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Resumo

Estudos tém mostrado que exposi¢Oes a efeitos nutricionais adversos no inicio
da vida, evidenciados pelo déficit de crescimento, sdo particularmente importantes, uma
vez que a plasticidade dos tecidos em fases de crescimento e desenvolvimento molda a
maneira pela qual o organismo responderd aos desafios ao longo da vida. Assim, este
processo de remodelacdo causa alteragdes na estrutura e funcdo dos tecidos e 6rgaos,
levando a diversas desordens fisioldgicas. A desnutricdo moderada /grave em criangas e
adolescentes, independentemente do peso ao nascer, estd associada ao aumento da
susceptibilidade de acumulo de gordura corporal, em especial gordura abdominal,
menor taxa de oxidagdo de gordura, menor gasto energético de repouso e pds-prandial,
aumento de pressdo arterial sistdlica e diastélica e menor produgdo de insulina pelas
células pancredticas. De acordo com os mais recentes padroes da OMS, individuos que
apresentam Z escore de estatura-para-idade e peso-para-idade no intervalo de -2 a -1 sdo
considerados normais, e isso difere das normas anteriores que consideraram escores Z
entre esses limites desnutri¢do leve. Diante dessas evidéncias a presente tese, teve como
objetivos estimar o perfil de alteragdes metabdlicas (pressdo arterial, insulina, glicemia,
colesterol-total, HDL-c, LDL-c) em pré-adolescentes e adolescentes de acordo com o
indicador de estatura; avaliar a relagdo entre circunferéncia da cintura e as alteragdes
metabolicas, de forma a identificar os valores criticos de risco para os dois grupos: com
e sem déficit de estatura; e também estimar a diferenca do perfil dessas alteracdes nos
pré-adolescentes e adolescentes de acordo com o estadiamento puberal. Para isso foi
realizado um estudo transversal, cuja populacdo foi constituida por uma amostra de pré-
adolescentes e adolescentes de ambos os sexos (n=310), de baixa renda, moradores da
zona sul do municipio de Sdo Paulo, divididos em 2 grupos com déficit de estatura e

estatura normal. Foram levantadas as informacdes: 1) condi¢do sdcio-econdmica, obtida
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por um questiondrio padrdo; 2) estado nutricional, mensurado através de antropometria
(peso, estatura, circunferéncia da cintura); 3) composi¢do corporal, avaliada por DXA;
4) pressao arterial; 5) perfil lipidico e glicidico. Nossos dados mostraram pela primeira
vez que a utiliza¢do do ponto de corte entre < -1 e > -2 para o indicador estatura/idade
permite identificar alteragdes metabdlicas relacionadas a sindrome metabdlica em pré-
adolescentes e adolescentes. Observou-se no grupo com déficit de estatura maiores
médias de gordura abdominal e insulina plasmadtica, independentemente do peso. Os
individuos com déficit de estatura e sobrepeso apresentaram maiores valores de pressao
arterial sistélica quando comparados aqueles com estatura normal. A pressdo arterial
sistolica mostrou-se fortemente associada com gordura abdominal no grupo com déficit
de estatura. Os grupos de estatura mostraram associagdes significantes entre insulina
plasmatica e circunferéncias da cintura. A andlise da curva ROC mostrou diferentes
pontos de corte para circunferéncia da cintura entre os grupos de estatura. Para os
sujeitos com déficit de estatura o ponto de corte encontrado foi de 58,25 cm e para os
sujeitos com estatura normal foi 67,2 cm. Os resultados encontrados na presente tese
mostraram que, na populacdo com déficit de estatura analisada, houve alteragcdes
metabdlicas  semelhantes as encontradas em individuos com desnutri¢cdo
moderada/grave. Sendo fundamental, portanto, o tratamento e o diagndstico dos
adolescentes com desnutricdo leve, a fim de evitar ou minimizar as consequéncias

negativas na vida adulta.
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“Os pescadores sabem que o mar € perigoso e que a tempestade € terrivel, mas eles
nunca julgaram esses perigos como razado suficiente para permanecer em terra."

Vincent Van Gogh
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1. Fundamentacao Cientifica
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1.1. Desnutricao

No Brasil e no mundo, os dltimos cinquenta anos do século XX foram marcados
pelas seguintes caracteristicas: intenso crescimento das cidades (urbaniza¢do); mudanca
na estrutura etdria populacional e no padrdo de morbi-mortalidade; emancipacido da
mulher e sua entrada no mercado de trabalho, crescimento econdmico, aumento da
escolaridade, reducdo do trabalho no setor primdrio e ampliacdo da cobertura dos
servicos bdsicos de satide. Neste mesmo periodo, o Brasil passou por um processo
marcante de €xodo rural, no qual mais de 80% da populacdo passaram a viver em &reas
urbanas; as taxas de fecundidade foram reduzidas de mais de seis filhos por mulher para
menos de dois; a educagdo primadria foi universalizada; e a expectativa de vida ao nascer
aumentou cerca de cinco anos por década’.

Em intima interacdo com esse cendrio, observaram-se modificacdes expressivas
no estado nutricional da populacdo, com coexisténcia de desnutri¢do, déficit de peso/
estatura e excesso de peso. Conjuntamente a esse quadro ocorreram modificagdes no
padrdao alimentar, com inclusdo progressiva de alimentos processados em detrimento
dos bésicos.

O estado nutricional de uma populacdo é fortemente influenciado pela condicao
socioecondmica. Além disso, fatores ligados as caracteristicas familiares, condi¢des de
habitacdo e cuidados de saiide também sdo de grande importancia, sendo as causas mais
comuns de desnutri¢do infantil a falta de cuidados adequados no pré-natal, ganho de
peso na gestacao deficiente, desmame inadequado (precoce ou associado a alimentagdo
complementar inadequada), baixa escolaridade materna, alimentacdo inadequada em

qualidade e quantidade e freqii€ncia alta de infecg()esz.

Dados de quatro inquéritos nacionais realizados durante os ultimos 33 anos

mostraram uma reducdo na prevaléncia de baixa estatura (definido como estatura para
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idade abaixo de -2 escores Z dos padrdes da OMS)3, de 37.1% em 1974-75 para 7,1%
em 2006-2007. No entanto, hd variacdo na prevaléncia de baixa estatura conforme o
extrato socioecondmico familiar. Em 1974-75 criangas de familias pertencentes ao
quintil mais baixo de riqueza tinham 4,9 vezes mais chances de serem desnutridas que
aquelas cujas familias estavam no quintil mais elevado. Essa razdo se elevou para 7,7
vezes em 1989, estabilizou-se ao redor de 6,6 vezes em 1996 e reduziu marcadamente
para 2,7 vezes em 2007-2008. Contudo, apesar de todo o progresso ocorrido nesse
periodo, a prevaléncia de baixa estatura no Brasil ainda € trés vezes maior que a

~ . 1
encontrada em outras populagdes bem nutridas .

Diante dessa situagdo, atualmente ha uma grande preocupacio com a situagdo de
individuos moradores de dreas urbanas pobres, em especial favelas. O nimero de
individuos nessas condi¢des de moradia tem aumentado em todo mundo, inclusive no
Brasil. Segundo levantamento publicado no Jornal O Estado de Sdo Paulo, em 2009,
com base no banco de dados da Secretaria Municipal da Habitacdo (Sehab), o nimero
de favelas caiu pela primeira vez na historia da cidade de Sao Paulo. Apds o
crescimento vertiginoso nas décadas de 80 e 90 e a estabilidade nos dltimos dez anos, as
invasoes sofreram agora uma leve e inédita queda — em 2008 eram 1641 favelas e em
2009 foram contabilizadas 1636 favelas. Os motivos passam pela falta de novos
terrenos para a criacdo de ocupagdes e pela desapropriacdo de favelas na capital. Ainda
assim, o cendrio ndo € otimista, uma vez que o ndmero de habitantes nestas continua
crescendo, num ritmo quase duas vezes superior a da média paulistana. Hoje, conforme
a Sehab, sdo cerca de 1.3 milhdo de pessoas em favelas, nimero que cresce 3.7% ao
ano”. Segundo especialistas, a populacdo favelada cresce, pois as familias ndo
conseguem romper com o ciclo da submoradia — assim, filhos saem de casa para ir

. ~ 4
morar em outro barr aco, em outra invasao .
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A combinagdo entre pobreza, superpopulacdo, problemas ambientais e estresse
relacionado com instabilidade social e inseguranca esti associada a uma série de
problemas urbanos de saidde, em particular, a uma alta prevaléncia de coexisténcia de
diferentes distdrbios nutricionais associada as alteracdes metabdlicas decorrentes desse

Pprocesso.

1.2. Coexisténcia entre Desnutricao e Obesidade

A prevaléncia de sobrepeso e obesidade tem aumentado exponencialmente.
Estima-se que cerca de 1.5 bilhdo de adultos e 200 milhdes de criancas em idade escolar
sejam acometidos em todo o mundo, tornando esta geragdo a primeira com uma
expectativa de vida inferior que a de seus pais5’6. No passado, a obesidade foi
encontrada apenas em populacdes ricas com abundadncia na ingestdo de energia,
contudo, atualmente a obesidade estd associada a baixa estatura em paises em
desenvolvimento e com alta inseguranga alimentar’. De fato, tem sido descrita a
coexisténcia de baixo peso corporal e / ou baixa estatura e obesidade em populacdes
pobres na Asia, Africa e, sobretudo, na América Latina®'°,

Na tltima Pesquisa de Orcamento Familiar realizada no Brasil (2008-2009)'" a
avaliacdo do estado nutricional da populacido de adolescentes levou em conta apenas o
indice antropométrico IMC-para-idade. O indice estatura-para-idade na adolescéncia
ndo foi utilizado neste estudo uma vez que reflete tanto o desempenho do crescimento
linear durante a infincia quanto o ritmo do crescimento antes e apds a puberdade. No
entanto, neste mesmo levantamento, quando se avaliou o estado nutricional da
populacdo de menores de 5 anos de idade construiu-se uma distribui¢do de referéncia
com base nas medidas de estatura de criangas pertencentes as familias com renda

mensal superior a um saldrio minimo per capita, assumindo-se como premissa a

17



independéncia entre precisdo das mensuracdes e condi¢do socioecondmica das criangas.
Com o emprego dessa distribuicdo, doravante denominada referéncia “renda > 1
SMPC”, foram recalculados os indices estatura-para-idade de todas as criangas menores
de 5 anos estudadas pela POF 2008-2009. A referéncia “renda > 1 SMPC” descreve a
distribuicao esperada da altura nas condi¢des de precisdo das mensura¢des observadas
na POF 2008-2009 e sempre que o crescimento infantil ndo tenha sido comprometido
pelas condicdes adversas de alimentacdo e satide usualmente associadas a pobreza.
Contudo, este estudo apresenta uma grande limitacao, uma vez que a renda acima de um
saldrio minimo per capita excede em duas a quatro vezes as linhas de pobreza
usualmente utilizadas no Brasil'?.

Vale ressaltar que se a POF 2008-2009 empregasse a referéncia da OMS® e
considerasse a influéncia do fator socioecondmico sobre o estado nutricional do
individuo, a estimativa da prevaléncia de baixa estatura na faixa etaria de cinco anos
seria de 11,9% contra os 6% encontrada através dos ajustes para distribui¢cdo de renda'".
Dessa forma, fica evidente que as prevaléncias de baixa estatura nessa faixa etdria que,
sabidamente, reflete o desempenho do crescimento linear durante a infincia, ndo
apresentaram uma tendéncia de declinio do indicador neste ultimo levantamento
nacional. Ao contrdrio, quando foi analisada a estatura mediana de criancas de 0 a 5
anos de idade, o levantamento no periodo 2002-2003, observou que mesmo apds
passados 15 anos em relagdo a ultima pesquisa de referéncia, ou seja, a PNSN, os dados
disponibilizados pela POF 2002-2003, estariam apontando para uma piora, ou, na
melhor das hipdteses,uma estagnacdo no crescimento da estatura mediana para esta
faixa etdria'’.

Historicamente nos bolsdes de pobreza observam-se porcentagens de baixa

estatura e sobrepeso muito acima das médias nacionais. Um dos primeiros estudos sobre
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populacdes pobres urbanas foi realizado no final da década de 90, no Brasil'®. Para
atender a esse objetivo foi realizado um censo para investigar o perfil s6cio-econdmico
e estado nutricional de 2.411 moradores de favelas em Sao Paulo. Encontrou-se uma
prevaléncia de desnutricdo de 30% em criancas (0-10 anos) e 15% de obesidade em
adultos (>18 anos). Nove por cento das casas apresentaram pelo menos um morador

com baixo peso e / ou baixa estatura e um individuo obeso.

Estudo realizado com populagdo de baixa renda em Alagoas (Maceid), o Estado
mais pobre do Brasil, encontrou uma coexisténcia entre desnutricdo e sobrepeso em
adultos'. Individuos do sexo masculino mostraram prevaléncias de 16% de desnutricao
e 15.9% de sobrepeso, ao passo que em mulheres, as prevaléncias de desnutricdo e
sobrepeso foram de 22,1% e 23.1%, respectivamente. Além disso, nesse mesmo estudo
foi observada uma coexisténcia de desnutricdo e sobrepeso no mesmo individuo,
caracterizada por baixa estatura concomitante com sobrepeso. Nas mulheres com baixa
estatura, a prevaléncia de sobrepeso/obesidade foi de 34.9% enquanto nas mulheres com
estatura normal foi de 31,3%. A mesma associacdo foi encontrada no sexo masculino,
embora com uma menor prevaléncia de sobrepeso/obesidade. Nestes, a prevaléncia foi
de 24.5% na baixa estatura e 14.8% na estatura normal.

Em outro estudo'®, foi avaliada a relacdo entre a ingestdo de alimentos e o estado
nutricional de adultos. Os autores descreveram que o consumo médio de energia foi
37% abaixo da recomendagdo didria de alimentacio (RDA) e, ap6s o ajuste para a
atividade fisica e baixa estatura, os valores foram 30% menores da recomendacio, o que
equivale a porcentagem de consumo caldrico de populacdes desnutridas. Entre o grupo
com baixa estatura, homens desnutridos apresentaram uma tendéncia de menor
consumo de energia (5882 kJ), em comparacdo aos obesos (7226 kJ). Por outro lado,

entre as mulheres com baixa estatura, ndo houve relacdo entre consumo de energia e
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estado nutricional, uma vez que o consumo de energia encontrado foi semelhante para
as mulheres com baixo peso e obesas, 4.527 kJ e 4.686 kJ, respectivamente. Os autores
concluiram que a obesidade encontrada nos individuos com baixa estatura ndo poderia
ser explicada por uma maior ingestao calérica. Também sugeriram que esta diferenca de
IMC poderia ser decorrente de um aumento no gasto energético em relacdo ao consumo
de energia, possivelmente devido a uma maior frequéncia de infeccdes e parasitas entre
aqueles com baixo peso.

Em outros paises em desenvolvimento também foi encontrado um perfil
nutricional semelhante em criangas e adolescentes pobres. Em uma comunidade rural da
Africa do Sul'’, com altos niveis de pobreza, foi demonstrado que a prevaléncia de
sobrepeso e obesidade aumentou progressivamente em meninas a partir dos 10 anos de
idade quando comparadas aos meninos. A coexisténcia de baixa estatura e
sobrepeso/obesidade foi mais prevalente entre as criangas menores de cinco anos .

Um inquérito nacional realizado no México'® encontrou uma relagio de 6,2%
entre as mdes com elevada adiposidade central e as criangas com baixa estatura. Este
fendmeno foi mais prevalente em localidades rurais e entre as familias indigenas. Além
disso, criancas pobres mexicanas moradoras de areas rurais'’ também apresentaram
coexisténcia entre obesidade e desnutricdo. Neste estudo, todas as familias viviam na
pobreza, com um grande nimero de moradores por habitacdo. Mais de 30% das familias
eram de origem indigena sendo que os sistemas de saneamento bdsico estavam
presentes em menos de 20% da comunidade. A prevaléncia de desnutricio em criancas
(4-5 anos) foi de 21,3% para a populacdo ndo-indigena e 42,7% para a populacdo
indigena. A prevaléncia de sobrepeso / obesidade entre as criancas com baixa estatura
foi duas vezes maior entre as criangas indigenas, que em suas contrapartes nao-

indigenas (12,1% vs 5,9% respectivamente). Os fatores mais associados foram: maes
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mais jovens com baixa estatura, menor tempo de escolaridade, pior status sdcio-
econdOmico, menor consciéncia do status social e familias mais numerosas.

H4 indicios de que o metabolismo de individuos com desnutricdo no inicio da
vida torna-se mais lento, bem como se altera, de forma a manter a glicemia dentro da
normalidade®. De fato, tem sido proposto que estes individuos apresentam uma menor
utilizacdo de substrato energético para a manutengdo da vida e dos processos
metabodlicos essenciais e, em geral, isto se faz a custa da redugdo do crescimento’!.
Além disso, também tem sido proposto que a coexisténcia entre desnutricdo e
sobrepeso/obesidade em populagdes pobres decorre provavelmente de uma adaptagcdo

9 . . 2224
metabdlica que leva a um regime de economia de substratos™ .

Outra questdo importante a salientar € como a obesidade € avaliada em
individuos com baixa estatura, porque para qualquer peso dado, o IMC serd maior em
pessoas que sdo menores. Por esta razdo, o diagndstico da obesidade deve ser
confirmado por outros métodos, como a densitometria (DXA) ou afericdo de
circunferéncia da cintura®. Esta avaliacdo foi feita em uma série de estudos com
adolescentes”™ e adultos'®. Esses estudos confirmaram que h4 alteracdes na composicao
corporal de pessoas com baixa estatura com maior acumulo de gordura corporal.
Também foi encontrado aumento de co-morbidades em individuos obesos com baixa

estatura que serdo discutidas a seguir.

1.3. Desnutricao e Alteracio na Composicao Corporal

Estudos tém mostrado mudangas na composi¢cdo corporal, com maior actimulo

de gordura corporal em individuos com baixa estatura jd durante a puberdade. Um
. . . 27 . .

estudo longitudinal realizado no Senegal”’, com 4 anos de seguimento, avaliou o

impacto da desnutricdo sobre a distribuicdo de gordura na adolescéncia. Os autores
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descreveram que os adolescentes com baixa estatura apresentaram um aumento nas
dobras cutaneas bicipital e subescapular, sugerindo uma maior deposi¢cdo de gordura
subcutdnea na parte superior do corpo. Além disso, meninas com baixa estatura
exibiram uma tendéncia a acumular gordura subcutanea no tronco, quando comparadas

26 .
1.”°, em um estudo prospectivo com 3 anos de

as meninas eutroficas. Martins et a
seguimento, avaliaram a composi¢@o corporal por dupla absorcdo de raios-X (DXA), de
meninos € meninas com baixa estatura ou estatura normal, com idades entre 11-15 anos,
moradores de favelas na cidade de Sao Paulo. Os resultados mostraram que 0s meninos
€ as meninas com baixa estatura apresentaram maior acimulo gordura corporal € menor
ganho de massa magra concomitante a um menor ganho de contetido mineral dsseo e de

densidade mineral Ossea. Estes resultados revelaram também um impacto negativo

importante da desnutricdo sobre o desenvolvimento de massa dssea.

Outro estudo realizado com populacdo semelhante mostrou que a gordura

corporal ndo € distribuida uniformemente ao redor do corpo, mas estd concentrada no

2
tronco 8 .

H4 indicios de que individuos que passaram por restricdao dietética na vida intra-

uterina, ou ainda, na fase inicial da vida apresentam correlacdo entre o aumento de

. .. . . ~ . 129-31
gordura corporal, em especial nos depdsitos viscerais, com elevagcdo de cortisol 31

Além disso, tem sido demonstrada uma maior densidade de receptores de
glicocorticéides nos depdsitos de gordura centrais em relagdo aos depdsitos periféricos,
0 que provavelmente contribui para o aumento da obesidade central®’. Também foi
descrito que o aumento dos niveis séricos de cortisol resulta em mudancas de longo

29, 34

prazo no metabolismo lipidico , elevando a concentragdo do fator-alfa de necrose

tumoral (TNF-0)**, bem como aumentando a atividade da lipoproteina lipase,

35, 36

ocasionando maior taxa de captacdo plasmatica de &acidos graxos . Todas essas
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alteracdoes hormonais contribuem para o depdsito de gordura na regido abdominal e
podem estar na base da associacdo entre baixa estatura e acimulo de gordura nessa

regido.

1.4. Desnutricao e Metabolismo de Glicose e Insulina

Dados apontam que os dez paises com maior nimero de diabéticos em 2030
serao a fndia, China, EUA, Indonésia, Paquistdo, Brasil, Bangladesh, Japao, Filipinas e
Egito. Destes, apenas os EUA e o Japdo sdo paises desenvolvidos, sendo os restantes
considerados em desenvolvimento® . Embora a prevaléncia mundial de diabetes tipo 2
em individuos que sofreram desnutri¢do no inicio da vida ndo seja conhecida, sabe-se
que os paises pobres com um acelerado processo de urbanizagdo sdo particularmente
vulneraveis e t€m registrado um aumento considerdvel na prevaléncia de diabetes tipo

2% Um estudo realizado por Fekadu et al.*

, em adultos diabéticos encontrou uma
associacdo significativa entre ter tido desnutricdo e falta de abastecimento de dgua

potavel durante a infancia, enfatizando a importancia do desenvolvimento pds-natal

adequado para a saide em longo prazo.

Alteragdes deletérias foram relatadas no metabolismo glicidico em criangas que
sofreram de desnutri¢do na infancia. Um estudo que examinou a tolerancia a glicose e
insulina plasmética e os efeitos da desnutricao no primeiro ano de vida constataram que
a desnutricao no inicio do periodo extra-uterino, independente do peso ao nascer, foi
associada com hiperinsulinemia e uma reduzida sensibilidade a insulina, fato que foi

agravado com o aumento do IMC na vida adulta®.

. 41 . . . L.
Martins et al. observaram em meninos € meninas com baixa estatura niveis

significantemente inferiores de insulina plasmatica e produ¢do de insulina pelas células

23



beta-pancredticas (HOMA-B) quando comparado ao grupo com estatura normal e,
concomitantemente, maiores valores de HOMA-S (avaliacdo da sensibilidade a
insulina) no grupo com baixa estatura. Os autores sugeriram que O aumento na
sensibilidade a insulina pode ser devido a um maior nimero de receptores de insulina
periférica, especialmente nos tecidos adiposo e muscular, que podem criar um
mecanismo de contra-regulacdo para compensar os baixos niveis de insulina, o que

poderia contribuir para aumentar o actimulo de gordura corporal.

Um estudo que avaliou mulheres adultas com baixa estatura e obesidade
(estatura < percentil 25) encontrou uma tendéncia ao desenvolvimento de resisténcia a
insulina, juntamente com o perfil glicémico e lipidico alterado, agravado com o
aumento do IMC. Além disso, foi observada uma associacdo negativa entre IMC e
sensibilidade periférica a insulina. A obesidade abdominal foi caracterizada por um
acentuado declinio na sensibilidade a insulina, sendo o HOMA-IR (resisténcia a
insulina) e HOMA-B significativamente maiores no grupo de baixa estatura em
comparacdo com aquelas com estatura média. A andlise de regressdo logistica
multivariada revelou que a estatura foi o principal fator associado a resisténcia a
insulina. Além disso, quando foram comparadas as mulheres com estatura média e as
com baixa estatura, estas apresentaram niveis mais elevados de hemoglobina glicada,

concentracoes de colesterol-total, LDL-c e menor concentragao de HDL-c*.

Na literatura ha ndmero crescente de estudos que avaliaram a func¢do pancredtica

e, .~ ., . . 1.40, 43, 44 L, A e
em individuos que sofreram de desnutri¢do no inicio da vida . Ha evidéncias que
apontam para uma reducdo na funcao/quantidade das células beta como seqiicla da
desnutricdo. Além disso, esta poderia ser uma conseqiiéncia do aumento da
concentracdo de glicocorticéides que ocorre em individuos que sofreram desnutri¢io,

pois niveis normais de glicocorticbides sdao necessdrios para assegurar O
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desenvolvimento e manuten¢do de arquitetura pancredtica normal, bem como a
expansio da massa de células beta durante os periodos criticos de desenvolvimento®> .
Com base nos resultados descritos acima, depreende-se que o aumento da gordura
abdominal e da idade resulte em sobrecarga na funcdo pancredtica de individuos que
sofreram desnutricdo no inicio da vida, levando a faléncia precoce do 6rgio e,

) . 38,41
consequentemente, desenvolvimento de diabetes 8,41

1.5. Desnutricao e Alteracao na Pressao Arterial

Desde a década de 1970 diversos fatores conhecidamente associados a
hipertensdo nos adultos tém sido também associados com o aumento nos niveis da
pressdo arterial na infancia e adolescéncia®®. Dentre os fatores ambientais associados 2
fisiopatologia da hipertensdo arterial, o sobrepeso € reconhecido como o mais
importante determinante da elevacdo de pressdo arterial, tanto em adultos quanto em
criancas e adolescentes. Entretanto, poucos estudos avaliaram a pressdo arterial em
individuos com baixa estatura. Sabe-se que a desnutricdo cronica, caracterizada pela
baixa estatura, estd a associada ao aumento da pressdo arterial, segundo a teoria
proposta por Barker?’.

Estudos realizados com criancas e adolescentes com baixa estatura nutricional
mostraram que a baixa estatura nutricional aumenta a susceptibilidade para obesidade®®

49, 50 L. )
%30 Uma série de estudos realizados no

e hipertensdo, em paises em desenvolvimento
Brasil mostrou que alteragdes na pressdo arterial sdo associadas com baixa estatura em
: 51 oo ~ .
criancas, adolescentes e adultos. Sesso et al.” encontrou niveis de pressdo arterial
maiores em criancas desnutridas quando comparadas a criangas eutréficas. Fernandes, et

al.>* estudando populacdo adolescente entre 10 e 16 anos de idade com baixa estatura,

moradores de favelas, encontrou 36% de prevaléncia de pré-hipertensdo e 21% de
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prevaléncia de hipertensdo. Em adultos, a associagdo entre baixa estatura e hipertensao
foi principalmente forte entre mulheres (mulheres=38.5%; homens=18.4%), moradoras
de regides pobres, sendo que a prevaléncia de hipertensdo entre aquelas com baixa
estatura e obesidade atingiu 50%*.

Um estudo realizado no municipio de Bogalusa (Louisiana, USA)™ avaliou 116
pacientes com hipertensdo durante a vida adulta e mostrou que 48% e 41% ja tinham
aumento de pressado arterial sistdlica ou diastdlica, respectivamente, durante a infincia.
Estes achados evidenciaram que um aumento da pressdo arterial em criancas mesmo
estando dentro do padrdao de normalidade leva ao desenvolvimento de hipertensdo ao
longo da vida.

Franco et al.”* analisando 69 individuos entre 8 e 13 anos de idade, moradores de
favelas em Sdo Paulo, divididos em 2 grupos - 35 individuos com peso adequado ao
nascer (>3kg) e 34 individuos com baixo peso ao nascer (<2,5kg) - encontrou
associacdo significante entre homocisteina e 6xido nitrico com peso ao nascer, sendo o
nivel de homocisteina mais elevado e nivel de 6xido nitrico menor no grupo com baixo
peso ao nascer. A pressdo arterial também se mostrou associada as concentracdes de
oxido nitrico e homocisteina. Sabe-se que o aumento na concentracdo de oxido nitrico
leva a diminui¢do da pressdo arterial sistdlica; enquanto a homocisteina age de modo
inverso, ou seja, o aumento na homocisteina leva ao aumento da pressdo arterial
sistdlica. Portanto, a associacdo da homocisteina e 6xido nitrico com o baixo peso ao
nascer e o risco elevado de doenca vascular e metabdlica mais tarde na vida € mediado
por perturbacao dos percursos destes biomarcadores.

Outro estudo analisando a mesma populagdo encontrou no grupo de baixo peso
ao nascer, associacdo com a funcdo endotelial e artérias braquiais na primeira década de

vida. Este trabalho encontrou correlagdo positiva entre baixo peso ao nascer e aumento
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do nivel de acido urico, menor elasticidade vascular e maior pressdo arterial sistdlica.
Estes achados tém implicacdes no desenvolvimento de doengas cardiovasculares na vida
adulta®™. Febba et al.’® recentemente mostraram que a atividade da ECA (enzima
conversora de angiotensina) € aumentada, juntamente com elevacdo das pressoes
sistdlica e diastdlica em criangas com baixa estatura independente do peso ao nascer,

mostrando que hd a presenca de um marcador de hipertensao nestas criangas.

1.6. Déficit de estatura

De acordo com os mais recentes padroes da OMS?, individuos que apresentam Z
escore de estatura-para-idade e peso-para-idade no intervalo de -2 a -1 s@o considerados
normais, e isso difere das normas anteriores’’ que consideraram escores Z entre esses
limites desnutricdo leve. Provavelmente, as preocupacdes com desnutricdo leve, que
formaram a base de estudos anteriores, agora diminuiram devido a uma redugdo
mundial na prevaléncia da desnutricdio e aumento da obesidade entre criancas e
adolescentes. No entanto, sensiveis e especificos pontos de corte sdo muito importantes
para a detec¢do precoce dos distirbios nutricionais.

No passado, foi sugerido que criangas com desnutricio leve a moderada
(definida por Z escore de estatura-para-idade e peso-para-idade entre -2 e -1) t€m uma
probabilidade de apresentar indices de mortalidade duas vezes mais elevados do que os

58-60

indices das criancas saudaveis Também foi demonstrado que criancas com

desnutri¢do leve apresentam reduc¢ido da imunocompeténcia e tendem a sofrer infeccdes

60 ¢ o . . o
%% E muito provéavel que existam indices

mais graves do que os individuos sauddveis
mais elevados de mortalidade em criangas com desnutri¢do leve quando comparadas as

criancas eutroficas, visto que elas tém uma maior probabilidade de vir a ter desnutrigdo

grave®®. Além disso, Rao et al.” relataram que entre 16 ¢ 80% de todos os 6bitos
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relacionados ao estado nutricional estdo associados com desnutri¢do leve a moderada, e
ndo com desnutricdo grave. Os mesmos autores descrevem que 85% das criangas
indianas sofrem de desnutri¢do leve a moderada, enquanto que apenas 10% apresentam
desnutri¢do grave.

Estudo recente examinando os efeitos da desnutri¢do no inicio da vida, em pré-
adolescentes e adolescentes com déficit de estatura (escore Z estatura-para-idade >-2 e
< -1) moradores de regides pobres no municipio de Sdo Paulo, Brasil, encontrou
maiores médias de insulina plasmatica, glicemia, resisténcia a insulina e diminui¢do na
producdo pancredtica de insulina em comparagdo com aqueles com IMC normal, o que
ndo aconteceu com o grupo com estatura normal®'. Esses achados mostraram, portanto,
que pré-adolescentes e adolescentes com déficit de estatura apresentaram alteragdes no
metabolismo glicidico semelhantes aquelas descritas anteriormente para individuos com
baixa estatura moderada/grave.

De acordo com o acima exposto, hé fortes indicios de que a desnutri¢do leve no
inicio da vida é capaz de promover alteragdes metabdlicas, que levam ao
desenvolvimento de doencgas ndo transmissiveis e, provavelmente, resultam em uma
menor qualidade/expectativa de vida. Vale ressaltar que a desnutricio leve ¢é
negligenciada pelos novos padrdes de referéncia preconizados pela OMS®. Desta
forma, é de fundamental importancia investigar as alteragdes metabdlicas, ja presentes
neste grau de desnutricdo e, assim, fornecer subsidios cientificos que comprovem a
importancia do tratamento da desnutri¢do leve.

Neste contexto, a presente tese teve como objetivo investigar alteragdes na
composi¢cdo corporal, pressdo arterial, perfil glicidico e lipidico em pré-adolescentes e
adolescentes com déficit de estatura ou desnutricdo leve (escore Z estatura-para-idade

>-2 e < -1). Além disso, o presente estudo se prop0s a identificar um ponto de corte para

28



circunferéncia da cintura capaz de predizer as alteracOes metabdlicas acima descritas,

em individuos com crescimento linear insuficiente, devido a causas nutricionais.
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2. Objetivos




1. Estimar o perfil de alteracdes metabodlicas (pressdo arterial, insulina, glicemia,
colesterol-total, HDL-c, LDL-c) em pré-adolescentes e adolescentes de acordo com o
indicador de estatura.

2. Avaliar a relagdo entre circunferéncia da cintura e as alteragdes metabdlicas,
de forma a identificar os valores criticos de risco para os dois grupos: com e sem déficit
de estatura.

3. Estimar a diferenca do perfil dessas alteracdes nos pré-adolescentes e

adolescentes de acordo com o estadiamento puberal.
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3. Método



3.1. Desenho do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, cuja populacao € constituida por uma amostra
de conveniéncia entre pré-adolescentes e adolescentes de ambos os sexos (n=310), de
baixa renda, moradores da zona sul do municipio de Sao Paulo, divididos em 2 grupos
com estatura normal e déficit de estatura. Os grupos foram selecionados da seguinte
forma: individuos com déficit de estatura (estatura-para-idade <-1 e > -2 escore Z) e
individuos com estatura normal (estatura-para-idade > -1 escore Z), de acordo com o
padrdao de referéncia do Centers for Disease Control and Prevention (CDC) para

. 62
criancas e adolescentes .

3.2. Critérios de Inclusao/ Nao- inclusao no estudo

Os critérios de inclusdo dos pré-adolescentes e adolescentes no estudo foram: ser
pré-adolescente ou adolescente (classificado de acordo com o estadiamento puberal),
com idade entre 08 e 19 anos; ter estatura normal ou ter déficit de estatura; ser
freqiientador de escolas publicas ou Niucleos Soécios Educativos (freqiientado por
pessoas de baixa renda) da zona sul do municipio de Sao Paulo. O ponto de corte para
déficit de estatura foi escore Z de estatura-para-idade <-1 e > -2.

Os individuos que foram diagnosticados com sindromes genéticas, problemas
neuroldgicos, deméncia ou distirbios cardiovasculares, respiratérios ou metabdlicos nao
foram incluidos do estudo, assim como todos que estavam utilizando antiinflamatérios
ou apresentavam qualquer tipo de limitacao fisica.

As familias dos participantes do estudo foram esclarecidas sobre os objetivos da
pesquisa e convidadas a assinarem o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unifesp nas etapas 4 e 5, descritas

abaixo (Anexo 1).
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3.3. Protocolo Experimental

Este estudo foi desenvolvido em cinco etapas. 1) Primeiramente foram feitos
contatos com a dire¢do das escolas publicas e dos Nucleos Sécio Educativos da zona sul
do municipio de Sdo Paulo, para explicar os objetivos da pesquisa e convidar a
instituicdo a participar como colaboradora do projeto. 2) Em seguida, foram
encaminhadas cartas aos pais dos pré-adolescentes e adolescentes destas instituigdes
para explicar os objetivos da pesquisa e solicitar o consentimento para que seus filhos
participassem da pesquisa. 3) Nesta etapa foram agendados mutirdes para avaliacdo
antropométrica (peso e estatura). Os pré-adolescentes e adolescentes que estavam dentro
dos critérios de elegibilidade pré-definidos pelo estudo foram convidados a participar da
etapa seguinte. 4) Realizou-se entdo, um screening, que consistiu na coleta de amostra
de sangue para realizacdo de hemograma e de amostras de urina e fezes para
investigacdo de infeccdes e parasitoses. Todos os individuos que apresentaram
alteracdes nos exames foram tratados, conforme o protocolo do Hospital Sdao Paulo. 5)
Por fim, foram coletados os seguintes dados: exame clinico (onde foi verificado o grau
de estadiamento puberal), avaliagdo sécio econdmica, pressdo arterial, composi¢ao

corporal (DXA), perfil lipidico, glicidico e insulinémico.
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3.4. Localizacao da area do estudo

O estudo foi realizado em area com baixo Indice de Desenvolvimento Humano

onde foi registrado crescimento populacional desordenado sem investimento suficiente

em equipamentos urbanos e de infra-estrutura. A localizacdo das escolas publicas e

nucleos sécio-educativos que participaram deste estudo estdo na figura 1.
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Figura 1. Localizacdo das escolas e nucleos sdcio-educativos que freqiientam os pré-
adolescentes e adolescentes deste estudo (Mapa gerado a partir da base Cartogréfica de
favelas do Municipio de Sao Paulo, da Prefeitura Municipal de Sdo Paulo-PMSP e do

Centro de Estudos da Metrépole, 2003).
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3.5. Antropometria

Para a avaliagdo antropométrica aferiu-se peso e a estatura conforme as normas
recomendadas por Lohman®. Utilizou-se balanca eletrénica (modelo SD-150, Country
Technologies, Willisnton, Gay Mills, USA) com capacidade de 150 Kg e precisdo de
100g. A estatura foi avaliada com o uso de um estadiometro padrao, modelo Alturexata
utilizando-se o valor mais préximo de 0,1 cm. Os alunos foram avaliados com o minimo

de roupas e descalgos.

Para a classificagdo nutricional foram utilizados dois indices antropométricos:
estatura-para-idade e indice de massa corporal-para-idade, conforme recomendacdo da
OMS®. A curva de referéncia utilizada para classificacdo nutricional foi CDC/2000%. O

calculo do estado nutricional foi feito utilizando-se o programa Epi-info 2000.

A verificacdo do perimetro da cintura foi realizada com o avaliado em pé, com o
abdomen e bracos relaxados ao lado do corpo, a fita colocada horizontalmente no ponto
médio entre a borda inferior da ultima costela e a crista iliaca; as medidas foram
realizadas com a fita firme sobre a pele; todavia, sem compressdo dos tecidos. Foi

utilizada uma fita métrica flexivel com precisao de 1mm.

3.6. Estadiamento Puberal

O estadiamento puberal foi avaliado por um médico pediatra treinado, de acordo
com o procedimento de Tanner®. Os pré-adolescentes e adolescentes foram
classificados de acordo com os niveis de corte estabelecidos pela Organizagdo Mundial
da Saide®, foram consideradas puberes as meninas com estdgio das mamas igual ou
maior a 2 (M2) e os meninos com estdgio da genitdlia igual ou maior a 3 (G3); abaixo

desses niveis os individuos foram classificadas como pré-ptiberes.
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3.7. Pressao Arterial

A mensuracdo da pressdo sanguinea sistolica e diastélica foi realizada em todos
os participantes da pesquisa. Utilizou-se esfigmomandmeto clinico padrdo, com o
estetoscopio posicionado sobre o pulso na artéria braquial proximal, medial a fossa
cubital e abaixo da borda inferior do manguito infldvel. Para correta mensuracdo da
pressdo sanguinea foi utilizado manguito apropriado ao tamanho da crianga e a parte
superior do antebraco direito. Durante a mensuracdo, este era posicionado ao redor da
circunferéncia do brago, entre o olecrano e acromio, para cobrir de 80 a 100% da
circunferéncia do braco. Os individuos investigados permaneceram sentados com a fossa
cubital elevada na altura do coracdo e descansaram por 10 minutos antes da mensuracao,
que ocorreu 3 vezes com 5 minutos de intervalo entre cada uma das medidas. A pressao
sanguinea sist6lica foi determinada pelo primeiro som de Korotkoff e a pressdo diastdlica

pelo 5* som de Korotkoff ou pela auséncia de som®.

3.8. Composicao Corporal

A composicdo corporal foi obtida pelo método DXA (dual-energy X-ray
absorptiometry), usando densitrdmetro Hologic (modelo QDR-4500 A; Hologic
Inc.,.Bedford, MA, USA). A gordura corporal total e a massa livre de gordura foram
obtidas através do sofware Enhanced Whole Body, (versao 8,26, Hologic Inc.).

Para determinacdo da gordura na regido abdominal, foi criada uma caixavirtual.
O limite inferior da caixa foi imediatamente superior a crista iliaca e o limite superior da
caixa, imediatamente inferior a ultima costela de ambos os lados. O percentual de
gordura corporal foi calculado como (gordura corporal total/Peso corporal) x 100. O

percentual de gordura abdominal foi calculado como (gordura abdominal/gordura
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corporal total) x100. A composi¢do corporal foi obtida com uma sub amostra de

aproximadamente 30% da amostra inicial.

3.9. Perfil Lipidico

O perfil lipidico foi avaliado por meio da concentragdo sérica de colesterol total,
LDL - colesterol, HDL - colesterol e triglicerideos. As determinacdes foram realizadas
pelo método enzimdtico colorimétrico. Os valores de LDL - colesterol foram obtidos

por meio da equagdo de Friedewald®”.

3.10. Perfil Glicidico e Insulinémico

A partir da amostra 20 ml de sangue coletada, foram analisados os niveis
plasmdticos de glicose (método enzimdtico colorimétrico), insulina especifica sem
peptidio-C (método enzimoimunoensaio). O modelo HOMA (Homeostatic model
assesment) foi utilizado para avaliar a funcdo das células beta pancredticas e a
sensibilidade a insulina, a partir dos niveis plasmaticos de glicose e insulina em jejum.
O indice foi calculado a partir de um modelo matemdtico ndo-linear que reflete o
balanco entre a glicose produzida no figado e a insulina no estado basal, mantido por
um mecanismo de alca de retroalimentacio entre o figado e as células beta
pancreéticas68. O indice HOMA, descrito por Matthews et a169, pode ser calculado de
duas maneiras: a estimativa da resisténcia a insulina, na qual HOMA-IR = insulinemia
de jejum (mU/L) x glicemia de jejum (mmol/L)/22,5; e a determinacdo das células B,
onde HOMA-B = (20 x insulinemia de jejum [mU/L])/(glicemia de jejum [mmol/L] -
3,5). Por ser estimado simplesmente a partir da determinag¢do da insulinemia e da
glicemia de jejum, vem sendo amplamente utilizado e referido na literatura, sobretudo

L 7072
em estudos populacionais’ "~
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3.11. Questionario Sécio-econéomico

Foi utilizado o questiondrio s6cio-econdmico previamente validado para obter
informacdes socioecondmicas, familiares e condicdoes de moradia. Preenchido durante
entrevista com o responsavel pelo individuo investigado (Anexo 2).

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa da Universidade
Federal de Sao Paulo (Protocolo no 0284/08), observando-se o cumprimento dos

principios éticos contidos na Declaracao de Helsinki, da World Medical Association

(Anexo 3).
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Abstract

Introduction: The new WHO recommendation (2008) classifies adolescents with height-
for-age Z scores between -2 and -1 as normal rather than with mild stunting as
previously. Objectives: The hypothesis tested in this study was that individuals having
height-for-age Z scores within this range show higher body fat content and therefore
should not be categorized as having normal nutritional status. Methods: The study
involved 96 individuals (52 boys and 44 girls), 57% of whom had already attained
puberty. Body composition was analyzed by dual energy X-ray absorptiometry. Results:
The percentage of abdominal body fat in pre-pubertal stunted girls (27.4%) was
significantly higher (p=0.01) than that of their non-stunted counterparts (20.6%).
Similar differences in abdominal fat content were observed for pubertal stunted and
non-stunted girls (37.6 and 29.8%, respectively, p=0.01), and for pubertal stunted and
non-stunted boys (24.6 and 15.7%, respectively, p=0.01). The percentages of total body
fat percent in pre-pubertal stunted girls (29.9%, p=0.03) and pubertal stunted boys
(26.3%, p=0.01) were significantly higher than those of their non-stunted counterparts
(245 and 18.1%, respectively). Non-stunted groups showed lower waist
circumferences. Conclusion: Adolescents with mild stunting exhibit alterations in body

composition indicating increased risk of metabolic diseases.

Keywords: Height; Malnutrition; Overweight; Adolescent; Poverty

55



Resumo:

Introducdo: A nova recomendacdo da OMS (2008) classifica os adolescentes com
estatura-para-idade entre -2 e -1 escore Z como normais ao invés de desnutricdo leve
como anteriormente. Objetivos: Este estudo testou se os individuos com estatura-para-
idade, com escores Z dentro desta faixa apresentam maior porcentagem de gordura
corporal e, portanto, ndo devem ser classificados como tendo estado nutricional normal.
Métodos: Foram estudados 96 individuos (52 meninos e 44 meninas; 57% puberes). A
composi¢do corporal foi analisada por Dxa. Resultados: O percentual de gordura
abdominal em meninas pré-ptiberes com baixa estatura foi maior (27,4%, p = 0,01)
quando comparado ao grupo com estatura normal (20,6%). Diferencas semelhantes na
gordura abdominal (%) foram observadas para as meninas e meninos puberes com
baixa estatura e estatura normal (37,6 e 29,8%, p = 0,01; 24,6 e 15,7%, p = 0,01
respectivamente) . Os percentuais de gordura corporal total de meninas pré-ptiberes e
meninos puberes com baixa estatura foram superiores (29,9% e 24,5%, p = 0,03; 26,3%
e 18,1%, p = 0,01, respectivamente) ao grupo com estatura normal. Os grupos com
estatura normal apresentaram menor circunferencia da cintura. Conclusdo: Adolescentes
com baixa estatura leve apresentam alteracdes na composi¢do corporal, indicando

aumento do risco para doengas metabdlicas.

Palavras- chaves: Estatura, Desnutri¢do, Sobrepeso, Adolescentes, Pobreza.
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1. Introduction

In many developing regions the prevalence of maternal and child undernutrition remains
unacceptably high and represents a primary cause of elevated levels of disease burden
and mortality. According to an assessment of 388 national surveys from 139 countries,
some 20.2% (112 million) of children under five years of age and living in developing
countries were classified in 2005 (according to WHO Child Growth Standards) as
underweight [weight-for-age Z score (WAZ) < -2 SD], whilst 32 % (178 million) were

categorized as stunted [height-for-age Z score (HAZ) < -2 SD] .

Large scale epidemiological studies have revealed that children who had suffered
retarded growth in the uterus or during early infancy exhibit an increased risk of
developing a non-communicable disease in adulthood >4 The overall level of risk is
apparently dependent on the environmental conditions in which the children grow and

develop >3 and may be exacerbated by the onset of obesity in later life T,

A number of studies have shown that early undernutrition is associated with overweight
and especially with increased abdominal fat. Respiratory quotient (RQ), total energy
expenditure in stunted and non-stunted children were compared in a cross-sectional
study carried out by Hoffman et al. * in low-income areas within the city of Sdo Paulo.
The stunted group exhibited significantly higher RQ and, consequently, lower fat
oxidation, demonstrating that stunting is associated with important metabolic changes
and indicating a higher susceptibility of stunted children to accumulate body fat. In
support of this suggestion, Walker et al. ’ reported that the accumulation of abdominal

fat was higher in stunted children with low body mass index (BMI) and body fat
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compared with those of normal stature. Moreover, Martins and Sawaya 8 demonstrated
that stunted adolescents of both genders from a poor area showed greater body fat
accumulation and lower lean body mass than those of normal stature. In addition, an
investigation carried out in Guatemala established a positive association between
stunting in childhood and increased abdominal fat in adulthood *. Lastly, a longitudinal
study in Senegal, in which body composition was evaluated using the skinfold method,
revealed that stunted adolescent females exhibited increased body fat in the upper body

compared with girls of normal stature, independent of total body fat °.

Since there is considerable evidence that increased abdominal fat represents a primary
factor in body composition for predicting metabolic alterations and non-communicable
diseases '°, an early assessment of changes in the distribution of body fat is crucial for

implementing strategies concerning public health.

The WHO recommendation of 2008 amends that of 1983 and classifies children and
adolescents with height-for-age and weight-for-age Z scores between -2 and -1 as
normal rather than with mild undernutrition as previous classification. The hypothesis
tested in the present study was that individuals having height-for-age Z scores within
this range present higher body fat content and therefore should not be categorized as
having normal nutritional status. Based on this proposition, this investigation aimed to
determine whether pre-pubertal and pubertal individuals with mild stunting (< -1 and > -
2 Z scores) presented alterations in body composition that were similar to those
described for subjects with more severe stunting. If this hypothesis is correct, it would

clearly be essential to consider more sensitive cut-off points in the classification of
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stature in order to allow an increased vigilance of the metabolic changes that occur in

mild nutritional stunting.

2. Methods and materials

The study population consisted of 96 pre-pubertal and pubertal individuals in the age
range 9 to 19 years who were attending government-funded schools and other
institutions located in impoverished areas near to the campus of the Federal University
of Sdo Paulo (UNIFESP). This study is part of a larger health survey that investigated
pre-adolescents and adolescents with stunting, carried out in the city of Sdo Paulo, with
approximately 400 individuals. The sample size of this study was calculated using the
statistical odds ratio (OR), with a significance a level of 0.05, power of 0.80, sampling
ratio of 1:1 between exposed and unexposed to the predictor. It was assumed an OR in
the source population equal to 2.5 and expected frequency of stature equal to 0.08
among the unexposed population. Due to high costs for assessment of body composition
by DXA, it was considered that a sample around 20% of the survey population was
suficient to test the hypothesis of the study. The maximum acceptable beta error was

0.20. Subjects were selected for the study according to their nutritional status.

Since the purpose of the study was to detect early changes occasioned by mild stunting,
the sample population was divided into two groups according to HAZ, namely, stunted
(HAZ < -1 and > -2) and non-stunted (HAZ > -1). Participants were further classified
according to BMI-for-age percentiles as overweight (> 85™), normal (> 5™ and < 85™) or

underweight (< 5™) by comparison with standard reference values based on the Centers
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for Disease Control and Prevention (CDC) 2000 growth charts for the United States for

children and adolescents .

Prior to the commencement of the study, all potential participants were submitted to a
clinical examination and anamnesis, and laboratory tests, which included blood, urine
and parasitological investigations. Subjects presenting infectious or parasitic diseases
were treated according to standard protocols of the Hospital of Sao Paulo, UNIFESP,

and subsequently included in the study.

Individuals diagnosed with genetic syndromes, neurological problems, dementia, or
cardiovascular, respiratory or metabolic disorders were excluded from the study, as
were those using corticosteroids or presenting any physical limitations. Participants
were examined by a trained pediatrician and classified according to pubertal
development by Tanner’s '> recommendations. Individuals who had attained the
appropriate WHO cut-off points (breast-stage 2 for girls and genitalia-stage 3 for boys)
were considered pubertal B It was not found any individual with early or delayed

puberty in the study. Measurements of LH, FSH and testosterone were not done.

The weight of each participant was obtained by single measurement using a Country
Technologies (Gays Mills, WI, USA) model SD-150 platform scale with a capacity of
150 kg and an accuracy of 10 g. Stature was assessed using an AlturExata (TBW, Sao
Paulo, Brazil) portable stadiometer with a precision to the nearest 0.1 cm. BMI values
were determined as the quotient between weight and height squared (kg/mz). In order to
evaluate waist circumference, subjects were asked to assume a standing position with

the abdomen and arms relaxed alongside the body, and a flexible measuring tape (0.1
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mm accuracy) was placed horizontally at the midpoint between the bottom edge of the
last rib and the iliac crest. Measurements were taken with the tape firmly applied on the

skin, but without compression of tissues.

Body composition, including fat mass, fat-free soft tissue and abdominal fat, was
analyzed by dual energy X-ray absorptiometry (DXA) using a Hologic (Bedford, MA,
USA) model QDR-4500 A densitometer. A body composition phantom, provided by the
manufacturer, was used to calibrate the equipment before each set of measurements.
Total body fat and lean mass were estimated with the aid of Hologic enhanced whole
body software (version 8.26). The abdominal region of interest was defined manually
by adjusting the lines between upper L1 and lower L4 and the inner costal margin of the

whole body scan.

The height-for-age (Z-score), BMI (kg/m2) and BMlI-for-age (percentile) were
calculated by the program EPI-INFO for Windows, using the National Center for Health
Statistics reference (Centers for Disease Control, 2000). For nutritional status variables,
differences between stature groups were examined with Mann-Whitney test. Whilst
differences in body composition were calculated using ANCOVA adjusted for age and
weight. The significance level was fixed on 0.05. SPSS for Windows version 16.0

(SPSS, Chicago, IL, USA) was used for statistical analyses.

The study was submitted to, and approved by, the Committee of Ethics in Research of
the Universidad Federal de Sao Paulo (UNIFESP; protocol no. 0284/08). All
procedures employed complied with the ethical principles contained in the Declaration

of Helsinki as stated by the World Medical Association. Written informed consent was
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obtained from the participants, or their parents or legal guardians where appropriate,

prior to the commencement of the study.

3. Results

The study population (n = 96) comprised 45.8% females and 54.2% males, of whom
57.3% had already reached puberty. The socioeconomic characteristics of the
population (Table 1) revealed that, although the families of the participants were poor,
the mean daily per capita income was above the poverty level (generally considered to
be in the region of US$1.25). However, illiteracy amongst mothers was quite high at
around 11%, and a significant number of homes comprised inadequate shacks built

wholly or partly with scrap wood.

Pre-pubertal stunted males presented mean weight, BMI, as well as BMI-for-age
percentiles, that were significantly lower than those of corresponding non-stunted boys
(Table 2). In pubertal male and pre-pubertal and pubertal female groups, however, there
were no significant differences in these parameters between stunted and non-stunted
individuals (Table 2). In all groups the variable height-for-age (score Z) was
significantly differente, as was the selection criteria for the groups (Table 2). The
distribution of the study population according to nutritional status, based on CDC BMI-
for-age percentiles, is shown in Table 3. With respect to the pre-pubertal groups, the
prevalence of overweight among boys was higher than among girls, whereas the
opposite was the case for the pubertal groups. In pubertal groups of both genders, the
prevalence of overweight was higher among individuals with normal stature compared

with stunted individuals.
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The results of DXA analyses of body composition of the pre-pubertal and pubertal
groups are shown in Table 4. The mean values of body and abdominal fat (in absolute
terms and as percentage values) and of waist circumference of stunted pre-pubertal girls
were significantly larger than those of non-stunted girls, whilst no differences in any of
the evaluated parameters were observed between stunted and non-stunted pre-pubertal
boys. Considering the pubertal groups, stunted girls presented significantly higher mean
levels of body fat (in absolute terms) and abdominal fat (in absolute terms and as
percentage values) in comparison with non-stunted females. A tendency towards larger
waist circumference was observed among stunted girls. Pubertal stunted boys, however,
exhibited significantly higher mean levels of body and abdominal fat (in absolute terms
and as percentage values), lower fat free mass (in absolute terms and as percentage) and

greater waist circumference in comparison with non-stunted males.

4. Discussion

The rate of nutritional transition in developing countries remains a matter of
considerable debate since some studies reveal very rapid shifts from undernutrition to

. 14, 15 . .
obesity amongst teenagers ~ °, while others show a clear co-existence of

6 .. .. .
118 The association between undernutrition and obesity is of

undernutrition and obesity
particul