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RESUMO

A nutricao exerce profundo impacto no desenvolvimento das estruturas e funcoes cerebrais. Além da
programacdo metabdlica induzida pela desnutricao fetal com o propdésito de aumentar as chances de
sobrevivéncia do feto e na vida pds-natal, estudos apontam a deficiéncia nutricional pré-natal como fator de
risco para o desenvolvimento de doencas neuropsiquiatricas. Este artigo propde-se a considerar aspectos da
desnutricdo relacionados ao desenvolvimento cerebral, a extensdo temporal e funcional do impacto que a
mesma acarreta, assim como estabelecer correlagdes com doencas neuropsiquiatricas, considerando artigos
disponiveis na base de dados Medline de 1962 a 2005. Fatos derivados da desnutricdo precoce apontam, em
sua maioria, carater permanente em algum grau, se nao imediato, prospectivo e comprometedor da perfor-
mance bioquimica, fisiolégica e comportamental. Apesar dos denominados atrasos no desenvolvimento de
parametros neurolégicos, estes ndo constituem apenas erros funcionais isolados, uma vez que as inter-
-relacdes e conexdes ideais sao influenciadas, ampliando os erros temporais de ocorréncia de eventos. A
impressao da marca da desnutricao no cédigo genético, ao aumentar os horizontes dos efeitos da desnutricao
em uma perspectiva multigeneracional, amplifica os seus efeitos. Aspectos caracterizados como mecanismos
compensatorios se, por um lado, apontam para uma habilidade em se adaptar ao estresse, por outro poderiam
ser comprometidos na contingéncia de estresse adicional de ordem ambiental ou emocional. Consideracoes
a respeito dos efeitos subliminares ou expressivos das doencas neuropsiquiatricas sobre a qualidade de vida
consolidam a importancia do desenvolvimento de pesquisas que se dirijam a compreensao dos impactos e
mecanismos que modulam os efeitos da desnutricdo sobre o neurodesenvolvimento.

Termos de indexacao: Desnutricdo. Psiquiatria biolégica. Sistema nervoso central.

ABSTRACT

Nutrition has a profound impact on the development of cerebral structures and functions. Over and above the
metabolic programming induced by fetal malnutrition in order to increase the chances of survival of the fetus
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in post-natal life, studies point to pre-natal nutritional deficiency as a risk factor for the development of
neuropsychiatric diseases. The present review aims to consider aspects of malnutrition in relation to cerebral
development, the temporal and functional extension of its impact, as well as establishing correlations with
neuropsychiatric diseases, considering articles of periodicals enlisted by Medline from 1962 to 2005. Events
arising from early malnutrition display, for the most part, @ permanent character to some degree, if not
immediate, prospective and compromising of biochemical, physiological and behavioral performance. Despite
the apparent delays in the development of neurological parameters, these do not represent mere isolated
functional errors, as the ideal inter-relations and connections are influenced, extending the temporal errors of
the occurrence of events. The impression of the mark of malnutrition at the level of the genetic code, in
extending the horizon of the effects of malnutrition to a multigenerational level, amplifies its effects. Aspects
characterized as compensatory mechanisms, while, on the one hand they display an ability to adapt to severe
early stress, on the other they may be compromised in the eventuality of additional environmental or emotional
stress. Concern with regard to the subliminal or expressive effects of neuropsychiatric diseases on the quality
of life consolidate the importance of the development of research aimed at understanding and elucidating the
impacts and mechanisms that modulate the effects of malnutrition on neurodevelopment.

Indexing terms: Malnutrition. Biological psychiatry. Central nervous system.

INTRODUCAO neuroldgicas®* e psiquiatricas®. Entre estes, recen-
tes estudos epidemiolégicos baseados no “inverno
de fome holandés” mostram que fetos expostos

a condicao de privacao alimentar (peak famine -

A nutricdo desempenha um papel central,
ligando os campos da neurobiologia, do desenvol-
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vimento e da neurociéncia cognitiva, exercendo
um profundo impacto no desenvolvimento das
estruturas e funcoes cerebrais. Evidéncias consi-
deraveis de estudos em humanos e em outras
espécies animais mostram gue a desnutricao pré
e pos-natal precoce influencia esses aspectos e o
desempenho cognitivo posterior. Varias doencas
ligadas ao desenvolvimento neural podem estar
relacionadas a agravos, como a hipoxia, viroses,
exposicdo a drogas ou desnutricdo durante o
periodo intra-uterino. Recentes avancos na neuro-
biologia do desenvolvimento e na neurociéncia
cognitiva sugerem mecanismos que medeiam
estes efeitos’.

O interesse na determinacdo da extensao
pela qual condicdes sub-otimizadas de salde e
enfermidades na vida adulta, cujo rastreamento
remete ao periodo de experiéncias ambientais
precoces, tais como o agravo nutricional, renovou-
-se e intensificou-se nos Ultimos anos. Para além
da conhecida programacdo metabdlica induzida
pela desnutricao fetal com o propoésito de aumen-
tar as chances de sobrevivéncia do feto e na vida
pods-natal, como uma resposta adaptativa do
organismo ao déficit nutricional?, varios estudos
apontam a deficiéncia nutricional pré-natal como
fator de risco para o desenvolvimento de doencas

fome aguda epidémica) durante o primeiro trimes-
tre da vida intra-uterina apresentam risco de de-
senvolver doencas neuropsiquiatricas na vida
adulta®.

O acentuado interesse no exame das corre-
lacbes entre a desnutricdo e as disfuncoes cere-
brais, justifica-se também pelo fato de que, em
algumas regides do globo, a expectativa de des-
nutricéo ainda é alarmante®. Isso, a despeito da
caracterizacdo da transicado nutricional’ e das
projecdes de reducao da prevaléncia da desnu-
tricdo em outras regides. Embora, do outro lado
da escala da ma nutricdo, a obesidade tenha
emergido em todas as idades e grupos socioeco-
némicos, ela pode conviver com a desnutricao,
paradoxalmente, na mesma populacac®.

A desnutricdo humana é uma condicao que
afeta populacoes de todas as nacdes, sejam elas
subdesenvolvidas ou tecnologicamente avan-
cadas. A desnutricao infantil é internacionalmente
reconhecida como um importante problema de
saude publica e seus efeitos devastadores sobre a
salde e a sobrevivéncia estdo bem estabelecidos.
A distribuicdo geogréfica global de criancas com
baixo peso, menores de cinco anos de idade,
caracteriza prevaléncias extremamente elevadas
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em paises africanos e asiaticos®. Enquanto global-
mente a projecdo da prevaléncia do baixo peso
infantil ¢ de declinio em paises em desenvolvi-
mento, paradoxalmente, na Africa a projecao é
de aumento. Embora uma melhora geral na si-
tuacao global possa ser vislumbrada, o objetivo
de reducao de 50% na prevaléncia do baixo peso
entre criancas até cinco de idade até 2015, estabe-
lecido pelas Nacbes Unidas, possivelmente nao
serd alcancado globalmente nem mesmo em re-
gides desenvolvidas®.

No Brasil, a exemplo de varias outras re-
gides do globo, a leitura comparativa dos trés estu-
dos transversais realizados nas décadas de 70, 80
e 90, em ambito nacional e microrregional (Estudo
Nacional de Despesas Familiares (ENDEF),
1974/1975; Pesquisa Nacional de Saude e Nutricao
(PNSN), 1989; Pesquisa Nacional de Demografia
e Saude (PNDS) 1995-1996), caracteriza um pe-
riodo de transicao nutricional, podendo-se inferir
um declinio na prevaléncia da desnutricio em
criancas menores de cinco anos e, por outro lado,
a elevacao da prevaléncia de sobrepeso/obesidade
em adultos. H& que considerar, porém, que as
caracteristicas do declinio na prevaléncia da des-
nutricdo no Brasil se apresentam assimétricas no
gue se refere ao meio urbano e rural e a distribuicao
regional'®.

A desnutricdo humana esta associada a
uma série de fatores que incluem a pobreza, a
negligéncia e o abuso de drogas, segundo Galler,
citado por Steiger et al.'!, e consiste de aspectos
bioldgicos, psicoldgicos e sociolégicos'. Um fator
agravante associado aos efeitos de longa duracéo,
ou até mesmo permanentes, é o de que estes va-
rios dispositivos e praticas comportamentais, asso-
ciados a desnutricao, tendem a ser transmitidos
de geracdo a geracdo. A extensao pela quais estes
efeitos se tornam perpetuados, e mesmo cumu-
lativos sobre varias geracdes, demonstra que reabi-
litacdo educacional, econémica, comportamental
e nutricional extensiva para além de uma Unica
geracao é necessdria para mitigar os efeitos resi-
duais da desnutricdo multigeneracional'.
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Consideracoes a respeito dos efeitos subli-
minares ou expressivos das doencas neuropsi-
quiatricas sobre a qualidade de vida e, também,
sobre o préprio sistema de saude publica, conso-
lidam a importancia do desenvolvimento de pes-
quisas que se dirijam a compreensao e a elucida-
¢ao dos impactos e mecanismos que modulam os
efeitos da desnutricdo precoce sobre o neurode-
senvolvimento.

No texto, que se baseia em estudos epide-
miolégicos, clinicos e experimentais, obtidos a
partir de revisao de artigos disponiveis na base de
dados Medline de 1962 a 2005, o termo desnu-
tricdo foi usado genericamente para discriminar
deficiéncias nutricionais ou ainda como sinénimo
de deficiéncia nutricional, definida como “doenca
decorrente do aporte alimentar insuficiente em
energia e nutrientes ou ainda do inadequado
aproveitamento biolégico dos alimentos inge-
ridos”'3. Pela vasta descricdo de efeitos sobre o
sistema nervoso central (SNC) ligados ao déficit
de nutrientes especificos, o texto se propde a uma
discussao geral, utilizando-se, porém, predomi-
nantemente, de literatura ligada a déficit energé-
tico e/ou protéico. Entendendo que a fome e a
desnutricdo sdo eventos relacionados, mas de
natureza distinta, o texto utiliza-se também de
dados relativos a fome, mais especificamente fome
aguda epidémica™, uma vez que efeitos conside-
raveis sobre o SNC sao descritos nesta modali-
dade. Segundo Monteiro'3, a fome ocorre quando
a alimentacdo diaria, habitual, ndo propicia ao
individuo energia suficiente para a manutencao
do seu organismo e para o desempenho de suas
atividades cotidianas.

Em funcao da gama de situacdes de priva-
¢ao nutricional descrita, assim como da dificuldade
na realizacao de estudos clinicos e, ainda do siner-
gismo metabolico, social e cultural existente entre
situacoes de privacao pré e pds-natal, a revisao
enfoca predominantemente os efeitos ocasiona-
dos pela desnutricdo no periodo de rapido cresci-
mento cerebral.

O amplo apoio do texto na experimentacao
animal considera o fato de que, embora nenhuma
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espécie animal seja modelo ideal para estudar o
desenvolvimento do cérebro humano, mamiferos
em geral apresentam seqUéncias similares na
neurogénese e na gliogénese e, por ébvias impli-
cacoes éticas, a maior parte dos conceitos basicos
da investigacao nutricional deriva de estudos com
animais experimentais.

Maturacao cerebral, agravos e periodo
criticos

A maturacdo do sistema nervoso central
depende de diretrizes genéticas, da complexidade
e do grau da estimulacao ambiental e de alimen-
tacdo adequada', sendo a desnutricdo um dos
principais fatores ndo genéticos que afetam o
desenvolvimento cerebral’?. A maturacao cerebral
envolve uma série de estagios sobrepostos tempo-
ralmente e que seguem uma seqliéncia precisa,
que difere de regido para regiao cerebral e mesmo
dentro de uma regido em particular, variando
temporalmente de uma espécie animal para
outra'.

O conceito relativo ao impacto do agravo
precoce ao cérebro estd baseado na concepcao
de que ha periodos do desenvolvimento durante
0s quais 0 organismo é particularmente vulneravel.
Este denominado periodo critico representa uma
Unica janela de desenvolvimento, que nao pode
ser revertida ou repetida em um periodo posterior.
Enguanto cada sub-regido segue uma cuidadosa
e intrincada programacao sequencial de desenvol-
vimento, deve sincronizar-se temporalmente com
outras regides interligadas, de tal forma que o
produto final resulte intacto e apto na estrutura
madura. Uma das maiores incumbéncias no cére-
bro em desenvolvimento é estabelecer padrées
corretos de conexdes em um determinado periodo
de tempo'2. Distorcdes na maturacdo coordenada
de diferentes componentes cerebrais poderao
romper o crescimento ordenado e a elaboracdo
do circuito neural, segundo Kawaguchi & Hama,
citados por Morgane et al.’?. Atraso em apenas
poucos eventos neurolégicos isolados, resultantes
da desnutricdo, podem ser causa de reacdo em

cadeia, amplificando erros funcionais. Interferén-
cias temporais na progressao dos processos morfo-
l6gicos, fisioldgicos e bioquimicos de desenvolvi-
mento do SNC, podem levar a déficit funcional
permanente'?.

Sao fatores criticos na determinacao do
como e em gue extensao o agravo afetara o cére-
bro, a idade na qual a desnutricdo ocorre, asso-
ciada a duracdo e a gravidade da mesma'. A
depender do periodo de desnutricdo (fase em-
brionaria, fetal, pds-natal precoce ou tardia), os
efeitos na proliferacdo de diferentes tipos de
neurénios (macro e micro) ou de células gliais
(astroglia e oligodendroglia) serdo diferentes'.
Embora a desnutricdo em periodo especifico pré
ou pos-natal, por exemplo, possa causar alte-
racdes especificas no SNC, determinadas pela fase
na qual o agravo é imposto, em combinacdo os
efeitos podem ser aditivos'®, como demonstrado
em estudos em animais e humanos. A maior parte
dos estudos, porém, mostra que a desnutricdo
pré-natal resulta em deficiéncias mentais mais
importantes e permanentes que a desnutricao
pos-natal, segundo Smart, citado por Morgane
et al.’2,

A depender do grau do agravo nutricional,
do periodo e do tempo de imposicdo'? e de even-
tual posterior reabilitacdo nutricional’’, nem alte-
racdes anatdmicas ou até mesmo doencas focais
equivalentes a lesdes microscopicas, nem mesmo
retardo mental expressivo ou psicopatologias sao
detectaveis. Poderdo resultar, porém, condicoes
sub-otimizadas permanentes do desenvolvimento
intelectual e comportamental. Desequilibrios no
sistema de neurotransmissores, por exemplo, mais
do que lesbdes focais aparentes, contribuem
significativamente para alteracdes funcionais
tardias'.

Por outro lado, déficits de desenvolvimento
devidos ao agravo nutricional nao levam, necessa-
riamente, a disfuncdes cerebrais imediatas. A
maior parte dos fendbmenos bioldgicos opera em
um principio de excesso, com um nivel de substra-
to além daquele necessario para encontrar a
velocidade méxima ou manter as condicdes de
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equilibrio. Portanto, as conseqiéncias de uma limi-
tacdo anormal durante um perfodo especifico do
desenvolvimento cerebral podem permanecer
subliminarmente, ou podem apenas se manifestar
como uma predisposicao, até que o sistema seja
estressado por circunstancias emocionais ou
ambientais ndo usuais. Em outras palavras, o es-
tresse adicional rompe um sistema ja fragilizado.

Como conseqgiéncia da desnutricdo em
um periodo critico, apenas uma limitada plasti-
cidade pode permanecer no sistema. E este nivel
residual de plasticidade que permite que a
reabilitacdo nutricional associada a outros fatores
ambientais, exerca algum efeito de melhora apés
0 agravo nutricional'?.

Segundo o pressuposto que alteracdes no
desenvolvimento cerebral tém implicacdes fun-
cionais em longo prazo, o estudo sobre efeitos da
inadequacao nutricional sobre este desenvol-
vimento subsidiam, principalmente, estratégias de
prevencao dos efeitos deletérios na organizacao
e nas funcdes cerebrais precoces, e a otimizacao
de condicbes ambientais que possam melhorar
as funcdes cerebrais comprometidas.

Efeitos da desnutricdo precoce sobre o
SNC

Caracterizados como sendo de ordem
adaptativa, compensatéria, homeostatica, de
programacao ou reprogramacao, os efeitos da
desnutricdo precoce sobre o sistema nervoso cen-
tral sdo enfocados também sob os aspectos de
carater de longo prazo, permanente ou ainda
multigeneracional. Nocdes de meros atrasos e
evolucdo para normalizacdo, envolvendo conceito
de prolongamento da imaturidade, convivem com
comprometimentos acentuados ou menos expres-
sivos na vida adulta.

Embora a natureza dos mecanismos pro-
postos nao seja de todo excludente e haja necessi-
dade de considerar modelos de desnutricdo impos-
tos (grau, periodo, extensao, reabilitacdo), assim
como parametros avaliados, as consideracoes a
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seguir propdem-se a enfocar congruéncias e dispa-
ridades entre pesquisadores, preservando termino-
logia original dos mesmos.

Em 1962, Neel™ propds a hipdtese de que
a selecao natural, operando durante milhares de
anos de alimentacdo precaria e intermitente,
selecionou genes que conferem um estado meta-
bolico econémico, que auxiliaria na sobrevivéncia
(hipdtese do gene econémico). Ja em 1992, Hales
& Barker? propuseram a teoria do fenotipo econ6-
mico, que propde que o desenvolvimento fetal é
sensivel ao ambiente nutricional. Quando este é
precario, uma resposta adaptativa é instigada para
otimizar o crescimento de érgdos como o cérebro,
em detrimento de outros, como as visceras. Esta
programacao fetal teria a finalidade de melhorar
as chances de sobrevivéncia do feto e levaria ao
alterado metabolismo pdés-natal, o qual, igual-
mente, teria a funcdo de aumentar as chances
de sobrevivéncia sob condicbes de nutricao
precdria e intermitente, mas que, segundo Petry
et al.”®, se torna deletéria quando a nutricao é
excessiva ou mesmo adequada. Wu et al.?° apon-
tam a nutricdo como o fator intra-uterino mais
importante, que altera a expressao do genoma
fetal e pode ter consequéncias de longo prazo.
Este fendbmeno pode resultar em adaptacdes no
desenvolvimento, as quais alteram permanen-
temente a estrutura, a fisiologia e 0 metabolismo,
predispondo, portanto, a enfermidades metabo-
licas, endocrinas e cardiovasculares na vida adulta.
Ha crescentes evidéncias de que a desnutricdo
materna pode alterar o estado epigenético do
genoma fetal. Isto pode prover um mecanismo
molecular para o impacto da nutricio materna
em ambos: programacao fetal e impressao geno-
mica.

Especificamente em relagcdo ao cérebro,
Morgane et al.’? enfocam a necessidade de distin-
guir entre retardo do desenvolvimento normal
(desenvolvimento normal que apenas se tornou
lento) e desenvolvimento anormal. Para os auto-
res, a desnutricdo resulta em desenvolvimento
anormal consideravel, incluindo desequilibrio de
neurotransmissores, e Nao meramente um atraso
no desenvolvimento normal.
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Em populagdes humanas, periodos mode-
rados a severos de desnutricdo antes dos dois
primeiros anos de vida, sao associados a retardos
no desenvolvimento cognitivo e no desempenho
escolar em criancas?’.

Modelos de desnutricao animal durante o
periodo pré-natal levam a alteracdo do desen-
volvimento poés-natal do cérebro, apesar de reabi-
litacdo nutricional ao nascimento. Alteracées no
comportamento, na anatomia, na quimica e na
fisiologia estendem-se ap6s o periodo pds-natal,
continuando até a vida adulta®.

Del Angel-Meza et al.?> mostram um retar-
do na migracao de células granulares em cértex
de cerebelo de ratos de 21 dias submetidos a
desnutricdo pré e pés-natal. Aos 30 dias, os den-
dritos das células granulares apresentam-se
maiores e, aos 60 dias, a arborizacao das células
de Purkinje é mais profusa em comparacdo aos
ratos controle. O retardo na migracao das células
granulares poderia, segundo os autores, ser par-
cialmente devido a imaturidade das células gliais
de Bergmann. Consequentemente, varios eventos
plasticos, e possivelmente compensatérios, pode-
riam ter ocorrido em células granulares e de
Purkinje.

Segundo Gressens et al."’, a desnutricao
protéica precoce durante o periodo de desenvol-
vimento embriondrio induz multiplas e transitérias
alteracoes no desenvolvimento cerebral. O atraso
na astrocitogénese, a diminuida programacao da
morte celular, a sinaptogénese e a diferenciacdo
neuronal anormal em ratos em desenvolvimento
e a quase completa normalizacdo de parametros
de desenvolvimento cerebral em animais adultos
(citoarquitetura, diferenciacdo neuronal e glial),
sugerem, ao menos, duas possibilidades, segundo
os autores: 1) As anormalidades transitorias obser-
vadas poderiam representar as bases morfoldgi-
cas de disturbios do circuito e do funcionamento
neuronal mais duradouros e profundos que pode-
riam persistir nos animais adultos. Este paradigma
poderia representar um modelo animal para casos

humanos de retardo mental ou disturbios de
comportamento associados ao tamanho cerebral
normal e a exames neuropatoldgicos normais ou
sub-normais. A retardada astrocitogénese poderia
representar um mecanismo fisiopatoldgico critico,
pelos multiplos papéis dos astrocitos, e a reduzida
morte neuronal (para compensar o estoque neuro-
nal inicial reduzido), poderia levar a manutencao
de células anormais e/ou a reducao da diversidade
neuronal; 2) A normalizacdo da histologia e do
tamanho do cérebro poderiam refletir a impor-
tante plasticidade do cérebro em desenvolvimento
e sua habilidade em se adaptar ao estresse
precoce grave. Neste caso, a retardada gliogé-
nese, a reduzida morte celular e o disturbio transi-
tério na diferenciacdo neuronal, poderiam ser
considerados como eficientes mecanismos com-
pensatérios que levariam ao cérebro adulto nor-
mal ou levemente sub-normal.

Evidéncias mostram também que a desnu-
tricdo precoce afeta mecanismos neuronais,
implicando em alteracbes adaptativas em resposta
a diferentes eventos experimentais e/ou trata-
mentos. Ratos privados nutricionalmente em pe-
riodo perinatal falharam em desenvolver tole-
rancia ao efeito do diazepan (DZP) e pentobar-
bital (PTB)*, e também a tolerancia farmacolé-
gica a administracao crénica do etanol?®, efeitos
gue sao evidentes em animais controle. Estes
resultados remarcam a influéncia da desnutricao
precoce na regulacao de respostas adaptativas,
induzidas por estresse crénico ou por tratamento
farmacolégico prolongado, indicando que a
desnutricdo altera mecanismos subjacentes a
mudancas adaptativas a estimulos repetidos.

A manutencao da homeostase apontada,
entre outros, por Steiger et al.""?6 como motivo
da resposta compensatéria do genoma ao alterar,
por exemplo, os niveis de MRNA de subunidade
de receptores GABA na desnutricdo pré-natal,
constitui interessante perspectiva, na qual sistemas
lancam mao de mecanismos reacionais frente a
agressdo em busca de um novo ponto de
equilibrio.
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Embora a natureza dos mecanismos pro-
postos nao seja de todo excludente e haja necessi-
dade de considerar modelos de desnutricdo impos-
tos, assim como parametros avaliados, as con-
gruéncias e também disparidades entre pesquisa-
dores refletem fatos derivados da desnutricdo
precoce, que apontam, em sua maioria, carater
permanente em algum grau, se ndo imediato,
prospectivo e comprometedor das performances
bioguimica, fisioldgica e comportamental. Apesar
dos evidenciados e assim denominados atrasos
no desenvolvimento de parametros neuroldgicos,
incorporando os conceitos explorados por Morgane
et al.’?, estes nao constituem apenas erros fun-
cionais isolados, uma vez gque as inter-relacoes e
as conexodes ideais sao influenciadas, ampliando
0s erros temporais de ocorréncia de eventos. A
impressdo da marca da desnutricdo no cddigo
genético, possibilidade considerada, ao aumentar
os horizontes dos efeitos da desnutricdo em uma
perspectiva multigeneracional, amplifica os seus
efeitos.

Aspectos caracterizados como mecanismos
compensatorios se, por um lado, apontam para
uma habilidade de adaptacao ao estresse precoce
grave, o que levaria a um cérebro adulto normal
ou sub-normal, em uma das proposicdes de
Gressens et al."”, por outro poderiam ser compro-
metidos na contingéncia de estresse adicional de
ordem ambiental ou emocional.

Além disso, alteracbes adaptativas que
ocorrem em ratos normais frente ao uso de deter-
minadas drogas, e que nao ocorrem em ratos
desnutridos, sugerem a necessidade de maiores
estudos sobre a especificidade da farmacologia
do desnutrido. Da mesma forma, farmacos cuja
posologia ou composicdo sejam benéficas para
individuos que nao sofreram desnutricao, pode-
riam, eventualmente, ter efeitos minimizados ou
acentuados quando utilizados em individuos com
agressao nutricional anterior. Além do que, pode-
riam constituir um estresse adicional ao desnutrido,
caracterizando-se como circunstancia ambiental
nao usual, rompendo um sistema ja fragilizado,
conforme proposicao de Morgane et al.'>",
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Desnutricao e doencas
neuropsiquiatricas

Ha hipoteses de que a esquizofrenia seja
uma enfermidade no desenvolvimento neural que
ocorre, em parte, como decorréncia de eventos
primarios no Utero e cujas manifestacdes ocorrem
mais tardiamente na vida?’. Estudos epidemiol6-
gicos do Inverno de Fome Holandés mostram que
fetos expostos a condicdo de desnutricdo peak
famine durante o primeiro trimestre de vida intra-
-uterina, apresentam risco de desenvolver esqui-
zofrenia®. Possivelmente nesta populacao pre-
viamente e subseqlentemente bem nutrida, ndo
apenas a exposicdo a fome, mas a transicdo de
privacdo nutricional durante a gestacdo para ade-
quada nutricdo posteriormente tenham aumen-
tado os conflitos metabdlicos. Replicando os dados
do estudo holandés para outro grupo racial, cuja
situacao de déficit nutricional prévio e posterior a
epidemia diferia significativamente da populacao
holandesa, a epidemia de fome chinesa, de
1959-1961, foi estudada 40 anos apds, mostrando
também um maior risco de esquizofrenia nesta
populacdo?®.

Analises post-mortem do cérebro de
pacientes esquizofrénicos mostram evidéncias da
migracdo neuronal anormal®, corroborando a
hipétese de que eventos pré-natais contribuem
para a génese da esquizofrenia®.

J& a epilepsia, que se caracteriza por episo-
dios recorrentes de disfuncoes cerebrais paroxisti-
cas devido a subita, desordenada e excessiva
descarga neuronal®', representa um dos principais
disturbios cerebrais cronicos em paises em desen-
volvimento*. Dos 40 a 50 milhdes de pessoas
epilépticas, nos quais 50% dos casos se iniciam
na infancia ou na adolescéncia, ha estimativas
de que 85% residem nos paises em desenvol-
vimento*®. A incidéncia em paises em desenvolvi-
mento praticamente dobra, comparativamente
aos paises desenvolvidos e uma das razoes para
essa maior incidéncia é o maior risco de vivenciar
condicbes que podem levar a dano cerebral per-
manente3?33,
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Embora a desnutricdo e a epilepsia sejam
problemas prevalentes em paises em desen-
volvimento*®3?, sendo uma relacdo causa-efeito
sugerida em varios estudos com modelo ani-
mal?*3¢, até o presente nao se demonstrou que a
desnutricdo per se aumenta o risco de epilepsia.
A alta prevaléncia da epilepsia infantil nesses
paises é apontada por estudos epidemioldgicos?.
Infeccbes que acometem o SNC e complicacoes
perinatais, infeccoes tipicamente tropicais como
a malaria, infeccdes como a meningite bacte-
riana3, parasitoses como a neurocisticercose que,
embora nao tipicamente tropical, esta relacionada
a pobreza®, a desnutricao® e ainda a diminuicao
da imunidade e da resisténcia a infeccoes por virus
que apresentam tropismo pelo sistema nervoso
central causadores de epilepsia que a mesma
acarreta®, sdo sugeridas como fatores etiolégicos.
A maior parte destes estudos, porém, usa um
modelo etiolégico monofatorial, mas é provavel
gue haja interacdo com fatores subjacentes,
tais como a predisposicado genética, segundo
Schauman“?, predispondo a epilepsia?. A desnu-
tricdo e a epilepsia podem, portanto, coexistir,
constituindo importante problema de saude
publica®.

No Brasil, onde dados epidemioldgicos
mostram prevaléncia da epilepsia semelhante aos
paises em desenvolvimento, um estudo na popu-
lacdo urbana de Sdo José do Rio Preto, SP, mostra
uma forte associacdo entre a epilepsia e as classes
sociais. As prevaléncias de epilepsia acumulada
das classes econdbmicas A e B sdo baixas, seme-
lhantes as dos paises desenvolvidos, e nas classes
C e D sédo elevadas, semelhantes as observadas
em paises em desenvolvimento?'.

Em ratos desnutridos, varios estudos suge-
rem uma diminuicdo nos limiares de suscepti-
bilidade para crise convulsiva em modelos de
convulsao®+38, inclusive sem reversao de resposta
quando da reabilitacdo nutricional®. Em contrapo-
sicdo, outros estudos apontam uma menor sus-
ceptibilidade a convulsées***4. Em outros, ainda,
a desnutricdo ndo modifica a resposta compa-
rativamente aos animais controle®>46,

Estudos recentes, utilizando modelo de
desnutricao protéica pré e pods-natal, mostram
maior sensibilidade a picrotoxina, antagonista de
receptores GABA, e menor sensibilidade ao acido
quinolinico, hiperestimulador do sistema gluta-
matérgico em ratos desnutridos em desenvolvi-
mento*. Embora sistema-especificos, estes efeitos
poderiam expressar alteracdes na interacdo entre
0s sistemas excitatorio e inibitdrio de cuja dinamica
dependem as funcdes do sistema nervoso central.

As aparentes contradicoes encontradas na
literatura sugerem que os efeitos da desnutricao
sejam especificos para o modelo de convulsao. A
ampla documentacao confirmando que a desnu-
tricdo em roedores altera significativamente a
sensibilidade a uma variedade de drogas atuando
em diversos sistemas de neurotransmissores?,
sugere uma sensibilidade especifica sujeita as
propriedades das drogas sendo seletivamente
modificada pela desnutricao.

Por outro lado, parametros como a maior
captacdo de 4acido y-amino-butirico (principal
neurotransmisssor inibitério do SNC adulto, que
mantém o tonus inibitério que contrabalanca a
excitacdo neuronal®) por estruturas cerebrais de
ratos desnutridos em desenvolvimento, compara-
tivamente aos controles e a provavel alteracao
do perfil ontogenético dos transportadores de
GABA (GATs)*, contribuem para o fortalecimento
da hipdtese da imaturidade do sistema, e de que
estes sejam mecanismos adaptativos na busca da
maturacdo do sistema nervoso central, dada a
relacdo neurotréfica deste neurotransmissor'.
Estes resultados, face a énfase atual no bloqueio
seletivo de transportadores especificos de GABA
no desenvolvimento de medicacao anti-convulsi-
vante*®52, djo suporte a importancia do desenvolvi-
mento de estudos relacionados a terapia especifica
para a epilepsia infantil em um contexto de desnu-
tricdo. A aparente normalizacdo na expressao de
transportadores e na captacao de GABA em ratos
adultos® se, por um lado, pode ser indicativo de
atraso no processo de amadurecimento e estabe-
lecimento de padrées normais, por outro, constitui
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apenas um parametro, nao significando a normali-
zacao de todo o sistema. No conceito de periodos
criticos, eventos de cuja coordenacao temporal
integrada depende o estabelecimento de cone-
x6es adequadas no sistema nervoso central, po-
dem nao ter sido estabelecidos, haja vista a manu-
tencdo de respostas diferenciadas de ratos
desnutridos adultos a drogas que atuam no sistema
GABAérgico, como benzoadizepinicos e etanol?>>,

CONSIDERAGCOES FINAIS

A ampla literatura, baseada predominan-
temente em modelos de experimentacao, pelas
inerentes e dbvias dificuldades éticas na avaliacao
dos efeitos da desnutricdo humana sobre o sistema
nervoso central, aponta para a amplitude do
espectro das consequéncias da desnutricao a longo
prazo, reduzindo a capacidade de desen-
volvimento pleno das capacidades e da qualidade
da vida, especialmente quando impingidas em
periodo de rapido crescimento cerebral. As con-
gruéncias e também disparidades entre pesqui-
sadores refletem fatos derivados da desnutricao
precoce, que apontam, em sua maioria, carater
permanente em algum grau, se ndo imediato,
prospectivo e comprometedor da performance
biogquimica, fisiolégica e comportamental.

As restricoes relativas aos modelos de
estudo em humanos, com predominancia de possi-
bilidades de analises post-mortem, levam a limi-
tadas afirmacdes clinicas consubstanciadas.
Estudos epidemiolégicos baseiam-se na fome
epidémica ocasionada por catastrofes naturais ou
impingida pelo préprio homem, configurando
oportunidade Unica de estudo. A generalizacao
destes estudos, porém, é de dificil aplicabilidade
pela heterogeneidade das populacdes, cujo estado
nutricional prévio e posterior a situacdo de fome
epidémica difere. Por sua vez, modelos animais,
especialmente mamiferos, constituem, ainda, alter-
nativas importantes de estudo, embora nenhuma
espécie animal seja modelo ideal para estudar o
desenvolvimento do cérebro humano.
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As aparentes contradicoes encontradas na
literatura sugerem que os efeitos da desnutricdo
sejam especificos para diferentes modelos de
desnutricdo, considerando o periodo, a duracao,
a gravidade e a especificidade em termos de nu-
trientes. A ampla documentacdo segundo a qual
a desnutricdo em roedores altera significativa-
mente a sensibilidade a uma variedade de drogas
atuando em diversos sistemas de neurotransmisso-
res, sugere uma sensibilidade especifica sujeita
as propriedades das drogas sendo seletivamente
modificada pela desnutricao.

O tema mostra toda a sua contem-
poraneidade, apesar da caracterizacdo de periodo
de transicdo nutricional, ndo apenas por meio de
dados epidemiolégicos que ainda mostram preva-
léncias elevadas da desnutricdo em determinadas
regides do globo, mas também pela perspectiva
da impressao dos seus efeitos no cédigo genético,
perpetuando e ampliando biologicamente o espectro
da desnutricdo, além dos ja conhecidos e repro-
duzidos fatores socioecondmicos e culturais. Apesar
dos espetaculares progressos da neurociéncia e,
destas, em especial, as relacionadas a nutricao,
ainda ha muitas lacunas a preencher. Repercussoes
do conhecimento que esta sendo produzido a
longo prazo poderdo esclarecer mecanismos
fisiopatoldgicos, além de auxiliar na deteccao de
individuos/grupos susceptiveis, na prevencdo de
comprometimentos e no desenvolvimento de tera-
pias mais apropriadas.
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