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RESUMO

A deficiéncia de nutrientes durante os periodos criticos do desenvolvimento tem sido associada com maior
risco para desenvolver obesidade e diabetes Mellitus na vida adulta. Um dos mecanismos propostos refere-se
a regulacdo do comportamento alimentar e as alteragdes do metabolismo energético do musculo esquelético.
Recentemente, tem sido proposta a existéncia de uma comunicacao entre o hipotalamo e o musculo esquelético
a partir de sinais autonémicos que podem explicar as repercussdes da desnutricao perinatal. Assim, esta revisao
tem como objetivo discutir as repercussdes da desnutricdo perinatal sobre o comportamento alimentar e o
metabolismo energético muscular e a comunicagao existente entre o hipotdlamo e o musculo via sinais adre-
nérgicos. Foram utilizadas as bases de dados MedLine/PubMed, Lilacs e Bireme, com publicagdes entre 2000 e
2011. Os termos de indexacao utilizados foram: feeding behavior, energy metabolism, protein malnutrition,
developmental plasticity, skeletal muscle e autonomic nervous system. Concluiu-se que a desnutricdo perinatal
pode atuar no controle hipotalamico do comportamento alimentar e no metabolismo energético muscular, e a
comunicacao hipotdlamo-musculo pode favorecer o desenvolvimento de obesidade e comorbidades durante o
desenvolvimento.

Termos de indexagao: Comportamento alimentar. Desnutricdo. Doencgas metabdlicas.Hiperfagia. Hipotalamo.
Plasticidade fenotipica, desenvolvimento.

1 Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Ciéncias da Saude, Programa de Pos-Graduacdo em Neuropsiquiatria e
Ciencias do Comportamento. Av. Prof. Moraes Rego, s/n., Cidade Universitaria, 50670-901, Recife, PE, Brasil. Correspon-
deéncia para/Correspondence to: A BENTO-SANTOS. E-mail: <absbio@yahoo.com.br>.

2 Universidade de Sdo Paulo, Escola de Educacio Fisica e Esporte. Ribeirdo Preto, SP, Brasil.

2 Universidade Federal de Pernambuco, Centro de Ciéncias da Saude, Departamento de Nutricdo. Recife, PE, Brasil.

4 Universidade Federal de Pernambuco, Centro Académico de Vitoria, Nucleo de Educacio Fisica e Ciéncias do Esporte. Vitoria
de Santo Antdo, PE, Brasil.

Rev. Nutr., Campinas, 25(3):403-413, maio/jun., 2012 Revista de Nutricao



404

A BENTO-SANTOS et al.

ABSTRACT

Undernutrition during the critical period of development has been associated with susceptibility to obesity and
diabetes Mellitus in adulthood. One of the underlying mechanisms can be related with the relationship between
the food intake and the metabolism of skeletal muscle. A communication between the hypothalamus and
skeletal muscle has been recently proposed, which can explain the repercussion of perinatal undernutrition.
Thus, this review aims mainly to discuss the repercussions of perinatal undernutrition on food intake and
skeletal muscle metabolism by adrenergic signals. Articles published from 2000 to 2011 were searched in the
Medline/Pubmed, Lilacs and Bireme databases using the following keywords: feeding behavior, energy
metabolism, protein malnutrition, developmental plasticity, skeletal muscle and autonomic nervous system. In
conclusion, perinatal undernutrition can alter the hypothalamic control of food intake and skeletal muscle
metabolism. Additionally, communication between the hypothalamus and skeletal muscle can promote the
development of obesity and associated diseases.

Indexing terms: Feeding behavior. Malnutrition. Metabolic diseases. Hyperphagia. Hypothalamus. Phenotypic

plasticity, growth.

INTRODUCAO
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O crescimento e o desenvolvimento do in-
dividuo sdo marcados por periodos de rapida
proliferacao e diferenciacao celular (tal como ges-
tacdo, lactacdo e primeira infancia)'. Esses pe-
riodos sdo criticos para o desenvolvimento uma
vez que 6rgaos e sistemas sdo vulneraveis as alte-
racoes ambientais’2. Uma possivel explicacdo para
a relacdo entre agressoes sofridas nos perfodos
criticos e as repercussoes tardias sobre os sistemas
fisioldgicos é proposta pela plasticidade fenotipica,
que corresponde a capacidade de o individuo mo-
dificar o fenotipo de acordo com alteragdes am-
bientais®. A desnutricao perinatal é um dos fato-
res ambientais mais bem estudados como indutor
de plasticidade fenotipica*>. Estudos com animais
e humanos tém demonstrado que a desnutricao
quando aplicada nos periodos criticos aumenta a
predisposicao do individuo em desenvolver doen-
cas cardiovasculares®’, fatores de risco associados
com a hipertensao arterial, resisténcia a insulina®,
hiperlipidemia® e obesidade na vida adulta®.

Estudos recentes tém demonstrado que
uma dieta pobre em proteina (8% de caseina) no
periodo de gestacao e lactacdo leva a alteracdes
permanentes na estrutura e na funcionalidade do
sistema nervoso central®'®. Essas alteracbes po-
dem ser de ordem quimica e/ou morfoldgica e
ocorrer em diversas estruturas, como o hipotala-
mo, que tem papel chave no controle da expres-
sdo comportamental e da homeostase energé-
tica'’. O hipotalamo é o centro regulador do

comportamento alimentar e pode atuar no meta-
bolismo energético no musculo e ambos podem
apresentar mudancas fenotipicas induzidas pela
desnutricdo perinatal'>'3. A desnutricdo perinatal
induz hiperfagia na prole, promove alteracoes na
expressdo de neurotransmissores orexigénicos e
anorexigénicos, na expressao de genes envolvidos
com a regulacao de sensores de nutrientes hipo-
talamicos e no controle do metabolismo'*'>. Da
mesma forma, estudos experimentais demons-
tram que filhotes de ratas expostas a desnutricao
proteica durante a gestacao e lactacdo apresen-
tam alteracdo na quantidade e proporcdes de
fibras musculares e resisténcia a insulina na idade
adulta®17,

O presente estudo teve como objetivo dis-
cutir os danos induzidos pela desnutricdo no inicio
da vida sobre o controle hipotalamico do compor-
tamento alimentar e no metabolismo energético
no musculo. Ademais, abordamos a comunicacao
existente entre o hipotalamo e o musculo esque-
lético via alteracdes nos sensores nutricionais
hipotalamicos e nos receptores adrenérgicos no
musculo.

METODOS

Para realizacdo desta revisao, utilizou-se
como critério de inclusdo a selecdo de artigos pu-
blicados nas bases de dados MedLine/PubMed,
Lilacs e Bireme, que tinham como termos de inde-
xacao: feeding behavior, energy metabolism,
protein undernutrition, developmental plasticity,
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skeletal muscle e autonomic nervous system.
Dentre os artigos selecionados, estao inclusos es-
tudos classicos sobre “programacéo fetal” a partir
de 1964 e estudos atuais sobre plasticidade
fenotipica. Para discussdo sobre nutricao, compor-
tamento alimentar e metabolismo energético,
foram utilizados artigos publicados entre os anos
de 2000 e 2011. Este estudo foi realizado nos me-
ses de abril e marco de 2011.

Papel do hipotalamo no controle do
comportamento alimentar e do
metabolismo energético no
musculo esquelético

O hipotalamo, dentre suas inumeras fun-
coes, tem papel de centro regulador do comporta-
mento alimentar'>. O comportamento alimentar
refere a interacao de diversos processos que en-
volvem a escolha do alimento, inicio e término
da alimentacédo, a frequéncia, o tempo e o ta-
manho da refeicdo’®. A regulacdo do comporta-
mento alimentar ocorre por meio da complexa
interacao entre mecanismos periféricos e centrais
gue controlam a fome e a saciedade’. O controle
central do comportamento alimentar é feito pelo
hipotalamo que monitora, processa e gera respos-
tas aos sinais de nutrientes, sinais hormonais peri-
féricos e sinais neurais, que refletem mudancas
nos niveis de energia dos animais superiores?®-22,
Esse controle é feito por acdes coordenadas entre
os diversos nucleos hipotalamicos, entre eles o
Nucleo Ventromedial (NVM), o Nucleo Paraven-
tricular (NPV) e o Nucleo Arqueado (ARQ).

O Nucleo Arqueado tem papel de desta-
gue no con-trole do comportamento alimentar e
é um dos nucleos hipotalamicos mais estudados?'-
2 Nele, ha populacbes de neurbnios que expres-
sam neuropeptideos que estimulam a fome
(orexigénicos) e neuropeptideos que geram
saciedade (anorexigénicos)?'??. Os neurdnios
orexigénicos coexpressam o Neuropeptideo Y
(NPY) e o Peptideo Relacionado ao Gene Agouti
(AgRP), enquanto os neuronios anorexigénicos
coexpres-sam o transcrito regulado por Cocaina
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e Anfetamina (CART) e o Horménio Pro-Opiome-
lanocortina (POMC)?'2224, O POMC da origem ao
Hormonio Estimulador de Melanécitos alfa
(a-MSH), que exerce papel-chave sobre a inibicao
da ingestdo alimentar®®. A acao desses neuro-
peptideos hipotalamicos é que determina a busca
e a ingestao de alimentos ou o término da ali-
mentacao.

A expressao dos neuropeptideos orexi-
génicos e anorexigénicos é modulada por sinais
hormonais periféricos e pelo estado energético
do individuo. Os horménios insulina e leptina estao
presentes em altas concentracdes plasmaticas
apos as refeicdes, e, com o aumento de adiposi-
dade, eles atuam no nucleo arqueado, inibindo a
expressdo de NPY e AgRP e, simultaneamente,
estimulando a expressao de a~-MSH a partir do
POMC. Isso gera reducao da ingestao alimentar
e aumento do dispéndio energético®. Ha neuro-
nios hipotalamicos que agem como sensores de
nutrientes, devido a sua capacidade de responder
as mudancas na disponibilidade de nutrientes
circulantes (como glicose e lipideos) e as mudancas
na concentracado de moléculas intracelulares,
como os Acidos Graxos de Cadeia Longa Ativados
(LCFA - CoA) e a malonil CoA (um precursor da
sintese de acidos graxos)>?’.

Alguns estudos indicam que neurénios
POMC, NPY e AgRP sao sensiveis a mudancas na
disponibilidade de nutrientes?’3'. Em resposta a
um aumento nos niveis de nutrientes, neurdnios
POMC despolarizam enquanto neurdnios NPY e
AgRP hiperpolarizam, gerando, respectivamente,
aumento e diminuicao da liberacdo de seus neuro-
transmissores?’3'. Outros estudos demonstram
gue durante o jejum ha uma reducdo na con-
centracao hipotalamica de LCFA - CoA, e de
malonil CoA, levando a uma diminuicao na
expressdo de POMC, bem como a um aumento
na expressao de NPY e AgRP, que induz a ingestao
de alimentos e o ganho de peso. Ademais, o
uso da droga C75, que promove aumento na con-
centracdo de malonil CoA hipotalamica, induziu
em camundongos: blogueio da ingestao alimentar
por inibicdo da expressao de NPY e AgRP; aumen-
to da expressdo de POMC e perda de peso?3233,
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Dessa forma, alteracdes na quantidade e na
atividade de neurénios que expressam esses
neuropeptideos podem levar a mudancas no
comportamento alimentar e na homeostase
energética.

Plasticidade fenotipica, desnutricao
perinatal e controle hipotalamico do
comportamento alimentar

O termo “plasticidade fenotipica” refere-
-se a capacidade de mudanca do fendtipo em
resposta as alteracdes ambientais durante pe-
riodos criticos do desenvolvimento e as repercus-
sdes na vida adulta®. A hipotese da plasticidade
fenotipica, inicialmente chamada de “progra-
macao”34, propde que o risco de desenvolver uma
doenca é consequéncia da transicdo de um am-
biente uterino adverso para um ambiente poés-
-natal enriquecido®. A desnutricdo perinatal é um
dos fatores ambientais mais bem estudados como
indutor de plasticidade fenotipica*®. Estudos com
humanos tém demonstrado que a desnutricdo
perinatal aumenta a predisposicdo do individuo a
desenvolver doencas cardiovasculares®’ e fatores
de risco associados, como hipertensdo arterial,
resisténcia a insulina, hiperlipidemia® e obesidade®.
Em ratos, foi demonstrado que restricdo alimentar
(30% - 50% da ingestao do controle) ou dieta
hipoprotéica (8% de caseina) no periodo neonatal
parecem provocar deficits no desenvolvimento do
cérebro e dos rins®®, além de alteracbes morfo-
l6gicas e funcionais no coracdo e no musculo
esquelético'3738,

Estudos recentes tém demonstrado que
uma dieta pobre em proteina (8% de caseina) no
periodo de gestacdo e lactacdo induz atraso na
ontogénese dos reflexos e deficits no desenvol-
vimento de padrées motores e comportamentais
de ratos®'®. Qutros estudos mostram que dieta
com aporte inadequado de nutrientes no periodo
de lactacao induz efeitos permanentes sobre o
tamanho do encéfalo, numero de neurénios,
aprendizagem e memoria®*#°. De fato, regides ce-
rebrais que controlam determinados compor-
tamentos podem ser irreversivelmente modifi-

cadas pela desnutricdo no periodo critico. Essas
alteracées podem ser de ordem quimica e/ou
morfolégica e ocorrer em diversas estruturas,
como o hipotalamo, que tem papel chave no con-
trole da expressao comportamental e da homeos-
tase energética' .

Estudos com ratos demonstraram que res-
tricéo alimentar (30% da ingestao do controle) e
desnutricdo proteica (8% de caseina) durante a
gestacdo e lactacdo induzem hiperfagia e prefe-
réncia por alimentos caléricos na prole ao longo
do desenvolvimento até a idade adulta®'*2. Esses
efeitos parecem estar associados a um atraso na
sensacao de saciedade, um aumento no tamanho
da refeicdo e uma reducdo no periodo de laténcia
para comer*42_0Os mecanismos associados pare-
cem ter relacdo com a reducdo na acao anoréxica
da insulina, leptina e serotonina e de neuropepti-
deos que controlam o comportamento alimen-
tar*®. De fato, ratos submetidos a desnutricdo pro-
teica (caseina 8%) na gestacao e lactacao apre-
sentaram hiperfagia ap6s o desmame, aos 35 dias
e aos 60 dias de vida, e uma evidente reducdo da
acao inibitéria da serotonina na ingestao alimentar
via diminuicao da sensibilidade dos receptores
5HT,,*. E interessante observar que ratos jovens
gue foram desnutridos precocemente apresentam
uma maior expressao hipotalamica de NPY e AgRP
e uma menor expressao de POMC'™. Contudo, a
partir dos 90 dias de vida, ndo foi observada hiper-
fagia nos animais, que, mesmo assim, desenvolve-
ram, na vida adulta, um fendtipo de obesidade
com aumento da gordura abdominal e dos niveis
séricos de triglicerideos e acidos graxos'. lIsso
sugere gque a programacao da obesidade e de
doencas correlatas pode ter mecanismos indepen-
dentes dos efeitos da desnutricdo sobre o compor-
tamento alimentar e estar relacionada ao metabo-
lismo no musculo esquelético.

Desnutricao perinatal e metabolismo
no musculo esquelético

O musculo esquelético, que tem um papel
fundamental no metabolismo dos carboidratos,
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lipideos e proteinas, também tem sido alvo de
estudos que associam a desnutricdo perinatal e
as doencas metabdlicas da vida adulta' 744,
Estudos epidemioldgicos demonstram que as
mudancas no fendtipo da composicdo corporal
estdo associadas ao aumento do percentual de
gordura corporal e a reducdo na massa muscular
na vida adulta®. Tem sido especulado que alte-
racdes no crescimento e desenvolvimento de
fibras musculares podem ser um dos mecanismos
subjacentes a programacao de doencas meta-
bélicas*. Em modelos animais tém sido demons-
trado que a desnutricdo durante a gestacao pa-
rece reduzir a taxa de crescimento e o nimero de
fibras musculares de ratos na vida adulta®’. Ratos
jovens (4 semanas de vida) que sofreram des-
nutricdo proteica (9% de caseina) durante a ges-
tacdo apresentaram reducdo no numero e na
densidade de fibras musculares®. Bayol et al.**
encontraram uma reducdo no nimero de nucleos
dos musculos semitendinoso e gastrocnémio, o
gue indica uma diminuicdo na proliferacao celular
em ratos jovens que sofreram restricdo de dieta
no periodo de gestacao (40% da dieta consumida
pelos controles).

Alteracoes sobre o tecido muscular pare-
cem atuar como um fator etioldgico da resisténcia
a insulina e de doencas como obesidade e diabe-
tes Mellitus®'®4’. Estudos experimentais demons-
tram que filhotes de ratas expostas a desnutricdo
proteica (8% de caseina) durante a gestacdo e
lactacdo apresentam uma diminuigdo no percen-
tual de fibras oxidativas (Tipo I) e aumento no
percentual de fibras glicoliticas (Tipo lla e llb)*.
Essas alteracbes podem estar relacionadas ao
aparecimento precoce da resisténcia a insulina na
idade adulta. Ratos adultos submetidos a desnu-
tricdo perinatal apresentam resisténcia a insulina
associada a uma reducao na expressao dos Trans-
portadores de Glicose (GLUT-4), proteinas p85 e
p110B (subunidades da fosfatidilinositol 3-kinase)
e de Proteina Kinase C zeta (PKCZ)®'®. Essas pro-
teinas estdo envolvidas positivamente com a
propagacao do sinal intracelular da insulina, com
a translocacdo do GLUT-4 e com o transporte de
glicose através da membrana sarcoplasmatica®'®.
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Um dos mecanismos propostos para o
aparecimento precoce da resisténcia periférica a
insulina pode estar associado a concentracdo
elevada de Triglicerideos Plasmaticos e Intramus-
culares (TGIM)*05'. O aumento de TGIM eleva o
contetdo LCFA-CoA e Diacilglicerol (DAG)*, este
Ultimo atua inibindo a propagacao do sinal
intracelular da insulina®3. O DAG estimula a Pro-
teina Kinase C teta (PKC®) a inativar o Substrato
Receptor de Insulina 1 (IRS-1) através de fosfori-
lacdo do seu residuo serina®>3. Em uma prole
exposta a desnutricao intrauterina, foi observada
uma maior concentracdo sérica de acidos graxos
livres, além da menor expressdo de enzimas-chave
da via de sinalizacdo da insulina aos 120 dias®.
Ratos adultos cujas maes foram submetidas a
restricdo alimentar (70% da dieta ofertada ao
controle) apresentaram maior gordura suprar-
renal relativa ao peso corporal, maior concen-
tracdo sérica de leptina, insulina e glicose, consi-
derados parte dos indicadores do fendtipo da
obesidade®. Dessa forma, alteracdes na expressao
de proteinas da cascata de sinalizacdo da insulina,
bem como aumento nos niveis de lipideos, como
observado em animais desnutridos no periodo
perinatal'*'>, comprometem a tolerancia e a
captacdo de glicose no musculo esquelético.

Além dos efeitos diretos no musculo sobre
a morfologia e a sensibilidade a insulina, é possivel
gue a desnutricdo perinatal modifigue o meta-
bolismo muscular através da alteracdo do controle
hipotalamico via Sistema Nervoso Auténomo
(SNA).

Comunicacao entre o hipotadlamo
e o musculo esquelético e a
desnutricao perinatal

Recentemente, tem sido reconhecido o
papel do hipotdlamo na homeostase energética
através do controle do metabolismo. Por meio do
SNA, o hipotalamo se comunica e modula o meta-
bolismo energético em érgdos periféricos como
o figado, o tecido adiposo e o musculo esque-
|ético?0-22325657 Do hipotalamo, partem neurdnios
POMC que fazem sinapses com neurdnios pré-
-ganglionares, localizados na coluna médio-lateral
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da medula espinal, e estes se comunicam com o
musculo esquelético por meio de fibras pos-
ganglionares simpaticas>®>°.

O hipotalamo emite sinais que geram
mudancas no metabolismo energético do muscu-
lo esquelético®. O sinal conduzido por meio do
sistema nervoso simpatico é transmitido ao mus-
culo através da ligacao de catecolaminas (noradre-
nalina ou adrenalina) aos receptores adrenérgicos
que, acoplados a proteina G, estimulam a adeni-
lato ciclase a aumentar os niveis de Adenosina
3’ 5" Monofosfato (AMP) e AMP ciclico (AMP-c)*%57.

O aumento de AMP-c ativa a Proteina Quinase A
(PKA), estimulando, dessa forma, a Lipase Sensivel
a Hormonios (LSH) a quebrar triglicerideos em aci-
dos graxos e glicerol, aumentando a disponibili-
dade de acidos graxos para serem oxidados na
mitocondria. O AMP ativa a proteina quinase de-
pendente de AMP (AMPK), que catalisa a inativa-
cdo da enzima acetil CoA Carboxilase (ACC),
levando a uma diminuicdo nos niveis de malonil
CoA no musculo, um potente inibidor alostérico
da Carnitina Acil Transferase 1 (CAT-1) (Figura 1).
A diminuicao de malonil CoA cessa o efeito
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Figura 1. Modulacdo do metabolismo energético muscular por meio de sinais adrenérgicos. As setas continuas (cinzas) representam os
efeitos induzidos pelo aumento da concentracao de citrato, em decorréncia do estado energético positivo, enquanto as setas
tracejadas representam os efeitos intracelulares no musculo esquelético gerados pela propagacao do sinal adrenérgico.

Notas: AG: Acidos Graxos; LCFA-CoA: Acidos Graxos de Cadeia Longa Ativados; CAT: Complexo Carnitina Acil-Transferase; CK: Ciclo de Krebs;
CTE: Cadeia Transportadora de Elétrons; UCP-3: Proteina Desacopladora; GLUT-4: Transportador de Glicose; NE: Noradrenalina; ADR: Adrenalina;
R: Receptor Adrenérgico; G-s: Proteina G Estimulatoria; AC: Adenilato Ciclase; ATP: Trifosfato de Adenosina; AMP-c: AMP Ciclico; AMP:
Adenosina 3’ 5" Monofosfato; AMPK, Proteina Kinase Dependente de AMP; ACC: Acetil; CoA Carboxilase; PKA: Proteina Kinase A; LSH:
Lipase Sensivel a Horménio; TG: Triglicerideos.
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inibitorio sobre a CAT-1, facilitando a entrada de
LCFA-CoA na mitocondria para ser oxidado atra-
vés da [ - oxidacdo®*%’. Outra resposta metabdlica
muscular ao sinal hipotalamico é a elevacado da
termogénese, através de aumento na expressao
de proteinas Desacopladoras Mitocondriais no
musculo (UCP-3)*257. A UCP-3 dissipa o gradiente
de protons do espaco intermembranar mito-
condrial, e produz calor ao invés de produzir ATP,
aumentando assim o gasto energético®.

Os danos induzidos pela desnutricao no
inicio da vida sobre o controle hipotalamico do
metabolismo energético no musculo podem ser
originados por alteragdes nos sensores nutricionais
hipotalamicos e na transmissao do sinal simpatico
via receptores adrenérgicos no musculo (Figura
2). Ratos adultos (180 dias) provindos de maes
desnutridas (8% caseina) na gestacao e lactacao
apresentam alteracdes na expressao de genes em
areas do hipotalamo que respondem a sinalizacao
dainsulina e a presenca de nutrientes, particular-
mente de lipideos®’. Da mesma forma, a desnu-
tricdo perinatal alterou a expressdo de genes que
regulam o metabolismo dos lipideos e dos car-
boidratos no hipotalamo, tais como os receptores
de glicocorticoides, Receptor Betatireoidiano
(TRb), o receptor gama ativado pelo Proliferador
de Peroxissoma (PPAR-gama), e o Receptor alfa X
Retinoide (RXRa)®'.

Estudos experimentais apontam os efeitos
de sinais hipotalamicos sobre o metabolismo ener-
gético no musculo esquelético®*’. Camundongos
foram submetidos ao jejum ou ao jejum mais
administracdo da droga C75, um inibidor da sin-
tese de acidos graxos no hipotalamo3®*>’. Animais
gue receberam C75 apresentaram maiores con-
centracdes de malonil CoA hipotalamica e
dispéndio energético elevado no musculo32>7,
Esses animais apresentaram diminuicao da con-
centracdo de malonil CoA muscular e aumento
na expressao de UCP-3, o que resultou numa
maior taxa de oxidacao de acidos graxos®>>’. Esses
resultados nao foram observados com a utilizacdo
de bloqueadores adrenérgicos, o que sugere um
importante e potente controle do metabolismo
muscular pelo hipotdlamo através do SNA32>7,
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O sistema simpato-adrenérgico é alterado
permanentemente em resposta ao estresse ma-
terno, administracao de glicocorticoides ou inges-
tdo materna de uma dieta baixa em proteina®. A
concentracdo de catecolaminas circulantes e a
expressao de adrenorreceptores no tecido adiposo
subcutaneo e intra-abdominal sdo alteradas em
filhotes (12 semanas de idade) submetidos a uma
dieta materna baixa em proteina®. Da mesma
forma, a restricdo proteica na gestacao diminui a
responsividade de receptores B-adrenérgicos e da
insulina no musculo cardiaco, predispondo os
filhotes (3 meses de idade) ao risco de deficit car-
diovascular e falha cardiaca®. No musculo es-
guelético, as catecolaminas estimulam a oxidacao
de glicose e acidos graxos e tem um efeito impor-
tante no metabolismo proteico®. As andlises histo-
quimicas sugerem que esse efeito seja musculo-
-especifico, sendo mais evidenciado em musculo
com predominancia de contracao rapida e perfil
metabolico glicolitico®. Outros estudos demons-
traram que alteracdes no SNA e na atividade de
enzimas envolvidas no metabolismo lipidico tém
sido associadas a doencas como diabetes Mellitus
tipo Il e obesidade, através de influéncia sobre o
gasto energético®” -6,

O controle do metabolismo energético por
sinais adrenérgicos parece ter importante papel
na regulacao do dispéndio energético e pode estar
envolvido no surgimento de doencas metabdlicas.
Assim, animais desnutridos no periodo perinatal
podem apresentar reducao do metabolismo ener-
gético muscular em decorréncia de alteragdes no
controle hipotalamico, que resultam em menor
densidade e/ou menor responsividade de re-
ceptores adrenérgicos, menor expressao de
UCP-3 e menor atividade de enzimas envolvidas
na oxidacado de lipideos, além de apresentar
aumento da esterificacdo de acidos graxos com
acumulo de triglicerideos. Isso poderia explicar os
resultados encontrados em ratos submetidos a
desnutricdo perinatal que nao apresentaram hi-
perfagia na vida adulta, contudo desenvolveram
obesidade e apresentaram aumento da gordura
abdominal, dos niveis de triglicerideos e acidos
graxos plasmaticos''>.
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Figura 2. Desnutricdo nos periodos de alta plasticidade do organismo pode induzir alteragdes no hipotalamo e no musculo esquelético.
Na idade adulta, estas alteracoes podem repercutir no controle hipotalamico do metabolismo muscular via sistema adrenérgico.
Dentre os locais cuja desnutricao perinatal parece induzir alteracoes estao: 1 - sensores de nutrientes hipotalamicos; 2 - ligacdo
e sinalizacao das catecolaminas nos receptores adrenérgicos musculares.

CONCLUSAO

Revista de Nutricdo

Em resposta a estimulos ou insultos am-
bientais, a plasticidade fenotipica possibilita a
ocorréncia de mudangas comportamentais, estru-
turais e metabdlicas no individuo. A desnutricao
no inicio da vida induz alteracdes no compor-
tamento alimentar em direcdo a hiperfagia e a
preferéncia por alimentos caléricos. No musculo
esquelético, a desnutricdo perinatal parece alte-
rar o fenotipo de fibras e causar resisténcia perifé-
rica a insulina. Tendo em vista que os nutrientes
podem modular a expressdo de neuropeptidios e
sinais hipotalamicos que modulam o comporta-

mento alimentar e o metabolismo energético peri-
férico, é possivel que alteracdes induzidas pela
desnutricdo perinatal no metabolismo muscular
sejam originadas por falha no controle do meta-
bolismo energético pelo hipotalamo.

Dessa forma, estudos que relacionem a
programacao do controle hipotalamico sobre o
metabolismo energético muscular através da
comunicacao hipotadlamo-musculo sdo neces-
sarios para o entendimento dos mecanismos
subjacentes ao surgimento precoce de obesidade
e comorbidades associadas a desnutricao no inicio
da vida.
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