra-uterino (LEE et al., 2010; ERIKSSON et al., 2014). 

 Curiosamente, um pesquisa recente tentanto identificar fatores associados a casos de 

microcefalia antes dos casos associados ao zika-virus, encontraram que os casos inexplicáveis 

mais graves estavam positivamente associados a mães que se autodeclararam negras não 

hispânicas e com menos escolaridade. Por outro lado, a redução do perímetro cefálico é 

inversamente proporcional a menor idade (<20 anos) e obesisdade materna associada. Ou 

seja, a idade materna jovem (<20), multiparidade e maior IMC reduziram o risco de 

microcefalia inexplicada (HOYT et al., 2018). 

Foi relatada uma tendência positiva do aumento no perímetro cefálico ao longo de 

sucessivas gerações em Londres, Reino Unido, hipoteticamente vinculada a fatores 

biológicos, sociológicos, demográficos e econômicos (OUNSTED; MOAR; SCOTT, 1985). 

Por outro lado, tem-se que uma menor circunferência de cabeça pode estar associada ao 

aumento da mortalidade por doenças cardiovasculares na fase da vida adulta (HUXLEY, R. et 

al., 2007; RISNES et al., 2009). Diante desses relatos, justifica-se a realização de 

mensurações consecutivas desse indicador, para uma melhor compreensão e monitoramento 

do processo em contextos populacionais (OUNSTED; MOAR; SCOTT, 1985; ZAKI; 

HASSAN; EL-MASRY, 2008). 

A desnutrição produz alterações importantes no cérebro de crianças, podendo 

repercutir em danos para o potencial intelectual das crianças inseridas em contextos 

ambientais mais pobres, dificultando sua inserção social de forma mais competitiva 

(CORNELIO-NIETO, 2007; VALDEZ; DÍAZ, 2014; CUSICK; GEORGIEFF, 2016). Um 

estudo realizado no Irã aponta para a necessidade de realização de mais estudos referentes ao 

padrão do crescimento do perímetro cefálico, em virtude de sua importância para a avaliação 

e prognóstico neurológico em crianças (AYATOLLAHI; SHAYAN, 2006). 
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Em situações de estresses, o crescimento cerebral, em relação aos demais tecidos, é o 

que mais é preservado. O perímetro cefálico, frente aos efeitos deletérios da desnutrição, é o 

que melhor preserva seu padrão normal de crescimento quando comparado a outras medidas 

antropométricas como peso e altura (GOTTHELF; JUBANY, 2002; BOGIN; VARELA-

SILVA, 2009). No entanto, o sistema nervoso não está totalmente protegido, sendo esta 

proteção apenas parcial (WATERLOW, 1973), de forma que, a desnutrição precoce altera os 

padrões bioquímicos, fisiológicos e comportamentais do indivíduo, além de postergar sua 

impressão através de mecanismos epigenéticos, amplificando, dessa forma, os seus efeitos 

deletérios em uma perspectiva multigeracional de longo alcance (SCHWEIGERT; SOUZA; 

PERRY, 2009; YAJNIK, 2014). 

A ideia da existência de um retardo de crescimento seletivo durante o 

desenvolvimento fetal remonta aos resultados do estudo realizado por Baker e colaboradores 

no Reino Unido (BARKER et al., 1990), através do qual foi demonstrado que o aumento da 

pressão arterial em adultos estava diretamente associado ao aumento do peso placentário e 

redução da razão comprimento para circunferência cefálica. Ou seja, para eles, a ocorrência 

de uma desproporção do crescimento corporal demonstra o desvio do maior fluxo sanguínio 

para cabeça em detrimento das estruturas pertencentes ao tronco, a fim de favorecer o 

desenvolvimento cerebral.  

Atualmente, partindo do consenso sobre restrição do crescimento intrauterino, tem-se 

escolhido o ponto de corte em 32 semanas para definição de retardo do crescimento 

intrauterino precoce e tardio. Esta escolha parece apropriada, porque a hipertrofia de células 

fetais tem início, aproximadamente, a partir desta idade gestacional (GORDIJN et al., 2016). 

Em neonatologia, tem-se preconizado há mais de 40 anos o uso da razão entre 

perímetro cefálico e a circunferência abdominal (R = PC/CA) (CAMPBELL; THOMS, 1977) 

para classificar os fetos segundo o seu desenvolvimento, em simétricos ou proporcionalmente 

pequenos e fetos assimétricos, ou seja, aqueles que apresentam um crescimento 

desproporcional, entre partes do corpo. A classificação de restrição simétrica refere-se a um 

potencial geral reduzido de crescimento fetal, ou seja, são fetos que exibem uma diminuição 

proporcional no tamanho da cabeça e do abdomen e sofreram maior insulto de crescimento no 

estágio inicial, durante a fase de hiperplasia celular (<32 semanas). Já o tipo assimétrico de 

restrição, caracteriza-se por um insulto tardio ao crescimento (≥ 32 semanas), na fase de 

hipertrofia celular, geralmente resultando em assimetria entre as partes do corpo. O PC e o 

comprimento do fêmur são menos afetados, correspondendo à idade gestacional. Enquanto a 

CA é mais gravemente afetada, diminuindo o peso fetal estimado. Esses fetos são 
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marcadamente distróficos (POLLACK; DIVON, 1992; CAMPBELL, 1998; NARDOZZA; 

ZAMARIAN; ARAUJO JÚNIOR, 2017). 

De fato, sabemos que o RCIU assimétrico tem sido relatado a alterações das funções 

uteroplacentárias (NARDOZZA et al., 2017) ou deficiência nutricional (SALEEM et al., 

2011). 

Há décadas já foi descrito o aumento dos níveis de pressão arterial na presença de 

maior peso placentário e maior índice ponderal ao nascer. Bem como, entre aqueles recém-

nascidos, com redução do comprimento e aumento da relação entre a circunferência da cabeça 

e o comprimento (BARKER et al., 1992). 

Um estudo clássico da década de 1970, relacionando formas de desnutrição e impacto 

sobre o desenvolvimento cerebral, demonstrou que crianças que sobreviveram a um período 

inicial de desnutrição predominante protéica severa, apresentaram déficits para o peso 

cerebral. O mesmo efeito não foi observado para formas de desnutrição energético-protéica 

equilibrada.  Adicionalmente, eles descreveram um aumento no volume das cavidades 

cerebrais em paralelo a uma diminuição da massa cortical (VAHLQUIST; ENGSNER; 

SJÖGREN, 1971).  

As proporções corporais ao nascimento e o peso do bebê em relação à placenta 

fornecem informações adicionais sobre o crescimento fetal, e pode refletir características do 

insulto sofrido, como tempo e tipo. A caracterização de certos fenótipos ao nascimento, 

devem ser analisados em relação ao peso placentário, visto que, dessa forma, podem aprentar 

um melhor valor preditivo para futuros resultados adversos à saúde do sujeito (BARKER, 

2012). Adicionalmente,  tem sido descrito que recém-nascidos simetricamente pequenos 

experimentaram um crescimento reduzido durante todo o tempo, enquanto os assimetrícos, ou 

que possuem desproporções ao nascer, experimentaram um crescimento reduzido na segunda 

metade da gestação (MOOR; DAVIES, 2001; FLEISS et al., 2019). 

Embora a genética seja importante, ela não consegue explicar o aumento dramático na 

incidência do RCIU, a não ser na sua associação com fatores ambientais (FLEISS et al., 

2019). Retomando o conceito do fenótipo econômico, introduzido por Hales e Barker (1992), 

entende-se como o ambiente intrauterino durante a gravidez tem um impacto importante sobre 

a expressão gênica, mediado por aspectos epigenéticos, que podem persistir até a idade adulta 

e causar doenças metabólicas como obesidade e diabetes tipo 2. Por isso, esses efeitos de 

programação têm sido associados aos aspectos epigenéticos por estudos (WADHWA et al., 

2009; YAJNIK, 2014). 
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Como as células betas pancreáticas são cruciais na regulação do metabolismo e sofrem 

influência durante o período gestacional e no período neonatal, de várias condições ligadas 

principalmente ao ambiente materno, como diabetes, obesidade, dietas hipercalóricas e 

desnutrição durante e após a gravidez. Essas condições impõem ao metabolismo, que está em 

desenvolvimento na fase inicial da vida, adaptações necessárias às mudanças na demanda de 

insulina mais tarde na vida. Esse processo tem relação com mecanismos epigenéticos de 

transmissão transgeracional, de forma que uma programação adversa pode ser um dos 

aspectos mais importantes para o aumento da ocorrência de obesidade e diabetes (NIELSEN 

et al., 2014). 

De fato, o organismo, em resposta adaptativa ao insulto nutricional, “poupa” o 

crescimento do perímetro cefálico em detrimento do crescimento linear (KRAMER et al., 

1989; LUCAS, 1994). Ou seja, o aumento do peso da placenta parece estar diretamente 

associado ao aumento do perímetro cefálico e à redução do comprimento, caracterizando 

assim a desproporcionalidade corporal do neonato. Mecanismos fisiológicos adaptativos, 

subjacentes ao desenvolvimento fetal, parecem explicar a tentativa do corpo em manter uma 

melhor perfusão sanguínea, ou redistribuir o débito cardíaco a favor de órgãos vitais, como no 

caso do tecido cerebral (BARKER et al., 1993; STREJA et al., 2015).  

   

2.2.4 Classe econômica, sexo e peso ao nascer: reflexo de iniquidade em saúde e solo comum 
para ocorrência de obesidade e síndrome métabolica na fase adulta da vida 
  

O peso ao nascer reflete as condições de crescimento intra-uterino e tem sido 

associado, por diversos autores (BELL, 2008; SCHELLONG et al., 2012; ASVANARUNAT, 

2014; LUANGKWAN et al., 2015; MEBRAHTU et al., 2015; CHIAVAROLI et al., 2016; 

TAKEMOTO et al., 2016; AGAY-SHAY et al., 2018), a problemas nutricionais ocorridos 

durante a gestação. Os indivíduos com baixo peso ao nascer (BPN) apresentam maior risco de 

morbidade e mortalidade nos primeiros anos de vida (KATZ et al., 2013; KOZUKI et al., 

2013; KATZ et al., 2014; SANIA et al., 2018), podendo apresentar sequelas em seu 

desenvolvimento neuropsicomotor (FOULDER-HUGHES; COOKE, 2003; CAÇOLA; 

BOBBIO, 2010; ARAUJO; MÉLO; ISRAEL, 2017), dificuldades de aprendizagem na vida 

escolar (VICTORA, C. G. et al., 2008; SUDFELD et al., 2015; KOWALSKI et al., 2018). 

Adicionalmente, essa condição tem sido associada à ocorrência de doenças crônicas na fase 

adulta da vida, como diabetes, hipertensão (KNOP et al., 2018; TIAN, GANG et al., 2019), 

adiposidade visceral (MCNEELY et al., 2007; ROLFE EDE et al., 2010) e síndrome 

metabólica (HARVILLE et al., 2012; VELAZQUEZ-BAUTISTA et al., 2017). Para melhor 
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compreensão das condições nutricionais ao nascimento, além do peso, deve-se considerar a 

idade gestacional, ou seja, o tempo transcorrido entre a concepção e o parto (GORDIJN et al., 

2016; NARDOZZA, L. M. M.; ZAMARIAN; ARAUJO JÚNIOR, 2017). O recém-nascido, 

segundo a idade gestacional, é considerado pré-termo (quando nasce com menos de 37 

semanas) ou a termo (quando nasce entre 37 e 42 semanas) (WHO, 1977; QUINN et al., 

2016). 

A ocorrência de BPN tem que ser encarada sob diferentes ópticas para criança pré-

termo ou a termo. No primeiro caso, a criança não conseguiu ganhar peso em consequência do 

nascimento antecipado (por fatores diversos, não relativos à nutrição mãe-filho) e poderia ter 

alcançado peso adequado se completasse as 38-42 semanas de gestação. No segundo caso, 

criança a termo com BPN, ocorreu um retardo do crescimento intra-uterino (RCIU). Esse 

retardo, ou insulto ao desenvolvimento fetal também tem sido chamado crescimento 

intrauterino restrito (ACOG, 2013; GORDIJN et al., 2016; NARDOZZA; ZAMARIAN; 

ARAUJO JÚNIOR, 2017; KALE et al., 2018). 

A Organização Mundial de Saúde define o Baixo Peso ao Nascer quando a massa 

corporal da criança ao nascimento é inferior a 2500g (WHO, 1995). 

O relatório da UNICEF/WHO sobre a situação mundial da infância, em 2016, estimou 

que, aproximadamente, 16% dos nascidos vivos entre 2009-2013 apresentaram baixo peso ao 

nascer (BPN) (UNICEF, 2016). Esse percentual, especificamente para países da América 

Latina, dentre os quais encontra-se o Brasil, segundo os últimos relatórios, em 2016 e 2017, 

foi de, aproximadamente, 9% (UNITED NATIONS CHILDREN'S FUND, 2016; 2017). Um 

estudo, que utilizou o Sistema de Informação de Nascidos Vivos – SINASC, constatou que, 

em 2016, o Brasil apresentou taxas de prevalência de, aproximadamente, 8,0%. Este mesmo 

estudo estimou um aumento significativo nas taxas de BPN para as regiões menos 

desenvolvidas do país: Norte (1 [IC 95%: 0,4, 1,6]), Nordeste (0,7 [IC 95%: 0,4, 1,0]) ) e 

Centro-Oeste (0,7 [IC 95%: 0,4, 1,1]), e estabilidade das prevalências para as regiões mais 

desenvolvidas, que foram Sudeste e Sul. Ao final do período do estudo, foi descrito para a 

região Nordeste uma taxa de 7,8% (DE SOUZA BURIOL et al., 2016).  

 Outro estudo, também envolvendo dados do SINASC/SUS, descreveu que a 

prevalência de baixo peso ao nascer-BPN (peso < 2500 g), no Brasil, variou de 7,9% em 

1995, para 8,4% em 2010, mantendo esse mesmo valor em 2015. No entanto,  para o autor, as 

razões para este aumento não são bem conhecidas, a não ser o paralelismo no mesmo período, 

com melhoria de vários indicadores sociais e de saúde de mães e crianças (LEAL et al., 2018). 

Para Veloso, esse aumento percebido até 2010, para a taxa de baixo peso ao nascer, pode ser 
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parcialmente explicado pelo aumento nos nascimentos múltiplos, aumento de nascimentos 

com peso entre 500 e 999, bem como pela redução da taxa de natimortos (VELOSO et al., 

2013). 

O BPN pode estar associado a duas vertentes epidemiológicas: prematuridade ou 

RCIU. Nesse contexto, há mais de duas décadas já eram evidenciadas diferenças entre países 

considerados desenvolvidos e em desenvolvimento. Um maior grau de desenvolvimento 

associa o BPN à Prematuridade, e tem como principal determinante o fumo durante o período 

gestacional. No entanto, para países em desenvolvimento, o BPN é indicativo de RCIU, e 

apresenta como principais determinantes: origem racial (negro ou indiano), pobre nutrição 

gestacional, baixo peso pré-gestacional e baixa estatura materna, além da malária (KRAMER, 

1987). Mulheres submetidas a uma nutrição deficiente apresentam maiores chances de terem 

partos prematuros e bebês com baixo peso ao nascer (BELFORT et al., 2018; OLIVEIRA et 

al., 2018). 

 Segundo a OMS, o último relatório contendo as metas globais de nutrição para 

2025, estima-se que na década atual, de 15% a 20% dos nascimentos em todo o mundo são de 

indivíduos com baixo peso, representando mais de 20 milhões de nascimentos por ano. Nesse 

contexto, o baixo peso ao nascer ainda é grave problema de saúde pública em todo o mundo, 

especialmente quando se pensa no conjunto de consequências a curto e a longo prazo 

(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). 

  Ao longo dos últimos 20 anos, estudos têm sinalizado a importância do BPN como 

preditor para diversos agravos ao longo da vida (SAWAYA; ROBERTS, 2003; MOTTA et 

al., 2005; SIZONENKO et al., 2006; ITOH; KANAYAMA, 2018; WANG et al., 2018). Isso, 

porque o insulto nutricional no início da vida, ou seja, durante o período crítico para o 

desenvolvimento do organismo, pode influenciar no estado de saúde do adulto (IVANOVIC 

et al., 1996; BARKER et al., 1997; SKULL; RUBEN; WALKER, 1997; FERREIRA et al., 

2017; SUZUKI, 2018). Postula-se que um aumento de pelo menos 1g no peso ao nascer pode 

reduzir os riscos de desenvolver doença isquêmica do coração, diabetes melitus do tipo 2 e 

hipertensão arterial, quando adulto, em, aproximadamente, 20% (HUXLEY, R. et al., 2007), 

22% e 23%, respectivamente (KNOP et al., 2018). 

 A manutenção de um estado nutricional adequado durante o pré-natal pode garantir 

um peso ao nascer adequado, de forma a reduzir o risco de obesidade em adultos. Isso, porque 

o peso adequado ao nascer (2500-3999 g), quando comparado ao baixo peso ao nascer (<2500 

g),  reflete um crescimento intrauterino mais adequado e tem sido associado a um aumento do 

índice de massa corporal (IMC) em adultos, determinado pelo aumento de massa livre de 
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gordura (YANG; HUFFMAN, 2013). Já o baixo peso ao nascer foi associado com maior risco 

de síndrome metabólica e obesidade central em adultos (BARKER et al., 1997; YANG; 

HUFFMAN, 2013; ERIKSSON et al., 2014; SENA et al., 2019). 

 Há muitos anos, pesquisas envolvendo pessoas pertecentes a países desenvolvidos 

demonstram que o aumento do ganho de peso durante os dois primeiros anos de vida se 

correlaciona positivamente com o aumento do IMC na fase adulta da vida (BOERSMA; WIT, 

1997; BOL et al., 2009). No entanto, é importante ressaltar que, uma pesquisa realizada no 

contexto de países em desenvolvimento, hipotetizou que o maior IMC nessas pessoas esteva 

mais relacionado ao aumento da massa corporal livre de gordura. Adicionalmente, sabe-se 

que o aumento do comprimento ao final dos 2 anos de idade está mais associado com altura, 

peso e massa magra em adultos (ONG, 2006; 2007; ROLLAND-CACHERA; PENEAU, 

2013; YANG; HUFFMAN, 2013; VAN HULST et al., 2017). 

 Um estudo envolvendo sujeitos de uma coorte de nascimento no Brasil, demonstrou 

em análise ajustada, que o sexo, o baixo peso ao nascer e a mobilidade social (aumento de 

escolaridade materna), se colocam em uma interação tripla, refletindo a multifatorialidade 

para maiores valores de IMC e Circunferência de cintura. Eles perceberam que os maiores 

valores de IMC e de CC foram entre as mulheres que nasceram com baixo peso, que não 

foram expostas a mobilidade social, permanecendo dessa forma no grupo de baixa 

escolaridade desde o nascimento até o início da idade adulta (BERNARDI et al., 2017). 

 No início da década de 90, MCCance e colaboradores utilizaram o termo “curva em 

U” para descrever os seus achados. Eles encontraram aumento da prevalência de diabetes tipo 

II entre adultos de 20-39 anos, para aqueles que ao nascer apresentaram pesos <2.500g ou 

≥4.500g maior peso ao nascer. Para eles o BPN poderia ser associado à ocorrência de insultos 

nutricionais no início da vida. No entanto, após realizar ajustamento para idade, sexo, índice 

de massa corpórea, diabetes materno durante a gestação e ano de nascimento, eles associaram 

o aumento do risco entre aqueles com peso ao nascer ≥4.500g  a ocorrência de diabetes 

materno durante a gravidez (MCCANCE et al., 1994). Adicionalmente nos anos 

subsequentes, alguns estudos têm sinalizado essa associação de diabete gestacional com o 

aumento do peso ao nascer, nesse contexto da curva em U (WEI et al., 2003; HARDER et al., 

2007; PALATIANOU et al., 2014; VAN HULST et al., 2018). 

 Adicionalmente, tem-se hipotetizado que o sexo pode, de fato, agir como um 

modificador de efeito, em vez de um simples fator de confusão no extremo superior da 

distribuição do peso ao nascer, relatado para curva em U. Isso, porque o dimorfismo sexual 

pode ter um efeito sobre o índice de massa corporal e distribuição de gordura no início da 
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vida, de forma que, as mulheres que apresentram um maior IMC ao nascer possuem maior 

risco cardiometabolico (HUANG et al., 2012; KNOP et al., 2018). 

 Nesse contexto, estudos realizados na China, envolvendo homens e mulheres 

adultos, demonstraram que a glicemia de jejum foi maior em indivíduos com o menor peso ao 

nascer (<2.500 g) em comparação com aqueles com maior peso ao nascer. Ou seja, os maiores 

riscos para ocorrência de diabetes tipo 2 foram para as pessoas com menor peso ao nascer. A 

prevalência desse problema tem sua magnitude elevada entre pessoas com menor peso ao 

nascer e que desenvolveram obesidade abdominal. Ressalta-se que a circunferência da cintura 

e a pressão arterial sistólica asociaram-se em forma de curva U com o peso ao nascer,  que foi 

considerado um fator de risco independente para diabetes tipo 2, obesidade abdominal e 

hipertensão (TIAN et al., 2006; TIAN, G. et al., 2019). 

 Comparado ao peso normal ao nascer (2.500 a 4.000 g), o baixo peso ao nascer 

(<2.500 g) está associado a um risco aumentado de DM2 (WHINCUP et al., 2008; MI et al., 

2017). No entanto, parece não existir diferença significativa entre o alto peso ao nascer (> 

4.000 g) e o peso normal ao nascer em termos do risco de DM2 (MI et al., 2017). 

 Parece que o crescimento fetal reduzido aumenta o risco de diabetes tipo 2 devido a 

um efeito de programação “in útero”, possivelmente causado pela desnutrição. No entanto, 

não se pode excluir a possibilidade de um mecanismo genético comum (ILIADOU; 

LICHTENSTEIN; CNATTINGIUS, 2004). 

 Partindo desse ponto de vista genético e analisando os dados do Biobanco do Reino 

Unido, Tyrrel e colaboradores, em 2013, descreveram que o diabetes paterno está associado à 

redução do peso ao nascer, enquanto o diabetes materno está associado ao aumento do peso 

ao nascer (TYRRELL et al., 2013). Ou seja, parece que existe um efeito parcial de mediação 

do peso ao nascer entre relação de diabetes paterna e ocorrência de diabetes tipo 2 na fase 

adulta da vida (LINDSAY et al., 2000; TYRRELL et al., 2013). 

 Por outro lado, foi postulado há mais de 10 anos que, para humanos, o peso ao 

nascer é mais fortemente correlacionado ao ambiente materno, quando comparado aos fatores 

paternos, ou seja, parece que o crescimento fetal representa o ponto culminante da interação 

entre o genoma fetal e o ambiente uterino determinado pela função materno-placentária 

(GLUCKMAN, 1997; GLUCKMAN; PINAL, 2003). 

 Considerando que até hoje a literatura sobre a contribuição paterna para origem das 

doenças é escassa, tem sido difícil avaliar as influências paternas enquanto efeitos 

epigenéticos, tem sido defendido um novo conceito para o paradigma Origens Paternas da 
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Saúde e Doença (POHaD), a fim de mediar uma melhor compreensão das contribuições pré-

concepcionais da doença no contexto das exposições paternas (SOUBRY, 2018a; b). 

 Por outro lado, sabe-se que um crescimento fetal ao final da gestação é determinado 

principalmente pelo status funcional das vias pelas quais os nutrientes são transferidos e 

absorvidos pelos tecidos fetais a partir do compartimento materno, por meio da placenta. 

Ambos os sistemas endócrinos, materno e fetal, podem influenciar esta via em vários níveis, 

incluindo a regulação do metabolismo placentário. O principal eixo fetal envolvido na 

regulação do crescimento fetal é o eixo do fator de crescimento semelhante à insulina – IGF1 

(GLUCKMAN, 1997).  

 Há mais de trinta anos, foi postulado que a desnutrição materna não apenas reduzirá 

a disponibilidade global de nutrientes, mas também influenciará o eixo somatotrófico materno 

e fetal, que reagem de maneira muito semelhante ao suprimento limitado de substrato. Tem-se 

que os hormônios produzidos por esse eixo no feto, em particular, o fator de crescimento 

semelhante à insulina – 1 (IGF-1) são importantes reguladores do crescimento fetal e 

apresentam em conjunto com os hormônios do crescimento uma forte influência sobre a 

função placentária, na transferência materno-fetal de nutrientes e metabólitos (BAUER et al., 

1998). 

 Adicionalmente, tem sido relatado um efeito adverso imposto pelo meio ambiente 

materno ao crescimento fetal durante o primeiro trimestre gestacional, que está associado a 

consequências negativas para outras fases do desenvolvimento humano. Ou seja, a restrição 

do crescimento fetal no primeiro trimestre está associada a um risco aumentado de desfechos 

adversos no nascimento e aceleração do crescimento na primeira infância (BUKOWSKI et al., 

2007; MOOK-KANAMORI et al., 2010). 

 O importante dessas alterações descritas acima é que o crescimento fetal é 

controlado pela interação de vários fatores durante a gestação, dentre os quais se inclui um 

suporte nutricional materno adequado (FALCÃO, 2000). 

 Ou seja, o ser humano é um reflexo do seu desenvolvimento no útero, o qual recebe 

influência de diferentes fatores. Ou seja, a origem parental (herança genética, saúde e estilo de 

vida do pai e da mãe) sofre forte influência do ambiente materno durante a gestação, e 

culmina com efeitos positivos ou negativos para o desenvolvimento da criança em durante a 

fase da vida intrauterina, no parto (nascimento), no período perinatal e nos primeiros anos de 

vida (SGARBIERI; PACHECO, 2017). 

 Partindo dos pressupostos descritos acima, esquematiza-se o contexto de 

crescimento fetal (Figura 3). 
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Figura 3: Fatores determinantes do crescimento fetal. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fonte: Adaptado de Falcão (FALCÃO, 2000). 
 

 Considerando o ajustamento para fatores genéticos, um estudo realizado no Reino 

Unido com gêmios sugere que a associação entre o peso ao nascer dos filhos e o diabetes tipo 

2 paterno é explicada, principalmente, por fatores que os gêmeos não compartilham 

(BERGVALL et al., 2008). 

 Nesse sentido, um estudo epidemiológico envolvendo dados de gêmeos de 23 

coortes de nascimentos de quatro países (Canadá, Suécia, Dinamarca e Austrália)  

encontraram que a hereditabilidade para peso corporal, estatura e IMC foi baixa ao 

nascimento (entre 6,4 e 8,7% para meninos e entre 4,8 e 7,9% para meninas). No entanto, as 

influências exercidas pelo ambiente sobre as medidas antropométricas foram altas no 

nascimento (entre 74,1-85,9% em todas as medidas para meninos e entre 74,2 e 87,3% em 

todas as medidas para meninas), tendo seu efeito sobre o crecimento reduzidas ao longo do 

tempo. Adicionalmente, entre mulheres, esse efeito do ambiente sobre a estatura, permaneceu 

significativo ativo durante até os 12 anos de idade (DUBOIS et al., 2012). 

 Mais recentemente, um estudo de base populacional na China, sugere que a 

influência genética na determinação do peso, altura e IMC foi baixa para idade de 0 a 2 anos 

(menos de 20% para ambos os sexos), aumentando sua força na determinação ao longo do 

tempo, de forma a respondender por mais da metade ou mais da variância na faixa etária de 

15 a 17 anos para meninos. Além disso, os efeitos exercidos pelos fatores ambientais comuns 

sobre as medidas corporais foram mais altos para meninas (59-87%) e apresentaram um 

pequeno pico durante a puberdade (LIU et al., 2015). Ou seja, os fatores ambientais comuns 

exercem sua influência mais forte e de forma independente, especificamente até o período da 

PESO AO 
NASCER 
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pré-adolescente e mais significativamente em meninas (SILVENTOINEN et al., 2010; LIU et 

al., 2015). 

 Um estudo, que objetivou testar o poder estatístico para três modelos para detecção 

dos efeitos de interação em estudos familiares longitudinais, demonstou que as abordagens 

analíticas consideradas neste não foram robustas para as diferentes interações gene-ambiente e 

sugeriram inovações metodológicas para melhorar o desempenho dos métodos atuais para 

detectar possíveis interações não lineares do papel da via do IGF no desenvolvimento da 

obesidade infantil (WANG et al., 2019). 

 Hipotetiza-se que, na análise entre o peso ao nascer dos filhos e o risco parental de 

doença cardiovascular, exista confusão residual por fatores mediadores compartilhados com a 

mãe, como fatores socioeconômicos e tabagismo, que podem deixar a associação do risco 

paterno mais fraca. Porém, esse mesmo contexto deixa claro que a associação mais forte nas 

mães é consistente com os efeitos intergeracionais no crescimento intra-uterino e com a 

hipótese das origens fetais (DAVEY SMITH et al., 2007). 

 Atualmente, tem-se postulado que o risco de ocorrência de diabetes melitos tipo II, 

doença cardiovascular e hipertensão na fase adulta da vida está inversamente associado ao 

histórico de baixo peso ao nascer, estabelecendo, dessa forma, uma curva do tipo “J” (RUIZ-

NARVÁEZ et al., 2014; KATANODA et al., 2017; KNOP et al., 2018; TIAN et al., 2019). 

 Sabe-se que o risco de diabetes melitos gestacional aumenta entre mulheres de baixa 

estatura, quando esta está associada sinergicamente à ocorrência de sobrepeso e/ou obesidade 

pregestacional materna, possivelmente pelos fatores inerentes à teoria do fenotipo econômico 

e o consequente efeito intergeracional imposto pelo insulto nutricional ao crescimento linear 

(MARTORELL; ZONGRONE, 2012; LI et al., 2018). 

 Por outro lado, os resultados de um estudo prospectivo mais recente sugerem que a 

obesidade pré-gestacional parece exercer um efeito protetor contra ter baixo peso ao nascer, 

ser pequeno para a idade gestacional e nascer de parto prematuro, ou seja, as mulheres que 

são obesas pré-gestantes têm comprimentos de gestação mais longos e são menos propensas a 

ter um bebê prematuro ou com baixo peso ao nascer (AVERETT, 2016). É importante 

ressaltar que em estudos de coorte a associação positiva comumente observada entre peso ao 

nascer e obesidade na fase adulta da vida pode ser atribuída a possíveis fatores de 

confundimento ambientais, aos quais a mãe também tem sido exposta (THE; ADAIR; 

GORDON-LARSEN, 2010). 

 Um estudo para identificar o impacto do estado nutricional e das medidas corporais 

maternas sobre as medidas de recém nascidos de Pune, na Índia, e de Southampton, no Reino 
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Unido, descreveu que o crescimento materno no início da vida (intra-uterino e infantil), 

refletido pela própria circunferência da cabeça, comportou-se como um preditor mais forte em 

predizer diferentes aspectos do crescimento intra-uterino de seu filho. Além disso, este estudo 

descreveu que mães que eram mais baixas e com maior adiposidade, como consequência do 

déficit de crescimento no início da vida, e balanço energético positivo em fases mais 

avançadas da vida, deram origem a recém nascidos que também foram mais gordos, ou seja, 

hipotetizaram de forma indireta a influência da transição nutricional sobre a “obesidade 

neonatal”. Esse autor esquematizou (Figura 4) que o perímetro cefálico da mãe esteve 

associado a todas as medidas antropométricas do recém nascido, exceto com o peso 

placentário. Adicionalmente, a mesma figura demonstra ainda que a estatura materna 

relaciona-se ao comprimento e ao tecido muscular, medido pela circunferência do braço, e 

que a quantidade de gordura materna guarda relação com a massa gorda do neonato 

(YAJNIK, 2000; YAJNIK, 2002). 

 

Figura 4: Esquema das asscoiações entre as medidas antropométricas maternas pré-
gestacional e das medidas neonatais ao nascimento. 

 
Fonte: Traduzido e adaptado de Yajnik (YAJNIK, 2002). 
 
 No contexto das consequências do baixo peso as nascer, sabe-se que aos 5 anos de 

idade, crianças que foram pequenas para a idade gestacional apresentam menores scores z 

para peso, altura e perímetro cefálico em comparação com crianças que foram adequadas para 

a idade gestacional. Porém, as prevalências de sobrepeso e obesidade, medidas aos 4 a 18 

meses após o nascimento, foram significativamente maiores entre as crianças pequenas para a 

idade gestacional. De forma que o resultado estabelelecido após o 2º ano de vida parece ter 

maior correlação com excesso de peso aos 5 nessas crianças (WANG et al., 2018). 
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 Em um seus estudos sobre impacto dos insultos nutricionais no início da vida e 

obesidade, Yajnik reforça a teoria do fenótipo econômico, no entanto, para ele, a redução da 

circunferência da cabeça e a baixa estatura colocam-se respectivamente como um indicador e 

como um marcador (correlação mais fraca) de déficit de crescimento no início da vida e na 

infância. Os mesmo podem ser utilizados como preditores de óbitos precoce em homens e 

mulheres por doenças cardiovasculares. Isso, porque o execesso de energia necessário à 

manutenção da vida está associado ao aumento da circunferências de cintura na idade adulta. 

Ou seja, um menor crescimento no início da vida e acesso posterior na vida adulta a uma dieta 

hipercalórica, parecem ser um conjunto etiológico multifatorial desfavorável à saúde dos 

adultos indianos (YAJNIK, C., 2000; YAJNIK, C. S., 2002; 2014). 

 Estudos epidemiológicos reforçam que alterações das variáveis antropométricas ao 

nascimento, consequente retomada acelarada do crescimento pós-natal precoce e o excesso de 

ganho de peso na infância apresentam associação com o aumento do risco para a ocorrência 

de doença cardiovascular em adultos e diabetes tipo 2 (ONG, 2006; BARKER, 2012; AL 

SALMI; FA; HANNAWI, 2019). 

 Uma pesquisa com 23.871 crianças, realizada em Xangai, demonstrou que aos 5 

anos de idade as crianças PIG’s, ao nascer, apresentaram menores peso, altura e perímetro 

cefálico quando comparadas às crianças que foram classificadas como adequadas para idade 

gestacional. Essas crianças apresentam uma retomada do crescimento desproporcional, ou 

seja, com impacto decrescente, em relação aos escores z de peso, estatura e perímetro 

cefálico, respectivamente. Essa desproporcionalidade, segundo os resultados, pode indicar um 

mecanismo potencial para ocorrência de obesidade nessas crianças, com maiores prevalências 

de sobrepeso e obesidade entre 4 a 18 meses após o nascimento. Por fim, é importante 

ressaltar que as crianças classificadas como PIG ao nascimento e que estão acima do peso 

após o período de retomada rápida de crescimento, foram mais propensas a desenvolver 

problemas relacionadas ao excesso de peso, sendo, dessa froma, mais propensas ao 

desenvolvimento de doenças metabólicas nos demais ciclos da vida (WANG et al., 2018). 

 Sabe-se que os recém-nascidos PIG’s permanecem menores em tamanho ao longo 

da primeira infância, de forma que esta diferença encontrada para peso tem sido atribuída 

principalmente a diferenças no percentual de massa corporal magra, associada a músculos, 

visto que, o percentual de massa gorda foi menos afetado nessas crianças. Assim, com base 

nos indicadores de adiposidade usados, em qualquer peso para lactentes e crianças de 2 a 47 

meses de idade, o percentual de gordura corporal parece ser relativamente mais alto para as 

crianças classificadas ao nascimento como PIG. Essa modificação estrutural, sinalizada por 
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essas diferenças na composição corporal para lactentes PIG’s, podem corroborar com as 

evidências entre alterações durante o crescimento fetal e as doenças crônicas associadas à 

adiposidade na idade adulta (HEDIGER et al., 1998). 

  Resultados semelhantes foram descritos por Freedman et al., em 2005,  analisando 

os dados de uma coorte com mais de 30 anos, eles demonstraram que crianças com excesso de 

peso entre 2 a 5 anos de idade possuíam cerca de 4 vezes mais chances de se tornarem adultos 

com sobrepeso e aumento de adiposidade (FREEDMAN et al., 2005).  

 Em um estudo de corte transversal com crianças e adultos, submetidos a 

tratatamento com GH, demonstrou que, nos casos de BPN, a programação intrauterina da 

sensibilidade ao hormônio do crescimento pode refletir uma adaptação favorável à 

sobrevivência frente às prováveis carências nutricionais impostas pelo ambiente pós-parto, 

caracterizada pela supressão da ação anabólica do GH (DONZEAU et al., 2015). 

Consequentemente, espera-se, nesses casos, algumas alterações características da composição 

corporal como o aumento do percentual de gordura, redução da massa magra e aumento do 

acumulo de gordura nas células adiposas (OLIVEIRA et al., 2008; CHAVES; JUNIOR; 

BERTOLINI, 2013). 

 Outro estudo longituinal de base comunitária, envolvendo 1.308 indivíduos, 

demonstrou, ao londo de 8 anos de seguimento na fase adulta da vida (idades de 22 e 30 

anos), que os indivíduos que foram classficados como PIG ao nascer foram mais resistentes à 

insulina e apresentaram uma prevalência significativamente maior de sindrome metabólica. 

Para eles, os distúrbios metabólicos apresentados por esses indivíduos foram amplificados 

pelo aumento de peso com o passar dos anos e, provavelmente, esses dois efeitos estão 

associados à programação fetal (MEAS et al., 2010). 

 Diante de tal revisão, parece plausível acreditar que existe uma forte evidência de 

que alterações impostas ao desevolvimento humano no início da vida repercutam em 

consequentes modificações definitivas em estruturas e funções do corpo, como no caso da 

estatura, do perímetro cefálico e peso corporal.  Nesse contexto, acredita-se que um estudo 

epidemiológico de base populacional, envolvendo adultos, pode encontrar associação entre 

alterações das medidas do perímetro cefálico e da estaura em relação ao peso corporal, 

indicando possíveis associações, que podem refletir esses mecanismos adapativos, já 

consolidados no meio científico.  
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Abstract 

Introduction: Undernutrition in early life (UElife) is a condition associated with great 

occurrence of chronic diseases in adulthood. In adults, this condition has been identified based 

on stature deficit. However, a recent study has shown that body disproportionality would be a 

more accurate predictor for this definition. Thus, the Head-to-Height Index (HHI) was 

proposed. This study aimed to identify the prevalence and factors associated with the 

occurrence of elevated HHI and its association with metabolic outcomes in women from a 

Brazilian Northeastern state. 

Methods: It was a cross-sectional study, with a sample of women aged 20 to 49 from 

Alagoas.The high disproportion of head-to-stature was defined by the HHI> 1.028. 

Anthropometric measures (cephalic perimeter, height, body mass and waist circumference), 

socioeconomic variables (home status, age groups, economic class, schooling, race / color, 

age of menarche, parity, use of public health service) , lifestyle (smoking, alcohol 

consumption, physical activity, consumption of red meat with fat and excess salt), and 

biochemical variables (glycemia, HDL and triglycerides) in a quarter of the sample. The crude 

and adjusted analyzes were performed using the Poisson regression with robust variance 

adjustment. The associated factors were defined according to hierarchical analysis. 

Results: A total of 3,109 women were analyzed, of which 56.3% belonged to the lower 

economic classes (D and E). After adjusted analysis, the variables independently associated 

with body disproportion were: economic classes C (RP = 1.33, 95% CI 1.02-1.76) and D + E 

(RP = 1.56, 95% CI: 1.20 -2.03); age ranges from 30 to 39 (RP = 1.35, 95% CI: 1.14-1.60), 

from 40-49 (RP = 1.73, 95% CI 1.47-2.04); and age of menarche less than 12 years (RP = 

1.23, 95% CI 1.07-1.41). In addition, all outcomes were associated with the occurrence of 

body disproportion: obesity (PR = 1.73, CI-95%: 1.55-1.94), increase in body adiposity (PR = 

1.35, 95% CI: 1.26-1.46), abdominal obesity (PR = 1.16, 95% CI: 1.09-1.22) and metabolic 

syndrome (PR = 1.19, 95% CI 1.03-1.40). 

Conclusion: The high HHI was associated with the highest age group, lower economic class, 

menarche age less than 12 years, obesity, waist circumference> 80 cm and metabolic 

syndrome. These results show that high ICE can be considered a marker of metabolic 

adaptations imposed by malnutrition experienced in early life. 

 

Key words: anthropometric indices, metabolic risk factors, cardiovascular risk, obesity, 

dyslipidemia, epidemiological research. 
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Resumo 

Introdução: A desnutrição no início da vida (DESIVida) é uma condição associada à maior 

ocorrência de doenças crônicas na idade adulta. Em adultos, essa condição tem sido 

identificada com base no déficit estatural. Contudo, estudo recente evidenciou que a maior 

desproporção da cabeça em relação à respectiva estatura seria um preditor mais acurado para 

essa definição. Assim, foi proposto o Índice Perímetro Cefálico-para-Estatura (IPCE). O 

objetivo deste trabalho foi identificar a prevalência e os fatores associados a ocorrência de 

IPCE elevado e sua associação com desfechos metabólicos, em mulheres de um estado do 

nordeste brasileiro. 

Métodos: Foi um estudo transversal, com uma amostra de mulheres de 20 a 49 anos de 

Alagoas. A elevada desproporção do perímetro cefálico-para-estatura foi definida pelo IPCE 

>1,028. Foram obtidas medidas antropométricas (perímetro cefálico, estatura, massa corporal 

e circunferência da cintura), variáveis socioeconômicas (situação do domicílio, faixa etária, 

classe econômica, escolaridade, raça/cor, idade da menarca, paridade, uso de serviço público 

de saúde), de estilo de vida (tabagismo, etilismo, atividade física, consumo de carne vermelha 

com gordura e sal em excesso) e, em um quarto da amostra, variáveis bioquímicas (glicemia, 

HDL e triglicerídeos). Foram realizadas análises brutas e ajustadas por meio da regressão de 

Poisson com ajuste robusto da variância, obtendo-se a razão de prevalência (RP) e respectivos 

IC95%. Os fatores associados foram definidos em análise hierárquica. 

Resultados: Foram analisadas 3.109 mulheres, das quais 56,3% pertenciam às classes de 

mais baixo nível econômico (D e E). A prevalência de IPCE elevado foi de 25%, condição 

que esteve independentemente associada às seguintes variáveis: classes econômicas C 

(RP=1,33; IC95%:1,02-1,76) e D+E (RP=1,56; IC95%:1,20-2,03), faixas etárias de 30 a 39 

(RP=1,35; IC95%:1,14-1,60) e de 40 a 49 anos (RP=1,73; IC95%1,47-2,04), e idade da 

menarca menor que 12 anos (RP=1,23; IC95%: 1,07– 1,41). Todos os indicadores de maior 

adiposidade corporal se associaram ao elevado ICE: obesidade (PR = 1,73; IC95%: 1,55-

1,94), % de gordura corporal ≥ 33 (PR = 1,35; IC95%: 1,26-1,46), circunferência da cintura 

>80 cm (RP=1,16; IC95%: 1,09-1,22) e síndrome metabólica (RP=1,19; IC95%:1,03-1,40).  

Conclusão: O elevado IPCE esteve associado à maior faixa etária, menor classe econômica, 

idade de menarca menor que 12 anos, obesidade, circunferência da cintura >80 cm e síndrome 

metabólica. Esses resultados evidenciam que o elevado IPCE pode ser considerado um 

marcador de adaptações metabólicas impostas pela desnutrição sofrida no início da vida. 

Palavras chaves: índices antropométricos, fatores de risco metabólicos, risco cardiovascular, 

obesidade, dislipidemia, pesquisa epidemiológica. 
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Introdução 

 O aumento da prevalência de obesidade vem ocorrendo em diversos países, 

evidenciando o aspecto pandêmico do problema (1, 2). Trata-se de uma morbidade complexa, 

de origem multifatorial (3), e considerada um importante fator de risco para as doenças 

crônicas não transmissíveis, principal causa de mortalidade no mundo (4-6). 

 Em contextos de vulnerabilidade social, a maior susceptibilidade à obesidade pode ser 

um reflexo da interação entre predisposição genética e fatores ambientais (7, 8). Dentre estes, 

o insulto nutricional sofrido no início da vida (período fetal e pós-natal imediato) é 

considerado um importante fator de risco para a obesidade e suas complicações, via 

programação metabólica (9, 10). 

 A baixa estatura em adultos tem sido reconhecida como um indicador de desnutrição 

no início da vida (DESIVida) (11, 12), pois, em contextos de maior vulnerabilidade social e 

em nível populacional, se associa a longos períodos de privação de acesso ao atendimento às 

necessidades nutricionais que garantam adequado crescimento do indivíduo, conforme seu 

potencial genético (13-15). Todavia, sua utilização como indicador de desnutrição no início 

da vida apresenta como limitação o fato de que não se pode afirmar que todo indivíduo de 

baixa estatura passou por processo adaptativo à fome crônica (16-18).  

O uso de razões ou proporções corporais, como as que expressam o gradiente de 

crescimento céfalocaudal em diferentes ciclos da vida, por sua vez, é mais indicado, pois tem 

um maior poder discriminatório na associação com a obesidade na fase adulta da vida (19, 

20). Nesse sentido, o Índice Perímetro Cefálico-para-Estatura (IPCE), que identifica 

desproporção entre o crescimento do perímetro cefálico e a estatura, utilizando para isto um 

ponto de corte para valores maiores que o percentil 75, foi proposto como proxy para 

desnutrição no início da vida, principalmente em estudos transversais envolvendo adultos, nos 

quais, informações sobre peso ao nascer ou estado nutricional referente ao período perinatal 

não estão disponíveis (21). 

No Brasil, a Associação Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Síndrome 

Metabólica preconiza, em suas Diretrizes, a adoção de condutas preventivas para as quais é 

indispensável a identificação de pessoas em situação de maior susceptibilidade à obesidade, 

de forma a garantir uma intervenção oportuna (22). 

A partir da década de 1990, o Brasil vem experimentando um processo de transição 

nutricional no qual os resultados mais evidentes têm sido uma drástica redução da prevalência 

de desnutrição em crianças e um paralelo crescimento nos números relativos à obesidade. 

Todavia, enquanto a desnutrição perde relevância como problema de saúde pública, suas 
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consequências de longo prazo ainda causam preocupação por contribuir para que suas vítimas, 

na idade adulta, sejam mais susceptíveis à obesidade (23, 24). Tal aspecto é especialmente 

importante para as populações mais acometidas pela desnutrição no início da vida, tal como 

aquelas residentes nos estados do nordeste brasileiro (25, 26). Diversos estudos realizados no 

estado de Alagoas, um dos mais pobres do país, têm divulgado os resultados dos efeitos 

cumulativos da adaptação à fome crônica nas fases de crescimento e desenvolvimento, 

inclusive, a maior suscetibilidade à obesidade e suas comorbidades (12, 27-30). Todavia, 

esses trabalhos utilizaram a baixa estatura como indicador de desnutrição no início de vida. 

Considerando a recente proposição de um indicador mais robusto, faz-se necessária a 

identificação de fatores associados à desproporção corporal (elevado IPCE) para que medidas 

preventivas possam ser implementadas. Esse indicador tem por base o fato de que, durante 

períodos de privação alimentar, o metabolismo privilegia a preservação do crescimento de 

órgãos nobres em detrimento do crescimento somático. Daí tais indivíduos possuírem 

perímetros cefálicos desproporcionalmente grandes em relação à sua respectiva estatura (21).  

O objetivo deste trabalho foi identificar a prevalência e os fatores de risco para IPCE 

elevado e sua associação com desfechos metabólicos, em mulheres de um estado do nordeste 

brasileiro. 

 

Métodos 

Delineamento do estudo 

Os dados foram obtidos por meio de um estudo transversal, com amostra probabilística 

representativa das mulheres de 20 a 49 anos, integrante de um projeto maior denominado “II 

Diagnóstico de Saúde da População Materno-Infantil do Estado de Alagoas”. 

Alagoas é um estado do nordeste brasileiro que possui uma extensão de 27.818,5 km² 

e uma população estimada em 3.037.103 milhões de habitantes, distribuídos em 102 

municípios (31). Trata-se de um dos mais pobres estados brasileiros, caracterizado por 

apresentar, em relação aos demais, os piores indicadores sociais do país (32). 

Para o cálculo do tamanho amostral, considerou-se a obesidade como variável de 

interesse, cuja prevalência para mulheres brasileiras foi estimada em 18,6% (33). Os demais 

parâmetros utilizados foram: universo populacional estimado em 718.493 mulheres de 20 a 49 

anos (31), erro amostral de 2,0% e 2,0 para correção do efeito do delineamento complexo. 

Para um intervalo de confiança de 95%, seriam necessárias 2.902 mulheres. Para cobrir 

eventuais perdas amostrais, a esse número acrescentou-se mais 10%. Assim, a amostra 
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planejada foi de 3.192 mulheres. Os cálculos foram realizados no módulo StatCalc do software 

Epi-info, versão 7.1.4. 

Adotou-se um processo de amostragem em múltiplos estágios com quatro etapas. Na 

primeira, realizou-se uma amostragem sistemática com probabilidade proporcional ao número 

de habitantes, na qual foram sorteados 30 municípios. A capital Maceió, por agregar cerca de 

1/3 da população do estado, foi sorteada 10 vezes e Arapiraca, segundo maior município do 

estado, foi sorteada duas vezes. Num segundo momento, foram selecionados quatro setores 

censitários dentro de cada município, respeitando a proporção entre setores urbanos e rurais, 

com exceção da capital e do município de Arapiraca, que contribuíram, respectivamente, com 

40 e com oito setores. Na terceira etapa, foi sorteado um quarteirão dentro de cada setor 

censitário e, por fim, um ponto inicial dentro de cada quarteirão, a partir do qual foram 

visitados 27 domicílios consecutivos. Com esse procedimento seria possível alcançar 3.240 

domicílios (30 municípios x 4 setores censitários x 27 domicílios). 

Foram elegíveis para o estudo as mulheres na faixa etária de 20 a 49 anos, a fim de 

serem excluídas adolescentes ou mulheres em menopausa. Em cada domicílio, apenas uma 

moradora deveria ser investigada. Quando havia mais de uma mulher que atendesse aos 

critérios de inclusão, a escolha era feita mediante sorteio. Estar gestante ou no puerpério 

constituíram critérios de exclusão.  

 

Coleta de dados 

Os dados foram coletados através de visitas domiciliares no período de janeiro a 

setembro de 2014, utilizando-se formulários estruturados e equipamentos regularmente 

calibrados, todos previamente testados em estudo-piloto. A equipe de campo foi composta por 

um coordenador geral, um supervisor, dois antropometristas e dez entrevistadores, todos 

treinados para execução de suas respectivas atividades. A padronização dos antropometristas 

e entrevistadores ocorreu durante o estudo piloto. O controle de qualidade dos dados foi 

realizado sistematicamente durante o trabalho de campo por meio da observação direta, 

realizada pelo supervisor de campo, e coleta em duplicata aleatória feita pelo coordenador da 

equipe (um domicílio a cada 20 realizados pela equipe). 

Em relação aos dados socioeconômicos, demográficos e de estilos de vida, foram 

obtidas as seguintes variáveis: situação do município (urbano ou rural), faixa etária (20-29; 

30-39 e 40-49 anos), classe econômica de acordo com a Associação Brasileira de Empresas e 

Pesquisas (ABEP, 2013), agrupadas em três categorias: A/B (mais ricos), C e D/E (mais 

pobres), trabalho remunerado (sim ou não), escolaridade (<8 ou ≥ 8 anos de estudo), raça/cor 
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autodeclarada (branca, preta, parda e amarela/indígena), paridade (nenhum, um a dois, três ou 

mais filhos), idade da menarca (<12 ou ≥ 12 anos) e usuária de serviço público de saúde (sim 

ou não), tabagismo (sim ou não), etilismo (sim ou não), consumo de carne vermelha com 

gordura (sim ou não), consumo de sal de mesa (sim ou não), prática de  atividade física 

moderada  diária por pelo menos 10 minutos (sim ou não) e tempo diário de televisão (≥2 

horas ou <2 horas). 

Os dados antropométricos foram coletados respeitando-se protocolos internacionais 

(34). Para medida da massa corporal foi utilizada balança digital portátil (modelo MS6121R, 

Charder Electronic Co®, Taichung City, Taiwan) com capacidade para 250 kg e precisão de 

100g. A estatura foi verificada em estadiômetro (modelo 213, Seca GmbH & Co, Hamburgo, 

Alemanha) dotado de fita métrica inextensível, com sensibilidade para 0,1 cm e amplitude de 

205 cm.  

Para classificação do estado nutricional, utilizou-se o Índice de Massa Corporal 

(IMC), estabelecendo-se as seguintes categorias: sobrepeso (IMC ≥ 25 a < 30 kg/m2) e 

obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2) (34). 

As medidas de circunferência da cintura (CC) e perímetro cefálico (PC) foram aferidas 

utilizando-se fita métrica inextensível com sensibilidade de 0,1cm e capacidade de 150 cm. A 

CC foi medida no ponto médio entre a última costela e a borda superior da crista ilíaca. A 

obesidade abdominal foi definida com base na CC> 80 cm (35). 

A mensuração do perímetro cefálico (PC) foi realizada considerando o perímetro 

fronto-occipital, para aferição da máxima circunferência da cabeça, com a fita métrica 

passando acima (porém não incluindo) da saliência supra-orbital e passando pela máxima 

proeminência occipital. Uma firme pressão foi aplicada na fita para compensar o volume do 

cabelo (36). 

A baixa estatura foi assumida quando a mulher tinha menos de 1,51 m, equivalente a -

2 escores z da curva de estatura-para-idade da referência antropométrica da Organização 

Mundial de Saúde (37). A baixa estatura tem sido utilizada como um indicador de desnutrição 

crônica no início da vida (38). 

O percentual de gordura corporal (%GC) foi estimado por meio de bioimpedância 

elétrica (BIA), utilizando aparelhos portáteis (Omron, modelo HBF-306), assumindo-se o 

ponto de corte ≥33% para definir o excesso de gordura corporal (39). 

 Para realização dos exames bioquímicos, a voluntária foi orientada a cumprir um 

jejum de 12 horas, não consumir bebidas alcoólicas e não realizar esforço físico antes da 

realização da coleta de sangue. A avaliação era agendada para o dia seguinte ao da entrevista, 
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sempre no período da manhã, em um local previamente estabelecido nas proximidades do 

domicílio. A obtenção do sangue para dosagem do perfil lipídico e da glicemia foi realizada 

por meio de punção de polpa digital com lancetadores descartáveis para obtenção de 35 μL de 

sangue. A análise bioquímica foi procedida em aparelhos Cholestech LDX System (Alere®) e 

seus cassetes de análise. Esses exames, em virtude de dificuldades logísticas, foram realizados 

em uma subamostra equivalente a um quarto da amostra total. 

Para o diagnóstico de síndrome metabólica (SM), foi utilizada os critérios 

estabelecidos pelo consenso de harmonização, proposto por Albert (40), que define SM como 

a presença de, no mínimo, três dos cinco fatores de risco: 1. circunferência da cintura ≥ 80 

cm; 2. triglicerídeos ≥ 150 mg/dL ou tratamento medicamentoso para hipertrigliceridemia; 3. 

HDL-colesterol < 50 mg/dL ou tratamento medicamentoso para essa condição; 4. pressão 

arterial sistólica (PAS) ≥ 130 e/ou pressão arterial diastólica (PAD) ≥ 85 mmHg ou 

tratamento medicamentoso para hipertensão; 5. glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL ou tratamento 

medicamentoso para diabetes. 

A aferição da pressão arterial foi realizada em duplicata, com o indivíduo sentado, 

respeitando-se um tempo mínimo de repouso de 15 minutos e um intervalo de 5 minutos entre 

as checagens. Foram utilizados aparelhos digitais da marca Omron (modelo HEM7113). Nos 

casos de diferença acima de 05 mmHg entre as duas medidas, uma terceira aferição foi 

realizada. Nestes casos, para o cálculo do valor médio, a medida mais discrepante foi 

desconsiderada (41). 

O elevado índice Perímetro Cefálico-para-estatura (ICE) foi utilizado como indicador 

da desnutrição no início da vida, conforme proposto por Ferreira et al. (21). O índice tem 

como pressuposto o fato de que, na vigência de agravos nutricionais nos primeiros 1000 dias 

de vida, o organismo afetado poupa, na medida do possível, o crescimento e desenvolvimento 

dos órgãos nobres, tais como o cérebro, em detrimento do crescimento ósteomuscular. Com 

isso, tais indivíduos apresentariam uma desproporção corporal, caracterizada por uma maior 

relação entre o tamanho da cabeça e a respectiva estatura do indivíduo. No teste de acurácia 

do indicador, evidenciou-se que o percentil 75 (1,028) do ICE da população investigada pelos 

autores foi o melhor preditor de agravos crônicos relacionados à tal desproporção corporal 

(21). Portanto, esse foi o ponto de corte adotado no presente trabalho para identificar elevada 

relação cabeça-para-estatura, um indicador de desnutrição no início da vida. 

 

Análise estatística 
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Os dados foram digitados em dupla entrada independentes em formulário gerado no 

software Epi-Info, versão 3.5.4 (CDC, Atlanta, USA). Os bancos de dados foram examinados 

para identificação e correção de possíveis erros de digitação. As análises estatísticas foram 

procedidas com o auxílio do software Stata, versão 12.0. 

A normalidade da distribuição das variáveis foi examinada com o teste de Shapiro-

Francia. Considerando que as variáveis antropométricas e bioquímicas não mostraram 

aderência aos parâmetros de normalidade, as diferenças entre as variáveis antropométicas e 

bioquímicas, segundo diferentes categorias do IPCE, foram verificadas com o teste de Mann-

Whitney, adotando-se o nível de significância de p<0,05. 

As associações entre o IPCE elevado e as variáveis socioeconômicas, demográficas e 

de estilo de vida foram analisadas com base no teste qui-quadrado e estimando-se as razões de 

prevalências (RP) brutas e seus respectivos intervalos de confiança de 95% (IC95%), por 

meio da regressão de Poisson com estimativa robusta das variâncias. 

Na análise hierárquica multivariável, as variáveis demográficas e socioeconômicas 

foram inseridas no primeiro nível (nível mais distal) e as variáveis relacionadas ao estilo de 

vida no segundo nível (intermediário) (42). 

Foi realizada a regressão de Poisson incluindo todas as variáveis do primeiro nível, 

que na análise bruta apresentaram significância estatística de até 20% (p<0,2). As variáveis 

que integraram o segundo nível foram ajustadas pelas que permaneceram significantes 

(p<0,05) no primeiro nível. Para cada nível, o ajuste foi realizado pelo processo backward 

elimination.  

Para validação da função do IPCE para ocorrência de desfechos desfavoráveis 

(obesidade, elevado percentual de gordura corporal e SM) em modelo ajustado, foi utilizado o 

Gráfico Acíclico Direcionado – DAG (43), por meio da ferramenta DAGitty®, disponível em 

http://www.dagitty.net/. O uso desse gráfico possibilitou a identificação de possíveis 

caminhos (modelos admitidos) de inferências causais com os desfechos principais na presença 

dos conjuntos de ajustes mínimos suficientes, bem como a indicação das independências 

condicionais (de ajustamento), deduzidas a partir das variáveis que permaneceram no modelo 

para o primeiro e segundo nível da análise hierárquica para elevado ICE. Além disso, essa 

ferramenta possibilitou a identificação de possíveis caminhos de vieses. 

Dessa forma, após a construção do DAG, cada possível caminho causal identificado 

entre a variável de exposição (elevado IPCE) e cada desfecho (obesidade, elevado percentual 

de gordura corporal e SM) investigou-se a associação entre esse preditor e os desfechos 

metabólicos, ajustando-se o modelo para todas as variáveis que permaneceram associadas ao 
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elevado IPCE na análise hierárquica (p<0,05). Para esse procedimento utilizou-se regressão 

de Poisson com ajuste robusto da variância. 

 

Aspectos Éticos 

Este estudo faz parte do projeto “II Diagnóstico de Saúde da População Materno-

Infantil do Estado de Alagoas”, que foi submetido e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa da Universidade Federal de Alagoas (processo nº 010102/0355). 

Todas as mulheres investigadas foram informadas sobre os objetivos do estudo, seus 

riscos e benefícios, e expressaram sua concordância em participar da pesquisa assinando o 

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).  

 

Resultados 

Foram identificadas 3.468 mulheres elegíveis para o estudo. Desse total, 

aproximadamente 4,8% (n=166) não estavam em casa no momento da visita ou se recusaram 

a participar da pesquisa. Além disso, foram excluídas das análises as mulheres grávidas 

(n=100; 2,9%) ou que possuíam ausência de registro de idade (n=26; 0,7%), dados 

antropométricos (n=34; 1,0%) e medida de pressão arterial (n=33; 1,0%), totalizando uma 

amostra de 3.109 mulheres. 

Conforme consta na Tabela 1, 56,3% eram pertencentes às classes econômicas “D” ou 

“E”, 75,2% se autodeclaram da cor/raça preta ou parda, 58,6% possuíam trabalho remunerado 

e 52,6% tinham menos de nove anos de estudos. Além disso, a maioria residia na zona urbana 

(79,1%), eram mães de um ou dois filhos (95,5%) e usuárias do sistema público de saúde 

(81,9%). 

Com relação às variáveis comportamentais, a maioria relatou abstenção atual ao fumo 

(75,9%), não ingestão de bebida alcoólica (69,2%), não consumo de carne vermelha com 

gordura em excesso (65,0%) ou de sal de mesa (85,1%). A prática de atividade física 

moderada por pelo menos 10 minutos diários foi relatada por 86,7% (Tabela 1). 

A prevalência de IPCE elevado foi de 25%. A comparação entre as mulheres com ou 

sem essa condição não revelou diferenças significantes quanto aos relatos de ingestão de 

bebida alcoólica, prática de atividade física moderada diária por pelo menos 10 minutos, 

consumo de carne vermelha com gordura em excesso e consumo elevado de sal (Tabela 1). 

Na análise bruta, as variáveis distais que estiveram associadas ao IPCE elevado foram 

(Tabela 1): pertencer às classes econômica C (p<0,044) ou D+E (p<0,003), estar nas faixas 

etárias de 20-29 (p<0,002) e de 30-39 anos (p<0,001), possuir menos de oito anos de estudos 
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(p<0,001), ter tido a menarca com idade inferior a 12 anos (p<0,030), e ser usuária do sistema 

único de saúde (p<0,013). 

No nível hierárquico mais proximal, somente a condição de tabagista esteve associada 

ao IPCE elevado (RP= 1,2; IC95%: 1,1 a 1,4). 

A prevalência geral de obesidade foi de 28,1%. Entre as mulheres situadas no quartil 

superior da distribuição do IPCE (acima do percentil 75 - Q4), a prevalência de obesidade foi 

2,9 vezes superior ao encontrado para o quarto inferior (abaixo do percentil 25 - Q1) (Tabela 

2).  

A baixa estatura foi identificada em 11,4% das participantes. No entanto, entre as 

mulheres com IPCE elevado, essa característica esteve presente em 34,0%. Quanto à 

ocorrência de morbidades e/ou fatores de risco para a síndrome metabólica, constituintes do 

nível proximal da análise, foram encontradas elevadas prevalências de obesidade (28,1%), 

obesidade abdominal (59,2%), percentual de gordura corporal elevado (45,3%) e síndrome 

metabólica (45,3%). No contexto das mulheres que apresentaram elevado IPCE, observaram-

se sistematicamente maiores prevalências: 43,0%, 69,4%, 69,1%, e 54,8%, respectivamente 

(Tabela 3). 

Os dados contidos na Tabela 4 evidenciam que as mulheres com IPCE elevado 

possuem menor estatura, são mais velhas, possuem maiores valores de IMC, perímetro 

cefálico, perímetro da cintura e percentual de gordura corporal, quando comparadas às que 

não possuem essa condição. Por outro lado, não foi verificada diferença estatisticamente 

significante quanto ao peso entre os dois grupos. O grupo com elevado IPCE em relação à 

estatura também apresentou maiores níveis de triglicerídeos sanguíneos e de pressão arterial 

sistólica e diastólica. 

Na análise hierárquica, as variáveis do primeiro e segundo nível que se mantiveram 

associadas à ocorrência de IPCE elevado foram (Tabela 5): ser das classes econômicas C 

(RP=1,33; IC95%1,02-1,76) ou D+E (RP=1,56; IC95%:1,20-2,03), estar nas faixas etárias de 

30 a 39 (RP=1,35; IC95%:1,14-1,60) ou de 40 a 49 anos (RP=1,73; IC95%1,47-2,04) e, 

menarca antes dos 12 anos (RP=1,23; IC95%1,07– 1,41). 

A modelagem estrutural orientada por DAG possibilitou a construção do diagrama 

acíclico direcional com um conjunto de ajustes mínimos suficientes para esse contexto (maior 

faixa etária, menarca precoce e menor classe econômica).  Esta análise mostrou plausibilidade 

para modelos teóricos contendo quatro covariáveis (3  mediadoras e 1 desfecho), quatro 

caminhos (modelos associativos) e quatro desfechos, com independência condicional das 

variáveis menor classe econômica e maior faixa etária, para estimar o efeito total do IPCE 
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elevado sobre a obesidade, a obesidade abdominal, o aumento da adiposidade corporal e da 

síndrome metabólica, respectivamente (Figura 1). 

Dessa forma, cada desfecho foi ajustado para classe econômica, faixa etária e idade de 

menarca menor que 12 anos. Essa análise ajustada demonstrou que todos os desfechos 

permaneceram associados à ocorrência de elevado IPCE, um possível indicador de 

desnutrição no início da vida (Tabela 6): obesidade (RP=1,73;IC-95%:1,55-1,94), aumento da 

adiposidade corporal (RP=1,35;IC95%:1,26-1,46), obesidade abdominal (RP=1,16; 

IC95%:1,09-1,22) e síndrome metabólica (RP=1,19; IC95%:1,03-1,40). 

 

Discussão 

A amostra analisada é representativa da população de mulheres de 20 a 49 anos 

residentes em Alagoas, estado que, em relação aos demais estados brasileiros, possui o menor 

índice de desenvolvimento humano do país (32). Mais da metade das mulheres avaliadas 

pertenciam aos estratos econômicos mais baixos (“D” e “E”). A proporção da população 

brasileira que ocupa esse nível econômico é estimada em cerca de 27% (44). Esses aspectos 

evidenciam a maior vulnerabilidade social vivenciada pelas mulheres alagoanas.  

A prevalência geral de obesidade encontrada entre as mulheres alagoanas (28,1%) 

supera os valores descritos na última Pesquisa Nacional de Saúde, realizada em 2013, para 

mulheres do país, para a região Nordeste e do próprio estado de Alagoas, que foram de 

24,4%, 21,5% e 26,2%, respectivamente (45). Partindo da análise dos resultados da Pesquisa 

de Orçamentos Familiares - POF 2008/2009 (46), estima-se que tanto no país (16,9%) quanto 

no Nordeste (15,2%) existiu, em sete anos, um aumento aproximado da ordem de 1,4 vezes 

para ocorrência do problema. Aplicando-se esse mesmo aumento esperado para o país, é 

possível que a prevalência de obesidade para mulheres de 20 a 49 anos no país, encontrada em 

2006, no contexto dos dados da Pesquisa Nacional de Demografia e Saúde, realizada em 

2006, de 18,6% (33), tenha sido elevada para patamares próximos ao valor de 26,4%. Isso 

sugere a manutenção de um contexto de iniquidade em saúde, como o enfrentado pelas 

mulheres alagoanas. 

Esses dados corroboram com a literatura dos últimos vinte anos, que tem sinalizado, 

em âmbito mundial, uma tendência secular, marcada pelo crescimento vertiginoso da 

obesidade, especialmente entre mulheres adultas de países em desenvolvimento do norte da 

África, Oriente Médio, América Latina e Caribe (47, 48). 

Além disso, é importante ressaltar que, no final da década de 80, a prevalência de 

desnutrição crônica em pré-escolares em Alagoas (36,8%) foi sete vezes maior do que a 
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observada em Santa Catarina (4,9%), um dos estados mais ricos do país (49). Nesse contexto, 

alguns estudos envolvendo mulheres adultas residentes no estado de Alagoas têm identificado 

ocorrência de déficit estatural como consequência dessa desnutrição crônica (16, 28, 50). 

Diante desses achados, acredita-se que as mulheres mais velhas, provavelmente, estiveram 

mais expostas à desnutrição crônica no início da vida. 

Dessa forma, partindo da iniquidade descrita para essas mulheres, a magnitude do 

problema pode ser ainda mais alarmante, quando atenta-se para o fato que a desnutrição 

crônica e suas consequências são intergeracionais, ou seja, tem-se um processo cíclico, onde 

as pessoas de uma geração futura ainda podem sofrer as consequências de insultos ao 

crescimento da sua geração passada, fato este, que pode perpetuar um ciclo intergeracional de 

pobreza (51, 52). 

Ademais, passada quase três décadas do cenário de transição descrito para o país, 

observa-se um possível efeito cumulativo negativo sob a estatura das mulheres, conseqüência 

da desnutrição crônica, de forma que a estatura mediana das mulheres adultas em Alagoas 

(157,1) foi, aproximadamente, 0,9 cm abaixo da referência nacional (158,0) (45) e 5,2 cm 

abaixo da mediana para população de referência da WHO (163,2) (37). Essas diferenças entre 

a estatura (152,1 cm) das mulheres com desproporção corporal, segundo IPCE, foram de, 

5,9 cm e 11,2 cm, respectivamente. Tal déficit de crescimento observado na vida adulta 

parece ser resultado de uma interação complexa de fatores genéticos, sociais e ambientais, 

como a desnutrição no início da vida (19, 53, 54).  

Em 2014, Prendergast & Humphrey (55) descreveram, em sua revisão, um conjunto de 

alterações, ao qual denominaram de "síndrome do retardo de crescimento", relacionadas ao 

aumento da morbimortalidade, como a redução da capacidade física, alterações no 

desenvolvimento neuropsicomotor e risco elevado de síndrome metabólica na vida adulta, 

todas marcadas por retardo do crescimento linear no início da vida. Diante de tal narrativa, 

preocupa o fato da estatura mediana das mulheres alagoanas estarem abaixo do esperado para 

os padrões de crescimento.  

Assim, acredita-se que em condições desfavoráveis, como as vivenciadas por grande 

parte dessas mulheres alagoanas, o crescimento linear pode não ter atingido todo o seu 

potencial genético, pois, comumente, esse grupo pode não ter as suas necessidades 

nutricionais plenamente atendidas em momentos cruciais de suas vidas. 

Nesse contexto, a prevalência de baixa estatura no presente estudo foi de 

aproximadamente 11,4%, no entanto, quando essa condição foi avaliada entre as mulheres 

desproporcionais, essa prevalência foi elevada para, aproximadamente, 34,0%. Ou seja, 
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parece que o conceito de "potencial genético" para o tamanho e para a forma do corpo 

humano é científica e filosoficamente insuficiente para determinar o tamanho de partes do 

corpo, considerando evidências do poder explicativo para a plasticidade fisiológica do 

desenvolvimento como resposta à qualidade de vida (56). 

Mesmo existindo relatos de que o gene para a baixa estatura (SHOX) possa estar 

associado às proporções corporais humanas, como no caso da síndrome de Tuner, a maioria 

das evidências sugerem que, para populações saudáveis,  os fatores  externos impõem-se 

como os mais fortes na determinação do tamanho das partes e proporções corporais, quando 

comparados ao componente genético (19, 57). 

Algumas evidências tem sugerido uma forte associação entre a obesidade e o início 

precoce da puberdade em meninas. Parece que o estado nutricional, em particular, 

desempenha um papel importante no início da menarca (58-60). Acredita-se que na ocorrência 

de uma menarca precoce, exista, consequentemente, uma baixa estatura na fase adulta da vida, 

como efeito da fusão epifisária precoce (59, 61). Nesse sentido, há relatos de que meninas 

com aumento do peso corporal, índice de massa corporal e níveis de gordura corporal, 

apresentam menarca mais cedo (62-64). 

Sabe-se também que o baixo peso ao nascer tem sido considerado uma variável proxy 

para menarca precoce e para baixa estatura entre mulheres adultas (65, 66). Isso, porque 

crianças classificadas como pequenas para a idade gestacional (PIG) apresentam menarca 

precoce, início do desenvolvimento puberal mais cedo e progressão mais rápida dos efeitos 

característicos da puberdade, quando comparadas às crianças nascidas com tamanho adequado 

para a idade gestacional (67).  Nesse sentido, um estudo realizado na espanha, com 124 

meninas, das quais 37 foram PIG’s,  demonstrou  que todas elas atingiram a estatura do alvo 

familiar, mas apenas aquelas com peso adequado ao nascer foram mais altas que suas mães 

(65). 

A associação de idade de menarca inferior a 12 anos com a ocorrência de 

desproporção da cabeça-para-estatura reforça a ideia do uso do conceito de indicador de efeito 

para o elevado IPCE, em face de insultos nutricionais sofridos no inicio da vida. Isso, porque 

sabe-se que as mulheres que foram PIG’s, apresentam maiores chances de ter menarca 

precoce e também um déficit de estatura significativo quando adultas, possivelmente, pelo 

início mais precoce da puberdade e uma maturação óssea mais precoce, seguindo da 

consequente desacelaração das taxas de crescimento por fusão das placas de crescimento e 

fusão das epífises (68). 
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Existem evidências demonstrando que o BPN e os insultos no início da vida têm 

persistente influência sobre o desenvolvimento do sistema esquelético (69). Adicionalmente, 

sabe-se que a cabeça alcança mais de 75% do seu tamanho adulto até os 3 anos de vida, e que 

existe um esforço do organismo em garantir as condições adequadas ao pleno 

desenvolvimento cerebral durante a sua maior fase de desenvolvimento, em detrimento da 

estatura (70, 71).  Dessa forma, acredita-se que o maior perímetro cefálico e a menor estatura 

encontrada entre as mulheres com desproporção de cabeça-para-estatura, pode ser um reflexo 

desse processo adaptativo.  

Ainda é oportuno ressaltar, no contexto da “hipótese do fenótipo econômico” revista e 

atualizada por Vaag e Colaboradores (72), que menos de 4,44% da susceptibilidade para 

obesidade e síndrome metabólica poderia ser explicado por genes ligados ao BPN, 

reforçando, dessa forma, que a associação entre essa condição e a ocorrência de obesidade, 

por exemplo, poderia ser, principalmente, uma conseqüência não genética.  

Nesse contexto de vulnerabilidade, este trabalho traz à tona um grave problema de 

saúde pública, pois a utilização do indicador IPCE revela que mais de um terço das mulheres, 

com desporporção corporal (21), ou seja, que podem ter sofrido desnutrição no início da vida, 

representado pela baixa estatura e maior cabeça, estão obesas e mais da metade possui 

obesidade abdominal, aumento da adiposidade e síndrome metabólica. Esse dado assume uma 

magnitude alarmante, principalmente quando considera-se a obesidade como um agravante à 

saúde (5), uma vez que está associada ao aumento do risco para doenças crônicas não 

transmissíveis (73-75). 

Desde 1986, Barker e Osmand já descreveram que uma má nutrição no início da vida 

aumenta a suscetibilidade às doenças crônicas da fase adulta da vida.  Isso, porque 

mecanismos fisiológicos relacionados a um desenvolvimento fetal inadequado podem ter sido 

"programados irreversivelmente" na tentativa de conferir uma vantagem de sobrevivência 

para esse feto. No entanto, durante a trajetória de crescimento dessas mulheres, tal 

programação parece ter resultado nas conseqüências adversas à saúde dessa população, como 

obesidade e síndrome metabólica, encontradas na fase adulta (13, 73, 76-79) e uma possível 

redução de massa magra entre mulheres (80). Estudos indicam que, logo nos primeiro anos de 

vida, os recém nascidos que sofreram restrição de crescimento intrauterino e que, portanto, 

nascem PIG, tentam compensar essa falha crescendo rapidamente (teoria do “mismatch”), e 

que essa falta de sincronicidade entre o crescimento pré e pós-natal pode elevar os riscos de 

obesidade e outras doenças crônicas na fase adulta da vida (81, 82). 
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O cenário descrito pelos nossos resultados demonstrou que mulheres com 

desproporção entre Perímetro Cefálico-para-estatura possuem menor estatura, maior IMC e 

um maior percentual de gordura, quando comparadas às mulheres sem desproporção. Em 

contrapartida, essas mesmas mulheres apresentam relato de prática de atividade física, 

consumo de comida gordurosa e ingesta de sal de mesa semelhante ao grupo de mulheres sem 

desproporção corporal, sugerindo um possível balanço energético positivo associado ao ganho 

de peso entre as mulheres que foram classificadas como desproporcionais. 

Esse mesmo efeito do balanço energético positivo, um dos mais importantes 

contribuintes explicativos para o ganho de peso em indivíduos que sofreram insulto 

nutricional no início da vida, também foi descrito entre mulheres, no mesmo contexto de 

transição nutricional e vulnerabilidade social do presente estudo (28, 83).  Acredita-se que 

uma possível redução na taxa de metabolismo basal descrita por Hoffman (84) poderia 

influenciar a menor taxa do consumo estimado de energia entre mulheres com baixa estatura, 

de forma que, mulheres com essa característica, poderiam apresentar mais chances para o 

aumento de peso.  

Nesse sentido, embora o presente artigo não tenha avaliado a taxa de metabolismo 

basal e a oxidação lipídica nessas mulheres, acredita-se que esses mecanismos, necessários 

para a sobrevivência do indivíduo e programados no início da vida (12, 54, 85, 86), poderiam 

estar presentes em diferentes fases da vida, justificando um possível aumento do risco para 

ocorrência de obesidade e maior percentual de adiposidade entre mulheres adultas, com 

desproporção corporal.  

Assim como os resultados do presente estudo, outras pesquisas (16, 20, 87, 88) têm 

demonstrado evidências para uma associação entre a baixa estatura e a obesidade, obesidade 

abdominal e síndrome metabólica, corroborando com a idéia de existência de efeitos adversos 

e cumulativos de uma possível privação alimentar no início da vida. 

Como uma possível limitação deste estudo, coloca-se o viés de causalidade reversa, 

associado aos estudos epidemiológicos do tipo transversais, pois não pode ser estabelecida a 

relação de temporalidade entre variáveis independentes (tidas como de exposição), 

mediadores ou confundidores, e o desfecho principal. Além disso, não se tem como controlar 

possíveis vieses de memória, referentes ao nível intermediário de determinação (variáveis 

comportamentais) no modelo. Por este motivo, baseado na Teoria de Barker (85), assumimos 

que a baixa estatura foi utilizada como indicador para desnutrição no início da vida. 

Dessa forma, a utilização do IPCE corrobora e amplia a idéia de que o estudo das 

principais proporções, como, comprimento da perna humana (pé + tíbia + fêmur), altura 
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sentada (comprimento do tronco + comprimento da cabeça) e suas proporções (por exemplo, 

o comprimento relativo da perna em proporção à estatura e a razão da altura sentada [altura 

sentado / estatura x 100]), é muito mais útil como estratégia de marcador para antecedentes de 

morbidade na vida adulta, funcionando, dessa forma, como possíveis marcadores 

epidemiológicos de risco para obesidade, síndrome metabólica, obesidade abdominal, 

adiposidade visceral e elevação da pressão arterial sistêmica (21, 57, 89).  

Isto, porque parte-se do pressuposto de que os seres humanos obedecem ao mesmo 

padrão de crescimento céfalo-caudal, comum a todos os mamíferos, garantindo, dessa forma, 

a característica básica de crescimento nos humanos como produto das interações ambientais e 

genéticas, do início da vida até a puberdade (57), o que imprime diferentes características 

fenotípicas às formas e funções do corpo humano como reflexo dessas interações. 

Partindo-se da forte associação entre o perímetro cefálico e o peso ao nascer (90), 

sugere-se como plausível a idéia que o aumento do crescimento do perímetro cefálico 

associado à “baixa estatura”, mediante construção do IPCE, superou a limitação da estatura 

(quando analisada isoladamente), na predição dos efeitos deletérios, impostos pela 

desnutrição na fase adulta da vida.  

Até porque, considerando que apenas 1% da cabeça cresça após os 18 anos (91), os 

nossos resultados demonstraram que o IPCE foi o melhor preditor para a obesidade e 

síndrome metabólica, mesmo quando ajustado para a faixa etária e outros fatores associados 

ao estilo de vida (92), que eram os maiores fatores de confundimento associados à limitação 

para o entendimento do baixo peso ao nascer e suas consequências na fase adulta da vida, no 

contexto de estudos epidemiológicos (93). 

Partindo dos pressupostos postulado na teoria de Barker (94), acredita-se que o IPCE 

pode ser considerado um biomarcador de efeito (95) de insulto nutricional no início da vida 

em estudos voltados à programação metabólica, ou seja, aos efeitos deletérios sofridos no 

início de vida, bem como em estudos voltados a propostas de intervenção na janela de 

oportunidade. 

Este modelo teórico, aqui chamado de “modelo da desproporcionalidade”, ganha 

plausibilidade fundamentando-se nos pressupostos teóricos de Barker(94), Bogin (19) e 

Ferreira et al (2018) (21), demonstrando que sujeitos desproporcionais:  

1. Apresentam menores estaturas, quando comparadas às proporcionais, sugerindo que 

quanto mais severo foi o insulto no início da vida, maiores foram as consequências 

sobre o seu crescimento, especialmente, de forma mais intensa sobre a estatura que o 

perímetro cefálico; 
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2. Apresentam maior risco para ocorrência de obesidade e síndrome metabólica, quando 

comparadas às proporcionais, corroborando que uma menor estatura, de certa forma, 

esteve atrelada a uma série de mudanças ao longo da vida, associadas a mecanismos 

fisiológicos para economizar energia. 

 Dessa forma, esse indicador pode ser utilizado como método de triagem, 

principalmente, entre mulheres inseridas em contextos de vulnerabilidade social, permitindo, 

dessa forma, que uma intervenção oportuna seja adotada na perspectiva de minimizar as 

conseqüências associadas à presença de obesidade. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 

89 

Referências  

1. Ng M, Fleming T, Robinson M, Thomson B, Graetz N, Margono C, et al. Global, 
regional, and national prevalence of overweight and obesity in children and adults during 
1980-2013: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2013. Lancet 
(London, England). 2014;384(9945):766-81. 
2. Global BMIMC, Di Angelantonio E, Bhupathiraju S, Wormser D, Gao P, Kaptoge S, 
et al. Body-mass index and all-cause mortality: individual-participant-data meta-analysis of 
239 prospective studies in four continents. Lancet (London, England). 2016;388(10046):776-
86. 
3. Pieroni L, Salmasi L. Fast-food consumption and body weight. Evidence from the UK. 
Food Policy. 2014;46:94-105. 
4. Prospective Studies C, Whitlock G, Lewington S, Sherliker P, Clarke R, Emberson J, 
et al. Body-mass index and cause-specific mortality in 900 000 adults: collaborative analyses 
of 57 prospective studies. Lancet (London, England). 2009;373(9669):1083-96. 
5. Hruby A, Hu FB. The Epidemiology of Obesity: A Big Picture. PharmacoEconomics. 
2015;33(7):673-89. 
6. Schmidt MI, Duncan BB, Azevedo e Silva G, Menezes AM, Monteiro CA, Barreto 
SM, et al. Chronic non-communicable diseases in Brazil: burden and current challenges. 
Lancet. 2011;377(9781):1949-61. 
7. Pietrobelli A, Agosti M. Nutrition in the First 1000 Days: Ten Practices to Minimize 
Obesity Emerging from Published Science. International journal of environmental research 
and public health. 2017;14(12). 
8. Hales CN, Barker DJ. Type 2 (non-insulin-dependent) diabetes mellitus: the thrifty 
phenotype hypothesis. 1992. International journal of epidemiology. 2013;42(5):1215-22. 
9. Lifschitz C. Early Life Factors Influencing the Risk of Obesity. Pediatric 
gastroenterology, hepatology & nutrition. 2015;18(4):217-23. 
10. Barker DJP. Obesity and early life. Obesity Reviews. 2007;8(s1):45-9. 
11. Popkin BM, Richards MK, Montiero CA. Stunting is Associated with Overweight in 
Children of Four Nations That Are Undergoing the Nutrition Transition. The Journal of 
Nutrition. 1996;126(12):3009-16. 
12. Florencio TT, Ferreira HS, Cavalcante JC, Stux GR, Sawaya AL. Short stature, 
abdominal obesity, insulin resistance and alterations in lipid profile in very low-income 
women living in Maceio, north-eastern Brazil. Eur J Cardiovasc Prev Rehabil. 
2007;14(2):346-8. 
13. Barker M, Robinson S, Osmond C, Barker D. Birth weight and body fat distribution in 
adolescent girls. Archives of Disease in Childhood. 1997;77(5):381-3. 
14. Drake AJ, Walker BR. The intergenerational effects of fetal programming: non-
genomic mechanisms for the inheritance of low birth weight and cardiovascular risk. The 
Journal of endocrinology. 2004;180(1):1-16. 
15. Davallow Ghajar L, DeBoer MD. Environmental and birth characteristics as predictors 
of short stature in early childhood. Acta paediatrica (Oslo, Norway : 1992). 2018;108(5):954-
60. 
16. Ferreira HdS, Florêncio TMTdM, Fragoso MdAC, Melo FP, Silva TGd. Hipertensão, 
obesidade abdominal e baixa estatura: aspectos da transição nutricional em uma população 
favelada. Revista de Nutrição. 2005;18:209-18. 
17. Sichieri R, Dos Santos Barbosa F, Moura EC. Relationship between short stature and 
obesity in Brazil: a multilevel analysis. Br J Nutr. 2010;103(10):1534-8. 
18. Hermanussen M, Wit JM. How Much Nutrition for How Much Growth? Horm Res 
Paediatr. 2016;88(1):38-45. 



 
 
 
 

90 

19. Bogin B, Varela-Silva MI. Leg length, body proportion, and health: a review with a 
note on beauty. International journal of environmental research and public health. 
2010;7(3):1047-75. 
20. Henriques A, Teixeira V, Cardoso HFV, Azevedo A. The influence of stunting on 
obesity in adulthood: results from the EPIPorto cohort. Public health nutrition. 
2018;21(10):1819-26. 
21. Ferreira HdS, Junior AFSX, Assunção ML, Uchôa TCC, Lira-Neto AB, Nakano RP. 
Developmental origins of health and disease: a new approach for the identification of adults 
who suffered undernutrition in early life. Diabetes, metabolic syndrome and obesity : targets 
and therapy. 2018;11:543-51. 
22. ABESO. Diretrizes brasileiras de obesidade 2016/ABESO. 4ed - São Paulo, SP. 2016. 
23. Popkin BM. The Nutrition Transition in Low-Income Countries: An Emerging Crisis. 
Nutrition Reviews. 1994;52(9):285-98. 
24. Monteiro CA. A dimensão da pobreza, da fome e da desnutrição no Brasil. Estudos 
Avançados. 1995;9:195-207. 
25. Monteiro CA. A dimensão da pobreza, da desnutrição e da fome no Brasil. Estudos 
Avançados. 2003;17:7-20. 
26. Batista Filho M, Rissin A. A transição nutricional no Brasil: tendências regionais e 
temporais. Cadernos de saúde pública. 2003;19:S181-S91. 
27. Ferreira HdS. Mulheres obesas de baixa estatura e seus filhos desnutridos. Estudos 
Avançados. 2006;20:159-66. 
28. Ferreira HDS, Luna AA, Florencio T, Assuncao ML, Horta BL. Short Stature Is 
Associated With Overweight but Not With High Energy Intake in Low-Income Quilombola 
Women. Food Nutr Bull. 2017;38(2):216-25. 
29. Florêncio TMdMT, Ferreira HdS, França APTd, Cavalcante JC, Sawaya AL. Obesity 
and undernutrition in a very-low-income population in the city of Maceió, northeastern Brazil. 
British Journal of Nutrition. 2001;86(2):277-83. 
30. Florêncio TT, Ferreira HS, Cavalcante JC, Sawaya AL. Short stature, obesity and 
arterial hypertension in a very low income population in North-eastern Brazil. Nutrition, 
Metabolism and Cardiovascular Diseases. 2004;14(1):26-33. 
31. IBGE. Censo Demográfico. 2010. 
32. PNUD, IPEA, FJP. Índice de Desenvolvimento Humano Municipal Brasileiro. 2013. 
p. 1-97. 
33. Ferreira RAB, Benicio MHDA. Obesidade em mulheres brasileiras: associação com 
paridade e nível socioeconômico. Revista Panamericana de Salud Pública. 2015;37:337-42. 
34. WHO. Physical status : the use of and interpretation of anthropometry , report of a 
WHO expert committee. Geneva : World Health Organization. 1995;WHO techni. 
35. WHO. Waist circumference and waist-hip ratio: report of a WHO expert consultation, 
Geneva, 8-11 December 2008. Geneva : World Health Organization. 2008. 
36. Malina R, Habicht J, Martorell R, Lechtig A, Yarbrough C, Klein R. Head and chest 
circumferences in rural Guatemalan Ladino children, birth to seven years of age. The 
American journal of clinical nutrition. 1975;28(9):1061-70. 
37. World Health Organization. Growth reference height for age girls 5-19 years. Geneva: 
WHO; 2007. 
38. Barker DJP, Osmond C, Kajantie E, Eriksson JG. Growth and chronic disease: 
findings in the Helsinki Birth Cohort. Annals of human biology. 2009;36(5):445-58. 
39. Snitker S. Use of body fatness cutoff points. Mayo Clinic proceedings. 
2010;85(11):1057-8. 
40. Alberti K, Eckel RH, Grundy SM, Zimmet PZ, Cleeman JI, Donato KA, et al. 
Harmonizing the metabolic syndrome: a joint interim statement of the international diabetes 



 
 
 
 

91 

federation task force on epidemiology and prevention; national heart, lung, and blood 
institute; American heart association; world heart federation; international atherosclerosis 
society; and international association for the study of obesity. Circulation. 
2009;120(16):1640-5. 
41. Caminha TCS, Ferreira HS, Costa NS, Nakano RP, Carvalho RES, Xavier AFSJ, et al. 
Waist-to-height ratio is the best anthropometric predictor of hypertension: A population-based 
study with women from a state of northeast of Brazil. Medicine. 2017;96(2):e5874. 
42. Victora CG, Huttly SR, Fuchs SC, Olinto MT. The role of conceptual frameworks in 
epidemiological analysis: a hierarchical approach. International journal of epidemiology. 
1997;26(1):224-7. 
43. Textor J, van der Zander B, Liśkiewicz M, Ellison GT, Gilthorpe MS. Robust causal 
inference using directed acyclic graphs: the R package ‘dagitty’. International journal of 
epidemiology. 2017;45(6):1887-94. 
44. Ambrósio B, Wakaguri T, Ibope K. Critério de Classificação Econômica Brasil. 2016. 
p. 1-6. 
45. IBGE. Pesquisa nacional de saúde 2013: ciclos de vida–Brasil e grandes regiões. Rio 
de Janeiro: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística - IBGE, Coordenação de Trabalho e 
Rendimento 

2015. 
46. IBGE. Pesquisa de Orçamentos Familiares 2008-2009: antropometria e estado 
nutricional de crianças, adolescentes e adultos no Brasil. Rio de Janeiro, Brasil: IBGE; 2010. 
47. Monteiro CA, Conde WL, Lu B, Popkin BM. Obesity and inequities in health in the 
developing world. Int J Obes Relat Metab Disord. 2004;28(9):1181-6. 
48. Popkin BM, Slining MM. New dynamics in global obesity facing low- and middle-
income countries. Obesity reviews : an official journal of the International Association for the 
Study of Obesity. 2013;14 Suppl 2(0 2):11-20. 
49. Monteiro CA, Mondini L, de Souza AL, Popkin BM. The nutrition transition in Brazil. 
Eur J Clin Nutr. 1995;49(2):105-13. 
50. NAKANO RP, CAMINHA TCdS, CARVALHO REdS, XAVIER JÚNIOR AFS, 
ASSUNÇÃO MLd, FERREIRA HdS. Prevalence, temporal trend and associated factors with 
excess body weight in mothers of children under five years. Revista de Nutrição. 
2018;31:159-73. 
51. Martorell R, Zongrone A. Intergenerational influences on child growth and 
undernutrition. Paediatric and perinatal epidemiology. 2012;26 Suppl 1:302-14. 
52. Delisle HF. Poverty: the double burden of malnutrition in mothers and the 
intergenerational impact. Ann N Y Acad Sci. 2008;1136:172-84. 
53. Barker DJP. Mothers, babies and disease in later life: BMJ Pub. Group; 1994. 180- p. 
54. Sawaya AL, Roberts S. Stunting and future risk of obesity: principal physiological 
mechanisms. Cad Saude Publica. 2003;19 Suppl 1:S21-8. 
55. Prendergast AJ, Humphrey JH. The stunting syndrome in developing countries. 
Paediatrics and international child health. 2014;34(4):250-65. 
56. Bogin B, Keep R. Eight thousand years of economic and political history in Latin 
America revealed by anthropometry. Annals of human biology. 1999;26(4):333-51. 
57. Bogin B, Varela-Silva MI. Leg length, proportion, health and beauty: a review. 
Anthropologischer Anzeiger; Bericht uber die biologisch-anthropologische Literatur. 
2009;67(4):439-59. 
58. Soliman A, De Sanctis V, Elalaily R. Nutrition and pubertal development. Indian 
journal of endocrinology and metabolism. 2014;18(Suppl 1):S39-S47. 



 
 
 
 

92 

59. Kang S, Kim YM, Lee JA, Kim DH, Lim JS. Early menarche is a risk factor of short 
stature in young Korean female: Epidemiologic study. Journal of clinical research in pediatric 
endocrinology. 2019. 
60. Marcovecchio ML, Chiarelli F. Obesity and growth during childhood and puberty. 
World review of nutrition and dietetics. 2013;106:135-41. 
61. Oerter Klein K. Precocious Puberty: Who Has It? Who Should Be Treated? The 
Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism. 1999;84(2):411-4. 
62. Munoz-Calvo MT, Argente J. Nutritional and Pubertal Disorders. Endocrine 
development. 2016;29:153-73. 
63. Maclure M, Travis LB, Willett W, MacMahon B. A prospective cohort study of 
nutrient intake and age at menarche. The American journal of clinical nutrition. 
1991;54(4):649-56. 
64. Hauspie R, Vercauteren M, Susanne C. Secular changes in growth and maturation: an 
update. Acta Paediatrica. 1997;86(S423):20-7. 
65. Curcoy Barcenilla AI, Trenchs Sainz de la Maza V, Ibanez Toda L, Rodriguez Hierro 
F. [Influence of birthweight on the onset and progression of puberty and final height in 
precocious pubarche]. Anales de pediatria (Barcelona, Spain : 2003). 2004;60(5):436-9. 
66. Ibanez L, Ferrer A, Marcos MV, Hierro FR, de Zegher F. Early puberty: rapid 
progression and reduced final height in girls with low birth weight. Pediatrics. 
2000;106(5):E72. 
67. Verkauskiene R, Petraitiene I, Albertsson Wikland K. Puberty in Children Born Small 
for Gestational Age. Hormone Research in Paediatrics. 2013;80(2):69-77. 
68. Lazar L, Pollak U, Kalter-Leibovici O, Pertzelan A, Phillip M. Pubertal course of 
persistently short children born small for gestational age (SGA) compared with idiopathic 
short children born appropriate for gestational age (AGA). European journal of 
endocrinology. 2003;149(5):425-32. 
69. Cooper C, Fall C, Egger P, Hobbs R, Eastell R, Barker D. Growth in infancy and bone 
mass in later life. Annals of the Rheumatic Diseases. 1997;56(1):17-21. 
70. Cusick S, Georgieff M. The first 1, 000 days of life: the brain’s window of 
opportunity. Unicef Office of Research‐Innocenti Florence; 2016. 
71. Streja E, Miller JE, Wu C, Bech BH, Pedersen LH, Schendel DE, et al. 
Disproportionate Fetal Growth and the Risk for Congenital Cerebral Palsy in Singleton 
Births. PLOS ONE. 2015;10(5):e0126743. 
72. Vaag AA, Grunnet LG, Arora GP, Brøns C. The thrifty phenotype hypothesis 
revisited. Diabetologia. 2012;55(8):2085-8. 
73. Suzuki K. The developing world of DOHaD. Journal of developmental origins of 
health and disease. 2018;9(3):266-9. 
74. Suzuki K. DOHaD Cohort Studies and Public Health Implications in Japan. In: Sata F, 
Fukuoka H, Hanson M, editors. Pre-emptive Medicine: Public Health Aspects of 
Developmental Origins of Health and Disease. Singapore: Springer Singapore; 2019. p. 21-
36. 
75. World Health Organization. Global nutrition targets 2025: low birth weight policy 
brief. Geneva: World Health Organization; 2014. p. 8. 
76. Britto PR, Lye SJ, Proulx K, Yousafzai AK, Matthews SG, Vaivada T, et al. Nurturing 
care: promoting early childhood development. Lancet. 2017;389(10064):91-102. 
77. Chrestani MA, Santos IS, Horta BL, Dumith SC, de Oliveira Dode MAS. Associated 
factors for accelerated growth in childhood: a systematic review. Maternal and child health 
journal. 2013;17(3):512-9. 
78. Fall CHD. Evidence for the intra-uterine programming of adiposity in later life. 
Annals of human biology. 2011;38(4):410-28. 



 
 
 
 

93 

79. Wells JCK, Chomtho S, Fewtrell MS. Programming of body composition by early 
growth and nutrition. Proceedings of the Nutrition Society. 2007;66(3):423-34. 
80. Labayen I, Moreno LA, Blay MG, Blay VA, Mesana MI, González-Gross M, et al. 
Early Programming of Body Composition and Fat Distribution in Adolescents. The Journal of 
Nutrition. 2006;136(1):147-52. 
81. Gluckman PD, Hanson MA, Beedle AS. Early life events and their consequences for 
later disease: a life history and evolutionary perspective. American Journal of Human 
Biology. 2007;19(1):1-19. 
82. Gluckman P, Hanson M. Developmental and epigenetic pathways to obesity: an 
evolutionary-developmental perspective. International journal of obesity. 2009;32(S7):S62. 
83. Albuquerque FCA, Bueno NB, Clemente APG, Ferriolli E, Florêncio TMMT, 
Hoffman D, et al. Association between Adult Stature and Energy Expenditure in Low-Income 
Women from Northeastern Brazil. PloS one. 2015;10(7):e0131891-e. 
84. Hoffman DJ. Growth retardation and metabolic programming: implications and 
consequences for adult health and disease risk. Jornal de Pediatria. 2014;90:325-8. 
85. Barker DJ, Bull AR, Osmond C, Simmonds SJ. Fetal and placental size and risk of 
hypertension in adult life. BMJ : British Medical Journal. 1990;301(6746):259-62. 
86. Castano LS, Restrepo AE, Rueda JD, Aguirre CC, Lopez LP. The effects of 
socioeconomic status and short stature on overweight, obesity and the risk of metabolic 
complications in adults. Colombia medica (Cali, Colombia). 2013;44(3):146-54. 
87. Alves PJ, Henriques AC, Silva KF, Leite AJ, Feitosa FE, Alencar CH, et al. The 
influence of fetal growth restriction on cardiovascular health among adolescents in Brazil: a 
retrospective cohort study. Indian pediatrics. 2015;52(2):109-14. 
88. Silva AAMd. Intervenções precoces para a redução de vulnerabilidades e melhora do 
desenvolvimento infantil. Cadernos de Saúde Pública. 2019;35. 
89. Kramer MS, McLean FH, Olivier M, Willis DM, Usher RH. Body proportionality and 
head and length 'sparing' in growth-retarded neonates: a critical reappraisal. Pediatrics. 
1989;84(4):717-23. 
90. Ferreira HS, Xavier Junior AF, de Assuncao ML, Dos Santos EA, Horta BL. Effect of 
breastfeeding on head circumference of children from impoverished communities. Breastfeed 
Med. 2013;8(3):294-301. 
91. Nellhaus G. HEAD CIRCUMFERENCE FROM BIRTH TO EIGHTEEN YEARS. 
Practical Composite International and Interracial Graphs. 1968;41(1):106-14. 
92. Allison DB, Paultre F, Heymsfield SB, Pi-Sunyer FX. Is the intra-uterine period really 
a critical period for the development of adiposity? Int J Obes Relat Metab Disord. 
1995;19(6):397-402. 
93. Waterland RA, Garza C. Potential mechanisms of metabolic imprinting that lead to 
chronic disease. The American Journal of Clinical Nutrition. 1999;69(2):179-97. 
94. Barker DJP. Developmental origins of chronic disease. Public Health. 
2012;126(3):185-9. 
95. Branca F, Hanley AB, Pool-Zobel B, Verhagen H. Biomarkers in disease and health. 
British Journal of Nutrition. 2001;86(S1):S55-S92. 

 

 
 
 
 
 
 



 
 
 
 

94 

Tabela 1 – Distribuição e razão de prevalência (RP) de Índice PerímetroCefálico-para-
estatura (IPCE) elevadoa, segundo variáveis demográficas, econômicas e de estilo de vida.  
Mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 
  ICE elevado*   

Variáveis Total 
n (%) 

Ausência 
n (%) 

Presença 
n (%) 

RP (IC95%) pb 

Demográficas      

Situação do domicílio      

Urbano  2.459 (79,1) 1850 (79,3) 609 (78,5) 1  

Rural 650 (20,9) 483 (20,7) 167 (21,5) 1,04 (0,90 – 1,20) 0,626 

Faixa etária      

20 a 29 anos 936 (30,1) 760 (32,6) 176 (22,7) 1  

30 a 39 anos 1.097 (35,3) 829 (35,5) 268 (34,5) 1,30 (1,10 – 1,54) 0,002 

40 a 49 anos 1.076 (34,6) 744 (31,9) 332 (42,8) 1,64 (1,40 – 1,93) <0,001 

Classe econômica      

A e B (Alta) 279 (9,0) 229 (9,8) 50 (6,4) 1  

C (Média) 1.079 (34,7) 823 (35,3) 256 (33,0) 1,33 (1,01-1,74) 0,044 

D e E (Baixa) 1.751 (56,3) 1.281 (54,9) 470 (60,6) 1,50 (1,15-1,75) 0,003 

Escolaridade      

> 8 anos 1.464 (47,4) 1.151 (49,6) 313 (40,6) 1  

≤ 8 anos 1.625 (52,6) 1.167 (50,4) 458 (59,6) 1,32 (1,16 – 1,49) <0,001 

Raça /cor (auto-declarada)      

Branco 692 (22,5) 526 (22,7) 50 (21,7) 1  

Preto 158 (5,1) 110 (4,7) 613 (6,3) 1,27 (0,97-1,66) 0,087 

Pardos   2.158 (70,1) 1.626 (70,3) 184 (69,6) 1,03 (0,88-1,20) 0,724 

Amarelos/ indígenas 70 (2,3) 52 (2,3) 20 (2,4) 1,07 (0,70-1,63) 0,746 

Idade de menarca      

≥12 anos 2.395 (78,9) 1.820 (79,8) 575 (76,2) 1  

< 12 anos 640 (21,1) 460 (20,2) 180 (23,8) 1,17 (1,02– 1,35) 0,030 

Paridade      

Nenhum filho 126 (4,5) 94 (4,5) 32 (4,4) 1  

Um ou dois filhos 1.625 (57,6) 1.242 (59,2) 383 (53,3) 0,93 (0,68-1,27) 0,639 

Três ou mais filhos 1.069 (37,9) 761 (36,3) 308 (42,6) 1,13 (0,83-1,55) 0,431 

Usa serviço público de saúde      

Não 563 (18,1) 446 (19,2) 117 (15,1) 1  

Sim 2.541 (81,9) 1.883 (80,8) 658 (84,9) 1,25 (1,05-1,48) 0,013 

Estilo de vida      

Tabagismo       

Não 2.360 (75,9) 1.797 (77,1) 563 (72,6) 1  

Sim (atual ou passado) 748 (24,1) 535 (22,9) 213 (27,4) 1,19 (1,04-1,37) 0,010 

Etilismo      

Não 2.149(69,2) 1.616 (69,3) 533 (68,7) 1  

Sim (atual ou passado) 958 (30,8) 715 (30,7) 243 (31,3) 1,02 (0,90 – 1,17) 0,737 

Atividade física (caminhada)      

Sim 2.141 (86,7) 1617 (86,8) 524 (86,3) 1  

Não 328 (13,3) 245 (13,2) 83 (13,7) 1,03 (0,85-1,26) 0,744 

Consumo de carne vermelha com 
gordura em excesso 

     

Não 2.019 (65,0) 1.522 (65,2) 497 (64,2) 1  

Sim 1.088 (35,1) 811 (34,8) 277 (35,8) 1,03 (0,91-1,17) 0,604 

Consumo de sal em excesso      

Não 2.643 (85,1) 1.989 (85,3) 654 (84,5) 1  

Sim 464 (14,9) 344 (14,7) 120 (15,5) 1,05 (0,88-1,24) 0,606 
a ICE maior que percentil 75 (ICE>1,028). 
b  Teste de Wald para heterogeneidade ou tendência linear. 
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Tabela 2 – Classificação do estado nutricional pelo Índice de Massa Corporal (IMC), segundo os quartis do Índice Cabeça-para-Estatura 
(IPCE) de mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de Alagoas, 2014. 

Quartil do 
ICEa N(%) 

Estado Nutricional 
Baixo peso 

(IMC< 18,5 kg/m2) 
Eutrófico  

(IMC 18,5 – 24,9 kg/m2) 
Sobrepeso  

(IMC 25,0 – 29,9 kg/m2) 
Obesidade  

(IMC ≥30,0 kg/m2) 
1º 779 (25,1) 48 (6,1) 383(49,2) 233 (29,9) 115 (14,8) 
2º 777 (25,0) 19 (2,4) 291 (37,5) 287 (36,9) 180 (23,2) 
3º 777 (25,0) 08 (1,1) 241 (31,0) 283 (36,4) 245 (31,5) 
4º 776 (24,9) 07 (0,9) 173 (22,3) 262 (33,8) 334 (43,0) 
Total 3.109 (100,0) 82 (2,6) 1.088 (35,0) 1.065 (34,3) 874 (28,1) 
 
Tabela 3 – Distribuição e razão de prevalência de Índice PerímetroCefálico-para-estatura (IPCE) elevadoa, segundo condição de saúde de 
mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 
  ICE elevadoa    

Variáveis Total 
n (%) 

Ausência 
n (%) 

Presença 
n(%) 

RP (IC95%) pb 

Condição de saúde      
Obesidade      

Não 2.235 (71,9) 1793 (76,8) 442 (57,0) 1  
Sim 874 (28,1) 540 (23,2) 334 (43,0) 1,93 (1,72 – 2,18) <0,001 

Percentual de gordura (%GC)      
<33% 1.677 (54,7) 1372 (59,6) 305 (39,9) 1  
≥33% 1.390 (45,3) 930 (40,4) 460 (69,1) 1,82 (1,60 – 2,06) <0,001 

Síndrome Metabólica      
Não 429 (54,7) 340 (57,9) 89 (45,2) 1  
Sim 355 (45,3) 247 (42,1) 108 (54,8) 1,47 (1,15-1,87) 0,002 

Obesidade abdominal      
Não 1.264 (40,8) 1.027 (44,2) 237 (30,6) 1  
Sim 1.835 (59,2) 1.297 (55,8) 538 (69,4) 1,57 (1,37 – 1,79) <0,001 

a  ICE elevado = ICE maior que percentil 75 (ICE>1,028). 
b  Teste de Wald para heterogeneidade ou tendência linear. 
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Tabela 4 – Características demográficas, antropométricas, níveis de pressão arterial e parâmetros bioquímicos, segundo a ocorrência de Índice 
PerímetroCefálico-para-estatura (IPCE) elevadoa em mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

  ICE elevadoa 

pb 
Variável  Não Sim 

 n Média ± DP 
Mediana (P25;P75) 

[IC 95%] 
Média ± DP 

 
Mediana (P25;P75) 

[IC 95%] 

Idade 3109 34,42 ± 8,5 
34 (27,0; 42,0) 

[34,1-34,8] 36,78 ± 8,4 
38 (30,0; 44,0) 

[36,2-37,4] <0,001** 

Estatura 3109 158,81 ± 5,5 
158,6 (155,0;162,4) 

[158,6-159,0] 151,98 ± 4,8 
152,1 (148,7;155,1) 

[151,6-152,3] <0,001** 

Peso 3109 67,29 ± 14,3 
65,5 (57,0;75,4) 

[667-67,9] 68,18 ± 14,8 
66,8 (57,6; 77,1) 

[67,1-69,2] 
0,100 

IMCb 3109 26,65 ± 5,4 
26,0 (22,9;29,6) 

[26,4-26,9] 29,43 ±5,8 
28,9 (25,3; 33,0) 

[29,0-29,8] 
<0,001** 

Perímetro cefálico 3109 53,80 ±1,8 
53,9 (52,7;55,0) 

[53,7;53,9] 55,37 ± 1,8 
55,4 (53,3;56,4) 

[55,2;55,5] 
<0,001** 

Perímetro da cintura 3099 83,24±12,1 
82,0 (74,4;90,8) 

[82,8-83,7] 87,32±12,6 
86,5 (78,2;95,5) 

[86,4-88,2] <0,001** 

Percentual de Gordurac 3067 30,66±7,5 
31,2 (25,6;36,0) 

[30,4-31,0] 34,37±6,8 
34,8 (30,2;39,2) 

 [33,9;34,9] <0,001** 

Parâmetros bioquímicos       

    Glicemia 790 90,92 ±17,7 
88,0 (82,0;95,0) 

[89,5-92,4] 92,88 ± 26,1 
88,0 (82,0;95,0) 

 [89,2;96,5] 
0,854 

    Triglicerídeos 790 128,82 ±77,5 
111,0(78,0;156,0) 

[122,6-135,1] 147,64 ±87,.5 
122,0 (88,0;191,0) 

[135,5-159,8] 
0,005** 

     HDL 787 41,52 ±11,0 
40,0 (34,0;49,0) 

[40,6-40,1] 41.47±12,6 
39,0 (34,0;47,0) 

[39,7-43,2] 
0,588 

Pressão arterial sistólica 3102 120,42 ±16,7 
118,0 (109,0;128,0) 

[119,7-121,1] 124,17 ±19,0 
121,0 (111,0;132,3) 

[122,8-125,5] <0,001** 

Pressão arterial diastólica 3102 76,44 ±11,3 
75,0 (69,0; 82,5) 

[76,0-76,9] 78,69 ± 11,6 
77,5 (70,5; 85,5) 

[77,9-79,5] <0,001** 

* Teste de Mann-Whitney.**significância para p<0,05.  
a  ICE elevado = ICE maior que percentil 75 (ICE>1,028); b Índice de Massa Corporal; c Percentual de gordura estimado por  análise de impedância bioelétrica. 
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Tabela 5 – Análise multivariável por regressão de Poisson para estimativa das razões de 
prevalências (RP) brutas e ajustadas para ocorrência de Índice PerímetroCefálico-para-
estatura (IPCE) elevadoa, segundo modelo hierarquizado em mulheres de 20 a 49 anos 
residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

Variáveis 
RP Bruta         
(IC 95%) 

p* 
RP ajustada              
(IC 95%)b 

p* 

1º Nível     
Faixa etária     

20 a 29 anos 1  1  
30 a 39 anos 1,30 (1,10-1,54) 0,002 1,35 (1,14-1,60)    0,001 
40 a 49 anos 1,64 (1,40-1,93) <0,001 1,73 (1,47-2,04) <0,001 

Classe econômica     
A e B (Alta) 1  1  
C (Média) 1,33 (1,01-1,74) 0,044 1,33 (1,02-1,76)      0,035 

D e E (Baixa) 1,50 (1,15-1,75) 0,003 1,56 (1,20-2,03)      0,001 
Escolaridade     
> 8 anos 1  -  
≤ 8 anos 1,32 (1,16-1,49) <0,001 - - 

Raça (auto-declarada)     
Branco 1  -  
Preto 1,27 (0,97-1,66) 0,087 - - 
Pardos 1,03 (0,88-1,20) 0,724 - - 
Amarelos/ indígenas 1,07 (0,70-1,63) 0,746 - - 

Idade de menarca     
≥12 anos 1  1  
< 12 anos 1,17 (1,02– 1,35) 0,030 1,23 (1,07-1,41) 0,005 

Usa serviço público de 
saúde 

  
  

Não 1  -  
Sim 1,25 (1,05-1,48) 0,013 - - 

2º Nível     
Tabagismo      

Não 1  -  
Sim (atual ou passado) 1,19 (1,04-1,37) 0,010 - - 

a  ICE elevado = ICE maior que percentil 75 (ICE>1,028); bRegressão multivariável hierarquizada pela análise de Poisson para o  ICE 
elevado (ICE maior que percentil 75). 
Nota: os traços foram utilizados na tabela para indicar a perda de significância no modelo ajustado. * Significância para p<0,05. 
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Figura 1: Gráfico acíclico direcionado, representando o modelo múltiplo hierarquizado, das 
relações de associação entre desnutrição no início da vida, para a obesidade, obesidade 
abdominal, adiposidade corporal e síndrome metabólica, ajustado para faixa etária, classe 
socioeconômica e menarca precoce em mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de 
Alagoas, Brasil, 2014. 
Nota: A modelagem estrutural definiu como conjuntos de ajustes mínimos suficientes, os modelos contendo (4 covariaveis, 4 caminhos 
associativos e 4 desfechos possíveis) com independência para: Classe sócioeconomica, Faixa etária e Menarca precoce para estimar o efeito 
total da desproporção corporal na Obesidade, Obesidade abdominal, adiposidade e Síndrome metabólica. 

 

Tabela 6 – Estimativa do modelo de regressão de Poisson para a obesidade, obesidade 
abdominal, adiposidade e síndrome metabólica, bruta (bivariada) e múltiplo hierarquizado 
(ajustado)*, em mulheres de 20 a 49 anos residentes no estado de Alagoas, Brasil, 2014. 

Variáveis  RP Bruta         
(IC 95%) 

Valor de p* RP ajustada       
(IC 95%)a 

Valor de 
p* 

Obesidade     
Não 1  1  
Sim 1,85 (1,67 – 2,08) <0,001 1,73 (1,55– 1,94) <0,001 

Percentual de gordura (%GC)     
<33% 1  1  
≥33% 1,49 (1,38 – 1,61) <0,001 1,35 (1,26 – 1,46) <0,001 

Síndrome Metabólicab      
Não 1  1  
Sim 1,30 (1,11 – 1,53) 0,001 1,19 (1,03 – 1,40) 0,021 

Obesidade abdominal     
 Não 1  1  
 Sim 1,24 (1,17 – 1,32) <0,001 1,16 (1,09 – 1,22) <0,001 

a Regressão multivariável hierarquizada pela análise de Poisson para o desproporção corporal. b Para esse desfecho foi utilizado uma 
subamostra probabilística referente a ¼ da amostra inicial.  * Por se tratar de co-morbidades, admitindo o conjunto de ajustes mínimos através 
de modelagem estrutural DAG, o efeito da desproporção sobre cada desfecho foi ajustadas individualmente para as seguintes variáveis: classe 
econômica, faixa etária e idade de  menarca menor que 12 anos. 
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4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

A realização desta tese possibilitou identificar o comportamento da medida do 

perímetro cefálico em face da baixa estatura, problema que teve sua magnitude elevada entre 

as mulheres com desproporção da cabeça para própria estatura.  

Ou seja, as mulheres desproporcionais (com elevador ICE), possuem menores 

estaturas quando comparadas às proporcionais, sugerindo que quanto mais severo foi o insulto 

no início da vida, maiores foram as consequências sobre o seu crescimento, especialmente, de 

forma mais intensa sobre a estatura que o perímetro cefálico. 

Esse aumento encontrado corrobora com a hipótese de preservação do crescimento 

cerebral em face da desnutrição imposta no inicio da vida. Parece que, de forma cumulativa, o 

corpo experimenta adaptações para sobrevivência, e essas próprias adaptações podem 

apresentar-se de forma definitiva ao final do 2º ano de vida, coincidentemente, com o período 

de maior desenvolvimento cerebral. 

Assim, coloca-se a adequação do uso do ICE para a identificação da desproporção 

corporal como um biomarcador dos efeitos adversos e cumulativos impostos pela desnutrição 

sofrida no início da vida, como aumento do risco para ocorrência da obesidade, obesidade 

abdominal, adiposidade corporal e síndrome metabólica.  

Além disso, esse biomarcador também esteve associado à menor classe econômica, 

aumento da faixa etária e menarca precoce. Ou seja, acredita-se que a utilização desse novo 

indicador no contexto de situação de vulnerabilidade, poderá identificar grupos prioritários, 

tornando as ações em saúde publica mais efetivas no combate à obesidade de forma precoce, 

bem como discutir novas ações no contexto das políticas públicas. 

 Por fim, sugere-se a realização de estudos posteriores, na área de epidemiologia 

molecular, especialmente os epigenéticos, a fim de se ter uma maior avaliação dos 

mecanismos moleculares adjacentes, que podem estar associados a esse processo de 

desregulação metabólica. 
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ANEXO A – APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA E PESQUISA 
 

 

 


