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RESUMO

A coexisténcia entre a desnutricido e dislipidemias na populacdo pediatrica é
um achado recente e esta intimamente relacionada a adaptagdes metabdlicas
e endocrinas ocorridas no inicio da vida intrauterina e/ou na primeira infancia.
Criancas desnutridas apresentam niveis reduzidos do fator de crescimento
insulina-simile (IGF-1) e elevadas concentragbes sérica do horménio de
crescimento (GH) que levam a uma diminuicdo em estatura. Essa condicao
promove uma reducio na taxa metabdlica basal através de um maior quociente
respiratorio e baixa taxa de oxidagao lipidica, o que favorece o aumento da
relacdo cintura/quadril e o desenvolvimento de doengas cronicas na idade
adulta. O figado gorduroso encontrado em criangas desnutridas supde-se estar
relacionado a alteragbes na estrutura e funcao dos hepatécitos ocorridas
durante a gestacdo e/lou na primeira infancia as quais afetam
permanentemente a sintese de colesterol e de LDL-C e suas concentracdes
plasmaticas. A hipercolesterolemia persistente observada nessas criangas
favorece o acumulo de gordura na regido intra-abdominal, que constitui fator de
risco isolado para a hipertensido, diabetes tipo 2, doencas coronarianas e
acidentes vasculares cerebrais. A literatura sugere que os centros de
recuperagao e educagao nutricional podem recuperar o déficit estatural e os
agravos a ele associados, pois disponibilizam uma nutricdo balanceada em
macro e micronutrientes em conjunto com um ambiente salubre e educacao
nutricional. Dentro deste contexto, o presente estudo se propbés a avaliar o
perfil bioquimico de criangas desnutridas atendidas no Centro de Recuperacao

e Educagao Nutricional na cidade de Macei6/Alagoas, entre os anos de 2008 a



2011. Para tal, foram analisados os prontuarios de 263 criangas desnutridas
moderadas (escore Z < -2DP) e graves (escore Z < -3DP) com idades variando
entre 12 e 71 meses. Neste estudo, verificou-se que o tratamento ofertado no
centro melhorou os niveis de IGF-1 determinando um aumento do crescimento
nas criangas desnutridas cronicas. Verificou-se ainda redugdo nos niveis de
triglicérides e aumento nos valores de HDL-C, sendo este ultimo
estatisticamente significante nas criangas com trés anos e mais de
acompanhamento. Porém, os valores de CT total e LDL-C mantiveram-se
acima do desejavel durante todo o tratamento. Conclui-se, portanto, que o
déficit estatural observado nessas criangas pode ser recuperado bem como os
niveis de TG e HDL-C, porém ndo houve uma normalizagdo nos niveis de
colesterol total e LDL-C, pois mesmo as criangas em alta (escore Z< -1,5DP)
mantiveram niveis elevados deste lipide.

Palavras-chave: déficit estatural crbénica, dislipidemias, IGF-1, desordens

metabdlicas, recuperacao nutricional.



ABSTRACT

The coexistence of malnutrition and dyslipidemia in the pediatric population is a
recent find and is closely related to metabolic and endocrine changes occurring
in early intrauterine life and / or early childhood. Malnourished children have
reduced levels of insulin growth factor-like (IGF-1) and high serum
concentrations of growth hormone (GH) that lead to a decrease in stature. This
condition promotes a reduction in basal metabolic rate through increased
respiratory quotient and low rate of lipid oxidation, which promotes increased
waist / hip ratio and the development of chronic diseases in adult life. Fatty liver
found in malnourished children is supposed to be related to changes in
structure and function of hepatocytes occurred during pregnancy and / or in
early childhood which permanently affect the synthesis of cholesterol and LDL-
C and its plasma concentrations. The persistent hypercholesterolemia observed
in these children favors the accumulation of fat in the intra-abdominal, which
is an independent risk factor for hypertension, type 2 diabetes, coronary heart
disease and strokes. The literature suggests that the recovery centers and
nutrition education can retrieve the childhood undernutrition the
damages associated with it, provide for a balanced nutrition of macro and
micronutrients in conjunction with a healthy environment and nutrition
education. Within this context, the present study was to evaluate the
biochemical profile of malnourished children at the Center for Nutritional
Recovery and Education in the city of Macei6 / Alagoas, between the years
2008 to 2011. To this end, we analyzed the medical records of 263 moderately

malnourished children (Z score < -2 SD) and severe (score < Z-3s), aged



between 12 and 71 months. In this study, it was found that treatment in the
center offered improved IGF-1 by determining an increase in growth in
malnourished children. There was also a reduction in triglyceride levels and
increased HDL-C, the latter being statistically significant in children three years
and more follow-up. However, the CT values of total and LDL-C were
maintained above the desired levels during the treatment. It follows therefore
that short stature observed in these children may be recovered and the levels of
TG and HDL-C, but there was no normalization in the levels of total cholesterol
and LDL-C, because even children at high (score Z < -1.5 SD) maintained high

levels of this lipid.

Key words: stunting, dyslipidemia, IGF-1, metabolic disorders, nutritional

recovery.
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1 INTRODUGAO GERAL
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1 INTRODUGAO GERAL

A desnutricdo constitui uma das principais preocupacdes em saude no
mundo e esta relacionada a mais de 1/3 de todas as mortes de criangas menores
do que 5 anos e 35% carga de doengas nesta faixa etaria (BLACK et al., 2008).
Estima-se que haja 925 milhdes de pessoas que nao tém suas necessidades
energéticas atingidas, das quais 53 milhdes estdo na America Latina e Caribe
(WHO statistics, 2009; FAO, 2010).

O nanismo nutricional caracterizado por atraso do crescimento esquelético
(baixa altura para a idade) representa uma das manifestagbes bioldgicas mais
caracteristicas da desnutricdo. Atribuida, durante muitos anos, a caracteristicas
raciais, a baixa estatura € um problema de saude publica que preocupa nos
paises em desenvolvimento, por sua magnitude e por comprometer o potencial de
desempenho na idade adulta (LAURENTINO et al., 2003).

A estatura também é utilizada como marcador de pobreza. A prevaléncia
de baixa estatura-para-idade geralmente é maior nos segmentos mais pobres da
populacdo mundial, os quais apresentam prevaléncias de criangcas com baixa
estatura maiores do que criangas de setores mais ricos (SAWAYA et al., 2006).
Nos paises em desenvolvimento, estima-se uma populacdo de 178 milhdes de
criangas menores de cinco anos com déficit estatural, representando 32% das
criangas dessa faixa etaria nesses paises, sendo este o tipo mais prevalente de
desnutricdo, correspondendo a prevaléncia de 24,1% no mundo (BLACK et al.,

2008).
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No Brasil, ja se observa baixa prevaléncia de desnutrigdo grave aguda e
baixo peso-para-idade, sendo a forma mais prevalente de desnutricdo a cronica
(SCN, 2004).

Nesta direcao, estudos relatam que a desnutricao sofrida no inicio da vida
leva ao maior acumulo de gordura na regido abdominal, diminuicdo da taxa
metabdlica de repouso e pos-prandial, diminuicdo da oxidacédo lipidica, resisténcia
insulinica, hipertensao (MARTINS et al., 2011). Estes achados indicam a
existéncia de adaptacdes metabdlicas na desnutricdo que levam a um regime de
economia de substratos, com consequéncias ao longo de todo o ciclo da vida e de
grande impacto na qualidade de vida e saude.

Um fato recente, a coexisténcia entre desnutricdo e sobrepeso/obesidade
em populagdes pobres € uma das consequéncias da adaptacao metabdlica que
ocorre nos individuos com desnutricdo cronica, caracterizada por um regime de
economia de substratos no inicio da vida. O objetivo destas adaptacdes € unico:
manter a vida apesar da pouca quantidade de energia e nutrientes disponiveis. O
sistema enddcrino exerce um papel fundamental nessa adaptacao frente a
desnutricao, na qual se observam alteracbes fisiolégicas para manter os niveis
glicémicos dentro do padrdo de normalidade e para diminuir o gasto energético
total contribuindo, assim, para uma menor utilizacido de substrato nos processos
metabdlicos essenciais. Em geral, isto se faz também a custa da reducédo do
crescimento. Se nao ha recuperacao do estado nutricional em tempo habil, estas
alteragdes biolégicas podem ser irreversiveis (SAWAYA et al., 2003; GRILLO et
al., 2005; VICTORA et al., 2008).

Estes fenbmenos podem estar associados ao aumento da prevaléncia de

excesso de peso em nosso meio, levando ao aumento da morbi-mortalidade
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observada em adultos nas duas ultimas décadas, principalmente nos paises em
desenvolvimento (VICTORA et al., 2008).

Nesse sentido, a concentracido e a proporcao dos lipidios circulantes tém
se mostrado de grande importancia na etiologia das doengas cronicas,
representando um risco cumulativo dependente do tempo em que o individuo é
exposto a tais fatores (HAYMAN et al., 2011). Na populacao pediatrica se observa
grande freqléncia de dislipidemia associada ao sobrepeso e obesidade
(HALPERN et al., 2011), porém sao poucos os estudos sobre o perfil bioquimico
de desnutridos durante a infancia.

Alguns autores encontraram associagdo negativa entre peso ao nascer e
concentragdes lipidicas no adulto (BARKER et al., 1993; MOGREN et al., 2001).
Individuos com baixa estatura, manifestacdo crénica da desnutricao sofrida no
durante o periodo de crescimento, também apresentaram valores séricos mais
elevados de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol) e
triglicérides do que adultos com estatura normal, como demonstrado por Floréncio
et al. (2007).

Aguns estudos que investigaram criangas com desnutricdo aguda e grave,
como kwashiorkor, kawashiorkor-marasmatico e marasmo, apontaram alteracdes
significativas no perfil lipidico. Nessas criangas, os valores de colesterol total e de
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL-colesterol) tendem a estar
diminuidos, enquanto que nao foram descritas alteragbes consistentes para as
lipoproteinas de baixa (LDL-colesterol) e alta densidade (HDL-colesterol)
(FEILLET et al., 1993; IBRAHIM et al., 1994; CARVAJAL et al., 1996; HOUSSANI

et al., 1999).
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Recentemente, Veiga et al. (2010) ao investigar criangas brasileiras com
déficit estatural moderado/grave, ingressantes em um centro para recuperagao
nutricional (CREN/Maceié) para tratamento do agravo encontraram uma
prevaléncia de dislipidemia em 98,9% da populacdo estudada, com alteragao nas
concentragcbes de colesterol total, triglicérides e HDL-colesterol. Estes autores
verificaram uma relagao inversa e significante entre os valores de HDL-colesterol
e 0 grau de desnutricdo, ou seja, quanto mais grave a desnutricdo, menores 0s
valores de HDL-colesterol.

A fim de analisar se as alteracbes metabdlicas descritas na desnutricao
cronica tém carater reversivel, alguns estudos avaliaram criangas submetidas a
tratamento nutricional em centros de recuperagao nutricional. As criangas
recuperadas, sobretudo em estatura para a idade, mostraram normalizacao da
composi¢ao corporal e massa 6ssea (NEVES et al., 2006), e também no perfil
glicémico e insulinémico (MARTINS et al., 2008). Estes dados sugerem que a
terapéutica  utilizada nesses centros caracterizada por adequado
acompanhamento nutricional, apoio social as familias (incluindo visitas
domiciliares), tratamento de infec¢des e parasitoses, além da suplementagao de
micronutrientes podem minimizar o risco de desenvolvimento de doengas crénicas
no futuro.

Nesta perspectiva, este estudo teve por objetivo avaliar o perfil bioquimico
de criancas desnutridas atendidas no Centro de Recuperagdo e Educacéao

Nutricional (CREN) nos periodos entre 2008 a 2011.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Lipides: conceito e classificagao

Os lipides compreendem um grupo de biomoléculas insoluveis em agua e
soluveis em solventes apolares, sendo os de maior relevancia biolégica os acidos
graxos, fosfolipides, triglicérides e os esterdides como o colesterol e horménios
sexuais (DIAMENT et al., 2000).

Os acidos graxos (AG) apresentam inumeras fungdes além da fungao
energética, tais como: coagulagdo sanguinea, isolamento térmico, estrutural,
hormonal, termogénese, metabolismo do célcio, entre outras e podem ser
classificados pela presenga ou ndo de duplas ligagbes (insaturado ou saturado),
pelo tamanho da cadeia hidrocarbdnica, quanto a conformagéo espacial (cis ou
trans) e quanto a essencialidade (essencial e ndo essenciais) (SBC, 2007).

Dentre os acidos graxos mais abundantes na alimentacdo humana
encontram-se os acidos graxos saturados (AGS): laurico, miristico, palmitico e
estearico, os quais apresentam de 12 a 18 atomos de carbono sem a presenca de
duplas ligagbes em suas cadeias. Os acidos graxos saturados apresentam como
principais fontes as gorduras animais (carne vermelha, leite e derivados), polpa e
leite de coco e 6leos vegetais como os de dendé, sendo comumente associados a
um perfil potencialmente aterogénico e maior incidéncia de doencas cardiacas
(RIBEIRO & SHINTAKU, 2004).

Os acidos graxos insaturados sao classificados em poli e monoinsaturados,
sendo os poliinsaturados (AGPI), com mais de uma dupla ligagao representados

pelos acidos linoléico ou édmega-6 (gama linolénico e araquiddnico) e alfa-
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linolénico ou 6mega -3 (eicosapentandico - EPA e docosahexandico - DHA) (SBC,
2007).

Os 4&cidos graxos poliinsaturados s&o considerados essenciais e
precursores de eicosanoides (prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos), os
quais sao encontrados nos vegetais (soja, canola e linhaga) e em peixes de agua
fria (cavala, sardinha, salmdo e arenque). Estes acidos graxos promovem a
diminuicdo dos triglicérides plasmaticos, reducdo da viscosidade do sangue,
maior relaxamento do endotélio, no entanto quando em grandes quantidades
diminuem o HDL-C (MARTIN et al., 2006).

Por sua vez, os acidos graxos monoinsaturados (AGMI) apresentam 18
atomos de carbono com uma unica dupla ligagdo entre o 6° e o 7° atomos de
carbono a partir do grupo metila terminal e tem o acido graxo oléico (bmega -9)
como o mais freqliente na alimentacdao, sendo encontrado no azeite de oliva,
canola, abacate e algumas oleaginosas (SBC, 2005). Tais acidos graxos exercem
o mesmo efeito observado nos poliinsaturados, ou seja, auxiliam na redugao do
colesterol, porém nao reduzem o HDL-C e ndo provocam oxidacéo lipidica (LIMA
et al., 2000).

Na natureza, os acidos graxos geralmente sdo encontrados na forma cis,
ou seja, hidrogénios ligados aos carbonos da dupla ligagdo num mesmo lado
(MARTIN et al., 2004). Na forma transisomérica, sdo mais conhecidos os acidos
graxos trans ou apenas gorduras frans, embora ndo sejam sintetizados no
organismo humano, sdo isdbmeros geométricos e de posicdo dos AG insaturados
naturais e resultam do processo industrial de hidrogenacédo de dleos vegetais e

encontram-se amplamente difundidos na alimentacédo (CHIARA et al., 2002).
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As gorduras trans recebem esta denominagdo quando os hidrogénios
ligados aos carbonos de uma insaturagdo encontram-se em lados opostos, e sao
comumente encontradas em 6leos vegetais parcialmente hidrogenados contidos
em sorvetes cremosos, molhos para saladas, biscoitos recheados, margarinas,
alimentos com consisténcia crocante (nuggets, croissants, tortas) (BERTOLINO et
al., 2006). Os AGtrans tém sido associados a inumeros efeitos desfavoraveis nas
concentragbes plasmaticas das lipoproteinas (aumento do LDL-C e reducéo de
HDL-C, aumentando assim a razdo LDL-C/HDL-C e, da mesma forma que os
outros acidos graxos, aumentam os TG, podendo levar a uma maior
susceptibilidade no desenvolvimento de eventos cardiovasculares (COSTA et al.,
2006).

Por outro lado, quando os &acidos graxos estdo esterificados a uma
molécula de glicerol, sdo conhecidos como acilglicerdis, formando-se os mono, di
ou triacilglicerdis ou mais comumente, os triglicérides (TG) (FONSECA-ALANIZ et
al., 2006). Estes ultimos sao compostos por trés acidos graxos ligados a uma
molécula de glicerol, sdo os lipideos mais comumente encontrados nos alimentos
e representam uma das principais fontes de energia do organismo, sendo
armazenado nos tecidos adiposo e muscular (ALVES & LIMA, 2008).

Os fosfoglicerideos ou fosfolipides sdo constituidos por glicerol, acido
graxo, base nitrogenada e fosforo e sdao o0s principais componentes das
membranas bioldgicas, ou seja, responsaveis pela organizacdo estrutural das
membranas celulares e dentre o0s principais representantes estdo a
fosfatidilcolina, fosfatidilserina, fosfatidilinositol e cardiolipina (SBC, 2007).

E por fim, embora seja considerado um lipide, o colesterol € um alcool

monoidrico ndo-saturado da classe dos esterdides e exerce funcao estrutural
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junto com os fosfolipides, atua como precursor dos acidos biliares, hormonios

esteroides e da vitamina D (SANTOS et al., 2006).

2.2 Digestao, absorc¢ao e transporte

Devido a sua natureza hidrofébica os lipides sao solubilizados e
transportados por lipoproteinas (apos), as quais sdo formadas por uma camada
externa hidrofilica constituida principalmente por fosfolipides, colesterol livre e
proteinas. Além da funcdo de transporte, as lipoproteinas podem exercer funcao
estrutural, interagir com receptores de membrana e atuar como co-fatores
enzimaticos (SBC, 2007).

As principais lipoproteinas sao: quilomicrons (QM), lipoproteinas de muito
baixa densidade (VLDL), proteinas de densidade intermediaria (IDL), proteinas de
baixa densidade (LDL) e de alta densidade (HDL). Esta classificagao varia de
acordo com a mobilidade eletroférica e densidade da lipoproteina, ou seja, quanto
maior o numero de apoproteinas, maior sera a densidade, assim como quanto
maior a quantidade de TG, menor a densidade (MALOY & KANE, 2004). As

principais propriedades das lipoproteinas sdo demonstradas na Figura 1.

Propriedades Quilomicrons VLDL LDL HDL
Compaosigio (%)
Colesterol 3 22 50 20
Triglicéndes 90 55 5 5
Fosfolipides 6 15 25 25
Proteinas 1 8 20 50
Origem Intestino Figado, intestino Produto do Figado, intestino
metabolismo do VLDL
Funcio Transporta triglicérides Transporta triglicerides ~ Fornece CT para as Faz o transporte
da dieta hepatico celulas reverso do CT

VLDL: very low-density lpoprotein (lipoproteina de muite baixa densidade); LDL: Jow-density fjpopratein (lipoproteina de baixa
densidade); HDL: fugh-density iipoprotein (lipoproteina de alta densidade); e CT: colesterol total.

Figura 1: Retirado de Maloy & Kane, 2004.
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Apds o periodo poés-prandial, o colesterol e o TG da dieta sofrem
emulsificacao pelos acidos biliares e sdo hidrolisados por lipases pancreaticas,
sendo os TG clivados em &cidos graxos e monoglicérides e os ésteres de
colesterol em acidos graxos e colesterol nao esterificado. Os monoglicérides sao
re-esterificados em TG e armazenados nos QM pelas células intestinais, sendo as
suas principais apolipoproteinas a ApoC-Il, ApoB-48 e a Apo-E. Posteriormente,
os QM sao secretados na linfa por meio do ducto toracico e caem na circulagao
sistémica através da veia cava. Nos capilares, os QM se ligam a lipase
lipoproteica (LLP) através da ApoC-Il que hidrolisa os TG em acidos graxos e
monoglicérides, sendo utilizados pelo musculo para produzir energia e pelo
adipdcito para ressintetizar TG e armazena-los (FORTI & DIAMENT, 2006).

Os QM remanescentes seguem para o figado onde ocorre uma nova
sintese de TG e colesterol, os quais sao incorporados as VLDL que chegam aos
tecidos periféricos e se ligam na membrana celular a LLP através da ApoC-li
liberando os TG e formando as IDL’s (ALVES & LIMA, 2008). Estas, por sua vez,
sdo depuradas no figado via ApoE, onde sao transformadas em LDL que é a
principal transportadora de colesterol para aos tecidos periféricos (SANTOS et al.,
2006).

Ja o transporte reverso do colesterol, ou seja, a captagdo do colesterol
liberado as células e retorno ao figado (MONTE & CISTERNAS, 2006), é
realizado pela HDL, lipoproteina sintetizada no intestino e figado e que se
apresenta na forma de disco, além de conter em sua particula a Apo-Al, Apo All e
fosfolipides (SBC, 2007).

Além das diferencas relacionadas ao tamanho, densidade e composicao

quimica, as lipoproteinas podem diferir entre si através de alteragdes in vivo por
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processos de oxidagdo, glicagdo ou dessializagado. Tais modificagbes exercem
influéncia no seu papel quanto ao metabolismo lipidico e ao processo aterogénico

(SBC, 2007).

2.3 Alteragoes do metabolismo lipidico

Rosito et al. (2007) referem que as dislipidemias sdo caracterizadas por
alteragdes metabdlicas em qualquer fase do metabolismo lipidico e que
ocasionam repercussao nos niveis séricos das lipoproteinas.

As dislipidemias podem ser classificadas de acordo com as determinagdes
fenotipicas ou etioldgicas (analises bioquimicas) (CAMBRI et al., 2006).

A classificagao fenotipica considera as categorias das lipoproteinas e os

seguintes fendtipos, conforme demonstra a Figura 2.

Lipoproteinas Lipides Aparéncia
{principal alteragado) (valores mais comuns) do plasma
Fenétipo [8]] VLDL 0L LDL CT(mg/dl) TG (mg/di) ou soro
Tipo | T 160-400 1.500-5.000 Sobrenadante
cremoso
Tipo lla TatTtT > 240 <200 Transparente
Tipo llb TaTT TaTlt 240-500 200-500 Turvo
Tipo Il Tatt? 300-600 300-600 Turvo
Tipo IV TaTlll <240 300-1.000 Turvo
Tipo V TaTlrt TatTtt 160-400 1.500-5.000 Camada superior
cremosa

Camada inferior
turva

QM = quilomicron; VLDL = lipoproteina de densidade muito baixa; IDL = lipoproteina de densidade intermediaria;
CT = colesterol total; TG = triglicéndes.

Figura 2: Retirado de Fredrickson et al., (1970).

A eletroforese € um dos métodos utilizados na classificagdo fenotipica e
embora diferencie quando a elevagao dos triglicérides é procedente de fontes
alimentares ou de particulas ricas em triglicérides de origem enddgena (VLDL
produzida pelo figado quando, por exemplo, em individuos com alta ingestado de

hidratos de carbono), este método é caro, pouco utilizado e néo é suficiente para
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definir a etiologia das dislipidemias, se € de origem primaria ou secundaria
(CHACRA et al., 2005).

No que concerne a classificagdo etioldgica das dislipidemias, estas séo
classificadas em primarias e secundarias levando-se em consideracao valores
anormais de CT, LDL-C, TG e HDL-C (SBC, 2007).

As dislipidemias primarias ou sem causa aparente estdo relacionadas ao
aumento ou diminuicdo dos lipides plasmaticos, resultantes de mutacdes
genéticas que alteram os mecanismos de sintese ou de remocido das
lipoproteinas circulantes (CABASTINI & MANFROI, 2004). Entre as dislipidemias
primarias encontram-se as hipolipidemias e as hiperlipidemias, como a
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia familiar, defeito familiar da apo B,
disbetalipoproteinemia e sindrome da hiperquilomicronemia (HELLER-
ROUASSANT, 2006).

Por sua vez, as dislipidemias secundarias compreendem alteragdes séricas
das lipoproteinas resultantes de uma causa especifica, como de efeitos colaterais
de alguns medicamentos, doencas e/ou habitos de vida inadequados. A deteccao
precoce desse tipo de dislipidemia € de grande importancia, uma vez que
diversos estudos epidemioldgicos ja desenvolvidos no mundo vém demonstrando
a sua constante ascendéncia em todas as faixas etarias, principalmente em
criancas e adolescentes (BETTERIDGE, 2000).

De acordo com a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemias e Prevencéo da
Aterosclerose (SBC, 2007), os tipos de dislipidemias secundarias encontram-se
bem definidos na literatura e sdo os seguintes:

a) Hipercolesterolemia isolada: elevagéao isolada do LDL (=160 mg/dL);
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b) Hipertrigliceridemia isolada: Reflete o aumento do volume de particulas ricas
em TG como VLDL, IDL e quilomicrons, sendo caracterizada por elevacgao isolada
dos TG (= 150mg/dL);

c) Hiperlipidemia mista: Ambos os valores aumentados de LDL-C (=160 mg/dL) e
TG (= 150mg/dL);

d) HDL-C baixo: Diminuicdo do HDL-C (homens < 40mg/dL e mulheres <
50mg/dL) isolada ou em conjunto com aumento do LDL-C ou de TG.

E importante salientar que o perfil lipidico determinado pelas concentragées
bioquimicas de CT, HDL-C, LDL-C e TG somente pode ser avaliado apés 12 a 14
horas de jejum. Por outro lado, sendo o LDL-C também obtido pelo calculo da
equacgao de Friedewald (LDL_C = CT — HDL-C - TG/5), desde que os niveis
séricos de TG nao ultrapassem as 400mg. Assim, em pacientes com
hipertrigliceridemia (TG > 400mg/dL), hepatopatia colestatica crénica, sindrome
nefrética, entre outras, a equacgao nao é precisa (FRANCA & ALVES, 2006).

A literatura universal tem sido unanime em sinalizar a associagao entre
dislipidemias e o desenvolvimento de doencas cardiovasculares (DCV)
secundario a aterosclerose (BARQUERA et al., 2007; CARVALHO, 2007;
PEREIRA et al., 2010).

A hirpercolesterolemia, em particular o aumento do LDL, é o principal
preditor das doencgas cardiovasculares, porque as particulas de LDL contém 70%
de colesterol no sangue, sendo o principal alvo de intervencdo clinica. As
particulas de LDL s&o removidas pelo figado através de receptores especificos e
a expressao destes € a principal responsavel pelo nivel de colesterol no sangue
(SANTOS et al, 2008). Quando a deteccdo de niveis séricos elevados de

colesterol e/ou de outras lipoproteinas em pessoas assintomaticas ocorre
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precocemente, a identificacdo de um importante fator de risco modificavel para a
doenca arterial coronariana (DAC) é facilitada (FRANCA & ALVES, 2006).

No entanto, é importante salientar que o desenvolvimento da doenca
aterosclerotica se deve nao somente a elevagao das particulas séricas de LDL-C,
mas também quando associadas as baixas concentragdes de HDL-C (FORTI &
DIAMENT, 2006).

Segundo Carvalho et al., (2007), a aterogénese € iniciada a partir
da formacéo de estrias gordurosas precursoras das placas de ateromas. Estas
placas originam-se com a agressao ao endotélio vascular devido, por exemplo, a
elevagcdo de lipoproteinas aterogénicas (LDL, IDL, VLDL e remanescentes de
quilomicrons) no plasma sanguineo, que quando retidas no espago subendotelial,
principalmente as particulas de LDL-C sofrem oxidagédo favorecendo o depdsito
de mais lipoproteinas na parede arterial, bem como o surgimento de moléculas de
adeséo leucocitaria, os quais promovem a obstrucdo da luz dos vasos sanguineos
(FREEDMAN et al., 2000; SBC, 2007) .

Dessa forma, embora as manifestagdes clinicas de DCV resultantes do
processo aterosclerético como o acidente vascular cerebral, infarto do miocardio e
doenca vascular periférica tenham inicio a partir da meia-idade, alguns estudos
anatomo-patolégicos demonstraram a presenca de lesbes iniciais da
aterosclerose, na parede arterial de individuos, ja no seu primeiro ano de vida as
quais na adolescéncia passam a atingir as coronarias, progredindo
subsequentemente nas outras fases do ciclo vital, podendo ser potencializado
pela obesidade e outros fatores como histéria familiar, inatividade fisica, tipo de
dieta e hipertenséo arterial na idade adulta (PELLANDA et al., 2000; McGILL et

al., 2000; ROMALDINI et al., 2004; CARVALHO et al., 2007).
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2.3.1 Dislipidemia na infancia e adolescéncia

A prevaléncia de dislipidemia em criangas e adolescentes varia ho mundo
todo entre 2,9 e 33%, adotando o nivel de colesterol total (CT) superior a 200
mg/dL. No Brasil, o critério adotado € o CT sérico superior a 170 mg/dL e a
prevaléncia situa-se entre 28 e 40% das criangas e adolescentes. Essa
prevaléncia, porém, pode ainda estar subestimada, uma vez que a | Diretriz de
Prevencédo da Aterosclerose na Infancia e Adolescéncia estabelece que o valor
maximo da normalidade do CT € 150 mg/dL (GIULIANO e CARAMELLI, 2008).

A dislipidemia frequentemente é secundaria a obesidade infantil, ocorrendo
concomitante a niveis elevados de CT, TG e LDL-C, sendo mais prevalentes as
subclasses de colesterol com menor tamanho molecular, que s&o mais
aterogénicas e niveis reduzidos de HDL-C (BALLESTEROS, 2005). Isto se deve
possivelmente a ativacdo da via da cinase AMP-dependente, induzida pelo
aumento da insulina e da leptina, e reducdo da adiponectina, que, por sua vez,
aumenta a oxidagao dos acidos graxos (WEISS et al., 2004).

Criangcas com excesso de peso, principalmente aquelas com acumulo de
gordura na regido abdominal, apresentam atividade lipolitica celular aumentada, o
que resulta numa maior liberagdo de acidos graxos livres (AGL) pela veia porta,
expondo o figado, o musculo e o pancreas a uma maior quantidade desses acidos
graxos (SANTOS & SPOSITO, 2002). Com o objetivo de reduzir o excesso de
AGL, ocorre um aumento da sintese hepatica de VLDL, reduzindo a degradagao

da ApoB, principal componente da particula de LDL-C, contribuindo dessa forma



31

para as dislipidemias, caracterizadas pelo aumento de triglicérides, LDL-C de
menor tamanho e maior densidade e redugcao do HDL-C (SANTOS et al., 2008).

Muitos pesquisadores em todo o mundo tem destacado a ocorréncia dos
disturbios lipidicos em idades cada vez mais precoces (HAKEEM et al., 2001;
McGILL et al., 2002; SCHERR et al., 2007). Segundo o Bogalusa Heart Study
(BERENSON, 2001) ao avaliar a relagdo entre obesidade infantil e fatores de
risco cardiovascular na idade adulta, observou que 50% das criangas obesas ja
apresentavam lesbes ateromatosas com 1 ano de idade e aos 10 anos 100%
delas tinham placas de ateroma na aorta e corondrias, as quais estavam co-
relacionadas com os niveis séricos elevados de LDL-C.

Na Costa Rica, Monge-Rojas (2001) ao avaliar os lipides séricos e o0s
niveis de lipoproteinas de 322 adolescentes com idade entre 13 a 18 anos
residentes em areas urbanas e rurais de San José, verificou que os niveis de CT
e HDL-C foram significativamente superiores e inferiores, respectivamente, nos
adolescentes da area urbana que nos jovens da area rural. Destes, cerca de 50%
dos adolescentes apresentaram concentragdes séricas limitrofes de HDL-C e
mais de 55% tinham valores limitrofes de TG. Observou-se ainda relagéo
independente entre indice de Massa Corporal (IMC) e niveis de HDL-C,
triglicérides e risco cardiovascular.

No Brasil, embora poucos estudos tenham sido realizados com o objetivo
de investigar a ocorréncia de dislipidemias em criangas e adolescentes, como
medida preventiva na identificacdo do risco individual de DCV, alguns trabalhos
acerca desse tema ja se encontram descritos na literatura (NEUTZLING et al.,

2000; ROMALDINI et al., 2004).
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Franca & Alves (2006) em estudo realizado em Recife/PE com o objetivo
de descrever a prevaléncia de dislipidemia e sobrepeso entre criangas e
adolescentes avaliaram 414 sujeitos com idade entre 5 a 15 anos e verificaram
que 39% da amostra analisada apresentava lipides séricos alterados
(hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia). Os niveis de triglicérides e o IMC
foram mais elevados (p<0,004) entre os adolescentes do que entre criangas. Os
resultados obtidos neste estudo sédo similares aos verificados anteriormente por
Moura et al., (2000), os quais detectaram uma prevaléncia de 35% de
hipercolesterolemia entre escolares de Campinas (SP), sendo esta dividida em
trés niveis: 15,7% leve, 9,8% moderada e 9,5% grave. Por sua vez, Carvalho et
al., (2007) na cidade de Campina Grande/PB, encontraram prevaléncia de
dislipidemias superior (66,7%) entre os estudantes, destes 56,7% apresentou
valores baixos de HDL-C, adicionalmente, constatou-se associag&o significativa
(p<0,05) do indice de Massa Corporal (IMC) com o CT e LDL-C, mesmo quando a
amostra foi estratificada por sexo e tipo de escola.

De acordo com Giuliano et al., (2005), o nivel de colesterol na infancia é
um fator preditivo do nivel de colesterol na idade adulta. Isto pode ser explicado
pelo fendbmeno de trilha (tracking) apresentado pelos niveis de lipides durante o
crescimento e desenvolvimento, no qual ha uma forte tendéncia para que as
criangas mantenham-se nos mesmos percentis de colesterol até a vida adulta.
Portanto, cerca de 25 a 70% da variabilidade do colesterol em adultos tem sido
explicado pelos niveis séricos de colesterol na infancia e adolescéncia (MONGE-
ROJAS, 2001).

Conforme descrito anteriormente, a principal dislipidemia associada a

obesidade € caracterizada por elevacdes leves e moderadas do TG e pela
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diminuigdo do HDL-C (SANTOS & SPOSITO, 2002), o que pdde ser verificado em
estudo conduzido por Pereira et al., (2010) com escolares de Recife (PE), onde os
adolescentes com excesso de peso apresentaram valores mais elevados de TG e
reduzidos de HDL-C do que os adolescentes com peso normal. Neste, também foi
observado que os estudantes com obesidade abdominal apresentaram além de
valores superiores nas concentragdes de TG e inferiores nas de HDL-C, valores
mais altos de LDL-C.

Por sua vez, Coronelli & Moura (2003) em um estudo de caso-controle
sobre a prevaléncia de hipercolesterolemia e seus fatores de risco, os quais
avaliaram 172 escolares do municipio de Campinas (SP) na faixa etaria de 7 a 10
anos verificaram que 64,3% dos casos tinham excesso de peso associado a
hipercolesterolemia. Neste, observou-se que as criangcas obesas apresentaram
um risco 2,17 vezes maior de apresentar hipercolesterolemia do que as criancas
n&o obesas.

Resultados concordantes também foram encontrados por Romaldini et al.,
(2004) em um estudo realizado no ambulatério de Nutricdo do Instituto do
Coracao da Crianga do Hospital das Clinicas (HC) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (FMUSP). Este estudou os fatores de risco para
aterosclerose em 109 criancas e adolescentes com histéria familiar de doenca
arterial coronariana prematura. Foi verificado que 20,1% dos casos apresentaram
hipercolesterolemia isolada, 0,9% hipertrigliceridemia isolada, 3,7% hiperlipidemia
mista e 13,8% HDL-C baixo, isolado ou em associacdao com LDL-C e/ou TG
elevado. O excesso de peso (sobrepeso e obesidade) foi observado em 25,7%

dos casos; destes, 57,1% apresentavam valores anormais de lipides, concluindo
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que estas criancas e adolescentes com excesso de peso apresentaram um risco
2,8 vezes maior de desenvolver dislipidemia.

A ocorréncia de dislipidemias associadas ao sobrepeso/obesidade foi
também estudada por Grilo et al, (2005) e Giuliano et al., (2005), ambos
realizados no estado de Santa Catarina, nos quais observou-se que o0 excesso de
peso observado nos escolares foi o fator de risco mais fortemente associado as
prevaléncias de dislipidemia encontradas. De acordo com os pesquisadores a
associacao entre a massa corporal e dislipidemia apresenta causas metabdlicas
como a resisténcia a insulina, hiperinsulinemia, hiperglicemia e aumento da
proteina transferidora de ésteres de colesterol secretada pelos adipdcitos, entre
outras.

Neste sentido, dados mais recentes foram publicados por Bergmann et al.,
(2008), os quais estudaram a relagdo entre dislipidemias, aptidao
cardiorrespiratéria (ApC) e composigao corporal, esta determinada pelo IMC e
somatorio das pregas cutanea (triciptal e subescapular). Verificou-se que 41
escolares estudados com idade variando entre 13 e 14 anos apresentaram
valores alterados de TG, CT, LDL-C e HDL-C de 4,9%, 12,2%, 4,9% e 36,6%.
Estes valores se relacionaram significativamente com a ocorréncia bastante
elevada de escolares com reduzida ApC (61%) e excesso de gordura corporal
(67%). Estes achados reforcam a influéncia negativa que o excesso de peso tem
sobre os niveis lipidémicos e consequentemente sobre a saude cardiovascular de
individuos jovens.

Embora, a maior parte dos estudos acerca da ocorréncia de dislipidemias
em criangas e adolescentes esteja relacionada ao excesso de peso, (NEUTZLING

et al., 2000; ROMALDINI et al., 2004), alguns trabalhos mostram que a
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desnutricao energético-protéica (DEP) no inicio da vida pode predispor também a
desordens metabdlicas, entre elas, as alteragbes no perfil lipidico (LUSSANA et

al., 2008).

2.3.2 Dislipidemia associada a desnutrigao

A DEP nos primeiros anos de vida, refletida por déficit nos indicadores
antropométricos do estado nutricional, € um dos maiores problemas de saude
enfrentados por paises e regides em desenvolvimento, devido a sua elevada
freqiéncia e numero de danos que se associam a tais condicbes (MONTEIRO &
CONDE, 2000; FERNANDES, 2003; OLIVEIRA et al., 2006; BARROSO et al.,
2008).

Segundo Demmelmair et al., (2006) o déficit estatural representa a soma
de atrasos ocorridos desde a vida intra-uterina até o final da adolescéncia,
quando cessa o crescimento linear, transferindo-se para a idade adulta as
consequéncias das adversidades ocorridas durante todo este processo de
crescimento.

Desta forma, o nanismo nutricional provoca alteragdes no metabolismo em
longo prazo, pois o organismo tenta compensar tais alteragcdes, minimizando suas
repercussodes clinicas através de adaptagdes especialmente no sistema endécrino
(LAURENTINO et al., 2003). Estas adaptacdes frente as deficiéncias nutricionais,
especialmente de proteinas e calorias, tém por objetivo manter a glicemia dentro
da normalidade e reduzir o metabolismo de modo que o organismo utilize uma
menor quantidade de substrato para a manutencdo da vida, uma vez que o

crescimento se encontra comprometido (SAWAYA et al., 1997).
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Ja em estudo realizado durante e apds a segunda guerra mundial, Snapper
(1965) observou que a desnutricdo severa poderia ocasionar lesdo hepatica com
alteragdes no perfil lipidico. Dados mais recentes demonstraram que a infiltragéo
de gordura no figado € um achado comum em criangas com DEP, embora a sua
patogénese ainda seja controversa, sendo possivelmente esta deposicdo de
gordura devido ao aumento do quociente respiratério (QR) e a consequente
diminuicao da oxidacao de lipidios (BADALOO et al., 2005; SAWAYA, 2006).

Achados similares foram encontrados por outros pesquisadores os quais
demonstraram que o metabolismo lipidico é afetado permanentemente quando na
ocorréncia de alguma interferéncia no metabolismo do colesterol provocada pela
desnutricao durante as fases de desenvolvimento da crianca. Dessa forma, a
desnutricao intra-uterina acarretaria efeitos deletérios persistentes na estrutura e
funcdo hepaticas, os quais iriam regular os niveis séricos de colesterol por toda
vida (LABARTHE et al., 1991; SPORIK et al., 1991).

Fall et al. (1995) fizeram uma associagdo entre as concentracbes de
triglicerideos, HDL e o peso ao nascer, estes observaram que quanto menor for o
peso ao nascer maiores foram as concentracdes de triglicerideos e menor as de
HDL nos individuos adultos. Posteriormente, Barker (1998) referiu que os niveis
séricos de CT e LDL-C foram inversamente proporcionais ao tamanho das
criangas ao nascer, ou seja, bebés de menor comprimento teriam maiores
concentragdes de colesterol e LDL no futuro.

Como possivel explicacdo para estes achados supde-se um crescimento
retardado do figado no ultimo trimestre da gestagdo, podendo este provocar
mudancgas permanentes no metabolismo lipidico pela diminuicdo de receptores

hepaticos ativos e/ou inatividade dos mesmos, producdo excessiva de VLDL e
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LDL e defeitos na expressao da LLP. Podendo também ocorrer uma alteragéo no
nuamero de hepatdcitos nas areas periportal e perivenosa (BARKER, 1998;
YAJNIK, 2000).

Nesta direcdo, Lucas et al. (1996) em estudo com modelos animais
demonstraram que a desnutricdo intra-uterina pode modificar a sintese do
colesterol e elevar suas concentragdes plasmaticas. Em 2000, Roseboom et al.
ao utilizar dados referentes ao estudo de coorte realizado com 704 pessoas que
nasceram no periodo da Fome Holandesa (entre novembro de 1943 e fevereiro
de 1947) sugeriram que a exposi¢cao a desnutricdo pré-natal esta associada as
alteragdes no perfil lipidico durante a vida adulta. Pesquisas mais recentes
envolvendo informacdes de uma populacdo que também sofreu a Fome
Holandesa chegaram a mesma conclusao, evidenciando que a desnutricdo pré
natal provoca alteragdes no perfil lipidico alterados tornando-o mais aterogénico
em longo prazo (LUSSANA et al., 2008; LUMEY et al., 2009).

Por outro lado, alguns autores referem que os adipdcitos humanos
expressam receptores de hormdnio do crescimento (GH) e este modula
profundamente o metabolismo lipidico. O GH é um horménio lipolitico que regula
o fluxo de acidos graxos livres para a musculatura e tecido adiposo, através da
modulacdo da lipase lipoproteica. Portanto, embora este achado n&o seja
universal acredita-se que criangas desnutridas com elevado cortisol tendem a
apresentar aumento na secrecao hepatica e diminuicdo do catabolismo das
VLDLs (apolipoproteinas B), além do aumento de triglicérides plasmaticos e
diminuicdo do HDL-C (HOOGERBRUGGE et al, 1996; JANSSEN, 1998;

BARRETO-FILHO et al., 2005).
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2.3.3 Eixo Hipotalamo Hipéfise Adrenal (HPAA) e sistema GH / IGF-1

Os horménios, especificamente os constituintes do eixo GH-IGF-1,
associados a heranga genética compreendem o grupo de fatores que influenciam
diretamente o crescimento (ROSENFELD & COHEN, 2002). O horménio do
crescimento (GH) é secretado pela hipéfise anterior, sendo esta secrecao
controlada pelo hipotalamo através de dois mecanismos: um de liberacédo, o
GHRH (Horménio Liberador do Horménio de Crescimento) e um de inibicado, a
somatostatina (BARRETO-FILHO et al., 2005), que é liberada na forma de pulsos
secretérios principalmente com o inicio nas fases Ill e IV do sono e apresenta
meia-vida de cerca de 20 minutos (MARTINELLI et al., 2008).

O GH exerce suas agdes mediante receptor especifico (GHR) através da
regulacéo periferia de IGF-1 (/Insulin-like Growth Factor — |) e das proteinas
transportadoras denominadas insulin-like growth factor binding proteins ou
IGFBPs 1-6, mas também por meio da acéo direta da maior parte das células do
corpo humano (SOUZA et al., 2004).

Os IGFs (IGF-1 e IGF-2) sao fatores de crescimento peptidicos que
apresentam homologia estrutural bastante similar com a pré-insulina e tém
atividade sobre o metabolismo intermediario, a proliferacdo, o crescimento e a
diferenciacdo celular (MARTINELLI & AGUIAR-OLIVEIRA, 2005). Embora seja
produzido na maioria dos 6rgaos, sabe-se atualmente que para que o crescimento
ocorra de forma adequada sao fundamentais os IGFs circulantes, principalmente
os de origem hepatica (YAKAR et al., 2002). Aproximadamente 75% dos IGFs

presentes na circulagdo sanguinea sdo encontrados como integrantes de
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complexo ternario, peptideo IGF, IGFBP-3 e uma subunidade &cido labio (ALS)
(MARTINELLI et al., 2008).

Enquanto que no periodo pré-natal o horménio de crescimento (GH) possui
relativamente pouca influéncia no crescimento fetal, na vida pos-natal, o GH
passa a ser o principal regulador da expressao de IGF-1 (GLUCKMAN, 1997). Ou
seja, a ma nutricao intra-uterina poderia induzir a uma adaptagéao fetal de modo a
minimizar o gasto energético para o crescimento e garantir a sobrevivéncia e
desenvolvimento de o6rgaos vitais, como o cérebro. Quando a exposi¢cdo a
quantidades insuficientes de nutrientes ocorre em periodos criticos como na vida
fetal, isto afetaria permanentemente o desenvolvimento e fungdo do sistema
enddcrino, mas especificamente o eixo-hipotalamico pituitario-adrenal (HPAA)
(BARKER et al., 1989; BARKER, 1997; CIANFANARI et al., 2002).

Estudo conduzido por CIANFARANI et al., (2002) ao avaliar se a
programacao intra-uterina do HPAA poderia estar envolvida no déficit do
crescimento pos-natal de criangas através do sistema IGF, niveis de cortisol e
perfil lipidico verificou que as criangas com retardo do crescimento intra-uterino
(RCIU) apresentavam maiores concentragbes de cortisol quando comparadas
aquelas criancas com crescimento adequado, e estes niveis se relacionaram
inversamente ao peso e altura ao nascer. Adicionalmente essas criancas
apresentavam também niveis de LDL-C mais elevados que se relacionaram
inversamente ao peso ao nascer e altura atual e diretamente aos niveis de IGF-
2R, ou seja, durante o periodo pos-natal o cortisol parece agir limitando a
protedlise de IGFBP-3 e, portanto, reduzindo a biodisponibilidade de IGF-1 e

potencializando as chances de falhas no crescimento de criangas com RCIU.
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Estudos envolvendo animais revelaram que o tratamento com o
glicocorticéide dexametasona na vida pré e inicio da pds-natal pode induzir em
roedores uma permanente modificacdo da resposta neuroendécrina ao estresse
por toda a vida (MEANEY et al., 1992; BARBAZANGES et al., 1996). Macacos
submetidos ao mesmo tratamento durante a gravidez levou a reducédo do volume
hipocampal e aumento dos niveis de cortisol dos recém-nascidos na vida pés-
natal (DODIC et al., 1999). Adicionalmente, os mesmos pesquisadores ao
avaliarem fetos de ovelhas desnutridas na primeira metade da gestacéo,
evidenciaram que a resposta do HPAA para hipoxia ou hormdnio liberador de
corticotropina foi reduzida no utero, porém exagerada apés o nascimento (DODIC
et al., 1999). Em ratos, a ma nutricdo materna foi capaz de induzir tanto o retardo
de crescimento intra-uterino como a superexposicdo do feto a corticosterona
materna, levando a uma desregulacdo do HPAA nos recém-nascidos (LESAGE et
al., 2001).

Os niveis elevados de cortisol na DEP podem ser explicados pela redugao
da taxa metabdlica de repouso (TMR), sendo esta possivelmente resultante da
queda nos niveis circulantes de T3 livre, devido a uma menor presen¢a de
proteinas carreadoras (transferrina, pré-albumina e albumina), bem como de uma
reduzida atividade a nivel periférico da enzima que converte T4 em T3
(iodotironina 5-deiodinase tipo | no rim e figado e tipo Il no cérebro, hipdfise e
gordura marrom). Como resultado deste quadro, a neoglicogénese e a liberacao
de acidos graxos do tecido adiposo sao favorecidos, e faz com que as agdes do
GH dependentes de hormdnio similar a insulina (IGF-1) no crescimento sejam
inibidas, ocasionando a economia de substratos, situacdo que leva ao déficit no

crescimento (Brown e Brasel, 1990; Sawaya, 2006).
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Pesquisas tém demonstrado que criancas desnutridas apresentavam niveis
elevados de GH no jejum, enquanto que o IGF-1 encontrava-se reduzido quando
comparado com criangas controle da mesma populacao e idade. Dessa forma,
supde-se que o GH aumentado poderia ser devido a redugao do efeito inibitério
do IGF-1 em nivel hipofisario. Postulando-se que a atividade reduzida do IGF-1
poderia ser resultante de: a) valores de cortisol circulante elevados inibindo os
efeitos do IGF-1 na cartilagem, por isso a relagdo do mesmo com o déficit no
crescimento; b) diminuicdo da sintese por decréscimo da disponibilidade de
substrato; ou c) redugao da insulina circulante. Acredita-se ainda que a diminuigéo
dos niveis de IGF-1 é adaptativa, favorecendo o direcionamento dos substratos
escassos para necessidades metabdlicas agudas, ou seja, para manutengao da
homeostase (BROWN & BRASEL, 1990; MARTINELLI et al., 2008).

Desta forma, varios estudos concluiram que o consumo insuficiente
durante o periodo de crescimento causa um estresse no organismo que pode
levar a um aumento da relagao cortisol : insulina, aumentando a agéo catabdlica e
diminuindo a anabdlica. A relagdo aumentada de cortisol : insulina e a diminuigao
de IGF-1 reduzem a massa muscular e o crescimento linear, ao passo que
diminuem a oxidagado de lipidios e aumentam a relagédo cintura/ quadril, o que
pode levar a obesidade abdominal e todas as comorbidades a ela associadas
(ROSMOND, 2002; FLORENCIO et al.,2004; BARBOSA et al.,2009).

Assim, a crianga que vive em precarias condi¢des, passar a ingerir uma
dieta moderna e apresentar um quadro de inatividade fisica, podera ter um
aumento excessivo no ganho de gordura abdominal, o que pode resultar numa
associacado entre baixa estatura, obesidade, hipertensdo e diabetes. Dados da

literatura recente tém mostrado evidéncias dessa associacdo em populagao
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adulta (FERNANDES et al, 2003; FLORENCIO et al.,2004; BARBOSA et
al.,2009) o que nos mostra o quanto é importante a prevengao da desnutricao
ainda na gestacdo e nos primeiros meses de vida, que tem consequéncias tao

perversas.

2.4 Outras consequéncias metabolicas da DEP

No que concerne ao metabolismo glicidico de criancas com déficit
estatural, acredita-se que o GH elevado, comumente observado nessas criancas,
age diretamente bloqueando a sinalizagdo molecular induzida pela insulina
necessaria no transporte de glicose para o musculo e para o tecido adiposo e
também bloqueia o efeito inibitério da mesma sobre a neoglicogénese hepatica,
ocorrendo entdo elevacéo da glicose e hiperinsulinemia (GOLA et al., 2005).

A depender do grau e duragao do déficit nutricional algumas anormalidades
no metabolismo da glicose com o objetivo de reduzir também o gasto energético
total (GET) ja foram descritas. Embora a hipoglicemia severa seja um sinal
comum em casos terminais, niveis reduzidos de glicemia de jejum ou normais
acompanhados por insulina baixa geralmente s&o encontrados na desnutricdo
leve e moderada. Adicionalmente, certo grau de intolerdncia a glicose,
desaparecimento retardado desta e menor liberagdo de insulina tém sido referidos
(SAWAYA & ROBERTS, 2003; ALMEIDA & MELLO, 2004).

A homeostase glicémica exerce papel determinante no sucesso da
adaptagado a DEP, uma vez que a manutencdo adequada dos niveis glicémicos
garante que os 6rgdos que tém a glicose como principal substrato energético

(cérebro, eritrécitos, entre outros) passem a se adaptar através da utilizagdo de



43

corpos cetbnicos. A glicogendlise ocorre de forma temporaria. Por outro lado, a
neoglicogénese exerce importante papel neste periodo, uma vez que é
estimulada pelo excesso de cortisol no sangue acompanhado por uma menor
captacao de glicose pelos tecidos resultante da deficiéncia de insulina ou
resisténcia da mesma em adicdo ao excesso de GH, levando a um déficit no
crescimento (SHETTY, 1999; SAWAYA & ROBERTS, 2003).

Sawaya (2006) ao avaliar as possiveis consequéncias futuras dessas
adaptacdes observou que adolescentes de baixa estatura apresentaram redugao
na sintese de insulina pelas células beta do pancreas (HOMA [3), e como resposta
a essa deficiéncia, uma sensibilidade a insulina (HOMA S) aumentada. Essas
modificagbes podem resultar numa faléncia pancreatica e aumentar o risco de
diabetes na vida adulta.

A perda de tecido muscular na DEP compreende outra alteracao
metabdlica ja descrita, podendo ser caracterizada como um mecanismo
homeostatico, pois com o déficit protéico ha uma redistribuicdo funcional das
proteinas musculares a fim de que quantidades adequadas de nitrogénio estejam
disponiveis para a fungdo imune através da sintese de proteinas teciduais e de
células vermelhas (VOLTARELLI & MELLO, 2008).

Nesta direcdo, o catabolismo das proteinas musculares e a liberacdo de
precursores da neoglicogénese que serao utilizados pelo figado demonstram a
inter-relacdo existente entre as gorduras, musculo e figado. Durante esse
processo, o figado sintetizara os corpos cetdnicos a partir da gordura, os quais
serdo liberados na corrente sanguinea e utilizados como combustivel pelo cérebro
e outros érgaos ao invés de glicose, pois a hipoglicemia € um sintoma presente. A

reducdo da captagdo de glicose pelos tecidos estimulada pela deficiéncia
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insulinica ou pelo excesso de cortisol acarretara em dificuldades no processo do
crescimento devido a falta de substrato necessaria para o mesmo (BLACKBURN,
2001; VOLTARELLI & MELLO, 2008).

Com relagdo a economia de energia, foi verificado que criancas
desnutridas apresentam um quociente respiratorio superior quando comparadas
aquelas eutrdficas. Isto expressa que o organismo dessas criangas "deseja"
fisiologicamente acumular gordura corporal. O quociente respiratério quando
elevado promove uma menor oxidagcdo de gordura e maior de carboidratos, com
isso a crianga ganhara menos musculos e 0ssos, 0 que contribui para um menor
crescimento e maior acumulo de gordura corporal. Ou seja, criangas desnutridas
que consomem uma dieta mais rica em gorduras tendem a apresentar maior
suscetibilidade para acumular gordura através da energia ingerida (SAWAYA &
ROBERTS, 2003).

Estudos como o de Hoffman et al. (2000a) revelam estas alteraces.
Nestes foram analisados a taxa de metabolismo de repouso (TMR), o gasto
energético pos-prandial, o quociente respiratério (QR) e a oxidagdo de substrato
de criancas desnutridas cronicas. Observou-se que as criangas com baixa
estatura apresentaram menor TMR (por kg de peso corporal) e maior QR quando
comparadas as criangas eutréficas. Ambos os fatores predispdem fortemente a
obesidade, uma vez que induzem a diminuicdo do gasto energético, bem como a
oxidacao de gorduras.

Outro estudo envolvendo criangas com déficit nutricional crénico foi
realizado pelo mesmo grupo de pesquisadores, neste observou-se o GET durante
sete dias, através da técnica da agua duplamente marcada e constatou-se que as

meninas com baixa estatura apresentaram menor GET, o que possivelmente
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explica a maior susceptibilidade das mesmas em se tornarem obesas, conforme
também descrito em outros trabalhos (SAWAYA et al., 1995; HOFFMAN et al.,
2000b; FLORENCIO et al., 2001).

Neste sentido, observa-se que as alteragdes metabdlicas adaptativas da
DEP ocorrem inicialmente no sistema nervoso central, pois este o6rgéo é
controlador de toda a atividade metabdlica, o qual se "programa"
permanentemente para economizar energia em forma de gordura, visando a
sobrevivéncia em condicbes adversas. O cortisol € um dos hormbnios
fundamentais para isso, pois regula a DEP em conjunto com outros, sendo,
portanto chamado de horménio do estresse. Assim sendo, o ciclo vicioso de
consumo inadequado de alimentos/aumento de doencas: perda de peso, baixa
imunidade, danos na mucosa gastrointestinal, perda de apetite, ma absorgdo do
alimento e crescimento deficiente mantém este hormoénio elevado na corrente
sanguinea, o que favorece as repercussbes da desnutricdo através do
aparecimento de doengas crbnicas na vida adulta (BROWN & BRASEL, 1990;

SAWAYA, 2006).

2.5 Tratamento

A literatura é escassa no que concerne a tratamento para recuperagao de
déficit estatural. Em geral, alguns estudos demonstram que o déficit estatural
pode ser parcialmente reversivel até certa idade, por isso o cuidado com a
qualidade da dieta no processo de recuperacdo é imprescindivel, visto que os
horménios sao influenciados pelos nutrientes provindos da alimentacao

(GOLDEN, 1994).
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Segundo Larsen et al., (2003), a estatura final de uma crianga é resultado
da interacdo das caracteristicas genéticas e a disponibilidade de macro e
micronutrientes durante o periodo de crescimento. Neste sentido, estudos
mostraram que tanto a quantidade de proteina quanto de energia sdo importantes
para a regulacdo do IGF-1, pois cada um desses fatores €& essencial para
restauracdo dos niveis séricos desse horménio apds um periodo de jejum. A
importancia do consumo energético na regulacdo do IGF-1 & fundamental pela
existéncia de um limiar energético requerido (11 kcal/kg/dia), abaixo da qual,
mesmo um consumo adequado de proteinas nao eleva os niveis de IGF-1 apds
jejum (ISLEY et al., 1983; NOGUCHI, 2000). A fonte de energia parece ser critica
para regulagcdo do IGF-1 sérico, porque o conteudo de carboidratos da dieta
parece ser um componente determinante da resposta de IGF-1 ao GH quando o
consumo energético estd muito restrito. Por outro lado, o papel da ingestéao
protéica na regulacdo do IGF-1 é ilustrado também pela observagdo que o
aumento dos niveis de IGF-1 apds jejum é proporcional ao conteudo protéico da
dieta durante a realimentacao. Ou seja, a qualidade protéica da dieta também é
importante, pois as concentragbes de IGF-1 foram restauradas mais rapidamente
apds jejum com dietas ricas em aminoacidos essenciais comparadas com dietas
ricas em aminoacidos nao-essenciais (FAYH et al., 2007).

De acordo com Haraguchi et al., (2008), os aminoacidos essenciais,
especialmente os de cadeia ramificada, parecem promover ganho do crescimento
por exercer efeitos sobre a sintese protéica muscular, reducdo da gordura
corporal, assim como a modulacado da adiposidade, além de atuar possivelmente
diminuindo hipercolestrolemias. Uma revisdo mais ampla sobre a relagao

proteinas e IGF-1 demonstrou que, uma alimentagao enriquecida em proteinas,
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além de aumentos nos niveis séricos de GH e IGF-1, promove elevagao
plasmatica de insulina e IGFBPs e também estimula os RNAs mensageiros do
IGF-1 e dos IGFBPs hepaticos (NOGUCHI, 2000; CASTILHOS & LIBERALI,
2008).

Associada a deficiéncia energético-protéica observada em criangas
desnutridas, verifica-se a caréncia de vitaminas e minerais. Atualmente a
deficiéncia de ferro e de vitamina A vém ganhando importancia como problema de
saude publica juntamente com a deficiéncia de macronutrientes (proteinas,
carboidratos e gorduras). Os relatos sobre a deficiéncia de oligoelementos na
literatura médica nacional e internacional enfatizam a caréncia de ferro (CF) nos
lactentes na sua expressdo clinica de anemia ferropriva, e de caréncia de
vitamina A (CVA) nos pré-escolares (Ferraz et al, 2005).

Varios estudos tém demonstrado que em criangas, particularmente aquelas
com idade inferior a cinco anos, a anemia por deficiéncia de ferro esta relacionada
a diversas implicagdes clinicas que comprometem a saude dos afetados, como:
menor tolerdncia ao exercicio, baixo peso e altura, maior suscetibilidade as
infeccdes, devido ao comprometimento da imunidade celular, ma utilizacdo de
energia pelos musculos seguida por reducdo da forca muscular, e
consequentemente crescimento prejudicado (LOZOFF et al., 1996; MELO et al.,
2002; BATISTA FILHO et al., 2008).

Além das referidas consequéncias, destaca-se o retardo no
desenvolvimento cognitivo e psicomotor infantil, refletidos em dificuldades na
aprendizagem da linguagem, baixo rendimento escolar, disturbios psicoldgicos e

comportamentais, que incluem a falta de atengao, transtornos na meméria, fadiga,
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sentimento de inseguranca e irritabilidade (ACOSTA, 1990; LEVIN et al., 1991;
SCHOLL e HEDIGER, 1994; BRUNER et al., 1996).

Além da anemia por deficiéncia de ferro, a deficiéncia de vitamina A
também é considerada um problema de saude publica em 37 paises, incluindo o
Brasil, em especial a Regido Nordeste. Esta localidade tem sua situacéo
agravada durante os periodos de seca, devido as limitacbes impostas pela
escassez de agua a produgao de alimentos, ao saneamento ambiental e a higiene
pessoal (UNDERWOOD, 1994; WHO, 1996; OSORIO et al., 2001)

Segundo Martins et al. (2004), a vitamina A € essencial nos processos de
crescimento, desenvolvimento, diferenciacdo e manutengcdo da integridade
epitelial, funcdo imune e reproducao. Estudos tém demonstrado ainda que este
micronutriente destaca-se, sobretudo, pelos efeitos adversos de sua caréncia, que
nao se restringem apenas sobre a visdao (TOMKINS et al., 1993; VELASQUEZ-
MELENDEZ et al., 1994; GERALDO et al., 2003). A produgao de retinol através
desta vitamina também esta relacionada a sintese de acido retindico, que serve
como um mensageiro intracelular que afeta a transcricdo de inUmeros genes
(BATES, 1995), em especial a expressdo génica de GH (BEDO et al.,, 1989).
Sabe-se ainda, que a vitamina A tem envolvimento importante com a secrecao
noturna do GH, pois a deficiéncia de vitamina A mesmo em sua forma subclinica,
tem como conseqliiéncia o aumento da morbidade infantil devido ao aumento do
namero de casos de infecgdes respiratérias e do aumento da gravidade dos casos
de diarréia, além de levar a perda irreversivel da cornea e a propria anemia (HADI
et al., 2000; SEMBRA & BLOEM, 2002), podendo ainda comprometer o
crescimento, a maturagado sexual, o desenvolvimento intelectual e o desempenho

escolar (RAMALHO et al, 2002). Observou-se em animais de experimentagao,
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onde foi possivel isolar o efeito desta vitamina, parada no ganho ponderal e
estatural quando o depdsito hepatico deste nutriente estava comprometido e
quando houve a re-introducédo da racido suplementada com vitamina A ocorreu a
recuperacao do crescimento nestes animais (DJAKOUKE et al, 1996; OKA et al.,
2004).

Além da vitamina A, as vitaminas B9 (acido félico) e D exercem papel
decisivo na promog¢ao do crescimento e desenvolvimento normais (BUENO &
CZEPIELEWSKI, 2007).

O 4&cido félico ou folato age como coenzima-chave em varias reagdes
celulares estando envolvidos diretamente na biossintese das purinas e
pirimidinas, e consequentemente na formacdo de DNA e RNA, ambos
fundamentais para a promog¢ao do crescimento rapido e multiplicacdes celulares
(FONSECA et al., 2003).

Por sua vez, a vitamina D atua como um pré-horménio essencial para o
crescimento através da formacgao dos ossos (absorg¢ao de calcio e deposi¢cao de
calcio nos o0ssos), pois estimula a diferenciacdo dos condrécitos presentes na
placa de crescimento (GREER, 2004; LIBERMAN & CUKIERT, 2004). A
deficiéncia desta vitamina que pode ocorrer por meio da ingestao inadequada ou
ma absorc¢éo, sintomas observados na desnutricdo, acarreta em baixa estatura e
crescimento deficiente, além de enfraquecimento dos ossos e dentes (caries) em
criangas (DOCIO et al., 1998 ).

Adicionalmente, outras caréncias como as de zinco podem ocorrer
associadas a desnutricdo em virtude da necessidade aumentada deste
micronutriente durante o crescimento (SANTOS et al., 2007). Dentre as fungdes

deste mineral destacam-se: participacdo na sintese e degradagcdo dos
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carboidratos, lipideos e proteinas, na manutencdo do crescimento e
desenvolvimento normais, no funcionamento adequando do sistema fisiolégico, na
defesa antioxidante, na funcdo neurosensorial e também, na transcriciao e
traducéao de polinucleotideos (SALGUEIRO, 2000).

De acordo com Sena & Pedrosa (2005), o zinco é constituinte da estrutura
das metaloenzimas tais como: RNA polimerase, transcriptase reversa fator de
transcricado IllA), as quais estimulam o crescimento linear através da sintese de
RNA e DNA. Por outro lado, este micronutriente pode influenciar a regulacao
hormonal da divisdo celular, especialmente via GH e IGF-I, bem como interferir
em hormdnios mitogénicos, atuando sobre a proliferagado celular (MACDONALD,
2000). Dessa forma, os sintomas observados na deficiéncia deste elemento
incluem: lesbes de pele, anorexia, retardo do crescimento (redugdo da
concentragao plasmatica de IGF-1 e redugéo dos receptores de GH), ossos finos
e fracos, além de hipogonadismo e alteragdao do sistema imune (RIVERA et al.,
2003; SENA & PEDROSA, 2005).

Estudo conduzido por Rivera et al., (1998) demonstrou que criancas de 6 a
9 meses suplementadas com 10 mg de zinco tiveram um aumento de 0,75 cm na
altura comparadas ao grupo controle (0,12 cm), sendo este superior nas criangas
desnutridas (1,4cm).

Por outro lado, aproximadamente 70% do peso corporal € composto por
cristais de calcio-fosfato, fato que faz com que o calcio seja também um nutriente
essencial ao crescimento dsseo e estatural (BRANCA & VATUENA, 2001).

Black et al., (2002) ao avaliar criangcas com baixo consumo de calcio
observaram que através da suplementacdo com leite de vaca ocorreu o aumento

na concentracédo de IGF-1, hormdnio importante na aquisicdo mineral 6ssea. Este
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achado corrobora com estudo realizado por Prentice et al., (2005), onde verificou-
se que a suplementagao de bicarbonato de calcio a 73 meninos, entre 16 e 18
anos de idade, melhorou o conteudo mineral 6sseo total associado a incremento
na estatura equivalente a 7mm.

Entendendo-se, pois, que para a recuperagdo do estado nutricional é
necessaria uma nutricido balanceada em macro e micronutrientes em conjunto
com um ambiente salubre e educacido nutricional continuada, os centros de
recuperacao e educagao nutricional (CREN) foram criados com o objetivo de
minimizar as consequéncias do déficit nutricional e os agravos a ela associados

(SOLYMOS, 2003).

2.5.1 Centro de Recuperacgao e Educacao Nutricional - CREN

Esta posto na literatura que a presenga da pobreza torna mais frequente,
mas nao compulséria, a presengca da desnutricio na crianga, sendo
extremamente importante a modulagdo que pode ser exercida por programas bem
planejados de assisténcia integral a saude infantil. Ag¢des que combatam
eficientemente a pobreza serdo obviamente de enorme valia para a luta contra a
desnutricao sendo necessarios recursos para agdes sociais bem justificadas e
eficientes (MONTEIRO, 2003).

Com o objetivo de alcangar sucesso em nutricdo e saude foi criado na
década de 1960, os centros de recuperacdo de desnutridos em pelo menos dez
paises da América Latina, sendo muito difundidos no Haiti, na Guatemala e no

Chile (SOLYMOS, 2003).
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Os centros de recuperagao e educagao nutricional (CREN) s&o programas
que contam com acbes integradas que valorizam as iniciativas locais bem-
sucedidas ja existentes, respeitando culturas regionais, realizando a busca ativa
dos casos ha comunidade e, principalmente, aproveitando o patriménio de cada
pessoa, familia e comunidade. Porém atualmente, esses centros, embora tenham
estrutura semelhante, ndo tém os mesmos critérios de tratamento daqueles da
década de 1960 (SOARES, 2002).

O intuito naquela época era de reduzir a mortalidade infantil por meio de
uma recuperacao rapida de peso em relagado a estatura. Ja os centros atuais
ligados as universidades, tém por objetivo a recuperacdo completa de peso e
estatura, pois, como se pode constatar, a baixa estatura aumenta o risco de
doencas crbnicas além de poder acarretar conseqiéncias por toda vida. Outra
vantagem seria o fato de eles permitirem uma forma estavel e eficiente de
combate a miséria devido a penetracdo na comunidade e ao estabelecimento de
"relacdes de confianga" (SOARES, 2002).

Os CREN atuam em trés ambitos prestando suporte a atuacdo na
comunidade através de atividades no campo social, psicologico, nutricional e de
encaminhamento para outros servigos; realizando atividade ambulatorial
especializada para criangas em risco nutricional e sendo hospital-dia para
tratamento dos desnutridos mais graves (SAWAYA et al., 2003).

No CREN as criangas do semi-internato recebem cinco refei¢gdes diarias de
excelente qualidade e simultaneamente cuidados diarios de saude e combate as
infec¢des associadas (FERNANDES, 2003).

Sendo uma primorosa alternativa para o combate a desnutrigdo, pois este

tipo de programa leva em conta que a intervencédo deve ser promovida em
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diferentes niveis e areas através de um trabalho interdisciplinar. Por isso, é
necessario aplicar este conceito na prépria constituicdo das politicas publicas e
nas equipes de trabalho (SAWAYA et al., 2003).

O CREN oferece assisténcia ambulatorial a criangas com desnutricéo leve
e cuidados de hospital-dia para aqueles que apresentam desnutricdo moderada
ou grave (SAWAYA, 2006). O acompanhamento diario de uma crianga no Centro
visa proporcionar melhoria global do estado nutricional, cognitiva, motor,
psicolégico e social. As criancas que ficam no CREN em semi-internato recebem
5 refeicbes balanceadas/dia (NEVES et al, 2006). A dieta
€ nutricionalmente adequada e feita com alimentos basicos tipicos brasileiros
como o arroz, feijao, carnes, frutas e legumes (as criangas também recebem
suplementos de ferro e de vitaminas A, B, C e D em doses profilaticas, quando
necessario) (SAWAYA, 1997). Sao ofertadas 100kcal/kg/dia, sendo 3,50g/kg/dia
de proteina, 59,0% de hidratos de carbono, 26% de lipideos, estando todos
conformes com as ingestdes dietéticas de reféncia (DRIs, 2002).

Além dos macronutrientes, a dieta ofertada pelo CREN atende as
recomendacdes preconizadas pelas Ingestbes Dietéticas de Referéncias (DRlIs,
2002) para todos micronutrientes, tais como: zinco (103,0% adequagéo), vitamina
A (114,69%) e Ferro (129,17%) (VEIGA et al., 2010).

Ainda no CREN séo realizadas oficinas de educacgéao nutricional como a de
textura e sabor (criangcas de 2 a 4 anos) e a de manipulagéo (criangas de 5 e 6
anos). Aliada a educacao nutricional da criangca no Centro é realizado um trabalho
pedagdgico baseado no projeto “Eu aprendi, Eu ensinei”, que consiste na inclusao
dos pais na descoberta da desnutricao. O propdsito é que eles entendam de que

forma se deve nutrir adequadamente uma crianca, um idoso, uma familia; que
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socializem nocdes basicas de saude, de aleitamento materno, cuidados em
relacéo a higiene pessoal e ambiental. E que no meio dessas muitas descobertas
percebam a importancia dos temas “Nutricio e saude”, dentro da vida de qualquer
comunidade. Por que a desnutricdo acontece em todos os lugares, mas age de
forma silenciosa, destrutiva e sorrateira apenas onde ninguém consegue enxerga-
la.

No tocante as maes, sdo desenvolvidas atividades de cunho educativo
(educacdo em saude com énfase para a alimentagcédo saudavel) e de geragao de
renda. Sao realizadas oficinas semanais onde sao discutidos temas de Nutricio,
Saude e de Assisténcia Social, de acordo com a demanda, ressaltando a
importancia da familia na recuperacao de seus filhos desnutridos. Adicionalmente
sdo ofertados cursos de cabeleireiro e de objetos artesanais visando a obtencéao
de renda minima para estas familias.

Nesse sentido, as premissas do trabalho do CREN sé&o a atencéo a pessoa
e a sua realidade; dessa forma torna-se possivel uma abertura ao dialogo e a
construcdo de um relacionamento que permite que a pessoa e a comunidade
atendidas participem das solu¢des dos seus problemas, revertendo o quadro de
pobreza estrutural em que se encontram as familias de criangas em risco.

Dentro desse contexto, o presente estudo teve por objetivo avaliar o perfil
bioquimico de criangas desnutridas frente ao tratamento e recuperacao

nutricional.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o perfil bioquimico de criangas desnutridas atendidas no Centro de Recuperagéo
e Educacao Nutricional — CREN na cidade de Maceié-alagoas, entre os anos de 2008-2011.
Métodos: Estudo retrospectivo com dados secundarios de criangas desnutridas submetidas a
tratamento no CREN/Maceié de agosto de 2008 a agosto de 2011. Foram selecionados 263
prontuarios com pelo menos uma mensuragéo de lipideos séricos (n=263) contendo informagdes
de criangas na faixa etaria entre 12 e 71 meses e com diagndstico de desnutrigio moderada
(escore Z < -2 DP) e grave (escore Z < -3 DP). Para avaliagao e classificagdo do perfil lipidico
foram utilizados os valores preconizados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia para criangas e
adolescentes (2005): (a) colesterol total (CT) desejavel até 150mg/dL; (b) LDL-colesterol desejavel
até 100mg/dL; (c) HDL-colesterol desejavel a partir de 45mg/dL e triglicérides desejaveis até
100mg/dL. IGF-1 foi determinado pelo Diagnostic System Laboratory.

Resultados: Com o tratamento houve aumento nos niveis de IGF-1 independente do grau de
desnutricdo. Os valores de triglicérides se mostraram elevados na admissdo das criangas no
Centro, porém verificou-se redugdo nesses niveis em ambos os grupos durante o seguimento.
Apesar dos baixos niveis de HDL-C, observou-se melhora dessa lipoproteina principalmente entre
as criangcas com maior tempo de tratamento. Ndo se observou diferenca estatisticamente
significante para os valores de CT total e LDL-C entre os grupos, os quais se mostraram acima do
desejavel durante todo o acompanhamento.

Conclusédo: O tratamento nutricional ofertado das criangas se mostrou eficiente na recuperagao
do estado nutricional principalmente nos aumentos de IGF-1 tanto nas criangas desnutridas
moderadas como nas graves. Ocorreu também diminuigdo nos niveis séricos de triglicérides e
aumento de HDL-C. Quanto aos niveis de LDL-C e colesterol, esses mostraram-se elevados
mesmo apos todo o periodo de tratamento, isto provavelmente devido as alteragbes permanentes
no metabolismo desses lipides ocorridos no inicio da vida.

Termos de indexagao: déficit estatural, dislipidemias, IGF-1, desordens metabdlicas, recuperagéo

nutricional.
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ABSTRACT

Objective: To evaluate the biochemical profile of malnourished children at the Center for
Nutritional Recovery and Education - CREN / AL in the city of Macei6, between the years 2008-
2011.

Methods: A retrospective study using secondary data of malnourished children undergoing
treatment at CREN / Macedonia in August 2008 and August 2011. We selected 263 patient records
with at least one measurement of serum lipids (n = 263) containing information from children aged
between 12 and 71 months and diagnosed with moderate malnutrition (Z score < -2 SD) and
severe (Z score < - 3 SD). For evaluation and classification of lipids were used the values
recommended by the Brazilian Society of Cardiology for children and adolescents (2005): (a) total
cholesterol (TC) desirable to 150mg/dL (b) desirable LDL-cholesterol to 100mg/dL (c) the desirable
HDL-cholesterol and triglycerides from 45mg/dL desirable to 100mg/dl. IGF-1 was determined by
the Diagnostic Laboratory System.

Results: With treatment there was an increase in the levels of IGF-1 independent of the degree of
malnutrition. The values showed high triglyceride levels at admission of children in the center, but
there was a reduction in these levels in both groups during follow-up. Despite the low levels of
HDL-C, there was improvement of this lipoprotein particularly among children with longer
treatment. There was no statistically significant difference of CT values for total and LDL-C
between groups, which are shown above the desirable level throughout the follow-up.

Conclusion: The nutritional treatment of children offered is efficient for recovery of nutritional
status mainly in increases in IGF-1 both in undernourished children in moderate to severe. There
was also a decrease in serum triglycerides and increased HDL-C. The levels of LDL-C and
cholesterol, they showed to be high even after the whole period of treatment, this is probably due to
permanent changes to the metabolism of these lipids occurring early in life.

Indexing terms: stunting, dyslipidemia, IGF-1, metabolic disorders, nutritional recovery.
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INTRODUGAO

A hiperlipidemia na infancia e na adolescéncia vem sendo considerada um dos principais
fatores para a ocorréncia do processo aterosclerético em longo prazo [1]. Estudos experimentais
revelam que a aterogénese pode se iniciar nas fases precoces da vida, sendo constatada a
presencga de lesbes como infiltragdes de lipides e de proteoglicanos na camada intima dos vasos
de individuos ja no seu primeiro ano de vida [2,3,4].

O inicio da aterosclerose na infancia desencadeada pelo aumento do colesterol plasmatico
pode ser potencializado no decorrer da vida pela obesidade e outros fatores como inatividade
fisica, dieta inadequada, historia familiar e hipertensao arterial [5,6,7].

Além da concentragdo sérica de colesterol, niveis aumentados de LDL-colesterol e
triglicerideos, bem como niveis reduzidos de HDL-colesterol vém sendo cada vez mais
comumente observados em criangas com excesso de peso, acelerando o surgimento da doenca
aterosclerética, a qual estad relacionada a uma maior incidéncia de manifestacbes
cardiovasculares, como infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenga vascular
periférica [8,9]. Porém, apesar da dislipidemia estar frequentemente associada a obesidade,
estudos recentes tém observado que a desnutrigdo intra-uterina e/ou no inicio da vida pode
predispor a desordens metabdlicas levando a alteragdes no perfil lipidico ainda na infancia e na
adolescéncia [10,11,12,13].

Nessa dire¢cdo, modelos animais tém mostrado que a ma nutricdo materna durante a
gestagdo pode levar a uma modificagdo na sintese de colesterol e elevagdo nas suas
concentragbes plasmaticas [12,14,15]. Em humanos, estudos demonstraram associagdo negativa
entre 0 baixo peso ao nascer e o perfil lipidico de adultos [16,17,18]. Individuos com baixa
estatura, manifestagdo crbénica da desnutricdo sofrida durante o periodo de crescimento,
apresentam valores séricos mais elevados de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade
(LDL-colesterol) e triglicérides do que adultos com estatura normal [18,19].

Como possivel explicacdo para estes achados supde-se que criangas desnutridas tendem
a apresentar niveis elevados de horménio do crescimento no plasma (GH) e reduzidos de fator de
crescimento insulina-simile (IGF-1), sendo esta a principal causa da redugédo do crescimento [20].
Desta forma, a fim de se manter o funcionamento dos 6érgaos vitais ocorrem adaptacdes

metabdlicas como o aumento dos niveis séricos de cortisol o qual promove o catabolismo protéico
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e aumento do quociente respiratério. Esses fatores levam a uma menor oxidagdo lipidica e
consequente acumulo de gordura no figado dessas criangas [21,22].

Somados ao fato que o crescimento retardado do figado no ultimo trimestre da gestagao
pode levar a mudangas permanentes no metabolismo lipidico, seja pela diminui¢do de receptores
hepaticos ativos e/ou inatividade dos mesmos ou ainda pela producdo excessiva de VLDL-C e
LDL-C e/ou defeitos na expressédo da enzima lipase lipoprotéica (LPL). Podendo também ocorrer
uma alteragdo no numero de hepatdécitos nas areas periportal e perivenosa de criangas nascidas
com baixo peso [23,24].

Apesar de escassos os dados acerca das alteragbes no perfil lipidico na desnutricdo
cronica, um estudo envolvendo criangas brasileiras com déficit estatural moderado/grave,
atendidas em um centro para recuperagao nutricional (CREN/Macei6) mostrou que a maioria delas
tinha alguma alteragdo no perfil lipidico e que os baixos niveis de HDL-colesterol estavam
inversamente associados com a gravidade da desnutrigéo [25].

Autores verificaram ainda que o déficit estatural pode ser parcialmente reversivel até certa
idade. Criangas submetidas a tratamento nutricional em centros de referéncia para tratamento da
desnutrigdo com crescimento recuperado apresentaram normalizagdo no perfil glicémico e
insulinémico, na composigcdo corporal e na concentracdo de massa 6ssea, porém nao no perfil
lipidico e na prevaléncia de hipertensdo. Sugerindo que o acompanhamento nutricional de
desnutridos pode diminuir o risco de desenvolvimento de doencgas crénicas na vida adulta, mas
nao reverté-lo completamente [26,27].

Os centros de recuperagédo e educagao nutricional (CREN) sdo programas ligados as
Universidades que contam com acgdes integradas que valorizam as iniciativas locais bem-
sucedidas, respeitando culturas regionais, realizando a busca ativa dos casos de desnutrigdo na
comunidade e, principalmente, aproveitando o patriménio de cada pessoa, familia e comunidade
[28]. No CREN as criangas recebem assisténcia pedagodgica continuada, cinco refeigdes
equilibradas, cuidados diarios de saude e combate as infecgdes [29].

Nessa perspectiva, o presente estudo teve por objetivo avaliar o perfil bioquimico de
criangas desnutridas atendidas no Centro de Recuperagéo e Educagéo Nutricional — CREN/AL na

cidade de Maceio, entre os anos de 2008-2011.
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SUJEITOS E METODOS

Populagédo do estudo

Estudo retrospectivo, o qual analisou dados secundarios de criangas desnutridas
submetidas a tratamento no CREN em Maceid. Foram avaliados todos os prontuarios do banco de
dados do CREN e foram selecionados para participar do estudo aqueles com pelo menos uma
mensuracdo dos niveis lipémicos, totalizando 263 prontuarios. Foram coletadas todas as
informacdes de criangcas com idades variando entre 12 e 71 meses e com diagndstico de
desnutrigdo moderada (escore Z < -2 DP) e grave (escore Z < -3 DP). Os prontuarios com dados
de criangas que apresentaram desordens genéticas relacionadas a baixa estatura ou doencas
croénicas como AIDS, neuropatias, diabetes, cardiopatias e desnutricdo secundaria foram excluidos
do estudo.

As informagbes contidas nos prontuarios referentes as condi¢cdes socioambientais das
familias (tipo de moradia, numero de comodos, revestimento de piso, destino do lixo, niumero de
moradores por domicilio, renda) foram também coletadas dos prontuarios das criangas pelo
servico social do Centro.

No CREN/Macei6 as criangas permanecem na Instituicdo de segunda a sexta das 8 as 17
horas e recebem cinco refeicbes/dia. A dieta ofertada atinge 100% das recomendagdes
nutricionais diarias de acordo com as Ingestdes Dietética de Referéncia [30], segundo a faixa
etaria e adaptada as necessidades para recuperagao nutricional de criangas desnutridas, isto é
90-100Kcal/Kg de peso e 3,0 a 3,5g de proteina/Kg de peso [31].

Antropometria

A avaliacdo antropométrica das criangas em tratamento no CREN é realizada
mensalmente. Para tal, os menores de 24 meses sdo pesados em uma balanga antropométrica
com capacidade maxima de 15kg e precisao de 5g (Filizola, BP Baby, Campo Grande, Brazil) e
para os maiores de 2 anos o peso € aferido em balanga antropométrica com capacidade maxima
de 150kg, com precisdo de 100g (Filizola, Personal, Campo Grande, Brasil), todas previamente
calibradas. Para verificagdo do comprimento dos menores de 2 anos, € utilizado um infantémetro
dotado de fita métrica inextensivel com 105cm de comprimento e 0,1cm de precisdo. A estatura
das criangas com idade igual ou acima de 24 meses € obtida usando um estadidmetro vertical

(campo de medicdo de 0 a 200 cm, precisdo de 1 mm, Wiso, PR, Brasil) fixado na parede,
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registrando a medida o mais préoximo de 0,1 cm [32]. O estado nutricional das criangas é
classificado de acordo com as recomendacdes preconizadas pela OMS [33] e calculado através
do WHO Anthro-software (versao 3.0.1, 2007). O diagnédstico da desnutricdo é feito a partir do
indice de A/, classificando como desnutricdo grave os valores inferiores a -3 escore Z, moderada
entre -3 e -2 e desnutrigido leve valores de -2 a -1 escore Z.

Dados clinicos

Em relacdo ao perfil bioquimico, as coletas de sangue no CREN sao realizadas no inicio e
final de cada ano. As amostras foram obtidas na prépria instituigdo com as criangas em jejum de
12 horas (10m/mL) via pungao venosa e alocadas em frascos adequados para separagéo de soro
ou plasma, conforme preconizado. Os exames foram realizados por laboratério de analises
clinicas credenciado, onde as concentragdes de colesterol, triglicerideos e HDL-colesterol foram
determinadas através do método calorimétrico enzimatico, os valores de LDL-colesterol foram
calculados a partir de procedimento padronizado [34]. Utilizou-se para avaliagado e classificagdo do
perfil lipidico os valores preconizados pela Sociedade Brasileira de Cardiologia para criangas e
adolescentes [35]: (a) CT desejavel até 150mg/dL, limitrofe entre 150 e 169 mg/dL e aumentado a
partir de 170 mg/dL; (b) LDL desejavel até 100mg/dL, limitrofe entre 100 e 129 mg/dL e
aumentado a partir de 130 mg/dL; (c) HDL desejavel a partir de 45 mg/dL e (d) triglicérides
desejavel até 100 mg/dL, limitrofe entre 100 e 129 mg/dL e aumentado a partir de 130 mg/dL. IGF-
1 foi determinado utilizando o ensaio da quimioluminescéncia, onde as criangas foram
classificadas de acordo com o valor de referéncia indicado pelo Diagnostic System Laboratory,
variando de acordo com a idade [36].

Tabela 1: Referéncia para andlise do IGF-1 em criangas indicado pelo Disgnostic System
Laboratory.

FAIXA ETARIA / CRIANCAS IGF-1 (NANOG/ML) VALORES NORMAIS
<23 meses 55 a 327
Entre 24 e 35 meses 51a 303
Entre 36 e 47 meses 49 a 289
Entre 48 e 59 meses 49 a 283

Entre 60 e 71 meses 50 a 286
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Analise estatistica

Os resultados foram avaliados segundo os pressupostos paramétricos de normalidade
(teste de Lilliefors) e homogeneidade das varidncias dos residuos (teste de Levene). Todas as
variaveis analisadas neste estudo apresentaram seus residuos com distribuicdo normal
padronizada e homocedasticos, sendo, entdo, realizadas as estatisticas-teste denominadas t-
Student (para amostras independentes; Tabela 1) e t-pareado (para amostras relacionadas;
Tabelas 2, 3 e 4), para verificar a existéncia, ou néo, de diferenca significativa (p<0,05). Adotou-se
a = 5% para a probabilidade de erro experimental ao acaso.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Alagoas (processo n° 009580/2007-26) em conformidade com os principios éticos contidos na
Declaragao de Helsinki, da Word Medical Association.

O termo de consentimento livre e esclarecido foi obtido por parentes ou responsaveis

legais das criangas participantes antes do inicio do estudo.

RESULTADOS

Conforme observado na Tabela 2, a amostra foi composta por 263 criangas, sendo
52,85% representada por meninos e 47,15% meninas. A maioria (65,1%) foi diagnosticada com
desnutricdo moderada (escore Z variando entre -2,00 a -2,99) e 34,9% classificadas como
desnutridas graves.

No tocante as condi¢des socioecondmicas, observou-se que as familias eram numerosas
com 77% das familias ganhando menos que um salario, ou seja, menos que Y2 de salario minimo
per capita. As casas na sua maioria eram de alvenaria com até trés comodos, sem revestimento
de piso e agua proveniente de pogo.

A tabela 3 apresenta a distribuigdo dos valores antropométricos e bioquimicos obtidos
durante o tratamento. Foi possivel verificar que as criangas com desnutrigdo moderada
permaneceram em acompanhamento por um periodo de 18 meses e as desnutridas graves em
média 20 meses. Com o tratamento as criangas apresentaram aumento significativo nos niveis de
IGF-1, o que caracterizou ganho de estatura em ambos os grupos, sendo este superior entre as
criangas com desnutricdo mais severa (incremento médio de 0,91+0,65; p<0,01) quando

comparadas aquelas com déficit moderado (0,51+0,43).
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Quanto ao perfil bioquimico péde-se constatar que as criangas desnutridas moderadas e
graves nao apresentaram diferencas estatisticamente significantes para CT (164,69+32,01;
162,304+31,70) e LDL-C (105,19+25,80; 109,50+30,04) durante todo o tratamento, permanecendo
0s mesmos acima dos niveis séricos desejaveis (150mg/dL e 100 mg/dL, respectivamente). Para
HDL-C, ndo houve diferenga significativa entre os grupos com a maioria das criangas
apresentando concentragdes baixas deste lipide no decorrer do tratamento (35,97+6,09 para
moderados e 37,53+8,04 para graves). Em relagdo aos valores de TG, esses diminuiram
significativamente nos grupos estudados assumindo niveis inferiores a 100 mg/dL, ou seja, em
conformidade com os valores de referéncia.

Ao associar a evolugdo do crescimento com os dados bioquimicos em relagdo ao tempo
de tratamento, observou-se que as criangas com um a dois anos de tratamento apresentaram
aumento significativo nos valores de IGF-1 resultando em um incremento do crescimento de 0,82
escore Z (p<0,01) e as criangas com trés anos um aumento de 1,11 escore Z. Verificou-se, no
entanto que mesmo apos trés anos de acompanhamento ndo houve diminuigdo dos valores de CT
total e LDL-C na admissédo quando comparados ao final do tratamento (alta), mantendo-se acima
dos valores desejaveis. Com relagéo ao HDL-C, observou-se aumento significativo de 31,36mg/dL
para 42,21mg/dL entre as criangas tratadas com 36 meses. Verificou-se ainda variagdo nos niveis
de TG, reduzindo-se de 116,71 mg/dL no inicio do estudo para 76,07 mg/dL ao final (tabela 4).

Na tabela 5 comparou-se o perfil bioquimico e o crescimento de criangas em tratamento
com o das criangas com déficit estatural recuperado (aquelas que receberam alta por
apresentarem valores de escore Z menores que -1,5 DP). Péde-se verificar aumento nos niveis de
IGF-1 nos dois grupos estudados, no entanto com relagdo ao Indice A/l observou-se um
incremento quase 3 vezes superior do escore Z nas criangas que receberam alta (1,14;p<0,01),
comparado as criangas ainda em tratamento. No tocante ao perfil bioquimico foi verificado que os
valores para CT total e LDL-C mantiveram-se elevados e acima dos parametros desejaveis seja
nas criangas em tratamento quanto nas criangas recuperadas. Com relagdo ao HDL-C, constatou-
se que houve aumento significativo de 34,89 mg/dL para 37,85 mg/dL nas criangas de alta, porém
ndo naquelas ainda em tratamento. Os valores de TG diminuiram em ambos os grupos estudados,
havendo somente reducéo estatisticamente significante entre as criangas que receberam alta

(108,08 mg/dL para 89,46 mg/dL).
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DISCUSSAO

As familias do presente estudo viviam em condicdes de extrema pobreza. Eram
numerosas, habitavam casas com até trés cdmodos sem revestimento de piso e sem agua
encanada. Tais condicdes deixavam o ambiente bastante insalubre favorecendo o
desenvolvimento de microrganismos patogénicos, agravando as infecgbes e a prevaléncia de
desnutrigdo crénica nas criangas, como também observado por Floréncio et al., [37] ao estudar
populagdo moradoras de favelas de Maceié-Alagoas. Somados ao fato que a maioria (77%)
apresentava renda familiar mensal inferior a % do salario minimo (R$ 155,50 per capita), o que
pode contribuir de forma decisiva para a caréncia de alimentos ou para a escolha inadequada dos
mesmos. Estes achados possivelmente explicam a alta prevaléncia de desnutrigdo grave entre as
criangas mais novas (<36 meses), pois as necessidades nutricionais das mesmas estdo
aumentadas tornado-as mais suscetiveis as condigdes ambientais insalubres do meio [38,39].
Achados similares foram encontrados por Silveira et al. [40], onde a desnutricdo crénica esteve
associada ao tipo de residéncia, nimero de cOmodos, revestimento de piso, entre outros.

Conforme descrito acima as condigbes ambientais e a situagdo socioecondmica, as quais
estas criangas estdo inseridas podem acarretar prejuizos ao crescimento e desenvolvimento
infantil. Pois, o déficit estatural representa a soma dos atrasos ocorridos desde a vida intra-uterina
transferindo-se para idade adulta as consequéncias das adversidades ocorridas durante este
processo [41,42].

Nessa diregéo, a redugao dos valores séricos de IGF-1 verificados no inicio do presente
estudo especialmente entre as criangas com desnutricdo mais severa corroboram com os achados
de Veiga et al. [25], reforcando a hipotese de que esse hormdnio seria o principal fator para
redugao do crescimento em criangas acometidas por este agravo [20]. Niveis reduzidos de IGF-1
podem ser resultantes da diminuigdo dos sitios hepaticos de ligagdo do GH e a da expresséo
génica do IGF-1, o que seria responsavel pelo aumento do GH plasmatico e diminui¢gdo do IGF-1,
uma vez que as somatomedinas agem em nivel de sistema nervoso central diminuindo a sintese
de GH.

Por outro lado, o tratamento realizado nesse estudo se mostrou eficiente no aumento dos
valores de IGF-1 e de incremento do crescimento, conforme observado também por Vieira et al.

[31], que constataram uma maior recuperagdo em estatura do que em peso em criangas tratadas
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no CREN possivelmente pela elevada ingestdo protéica ofertada as mesmas. Adicionalmente,
dados similares foram apresentados por Neves et al. [26], sugerindo o IGF-1 como um forte
indicador da recuperagao nutricional.

Além das alteragbes enddcrinas, a elevada prevaléncia de dislipidemias apresentada
pelas criancas desnutridas estudadas foi similar aos achados de Marchesano et al. [43],
demonstrando que a desnutricdo sofrida intra-Utero e/ou no inicio da vida provoca modificagdes no
metabolismo lipidico tornando o perfil lipémico mais aterogénico, o qual esta associado ao
desenvolvimento de doengas coronarianas na idade adulta [18,23,44].

A dislipidemia caracterizada pela predominancia de niveis reduzidos de HDL-C e a
hipertrigliceridemia encontrada por Lemieux et al. [45] corroboram com os resultados verificados
no inicio do presente estudo. O baixo HDL é uma caracteristica relacionada a hipertrigliceridemia,
e é principalmente atribuivel ao catabolismo acelerado do mesmo, mas ndo a producdo diminuida
de suas particulas [46]. Duas hip6teses tém sido formuladas a fim de explicar a relagdo entre
hipertrigliceridemia e baixo HDL-C: (a) a atividade reduzida da enzima lipase lipoprotéica (LPL)
que pode dificultar a maturagao das particulas de HDL-C, e (b) a atividade aumentada da proteina
(enzima) que promove a transferéncia de ésteres de HDL-C para lipoproteinas ricas em
triglicerideos pode reduzir as particulas de HDL-C [47].

A hipertrigliceridemia observada entre as criangas com desnutricdo no presente no
periodo da admissao pode ser explicada pelo fato de que essas criangas apresentam uma massa
corporea diminuida, o que leva a uma redugédo na quantidade de LPL favorecendo um menor
clearence de friglicérides circulantes [48]. Com o tratamento houve redugéo nos niveis séricos de
triglicérides independentemente do grau de desnutrigdo, sugerindo normalizagdo da expresséo de
LPL.

A desnutricdo cronica parece ter efeitos permanentes no metabolismo do colesterol,
resultando em diminuicdo do numero e da atividade de receptores hepaticos ativos, os quais
regulam a sintese de colesterol [12,13,23]. Isto pdde ser evidenciando no presente estudo, uma
vez que os valores séricos de CT total e LDL-C das criangas analisadas mantiveram-se elevados
durante todo o tempo de tratamento, inclusive naquelas que foram recuperadas (escore Z< -
1,5DP), permanecendo os mesmos acima dos niveis preconizados (150mg/dL e 100 mg/dL,

respectivamente) [35].
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Estudos recentes com criangas submetidas a tratamento no CREN demonstram que além
da recuperacao em peso e estatura, a composicéo corporal e metabolismo de insulina e glicose se
normalizaram dois a trés anos apds a alta [26,27]. Os resultados encontrados neste estudo
demonstraram também que o déficit estatural foi reduzido em dois e/ou trés anos de tratamento.
Criancas desnutridas no inicio da vida frequentemente se recuperam melhor que aquelas que
sofreram privagdo alimentar mais tardiamente, ou seja, o organismo humano & potencialmente
preparado para recuperar os seus déficits em idade mais precoce desde que a crianga receba
tratamento adequado durante os primeiros cinco anos de vida [48,49].

Nesse sentido, estudos envolvendo adolescentes com déficit estatural tém revelado que a
reducdo na taxa metabdlica de repouso compensada pelo aumento do quociente respiratério e
consequente diminuicdo da oxidagdo de lipideos favorece o acumulo de gordura abdominal
[10,50], caracteristica que pode também estar presente nas criangas deste estudo justificando
assim o desenvolvimento de um perfil lipémico mais aterogénico. Somados ao fato que a queda
nos niveis circulantes de T3 livre, devido a diminuigdo de proteinas carreadoras (pré-albumina e
albumina), além da diminuigdo no nivel periférico da atividade da enzima que converte T4 em T3
(5-desiodinase). Esta situagao favorece a neoglicogénese e a liberacao de acidos graxos do tecido
adiposo e inibe as agdes do Horménio do crescimento (GH) dependentes de Somatomedina-c
(IGF-1) no crescimento, tudo isso possivelmente justificando as elevadas concentragbes de CT e
de LDL-C em criangas desnutridas [22,51].

Com base no exposto, fica evidente que o tratamento nutricional ofertado as criancgas
desnutridas no CREN foi eficaz na recuperagdo dos déficits estaturais através da elevagao nos
niveis séricos de IGF-1, melhora do perfil bioquimico com diminuicdo dos valores de TG e
aumento nas concentragdes de HDL-C, principalmente nas criangas recuperadas (escore Z < -
1,5DP). Porém, supde-se que as alteragbes funcionais ocorridas no inicio da vida alteraram
permanentemente o metabolismo de colesterol e LDL-C, os quais mesmo apoés tratamento se

mantiveram acima dos niveis desejaveis.

CONCLUSAO
Em conclusdo, o presente estudo revelou que o tratamento nutricional ofertado no CREN

se mostrou eficiente na recuperagdo em estatura verificado pelo aumento nos niveis séricos de
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IGF-1 e na normalizagdo dos valores séricos de triglicérides e de HDL-C na populagéo estudada.
Porém, o déficit nutricional ocorrido na vida intra-uterina e/ou na primeira infancia parece modificar
permanentemente o metabolismo lipidico de modo a determinar a manutengéo de niveis elevados

de LDL-C e hipercolesterolemia persistentes mesmo apos o tratamento.
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TABELAS

Tabela 2. Caracteristicas antropométricas e socioecondmicas de criangcas atendidas no

CREN/Maceio6 na admissao (2008).

Caracteristicas antropométricas

Criangas (n; %) 263 (100)

Meninos (n; %) 139 (52,85)

Meninas (n; %) 124 (47,15)

Idade (meses; média + desvio-padrao) 34,70+15,41

Escore z altura-por-idade (média + desvio-padrao) -2,8640,57

Grau de desnutrigao

Moderada (escore z altura-por-idade; média + desvio-padrao) -2,53+0,27

Grave (escore z altura-por-idade; média + desvio-padréo) -3,470,49
Caracteristicas socioeconémicas n % p?

Tipo de moradia

Alvenaria 193 73,38

Qutros 70 26,62 0,175
Nuamero de cémodos

1-3 162 61,59

4-6 101 38,41 0,751
Revestimento de piso

Sim 84 31,93

Néo 179 68,07 0,195
Destino do lixo

Coleta Publica 196 74,52

Outros 67 25,48 0,527
Composigao familiar

1-6 169 64,25

7-12 94 35,75 0,316
Renda familiar

< 1 salario minimo 203 77,18

> 1 salario minimo 60 22,82 0,503

2 p-valor obtido através do teste z-Student (p<0,05).
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Tabela 3. Caracteristicas antropométricas e bioquimicas de criancas desnutridas atendidas no CREN/Maceid, entre os

anos de 2008-2011.

Desnutrigao

Desnutrigao

moderada n =171 grave n=92 P
Caracteristicas antropométricas Inicial Final Inicial Final
Idade (meses; média + desvio-padréo) 36,67+15,61° 54,36+£17,91°  29,61+13,762 49,87+15,03° 0,01
Escore z altura-por-idade (média + desvio-padréo) -2,563+0,272 -2,01+0,45° -3,45+0,472 -2,51+0,60° 0,01
Incremento (cm; média + desvio-padréo) 0,51+0,43 0,91+0,65 0,01
Perfil bioquimico
CT total (mg/dL) 167,45+29,532 164,69+32,012  162,81+36,77% 162,30+31,70° 0,12
LDL-C (mg/dL) 111,03+30,752 105,19+25,802 107,06+28,802 109,50+30,04% 0,37
HDL-C (mg/dL) 37,217,292 35,97+6,092 37,238,752 37,538,042 0,31
TG (mg/dL) 109,22+42,652 88,69+39,62°  91,79+36,512  79,05+23,12° 0,01
IGF-1 (ng/dL) 74,07+37,15° 82,36+48,60°  69,38+36,522  98,51+57,55° 0,01

Letras minusculas diferentes nas linhas dentro de cada grupo estudado significa
pelo teste t-pareado (p<0,05).

a existéncia de diferenca estatistica
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Tabela 4. Evolugao do crescimento e perfil bioquimico de criangas desnutridas atendidas no CREN/Maceid, entre os anos
de 2008-2011.

A d HDL-
soguimento " CT*  CT# LDLC# LDLCF HDLCY "o TG TG IGFA« IGF Al Al
1 87 171537 17128° 110,93°  11210°  3922° 3956° 108,657 97,84° 69777  9543° 2828 -2,00°
2 62 144,672 149,112 91,532 90,532 36,562 39,892 92,892 93,442 64,122 131 ,26b -2,862 -2,04b
3 68 165,552 168,622 94,042 99,352 31,362 42,21b 116,712 76,07b 70,272 140,19b -3,272 -2,16b

TOTAL 217

Letras minusculas diferentes nas linhas dentro de cada grupo estudado significa a existéncia de diferenga estatistica pelo teste t-
pareado (p<0,05);

1-valores iniciais;

2-valores finais;

*valores em mg/dL;

**valores em ng/dL.
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Tabela 5. Crescimento e perfil bioquimico de criangas em tratamento (Grupo 1) e recuperadas (Grupo 2) atendidas no
CREN/Maceio, entre os anos de 2008-2011.

Grupo CT* CT* LDL-C* LDL-C,* HDL-C;*  HDL-C* TG* TG* IGF-1,* IGF-1* Al Al
1t 176,502 166,372 106,962 105,352 35,502 37,052 101,892  90,04°> 68,582 79,69 2972 251
2t 171,162 170,482 110,472 105,692 34,892 37,85P 108,082 89.46° 79,732 91,77 2,642  -1,50°

Letras minusculas diferentes nas linhas dentro de cada grupo estudado significa a existéncia de diferenga estatistica pelo teste t-
pareado (p<0,05).

t n=164;

#n=>53.

1- valores iniciais;

2-valores finais;

*valores em mg/dL;

**valores em ng/dL;
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3 CONSIDERAGOES FINAIS




As criancas acompanhadas neste estudo apresentaram recuperagao do
estatural, a intervencao resultou efetivamente na melhora nutricional da
populacao assistida pelo CREN.

Associado ao crescimento houve diminuicdo nos niveis séricos de
triglicérides e aumento de HDL-C nas criangas desnutridas moderadas e
graves Porém, as concentracbes plasmaticas de colesterol total e de LDL-
colesterol mantiveram-se acima dos valores desejaveis apos todo o periodo de
tratamento, possivelmente por alteragdes na programacao metabdlica ocorridas

no inicio da vida.
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ANEXO 1 - Prontuario utilizado no CREN/MACEIO.

98

N TRIR-Associacdo de Combate a Desnutrigdo
End. Av. Gama Lins, S/N, Conj. Denisson Menezes,
Tabuleiro dos Martins. CEP: 57000-000

FEEEENNE NN E NN NEE NN EE AN CNPJ 06018231/0001'09
Inscrigdo Estadual: Isento

Evolugao Nutricional

Atendimento Ambulatorial -

Centro de Recuperagéo e Ed do Nutricional

Identificacio Data /
Nome: Nascimento:  /  /

End.: Idade: Escolaridade:

Nome do responsavel: n°. matricula:

Dados Sécio-Econdmicos

Tipo de construcdo: madeira( ) alvenaria( ) lona( ) mista ( )
Numero de comodos Tem revestimento comodos? Banheiro ( )sim ( ) ndo
Destino dos dejetos: fossa( ) esgoto( ) céu aberto( ) N’ moradores

Destino do lixo: coleta publica( ) céu abeto( ) enterra/queima( )

Abastecimento de agua: rede publica ( ) pogo( ) Tratamento de agua: sim ( )ndo( )
Escolaridade da mée: nunca freqiientou escola( ) s6 1€ e escreve pouco( ) outro( ) Qual?
Filhos Ocupacao da mae: Renda familiar:

PossuiTv Geladeira DVD/Video Som Carro Fogdo liquidificador

Historia alimentar
Aleitamento materno

Introduziu mamadeira com:

Largou o peito com: Porque?

Leite oferecido no desmame (marca/ tipo)

Introdugdo de novos alimentos:

Cha/ agua: () meses () dias

Fruta amassada: () meses Suco de frutas: () meses
Sopinha de legumes: () meses

Carnes: () meses Ovo: () meses

Arroz/ feijdo: () meses

Actcar: () meses Engrossantes: () meses
Biscoito: () meses

Comportamento alimentar:

Come em frentea TV: ( )sim ( ) ndo

Usa mamadeira: ( )sim () ndo

Crianga come sozinha? () sim ( ) ndo

Faz as refeigoes com a familia? () sim () ndo

Quem oferece/ prepara os alimentos?

Queixas/Distirbios TGI/ Preferéncias/Alergias/ intolerincias
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Avaliacao

Nascer

Peso

Altura

ENZ

P/EZ

P1Z

Antropométrica

Peso

ao

Diagnoéstico Clinico-Nutricional:
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ANEXO 2

ARQUIVOS BRASILEIROS DE ENDOCRINOLOGIA & METABOLOGIA

Fator de Impacto 2010: 1.003

. Versao impressa: ISSN 0004-2730;
. Versao on-line: ISSN 1677-9487;

. Qualis B1.

INSTRUGOES PARA AUTORES

A revista ABE&M publica contribuigées originais de pesquisa basica, clinica e epidemioldgica
na area da Endocrinologia e Metabologia no formato de 1) artigo original, 2) reviséao,
perspectiva e atualizacao 3) apresentacado de caso clinico e caso especial e 4) carta ao editor.
Contempla ainda se¢gao de memoria e editorial.

O manuscrito (MS) deve ser redigido preferencialmente em inglés e estar de acordo com as

instrugdes do Comité Internacional dos Editores de Revistas Médicas - International Committee

of Medical Journal Editors (ICMJE), também conhecidas como Normas de Vancouver.

Autoria

Todos os profissionais designados como autores devem responder pela autoria do MS e ter
participado suficientemente do trabalho para assumir responsabilidade publica pelo seu

conteudo.

O crédito de autoria deve ser baseado apenas por contribuigdes substanciais durante: (i)
concepgao, planejamento, execugao, analise e interpretacao dos resultados, (ii) redagao ou
revisdo do MS de forma intelectualmente importante, e (iii) aprovacao final da versao a ser

publicada.

A participacao limitada a obtencédo de fundos, coleta de dados, supervisao geral ou chefia de
um grupo de pesquisa nao justifica autoria. Os Editores podem solicitar justificativa para a
inclusdo de autores durante o processo de revisdo, especialmente se o total de autores

exceder a seis.

Os conceitos e os fundamentos epistemoldgicos, os dados, as experiéncias, as fontes de
pesquisa e as conclusdes emitidos nos trabalhos assinados sdo da inteira responsabilidade

dos autores. Os trabalhos submetidos aos ABE&M serdo passiveis de reviséo linguistica por


http://www.icmje.org/
http://www.icmje.org/
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revisores e relatores qualificados pelo Conselho Editorial, sem perda do crédito de autoria e do
vinculo de responsabilidade do autor em relacdo a obra de criagdo intelectual.

Conflito de interesse

Em todos os artigos deve ser incluida a informacédo quanto a potencial conflito de interesse
cientifico de cada um dos autores. Descrever as colaboragdes financeiras que possam
representar potencial conflito de interesse ou declarar que ndo ha conflito de interesse que

possa interferir na imparcialidade do trabalho cientifico.

Submissao dos artigos

Toda a submissdo de MS devera ser realizada por meio eletrbnico pelo endereco
http://www.abem-sbem.org.br. ou pelo http:www.scielo.br/abem, utilizando preferencialmente o
acesso em lingua inglesa.
O autor-correspondente devera criar um login de acesso e incluir todas as informagdes
solicitadas. Um MS unico (formato .doc ou .pdf) contendo texto, figuras e tabelas deve ser
inserido no campo correspondente. O artigo devera ser submetido exclusivamente para a

revista ABE&M e nao ter sido publicado previamente em meio impresso e eletrénico.

Processo de avaliagao

O MS submetido aos ABE&M sera analisado em duas etapas: 1) pelo conselho editorial, que
realizara a primeira analise de acordo com a politica editorial, originalidade, mérito cientifico e
formato; e, se aprovado nesta fase, 2) o MS é encaminhado aos avaliadores de reconhecida

competéncia no assunto para seu parecer (peer review).

Decisao editorial

Os critérios maiores para aceitacdo sdo a originalidade do trabalho e a relevancia dos
resultados. Um procedimento metodoldgico satisfatério ndo garante a aceitagcdo do MS. A

decisao final de aceitagao ou rejeicao do MS é de responsabilidade dos Editores.

Manuscrito aceito

Quando aceito o MS, os autores podem ser solicitados a enviar uma versao de texto e de
figuras no formato adequado para a editoracdo grafica. Ao ter o seu trabalho aceito para

publicacdo, os autores transferem seus direitos aos ABE&M, termo aceito pelos autores
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durante o processo de submisséao eletrénica. Antes da impressao grafica, os autores receberao

a prova editorial para avaliacido, que devera ser realizada dentro do prazo estabelecido.

Direito autoral

Todo o MS publicado torna-se propriedade da revista ABE&M e nao podera ser reproduzido,
republicado ou divulgado por meio eletrénico sem permissao.

Elaboracao dos manuscritos

Todo MS devera apresentar uma pagina titulo com: (a) titulo do MS (em portugués e inglés),
(b) nome e filiagao institucional de todos os autores, (c) nome e enderego completo (incluindo
e-mail) do autor-correspondente, (d) "titulo abreviado", de até 40 caracteres com espago. Todo
o MS deve incluir informacao referente a conflito de interesse. As referéncias devem estar
formatadas no estilo Vancouver e ser numeradas consecutivamente em ordem de

aparecimento no texto e identificadas por numerais arabicos entre parénteses.

1. Artigo Original

E uma contribuicdo cientifica destinada a divulgar resultados de pesquisa original que nao

tenha sido publicada ou submetida em outros meios de divulgagao.

O MS deve ser digitado em espaco duplo, arial 10, com no maximo 25 paginas A4/carta e
organizado em um unico arquivo contendo: (a) pagina titulo, (b) resumo e descritores, (c)
abstract (resumo em inglés) e keywords, (d) texto completo, (e) declaragdo de conflito de
interesse (indispensavel), (f) agradecimentos, (g) referéncias, (h) tabelas com titulo, (i) figuras e

legendas.

As paginas devem ser numeradas consecutivamente comegando com a pagina titulo e néo
devem ultrapassar 25 paginas. O resumo do artigo original deve ser estruturado, especificando:
objetivo, métodos, resultados, conclusdo. Deve conter no maximo 1.000 caracteres (inclui
espago) para 0 resumo em portugués e para o resumo em inglés, e um maximo de 40
referéncias. Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizagao para utilizagao de figuras previamente

publicadas.

2. Artigo de Revisao

Constitui uma avaliagcao critica ampliada e sistematizada da literatura sobre determinado

assunto, devendo conter os procedimentos adotados, esclarecendo a delimitacdo e os limites
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do tema, e finalizando com conclusdes do autor. Os artigos desta categoria sdo encomendados
pelos editores a autores com experiéncia comprovada na area ou, ainda, quando a proposta
direcionada pelos autores em contato prévio receber a aprovagao do conselho editorial.

O MS deve ser digitado em espaco duplo, arial 10, com no maximo 30 paginas A4/carta e
organizado em um unico arquivo contendo: (a) pagina titulo, (b) sumario e descritores,
(c) summary e keywords, (d) texto completo, especificando subtitulos (e) declaragéo de conflito
de interesse (indispensavel), (f) agradecimentos, (g) referéncias, (h) tabelas com titulo, (i)
figuras e legendas.

As revisdes nao devem ultrapassar 30 paginas, incluindo o maximo de 60 referéncias, e as
minirrevisdes ndo devem ultrapassar 15 paginas com no maximo 20 referéncias. O sumario e
o0 summary, sem estruturagdo, deverdao ter um maximo de 1.000 caracteres. A mengao de
artigos previamente publicados na literatura nacional, incluindo ABE&M, deve ser considerada.

Mencionar a fonte e/ou solicitar autorizacéo para utilizagéo de figuras previamente publicadas.

3. Perspectiva e Atualizagao

Na secdo perspectiva, o propésito é servir como veiculo de divulgacdo de novas ideias e
conceitos em Endocrinologia, tanto na area basica como na aplicada ou, ainda, na que trata de
ensino e treinamento. Em atualizagéo incluiremos os MS de consenso elaborados por grupos
de pesquisadores especialistas no assunto. Os autores devem estabelecer contato prévio com
o editor expondo a proposta para o artigo de perspectiva e de atualizacdo. O preparo do MS

segue as instrugoes referidas em revisao.

4. Apresentagcao de Caso Clinico

Esta secado destina-se a publicacdo de casos clinicos interessantes e que apresentem alguma
originalidade, curiosidade ou aspecto nao convencional. O MS nao deve ultrapassar 20 paginas
e deve conter: (a) pagina titulo, (b) sumario e summary, cada um com no maximo 1.000
caracteres com espaco, (c) texto, (d) declaragéo de conflito de interesse, (e) agradecimentos,

(f) referéncias (maximo de 20) e (g) tabela/figura.

5. Caso Especial

Nesta secao, sao contemplados casos de interesse didatico especial, que tenham sido
devidamente estudados e apresentados em reunides clinicas de centros ou servicos de
Endocrinologia reconhecidos nacionalmente. O MS deve incluir, necessariamente, o sumario

do caso e a discussao geral do publico presente naquela reunidao, com nomes completos dos
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autores e vinculo institucional. O material devera ser previamente editorado por um
responsavel e a autoria do MS deve limitar-se aos apresentadores e discutidores do caso,
devendo constar a data e o local da apresentagao, assim como o nome e o endereco e e-mail
do autor-responsavel pelo MS. O MS ndo deve ultrapassar 20 paginas e deve conter: (a)
pagina titulo, (b) sumario e summary, cada um com no maximo 1.000 caracteres com espaco,
(c) texto, (d) declaracao de conflito de interesse, (e) agradecimentos, (f) referéncias (maximo
de 20) e (g) tabela/figura.

6. Cartas ao Editor

Esta secao inclui cartas que visam comentar ou discutir artigos recentes publicados na revista
ou relatar resumidamente pesquisas originais ou achados cientificos significativos. Nao deve
ultrapassar 8 paginas e deve conter: (a) pagina titulo, (b) texto, (c) declaracdo de conflito de

interesse, (d) referéncias (maximo de 15), (e) figura/tabela.

7. Memorias

Esta segcdo visa relembrar e homenagear pessoas, instituicbes e situagcdes que foram
importantes ou historicamente relevantes para a Endocrinologia, especialmente a brasileira. O
MS pode ser submetido espontaneamente ou encomendado pelos editores aos autores que
tenham tido maior convivéncia com a referida pessoa, lugar ou situacdo. Nao deve ultrapassar
8 paginas e deve conter: (a) pagina titulo, (b) texto, (c) declaragao de conflito de interesse, (d)

referéncias (maximo de 15), (e) figura/tabela.

8. Editoriais

Os editoriais sao escritos ou encomendados pelos Editores, abordando temas diversos da
especialidade e/ou relativos a revista, ou discutindo um ou mais artigos publicados na revista
ABE&M, e que apresentem interesse especial para os leitores. Os editoriais ndo devem

ultrapassar 4 paginas e o maximo de 10 referéncias.
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