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A partir de alteragBes na quantidade e qualidade dos alimentos ingeridos, o
organismo busca regular seu metabolismo visando atingir uma homeostase o mais
préxima possivel da normal. Os horménios desempenham um papel fundamental
nessa regulacéo.

O estudo da fisiologia e bioquimica da nutricdo trouxe contribuicGes
muito importantes para a satde do ser humano. Com base nos conhecimentos
do funcionamento das vitaminas e minerais, por exemplo, ocorreu grande
progresso na medicina deste século. Até recentemente, doencas como a
pelagra, o beribéri e o raquitismo eram endémicas em muitas partes do mundo.
Hoje tais doencas nao deveriam mais existir porque possuimos o0s
conhecimentos necessarios para preveni-las.

1. CONTROLE NEURO-ENDOCRINO DO COMPORTAMENTO ALIMENTAR E
ALTERACOES DIETETICAS

1.2. O que o organismo faz com o alimento que consome?

Analisando os sistemas que dentro do nosso organismo regulam o
comportamento alimentar, ou seja, como o alimento provindo da dieta € disposto,
verificamos que existem sistemas complexos de controle da ingestdo e
aproveitamento dos alimentos. Estes sdo mecanismos que o organismo dispde para
regular a fungdo mais importante para a manutencédo da vida, que é a alimentacéo.
E séo eles que se modificam para tentar responder as alteracdes dietéticas.

Por mais de quarenta ahoa pesquisa em fisiologia do comportamento
alimentar centrou a atencao no hipotalamo como a regido do cérebro envolvida no

1 Muitas revisGes sobre o assunto podem ser encontradas na literatura. Citaremos apenas algumas, tais
como: Aires, 1985; Koopans, 1996.



controle da ingestéo de alimentos. Esta énfase originou-se a partir de observacdes
gue destruicao das fibras nervosas por lesdes eletréliteceegido do hipotalamo
ventro-medial provocavam hiperfagia (aumento da ingestédo de alimentos sélidos)
e obesidade, enquanto les6es no hipotalamo lateral resultavam em afagia (aboligéo
da busca e ingestdo de alimentos sélidos) e perda de peso. Em seguida, outras
pesquisas mostraram que estimulacao elédasfibras nervosas do hipotalamo
ventro-medial inibia a fome, isto é provocava a saciedade em animais em jejum, e
estimulacéo do hipotalamo lateral induzia a comer, mesmo animais alimentados.
Baseado nesses achados Stellar em 1954 (York, 1987) formulou a hip6tese que o
hipotdlamo continha dois centros reguladores da ingestéo alimentar, um centro da
saciedade no hipotalamo ventro-medial, e um centro da fome no hipotalamo lateral.

Hoje se sabe que o controle da ingestao de alimentos € muito mais complexo
e esta relacionado a varias areas do sistema nervoso que recebem estimulos
olfativos, visuais e quimicos, tais como a amigdala e o cértex pré-fopraadstao
intimamente ligados ao hipotalamo. A amigdala contém centros importantes do
sistema olfativo, que controlam os atos mecanicos de comer. Lesdes bilaterais da
amigdala causam perda da capacidade de controle do tipo e da qualidade de alimento
ingerido. Mas sem duvida o hipotalamo continua sendo visto como a regido de
concentracdo de fibras nervosas com funcdo de controle do comportamento
alimentar.
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2 | esBes provocadas por descargas elétricas letais nas células nervosas em uma regifio do cérebro.
% Descargas elétricas com intensidade especifica para estimulagio das células nervosas em uma regi&o do
cérebro.



Existe umaegulacdo curtae umaregulacdo longala ingestao alimentar.
O controle curto é feito pela distensédo da parede do estbmago, pelos hormbnios
gastrointestinais e por receptores orais sensiveis aos efeitos da mastigacao,
salivacdo, degluticdo e gosto do alimento. Os mecanismos de controle a longo
prazo, por sua vez, sao feitos a partir do estado nutricional do individuo. Sabe-se
por exemplo que a queda dos niveis de glicose sanguinea causam fome. Essa
descoberta permitiu o denvolvimento de uma teoria, conhecida como teoria
glicostéatica da fome. A glicose, além disso, € o substrato metabdlico mais importante
do cérebro, apesar de ndo ser o Unico, e neurbnios sensiveis a glicose ou que se
utilizam de glicose estdo espalhados por todo o sistema nervoso. Descobriu-se,
ainda, que baixas concentracfes de aminoacidos ou de corpos cetdnicos e acidos
graxos podem acarretar os mesmos efeitos provocados pela glicose. Estes achados
levaram, recentemente, a formulacdo de uma teoria global da fome, de acordo
com a qual todos esses macronutrientes tém sua importancia para o controle da
quantidade de alimentos ingerida.

Se injetarmos, por exemplo, glicose no fluido cerebroespinal ou na carétida
verificaremos um aumento da producao de insulina pelo pancreas, uma diminuicdo
de producéo de glicose pelo figado e uma hipoglicemia periférica, o contrario ocorre
quando injetarmos insulina (Quadro 3.1). Além disso, hoje se sabe que o efeito da
glicose no sistema nervoso resultando em hipersecrecao de insulina, diminuicdo da
producéo hepética de glicose e hipoglicemia acontece via nervo vago; e a seccao
desse nervo, ou a assim chamada vagotomia provoca o desaparecimento desses
efeitos. Este processo produz uma rapida utilizacao de glicose na periferia para
producéo de lipidios e glicogénio apds a ingestéo de alimentos.

Por outro lado, 0 mesmo sistema também esta envolvido na resposta a uma
falta de glicose, durante os periodos de privacao alimentar, para prevenir a
hipoglicemia. Niveis baixos de glicose no sistema nervoso central produzem uma
resposta hiperglicemiante nos tecidos periféricos mediada pela ativagédo dos centros
noradrenérgicos e estimulacao do sistema nervoso simpatico via nervo esplancnico.
Aumenta a producdo de glucagon pelo péancreas e a produgdo de glicose pelo
figado. Existe também uma inibicdo de sintese de insulina que continua em niveis
normais mesmo em presenca de hiperglicemia (Quadro 3.1).
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Quadro 3.1. Esquema simplificado do controle da homeostase glicémica

Este parece ser um dos sistemas principais de controle da homeostase, ou seja,
dependendo do aumento ou diminuicdo de glicose sanguinea séo ativados processos
catabdlicos ou anabdlicos. Agora vejamos como esses sistemas podem estar alterados
na desnutricdo energético-protéica e como o organismo responde a elas.

Existem trés tipos de alteracBes dietéticas:

1. diminui¢do da quantidade total de alimentos, ou seja fome, também chamada de
desnutricao caldrica total. A nivel severo este tipo de desnutricao foi denominada
marasmo.

2. alteracdo na composi¢cdo dos alimentos consumidos, ou seja, alteracdo da
gualidade da dieta. O que pode provocar um tipo de desnutricdo severa chamada
kwashiorkor

3. aumento na quantidade de alimento ingerido acima das necessidades para a
sobrevivéncia do organismo, ou seja obesidade.

Essas trés alteracfes dietéticas provocam grandes modificacbes no
organismo, e este responde com uma maior ou menor capacidade de adaptacéo,
modificando os mecanismos metabolicos para alcangar o melhor aproveitamento
das energias disponiveis com a finalidade de garantir a manuten¢éo da vida. Mas
as vezes esse sistema falha e existe uma quebra dos processos adaptativos, comc
veremos a seguir.



2. KWASHIORKOR E MARASMO

Ainda existe consideravel discussao sobre as diferencas na etiologia das
duas sindromes reconhecidas da desnutricdo energético-protéica: marasmo e
kwashiorkor Embora elas sejam vistas como doencas que marcam 0S pontos
finais do espectro das doencgas também conhecidas pelo termo desnutricao protéico-
caldrica e que foi usado pela primeira vez por Jelliffe em 1959 (Jelliffe, 1966),
alguns autores sugeriram que ambas as formas de desnutricdo poderiam resultar
de um mesmo tipo e grau de privacdo dietética (Gopalan, d@&BSawaya,

1985). Outros acreditam qué&washiorkoré basicamente uma deficiéncia protéica

e 0 marasmo uma deficiéncia energética. Parece que as diferencas na etiologia
podem ocorrer de acordo com as areas geograficas, tipo de comida, idade, auséncia
ou presenca de algumas infeccdes, diarréia etc.

A presenca de edema kwashiorkoré considerado como diagnostico
crucial para diferenciar as duas sindromes, apesar de na sua forma tipica outras
diferengas aparecerem. Os pacientes d¢avashiorkoredematoso tém
freqiientemente cabelos finos e dermatose tipica, enquanto no marasmo existe
uma perda severa de gordura subcutdnea e muasculo, com marcante perda de
crescimento mas sem edema (Sawaya, 1985) (Quadro 3.2).

Ambas as doencas ocorrem mais freqiientemente entre criangas e bebés
vivendo em zonas pobres dos paises em desenvolvimento. Até a década de 1960,
o kwashiorkorfoi considerado a forma de desnutricdo predominante, talvez por
causa das suas caracteristicas patologicas e metabdlicas exoéticas, muito diferentes
das doencas encontradas na Europa. Hoje, se sabe, porém, que o marasmo €&
muito mais frequente.

Ja o marasmo, é uma condi¢ao conhecida ha milhares de anos e predomina
em &reas mais secas onde existe escassez de alimentos. Este tipo de desnutri¢ac
esta associado a fome aguda e ao jejum, embora seja observado comumente em
todos os paises pobres onde o consumo energético é inadequado. No Brasil, o
marasmo € o tipo de desnutricdo predominante. No Nordeste onde a desnutri¢céo é
mais grave, a seca provoca fome e perda de crescimento tdo marcantes, que foi
descrito naquela regido um tipo especial de desnutricdo chamado nanismo nutricional.

Uma maneira simples de distinguir esses dois tipos de desnutricdo e sua
forma intermediaria, &washiorkormarasmatico, foi proposto em 1970. Essa
classificagdo chamada Wellcome é baseada na presencga ou auséncia de edema €
déficit de peso corporal, sendo Util para distinguir as formas graves de desnutri¢cao.
Criangcas com edema que pesam entre 60-80% de peso esperado para a idade sac
classificadas como tendavashiorkor Aquelas sem edema pesando menos que
60% de peso esperado para a idade sdo consideradas marasmaticas. O diagnostico
de kwashiorkormarasmatico foi estabelecido para criancas com edema e menos
de 60% do peso esperado (Gibson, 1990).



Quadro 3.2. Critérios clinicos para diferenciar os trés tipos de desnutricdo

Marasmo
- perda severa de crescimento
- perda marcante de tecido muscular
- perda marcante de tecido adiposo subcuténeo
. sem edema
. cabelo escasso, quebradico e as vezes descolorido
-acrianca € normalmente irritadica e apatica

Kwashiorkor marasmaético
. apresenta os sintomas supracitados mais edema

Kwashiorkor
- predomina em criangas acima de 2 anos de idade
. apresenta edema
- lesBes tipicas de pele
- cabelo descolorido
- apatia, anorexia
- figado gorduroso e aumentado
- hipoalbuminemia

As duas sindromes podem também ser distinguidas em nivel bioquimico. No
marasmo, por exemplo, € amplamente aceito que o quadro clinico de perda muscular
marcante e deplecdo de gordura subcutanea representa o produto final de uma
protecao parcial dos 6rgédos vitais, como cérebro, coracao e visceras, a custa de
tecidos menos importantes para a homeostase como o musculo esquelético (Quadro
3.3.). Os processos catabdlicos podem ser detectados nas criancas muito antes de
atingir os 60% de peso esperado para a idade, e o0 sucesso da adaptacao metabdlice
€ evidenciado pelo metabolismo normal e auséncia de hipoalbuminemia severa
(Lunn, 1983,apud Sawaya, 1985). Os tecidos corporais necessitam de energia
para a sobrevivéncia e se a energia provinda do alimento néo é suficiente, o corpo
precisa prové-la de alguma forma. Sao os horménios glicocorticéides entdo que
entram em acdo promovendo o catabolismo protéico muscular. A quebra das
proteinas musculares garante o fornecimento de aminoacidos para o processo de
transaminacdo até alanina, o0 mais importante dos substratos da neoglicogénese
hepatica, via que tem como produto final a glicose. Este mecanismo é essencial
como fonte de energia para o cérebro, pelo menos nos primeiros estagios da privacao
caldrica total. Os aminoacidos essenciais e 0s outros metabdlitos fornecidos pelo
catabolismo servem também para a sintese de diferentes componentes vitais para
a manutencdo da homeostase do organismo (Alleyne & Youngafp@6%awaya,

1985). Além disso, a concentracéo de beta-lipoproteina, a proteina essencial para
o transporte de trigliceridios do figado para os depésitos de gordura no corpo,

também esta mantida no marasmo e pode contribuir muito para o nao-aparecimento
de esteatose hepatica (gordura no figado) nessas criancgas, fato frequentemente



observado nd&washiorkor(Whitehead & Alleyne, 1972apud Sawaya, 1985).

Em geral, a auséncia de anormalidades metabdlicas e desarranjos celulares neste
tipo de desnutri¢cdo indica uma habilidade, mesmo em criangas muito jovens, para
manter a homeostase por prolongados periodos de restricdo alimentar.

Marasmo
Adaptegio metabdlica 8 um
regime de economia

\‘, Insulina Cortlsol A

Perda de tecidos
corporals

Perda de tecido Perda de gordura
muscular subcutanea

A Uberagac [ A Uberaciode I o ) iperacso de
de glicose aminotickdos #icidos graxos
S essencials

Fornecimento de Sintese de proteinas
enargia para o essenciais para
sistema nervoso homeostase

Produgao
de energia

Quadro 3.3. Marasmo: adaptagdo metabdlica a um regime de economia

O kwashiorkorou desnutricdo edematosa, por sua vez, pode ainda ser
descrito como uma doenca de patogénese duvidosa. A perda de peso é geralmente
menos severa do que no marasmo, embora seja muito variavel, sendo que muitas
criangas tém baixo peso enquanto outras tém peso normal para a idade, mesmo
apoOs a perda do edema. kKvashiorkoresta associado a uma série de
anormalidades bioquimicas que podem ser observadas muito antes do aparecimento
da doencga (Quadro 3.4.). O figado é particularmente afetado e, em consequéncia,
ocorre uma perda dos mecanismos homeostaticos. Estas criangas ndo mobilizam
0s estoques de proteina da sua musculatura para manter a funcdo dos 6rgaos
essenciais. Nelas, niveis baixos de cortisol sdo observados e, numa fase pré-



kwashiorkor niveis mais elevados de insulina foram detectados. As mudancgas
metabdlicas mais importantes sdo uma redu¢cdo marcante na concentragdo de
proteinas plasmaticas, produzidas pelo figado, entre elas a albumina, levando a um
padrdo alterado de aminoacidos plasmaticos, com reducéo do nivel de aminoacidos
essenciais, mas com valores normais ou até elevados de aminoécidos ndo-essenciais

(Lunn, 1983apud Sawaya, 1985).
Kwashiorkor

Dasadaptaclo metabdlica provocada por Lim excesso ralativo
de carboidratos em relagdo & proteina ingerida |  P:E)

24 mensagem:
Falta substrato
para anabolismo

Preservacio da
massa muscular
a tecido adiposo

Quadro 3.4. Kwashiorkor: desadaptacéo metabdlica provocada por um excesso relativo de
carboidratos em relacéo a proteina ingeridaR:E)

Em Uganda, por exemplo, onde muitas criangas &arashiorkorforam



estudadas, observou-se niveis altos de insulina no jejum, indicando que a acgéo
anabdlica da insulina na musculatura e tecido adiposo poderia estar ativada. Mesmo
gue a ingestao calorica esteja muito abaixo do recomendado, como descrito para
as criancas corkwashiorkor(cerca de 50%), bastaria que esta estivesse em
excesso em relacao a ingestédo de proteina para sfuesshipoglicémico ndo
ocorresse, ndo promovendo, conseqlentemente, elevacdo dos niveis de
glicocorticoides. Um resumo dessas alteracBes pode ser visto no quadro abaixo:

Quadro 3.5. Diferengas metabdlicas erkreashiorkore marasmo

MARASMO
MUSCULOLl AMINOACIDOS PLASMATICOS I:l FiGADO [ coRrTisSOL

KWASHIORKOR
MUSCULOD AMINOACIDOS PLASMATICOY] FiGADO [l INSULINA

(fonte dos aminoécidos plasmaticos = dieta + degradacao de proteinas endégenas)

A baixa producao de amino&cidos essenciais causaria diminui¢cdo da sintese
de albumina no figado, que é a proteina produzida e liberada em maior quantidade
por esse 6rgdo. De acordo com esses achadagaghiorkorseria provocado
por uma mensagem confusa que chegaria ao hipotalamo levando & manutencéo de
niveis mais elevados de insulina do que de cortisol, apesar da pouca oferta de
substrato (Sawaya, 1985).

3. HISTORICO SOBRE AS DIFERENGAS ETIOLOGICAS ENTRE
KWASHIORKORMARASMO

Por volta da década de 1960 parecia estabelecido, a partir dos estudos
africanos classicos, quekavashiorkorera resultado de um consumo de dietas
com quantidades inadequadas de proteina mas adequadas ou até em excesso
relativamente a carboidratos (baixo P:E). Esta teoria era sustentada por inquéritos
alimentares na Africa. Em Uganda, por exempl&washiorkorpredominava
nas regiées dos grandes lagos de alta densidade pluviométrica e dieta baseada no
consumo de mandioca, batata doce, banana etc. e 0 marasmo aparecia somente
nos distritos do norte, muito mais secos, e com falta sazonal de alimentos. Essas
diferencas entrekowashiorkore 0 marasmo, determinadas pelo tipo de distribuicdo
geografica e consegliientemente clima e alimentos disponiveis, foram amplamente
documentadas (Whiteheatlal, 1977, 1985apud Sawaya, 1985).



A conseqliéncia pratica desse conceito era de que a presenca de
kwashiorkornuma populacao representava uma preoyaiori da existéncia de
uma deficiéncia priméria de proteina naquela comunidade, determinando a natureza
de qualquer intervencado em nivel dietético ou programa em nivel agricultural. Se o
kwashiorkompredominava, entdo culturas com legumes ricos em proteina ou nozes
ou fazendas de peixe e gado eram encorajadas. Muitos produtos industriais ricos
em proteina foram produzidos nessa época.

Por volta do inicio da década de 1970, evidéncias contrarias a esta hipotese
comecaram a aparecer, mostrando que as diferencakweast@orkore marasmo
ndo eram tdo simples. Estudos epidemioldgicos realizados na india e em outros
lugares ndo mostravam resultados téo claros como os africanos: parecia néo haver
diferenca narelagdo P:E entre as areas okd@shiorkompredominava e aquelas
onde o marasmo aparecia.

Gopalan nesse periodo (Sawaya, 1985) prop6s um novo conceito, afirmando
gue okwashiorkorrepresenta metabolicamente uma quebra do processo de
adaptacdo observado no marasmo, devido a episédios de infeccao, resultando em
um estrago funcional e eventualmente estrutural. Aminoacidos essenciais seriam
preferencialmente utilizados para producéo de proteinas de fase aguda para combate
das infec¢des a custa das proteinas viscerais. Como resultado disso, a producdo
de albumina e beta-lipoproteinas diminuiria, acarretando figado gorduroso e edema;
neste caso, em vez da insulina, os efeitos hormonais que predominariam seriam os
altos niveis de cortisol e de hormdnio de crescimento (GH). O GH contribuiria
ulteriormente para deplegcdo das proteinas viscerais devido a sua acédo de
direcionamento preferencial de aminoacidos para manuten¢do da massa magra.

Em meados da década de 1980, um pesquisador chamado Golden
desenvolveu uma nova teoria para explicar a etiologiadshiorkor A hipotese
de Golden é que kwashiorkoré resultante de um desbalancgo entre a producgéo
de radicais livres e a sua eliminacéo pelo organismo. Os radicais livres sao definidos
como moléculas ou fragmentos moleculares contendo um elétron livre tornando-as
altamente reativas e frequientemente com efeitos toxicos. Em termos quimicos, a
presenca desse elétron é assinalada por um ponto, como por exemplo, o radical
livre hidroxil OH. Golden propds uma alternativa a visdo convencional proposta
por Gopalan de que o marasmo &vwashiorkorrepresentam duas evolugdes
diferentes de uma mesma deficiéncia nutricional. Ele postula que as duas condi¢6es
possuem causas distintask@ashiorkorseria precipitado por uma variedade de
insultos ambientais, denominados efeitos nocivos, que aumentariam a producéo de
radicais livres. Os efeitos nocivos importantes seriam certos tipos de infeccoes,
especialmente o supercrescimento bacteriano no trato gastrointestinal, capaz de
produzir numerosos produtos toxicos. Outros possiveis efeitos nocivos seriam toxinas

10



exogenas, tais como aflotoxinas. Os radicais livres nem sempre sé@o nocivos. Eles

sdo produzidos em muitas reacdes metabdlicas normais, tais como as que envolvem
as enzimas oxigenases e desidrogenasadicl livre superdxido £, por exemplo,

€ produzido por neutrofilos (células de defesa do organismo), quando séo ativados

por bactérias, e provavelmente tem uma acao bactericida importante. Esta nova

teoria entretanto, ndo foi ainda testada em estudos experimentais e necessita de
investigacdes mais aprofundadas para sua validacao (Waterlow, 1992).

Atualmente, tem diminuido no mundo a prevalénciandeshiorkor exceto
em regides especificas da Africa onde o problema dietético é disseminado. O tipo
de kwashiorkorque parece predominar nos paises pobres em geral é o
kwashiorkormarasmatico, que na maioria das vezes esta associado a infec¢des.

4. ALTERAGOES HORMONAIS NA CRIANGA DESNUTRIDA

4.1. Eixo hormonio de crescimento-somatomedina-c

O horménio de crescimento é produzido pela glandula hipéfise e durante
muitos anos foi conhecido como responsavel pelo crescimento do organismo. Hoje
se sabe que a acdo do hormdnio de crescimento (GH) é mediada por peptideos
conhecidos como somatomedinas, dos quais 0 mais importante no estimulo do
crescimento somético € a somatomedina-c, também conhecida como fator de
crescimento insulina-simile tipo | (IGF-1) e produzida por estimulo do GH (Brown
& Brasel, 1990; Waterlow, 1992). Os niveis circulantes de somatomedina-c
refletem, provavelmente, a sintese no figado sob influéncia do GH. A insulina
promove, também, a producdo de somatomedina-c, possivelmente alterando o
potencial de ligacdo dos receptores hepéticos de GHygefd Waterlow, 1992:
Rappaport, 1988; e Unterman & Philips, 1985).

Estudos mostraram que criancas desnutridas com marksmshiorkor
e kwashiorkor marasméatico possuiam niveis elevados de GH no jejum, ao passo
gue a somatomedina-c estava reduzida quando comparada com criangas controle
da mesma populacéo e idade (Soliragaal, 1986apudBrown & Brasel, 1990).
Sugeriu-se que o aumento do GH poderia ser devido a diminui¢éo do efeito inibitdrio
da somatomedina-c em nivel hipofisario. Acredita-se que o decréscimo na atividade
da somatomedina-c poderia ser devido a: a) valores elevados de cortisol circulante
inibindo os efeitos da somatomedina-c na cartilagem; b) diminui¢éo da sintese por
decréscimo da disponibilidade de substrato; ou ¢) diminuicdo da insulina circulante.
Postulou-se ainda que os niveis reduzidos de somatomedina-c sdo adaptativos,
permitindo o direcionamento dos substratos escassos para hecessidades metabolicas
agudas, ou seja, para manutencdo da homeostase (Brown & Brasel, 1990).
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4.2. Somatomedina-c como marcador do estado nutricional

Recentemente, a literatura internacional tem sugerido a dosagem dos niveis
sanguineos de somatomedina-c e de sua proteina carregadora (IGFBP-3) como
indicadores do estado nutricional em criancas com deficiéncia no crescimento.

Em um estudo realizado com meninas escolares faveladas da regido de Vila
Mariana, municipio de Sao Paulo, determinamos os niveis basais de IGF-1 e de
IGFBP-3 em dois grupos de acordo com o estado nutricional: eutréficas e desnutridas
pregressas (P/l > 90% do esperado, e com baixa estatura, E/l <95%). Ambos os
grupos possuiam idades 6sseas normais (dentro de dois desvios-padrao). A correcao
dos valores de peso e estatura para a idade de acordo com o estagio puberal
evidenciou crescimento inferior aos valores normais para ambos o0s grupos. Os
niveis de IGF-1 para o grupo de meninas consideradas eutréficas do ponto de vista
antropométrico variaram de 20 a 143 ng/ml com valor médio de 46 ng/ml. J& os
niveis para o grupo de meninas desnutridas pregressas variaram de 20 a 73 ng/ml
com valores médios de 23 ng/ml. Ambos os grupos apresentaram niveis de IGF-1
significativamente abaixo dos valores normais (70-180 ng/ml), evidenciando a
influéncia das condi¢cfes socioecondmicas precérias nestas meninas. Os valores
de IGFBP-3, por sua vez, foram semelhantes em ambos os grupos, variando de
2,60 a 5,30ng/ml (média de 3,94g/ml), e 2,89 a 3,6hg/ml (média 3,22ng/ml),
para as eutréficas e desnutridas pregressas respectivamente. Estes achados,
considerando a origem da amostra e sua renda familiar, mostraram que mesmo o
grupo considerado eutréfico pelos parametros convencionais apredéfititu
nutricional quando se considerou os niveis de IGF-1 e crescimento corrigido para o
estagio puberal. Estes dados sugeriram, ainda, o IGF-1 e ndo o IGFBP-3 como
indicador bioquimico de comprometimento nutricional (Rétei,, 1996).

4.3. Hormonios Tireoidianos

Os efeitos da desnutricdo energético-protéica no eixo hipotalamo-hipéfise-
tireoidiano dependem da duracdo da desnutricAdkvidshiorkorfoi descrito
diminuigdo nos niveis circulantes dg & T3 devido a diminuigdo das proteinas
carregadoras TBG, pré-albumina e albumina, além da diminui¢cdo em nivel periférico
(figado e rim) da atividade da enzima que conveqterit T3, 5'-desiodinase (que
promove a acdo do hormdnio em nivel celular). Na desnutricdo aguda, existe uma
reducdo nos niveis totais dg & T4 devido a redugéo das proteinas plasmaticas,
mas permanece o estado de eutiroidismo. Ja a desnutricdo prolongada destréi os
mecanismos adaptativos, resultando em hipotireoidismo com baixos nivgis de T
livre, a forma ativa do hormoénio com aumento dg(fdrma inativa do hormonio).

A reducédo na forma ativa do horménio diminui a termogénese e o0 consumo de
oxigénio, o que permite uma maior conservacao de energia frente a escassez de
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substrato (Brown & Brasel, 1990). Esses efeitos parecem ser regulados

perifericamente no organismo e ndo via sistema nervoso central, uma vez que é
normal a resposta do horménio estimulador de tiredide (TSH) ao estimulo provocado
pelo hormbnio hipotalamico liberador do TSH (TRH) (Waterlow, 1992).

4.4, Metabolismo da glicose e insulina

Uma série de anormalidades foram relatadas no metabolismo da glicose na
desnutricao energético-protéica. Estas parecem variar de acordo com a severidade
e duracao da desnutricdo. Hipoglicemia severa é um sinal geralmente encontrado
em casos terminais, mas, em geral, sdo encontrados niveis baixos de glicemia de
jejum ou normais acompanhados por insulina baixa. E descrito também um certo
grau de intolerancia a glicose, desaparecimento retardado desta e liberacédo de
insulina diminuida. Baixa liberacdo de insulina apds teste de tolerancia a glicose
oral foi observado em criancas desnutridas. Este fendmeno persistiu por varios
meses apos a recuperacao nutricional e pode ser devido a: a) absorcéao retardada
e pobre por atrofia da mucosa do trato gastrointestinal; b) deficiéncia dos fatores
celulares beta-citotroficos; e c) deficiéncia enddcrina do pancreas devido a falta
de insulina. Os dois ultimos fatores poderiam trabalhar sinergeticamente para
prejudicar o desaparecimento da glicose. Se a deficiéncia pancreéatica fosse o
fator principal, o teste de tolerancia a glicose por via endovenosa deveria também
estar diminuido e de fato isso foi verificado em algumas criangas (Brown & Brasel,
1990).

Em contraste aos estudos mostrando deficiéncia insulinica, encontrou-se
resisténcia a insulina especialmente em pacienteska@shiorkor Niveis de
insulina aumentados e que permaneceram altos por longos periodos de tempo foram
encontrados em algumas criancas apos teste de tolerancia a glicose. Estes achados
sdo compativeis com a presenca de antagonistas a insulina tais como o GH, o
cortisol e acidos graxos livres que estdo geralmente aumentados na desnutricao
cronica (Waterlow, 1992).

Em pacientes com marasmo mostrou-se que o efeito térmico da refei¢do
estd diminuido e que este, assim como o ganho de peso na fase de recuperacéo,
estdo correlacionados com os niveis de insulina pos-prandial. E como o pico de
insulina precede o gasto energético maximo apés uma refeicédo, postulou-se que a
deficiéncia insulinica no marasmo poderia limitar o crescimento na recuperagao
nutricional (Brown & Brasel, 1990).

Estudos em criancas atendidas em clinica em Uganda, émdesbiorkor
classico € a forma de desnutricdo predominante, mostraram uma associacao
negativa entre a concentracdo plasmatica de albumina e insulina (Whitehead,;
Coward & Lunn, 1973). Em um outro estudo em criancas da Gambiaé¢tahn
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1979 apud Waterlow, 1992) encontrou-se uma grande correlacdo entre a
concentracao de insulina plasmatica e a taxa de crescimento em estatura ou
comprimento. Estes achados podem ser explicados pelo fato de que a insulina
estimula a producdo dege somatomedina-c, 0s quais promovem crescimento
muscular, cartilaginoso e 6sseo (Millward, 12@0idWaterlow, 1992).

Finalmente, a homeostase glicémica é fator fundamental no sucesso da
adaptacdo a desnutricdo energético-protéica. Até que o cérebro e outros tecidos
gue se alimentam de glicose possam se adaptar ao uso de corpos cetbnicos como
combustivel, é necessaria a manutencdo de niveis glicémicos adequados. A
glicogendlise (quebra de glicogénio pelos tecidos) é s6 uma medida temporaria.
Por outro lado, a neoglicogénese (sintese de glicose pelo figado) estimulada pelo
aumento do cortisol tem um papel importante, juntamente a uma captacéo diminuida
de glicose pelos tecidos estimulada pela deficiéncia insulinica ou resisténcia a insulina
juntamente ao excesso de GH. Todos esses fatores parecem atuar em consonancia
e somente quando todos os precursores da glicose e corpos cetdnicos sao depletados
ocorre a morte (Brown & Brasel, 1990; Waterlow, 1992).

4.5. Funcédo adrenocortical

Estudos de esterdides plasmaticos em criangas desnutridas revelaram valores
normais ou aumentados de atividade adrenocortical. O cortisol € o principal hormoénio
responsavel pelo controle desso organismo. Selkaashiorkoré considerado
como uma desadaptacdo e o marasmo € uma resposta adaptackiressim
nutricional, seria de se esperar que 0s niveis de cortisol estivessem aumentados no
marasmo, o que foi confirmado em alguns estudos (Misia., 1980apud
Waterlow, 1992). Em estudos em Uganda, on#tevashiorkoré endémico, os
niveis de cortisol aumentavam a medida que os niveis de insulina diminuiam (Lunn
etal, 1973apudWaterlow, 1992). Em criancas seguidas individualmente, observou-
se que havia uma relacdo reciproca entre as mudanc¢as nos niveis de cortisol e
albumina. Na Gambia, onde o marasmo predomina, criancas aos 8 meses de idade
apresentavam niveis de cortisol mais elevados e niveis de insulina mais baixos do
gue em Uganda (Whiteheatlal, 1977). Em criancas hospitalizadas em Uganda
observou-se, ainda, uma relagéo clara entre o nivel de cortisol sérico, tanto com a
severidade da infeccdo como com o grau de deficiéncia de pesaeflaind973
apud Waterlow, 1992).

Estudos em criancas desnutridas, nos quais o gratrakse tipo de
desnutricdo néo foi descrito, mostraram niveis elevados de cortisol plasmético pela
manh& mas que decresciam com a reabilitacdo nutricional. Observou-se também
gue os niveis de cortisol & meia-noite eram ainda mais elevados, obliterando o
ritmo circadiano, e que a droga dexametasona suprimia apenas parcialmente a
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liberacdo de cortisol, o que indica que a hiperatividade adrenal é devida a um
mecanismo central. Mostrou-se, ainda, que o cortisol livre estd aumentado em
presenca de infeccéo independentemente da presenca ou ndo de edema. Resposta
normais ao ACTH (horménio produzido na hipéfise e responsavel pela estimulagéo
das adrenais) sdo encontradas nas criancas desnutridas, mas a meia-vida dos
hormoénios adrenocorticais estd aumentada, indicando uma baixa tée@dece
metabdlico (degradacéo e excrecdo) (Alleyne & Young, Eghid Brown &

Brasel, 1990).

Outros estudos mostraram niveis basais de cortisol elevados em criancas
com marasmo &washiorkorna presenca dstressdefinido como diarréia,
pneumonia, infecgdo, hipoglicemia e acidose (Tuchinda & Chatranonaf@82
Brown & Brasel, 1990).

Finalmente, parece que os niveis de cortisol elevados na desnutricdo
energético-protéica sdo secundarios, pelo menos em parte, ao decréscimo na taxa
declearancenetabdlico. Gstress pode contribuir para manter os niveis elevados
suprimindo a variagao circadiana. Niveis elevados de cortisol e ACTH favorecem
a neoglicogénese (producdao de glicose pelo figado) e a liberacdo de &cidos graxos
do tecido adiposo (pela quebra de lipidios) e inibem as a¢c6es do GH dependentes
de somatomedina-c no crescimento. Tudo isso favoreceria a economia de substratos
(Brown & Brasel, 1990).

4.6. Horménios Reprodutivos

Varios estudos sugerem gue a etiologia da altera¢do da maturacao sexual e
funcéo reprodutora na desnutricdo energético-protéica seja secundaria a disfuncao
no sistema nervoso central (Brown & Brasel, 1990).

Pacientes desnutridos, com puberdade retardada, mostraram niveis de FSH
(horménio foliculo estimulante) ainda mais diminuidos que LH (hormdnio luteinizante)
em ambos os sexos (Chakravagtyal, 1982apud Brown & Brasel, 1990)

Além disso, niveis elevados de prolactifmmam encontrados em pacientes com
kwashiorkore marasmo comparados com individuos normais da mesma populacdo
(Sicaret al, 1982apudBrown & Brasel, 1990). Sugeriu-se que a hiperprolactinemia
pode ser responsavel pelo retardamento da puberdade. A prolactina age alterando
a func@o aminérgica no hipotalamo e assim inibe a liberacdo de GnRH, que € o
hormonio estimulador das gonadotrofinas (FSH e LH) (Santen ag/Brown

& Brasel, 1990).

“Esses horménios, também chamados de gonadotrofinas, sdo produzidos na hipdfise e sdo responsaveis pela
estimulagdo das génadas em ambos o0s sexos.
SHorménio responséavel pela ejecdo do leite, entre outras fungdes.
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Descreveu-se um atraso da menama até dois anos em criancas
desnutridas; um atraso de um ano do estagio puberal Tarieen leninos; e as
gonadotrofinas urinarias s6 aumentaram apdés dois a quatro anos em relacdo a
idade cronoldgica (cfapud Brown & Brasel, 1990: Kuliret al, 1982, 1984; e
Satyanarayana & Naidu, 1979). Demonstrou-se também que é necessario atingir
um peso critico (no caso estudado: 30 kg) para iniciacdo da puberdade,
independentemente da idade em que se iniciou o estirdo do crescimento da
adolescéncia (Frisch & Revelle, 198dudBrown & Brasel, 1990). Além disso,
sdo necessarias uma composicao corporal e taxa metabdlica determinadas para
alterar a sensibilidade do hipotalamo ao mecanismo de retroalimentagéo negativa
pelos esterdides gonadBrisch & Revelle, 1973pudBrown & Brasel, 1990).

Nesse sentido, observou-se uma correlacéo entre desenvolvimento puberal e massa
magra, baseado na constatacdo de que o aumento do FSH ocorreu com a mesma
estatura, peso e quantidade de massa magra em meninos mexicanos desnutridos e
sadios. Nos primeiros, o desenvolvimento puberal aconteceu um ano mais tarde
gue nos ultimos (Parmet al, 1982apudBrown & Brasel, 1990).

Em adultos desnutridos, observou-se baixos niveis de testosterona associados
aniveis altos de gonadotrofinas. Aresposta a estimulo com gonadotrofina coridnica
estava abaixo do normal (Sméhal,1975apudBrown & Brasel, 1990). Parece,
portanto, que a etiologia primaria do hipogonadfsobservado nesses pacientes
deve-se a uma diminuicao da funcéo das células de L&\Ekites resultados sao
diferentes dos encontrados em criangas desnutridas na época da puberdade quando
a deficiéncia na producdo de gonadotrofinas parece ser o principal problema, e
nao a deficiéncia gonadal (Brown & Brasel, 1990).
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o estado de saude dos lactentes e pré-escolares da comunidade pela difusdo do
conhecimento adquirido pelas mées que foram atendidas nos centros.

1.2. Experiéncias latino-americanas

Na década de 1960, foram criados centros de recuperacao de desnutridos
como um instrumento de combate a desnutricdo energético-protéica em pelo menos
dez paises da América Latina, sendo muito difundidos em varios paises como o
Haiti, a Guatemala e o Chile (Beaudry-Darisme & Latham, 1973; Kirg.,

1978; Monckeberg, 1988).
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