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RESUMO:

A programacgao metabdlica € um fendmeno desencadeado por alteragdes nutricionais
e/ou hormonais que modulam fases criticas do desenvolvimento, promovendo ajustes
morfolégicos, metabdlicos e funcionais, que determinam a maior predisposi¢céo a
estados patoldgicos na vida adulta. Diferentes estudos claramente demonstram que o
estado metabodlico materno, bem como, seu grau de adiposidade estabelecem o peso
da prole ao nascimento e tem repercussdes para o seu estado de saude no futuro.
Similarmente, alteragdes no volume, componentes ou calorias do leite materno podem
afetar o organismo durante a lactacéo e favorecer a instalagdo de doengas na vida
adulta.
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ABSTRACT:

the metabolic programming is a phenomenon triggered by nutritional and/ or hormonal
changes that modulate critical stages of development, promoting morphological,
functional and metabolic adjustments that determine the greater predisposition to
pathological conditions in adulthood. Different studies clearly demonstrate that maternal
metabolic state as well as their degree of fatness establish the weight of offspring at birth
and has repercussions for your health in the future. Similarly, changes in volume,
components or calories than breast milk can affect the body during lactation and favor
the onset of the disease in adulthood.
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1. INTRODUGAO

Durante muitos anos ficou estabelecido que o desenvolvimento das
caracteristicas morfoldgicas e funcionais em mamiferos era primariamente definido
pelo seu material genético, cuja modulagao era possivel apenas por alteragdes na
sequéncia de genes. Entretanto, estudos recentes em humanos e animais demonstram
que a regulagcdo gendmica pode ser significativamente modulada por alteracdes
ambientais, particularmente as que ocorrem em periodos criticos do desenvolvimento,
em especial gestacao e lactagdo. Nestas fases, insultos nutricionais como desnutrigdo
ou hipernutricao, oscilagdes hormonais, em especial alteracdes dos niveis de insulina e
cortisol promovem marcagdes no funcionamento do organismo refletidas em
alteragdes morfoldgicas e/ou fisiologicas imediatas com repercussdes para o estado de
saude na vida adulta. Estes eventos tém sido reunidos no conceito de Programacao
Metabdlica, um evento importante para explicar o grande numero de doengas crénicas
atuais, em especial obesidade e suas co-morbidades, como o Diabetes Mellitus tipo 2
(DM2) e Doencgas Cardiovasculares (DCV) (BARKER, 1995; BARKER, 2007;
GUILLOTEAU etal., 2009).

1.2 Programacao Metabdlica

A programagé&o metabodlica € um fenémeno desencadeado por alteragbes
nutricionais e/ou hormonais que modulam fases criticas do desenvolvimento,
promovendo ajustes morfolégicos, metabdlicos e funcionais, que determinam a maior
predisposicao a estados patolégicos na vida adulta (BARKER, 1995; WATERLAND;
GARZA, 1999). Estes periodos de maior vulnerabilidade dos organismos sao definidos
como “janelas criticas do desenvolvimento”, caracterizados por intensa proliferagao
celular, diferenciacao e rapida expansao tecidual (GUILLOTEAU etal., 2009).

O objetivo inicial da programacéo metabdlica é melhorar a sobrevivéncia da
prole pela regulagcéo do balango energético, de modo a utilizar os nutrientes disponiveis
da forma mais eficiente (SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011). Todavia, em longo prazo
estes ajustes funcionais terdo impacto sobre o metabolismo energético e hormonal na
vida adulta. Dentro deste contexto, a gestacao e a lactagcéo sao etapas fundamentais do
desenvolvimento dos mamiferos, sendo as principais janelas criticas do
desenvolvimento. Diferentes estudos claramente demonstram que o estado metabdlico
materno, bem como, seu grau de adiposidade estabelecem o peso da prole ao
nascimento e tem repercussdes para o seu estado de saude no futuro. Similarmente,
alteragdes no volume, componentes ou calorias do leite materno podem afetar o
organismo durante a lactagcéo e favorecer a instalacdo de doengas na vida adulta
(BARKER, 2007; SULLIVAN; SMITH; GROVE, 2011)
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Uma evidéncia clara deste fendbmeno é vista em adultos oriundos de gestacdes
que ocorreram em periodos de fome e guerra. Estes individuos ao longo da vida
apresentam maiores indices de obesidade, hipertensdo, DM2 e DCV. Mais
recentemente, estudos com bebés nascidos prematuros, confirmam a relagéo de
condicdo ao nascer a maior predisposicdo a doengas na vida adulta. Deste modo, o
conceito de programacao metabdlica tem sido um elemento central para
compreendermos a progressao da obesidade no mundo todo, uma vez que alteragdes
na sequéncia dos genes, tais como aquelas induzidas por mutagbes, ndo podem
explicar a atual pandemia de obesidade e sua co-morbidade (SULLIVAN; SMITH;
GROVE, 2011; DYER; ROSENFELD, 2011).

Diferentes modelos experimentais em roedores sdo usados para esclarecer os
elementos moleculares e fisioldgicos que caracterizam a programagao metabdlica.
Dentre eles destacam-se os modelos de desnutricdo proteica ou hiperalimentacéo
afetando os periodos gestacional e/ou lactacional. Em roedores a programacéao
metabdlica também pode ser induzida por redugcéo do numero de filhotes da prole, via
hiperalimentagé&o lactacional. Animais adultos oriundos destes modelos experimentais
de programc¢ao apresentam em comum, elevagcdo do tecido adiposo corporal,
dislipidemia, intolerancia a glicose, resisténcia a insulina e alteragbes cardiovasculares.
Estas anormalidades estéo reunidas na Sindrome Metabdlica (SM), a principal doenca
metabdlica ligada a obesidade ao DM2. (SULLIVAN; GROVE, 2010; GAROFANO;
CZERNICHOW; BREANT, 1998).

1.3 Envolvimento Materno e da Lactagao na Programacgao Metabdlica

Acondigao metabodlica materna e a dieta na gestacéo e lactagao influenciam de
forma exponencial o ambiente perinatal, impactando a longo prazo o balango
energético da prole e trazendo o risco de desenvolvimento de doengas metabdlicas na
vida adulta, bem como, reduzindo a expectativa de vida destes individuos (SULLIVAN;
SMITH; GROVE, 2011). Diversos estudos tem demonstrado que situagdes antagbnicas
nutricionais, tais como, a desnutricdo e a hipernutricao materna aumentam o risco da
prole de desenvolver obesidade e suas complicagdes na vida adulta. Este processo
esta particularmente envolvido com o excesso de tecido adiposo e perfil hormonal
materno; um evento preocupante uma vez que atualmente a maioria das mulheres em
idade fértil, bem como, as gestantes apresentam sobrepeso ou obesidade (KING,
2006).

O ganho de peso materno esta associado a ingestdo excessiva de calorias, em
especial na forma de lipidios ou carboidratos. Dentro deste contexto, estudos com ratos
tem demonstrado que a administracdo de dieta materna rica em lipideos durante o
periodo lactacional pode provocar mudancgas no controle do sistema endécrino da prole
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promovendo alteracbes da secrecdo e acdo de hormébnios importantes para a
homeostase energética, particularmente insulina, leptina e cortisol (FRANCO et al.,
2012; SULLIVAN, 2012).

As perturbagdes que podem ser observadas no sistema enddcrino séo
decorrentes das mudangas na composi¢ao do leite materno, resultando em variagdes
cal6ricas, bem como, modulando a composi¢géao dos principais nutrientes do leite tais
como elevando o teor de lipideos, carboidratos e proteinas. Impotantes hormdnios
reguladores do peso corporal tais como, a leptina e insulina podem atingir a prole via
leite materno. Por exemplo, mées diabéticas apresentam aumento dos niveis de
insulina no leite, o que reconhecidamente tem um papel nos eventos de programacéao
durante a lactagao, em especial para a obesidade e suas co-morbidades (FRANCO et
al.,2012; SULLIVAM, 2012).

A complexidade da rede neuroenddécrina que regula o balango energético,
devido aos seus inumeros componentes e aos fatores bioativos no leite sugere uma
infinidade de potenciais mecanismos de atuacao do leite materno neste processo
(BALABAN; SILVA, 2004). Deste modo, alteracbes gestacionais associados a eventos
lactacionais podem alterar a morfologia e funcéo de tecidos chaves para o metabolismo
corpéreo, tais como, afetar numero e tamanho da ilhota pancreatica, culminando com
problemas de secrecao de insulina, modular proliferagao e lipogénese nos adipdcitos
favorecendo hipertrofia e processo inflamatoério e modular a fungcdo hepatica
contribuindo, por exemplo para a instalacao de esteatose neste 6rgdo (THOLE et al.,
2012; CONCEICAO etal., 2013).

Finalmente, o Sistema Nervoso central (SNC) passa por marcantes mudancgas
durante a gestacdo e lactagdo tornando-se um alvo para eventos de programagao
metabolica. Neste sentido, uma importante regido para o controle da ingestao alimentar
e do peso corporal € o hipotalamo, o qual € muito propenso a remodulagao por
sensibilizagdo hormonal, como pela leptina no periodo pds-natal e outros mediadores,
alguns presentes no leite materno. A diferenciacao dos nucleos hipotalamicos da prole
podem sofrer alteracdes de fatores externos durante a gestagcéo e apos o nascimento,
ocasionando disturbios metabdlicos e nutricionais futuros, assim, frequentemente
animais programados apresentam hiperfagia, aumento do consumo alimentar, como
fator envolvido no ganho de peso da prole (BOURET, 2009; GROVE et al., 2005;
TAYLOR; POSTON, 2007).

1.4 Mecanismos da Programacgao Metabdlica
Os mecanismos através dos quais o fendmeno de programagao metabdlica

pode ocorrer sao: indugéo de variagdes na estrutura de alguns érgéos, com alteracdes
na vascularizagéo, na inervagao ou na justaposi¢ao das diferentes células do érgéo;
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alteracbes no numero de células e diferenciagdo metabdlica, modificagdes na
expressao de certos genes, acarretando variagdes na sintese de enzimas, horménios,
receptores hormonais e transportadores (WATERLAND; GARZA, 1999).

Na fase do desenvolvimento embrionario, elevagbes ou redugdes na
concentragédo de varios hormdnios, assim como a situagdo nutricional materna
influenciam na formacao do eixo hipotalamo-hipofise, podendo acarretar mudancgas na
expressao génica de receptores, enzimas, canais e transportadores (BATESON et al.,
2004; ACHARD et al., 2006). Mudangas que afetam a acdo de horménios, como a
insulina e 0 hormdnio do crescimento (GH), ambos associados ao desenvolvimento da
SM, DM2 e alteragdes alimentares na vida adulta (LEVIN, 2000a; LEVIN, 2006).

Conforme citado anteriormente, o SNC é facilmente afetado nas fases criticas
do desenvolvimento, como na lactagéo, pois ha continuacao da formacao encefalica,
com formacao de sinapses, tropismo de células neuronais, apoptose e crescimento
axonal (LEVIN, 2000b). Embora os efeitos centrais da dieta possam variar de acordo
com o tempo de exposicdo, a quantidade e precocidade da hipernutricao, é evidente o
papel da nutricdo precoce sobre a maturagdo funcional encefalico (WATERLAND;
GARZA, 1999). Frequentemente observa-se que o desenvolvimento do SNC é
priorizado em relacdo a outros o6rgaos, desta forma, em situagdes de privacao
nutricional, por exemplo, o crescimento encefalico é preservado, comprometendo o
desenvolvimento de outros 6rgaos, como o figado, os musculos, rins e pancreas. Por
outro lado, a hipernutricao gestacional ou lactacional pode modular a expresséo e agéo
de neuropeptideos hipotalamicos, e consequentemente romper o controle da ingestéao
alimentar e com o gasto energético, favorecendo hiperfagia e acumulo de tecido
adiposo (COTTRELL; OZANNE, 2007; GRINO, 2005).

No figado, a programacédo metabdlica pode desencadear a redugcédo na
sensibilidade de horménios e da celularidade no tecido (BATESON et al., 2004).
Adicionalmente, a hiperinsulinemia e a hiperleptinemia evidentes na programacéao
afetam as vias bioquimicas de glicogendlise e gliconeogénese, bem como a lipogénese
hepatica, contribuindo para o rompimento da homeostase metabdlica. Deste modo
frequentemente observa-se na prole de animais programados na gestacao ou lactagéo,
hiperglicemia e dislipidemia associado a esteatose hepatica (CONCEICAO et al., 2013;
CESARETTI; KOHLMANN JUNIOR, 2006; HUANG; CZECH, 2007).

O péancreas de roedores sofre modificagcbes no periodo gestacional e
lactacional. Particularmente, a por¢ao endocrina do érgéo, representada pelas ilhotas
pancreaticas sensivel a eventos de programagédo metabodlica que alteram o numero e o
tamanho de suas células, repercutindo sobre o controle secretor de insulina
(DAVIDOWA; LI; PLAGEMANN, 2002). Neste sentido, estudos com roedores mostram
que a hipernutricdo durante a lactacédo promove hipertrofia em ilhotas pancreaticas,
desde o inicio da obesidade até a vida adulta (THOLE et al., 2012). As alterag¢des
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ocasionadas no pancreas tendem a se manter durante toda a vida e estao diretamente
relacionadas a hiperinsulinemia e resisténcia a insulina, também observadas em
animais programados (GITTES; PRASADAN; TULACHAN, 2010).

Os eventos anteriores citados sao explicados a nivel molecular pela
epigenética, um processo que envolve o remodelamento fino do material genético,
promovido por metilagdes, acetilagdes, modificagdes nas histonas, miRNAs e
mudancas na estrutura da cromatina que nao alteram a sequéncia do gene, mas afetam
o nivel de expressao deste gene. O estado epigenético € influenciado por varios fatores,
como nutricionais, sociais e emocionais precoces, tanto que a programacao metabdlica
em roedores pode estar relacionada a mudangas comportamentais. Estas marcacgdes
génicas parecem fornecer uma “memoria” de respostas plasticas aos eventos que
ocorrem durante o desenvolvimento, sendo capazes de promover modificagcdes nos
fendtipos que se manifestam ao longo da vida (GOTTLIE et al., 2007; HANLEY et al.,
2010; WATERLAND; MICHELS, 2007).

2.CONCLUSAO

A gestagcdo e a lactacédo s&o janelas criticas do desenvolvimento que
apresentam maior vulnerabilidade a unsultos nutricionais ou hormonais, os quais por
sua vez modulam o numero, crescimento e funcionamento de diferentes tecidos e
repercutem no estado de saude do individuo ao longo da vida. Estes eventos reunidos
no conceito de programacgao metabdlica ajudam a explicar a associagao entre estado
metabolico materno e a instalagéo de doencgas crénicas na vida adulta, particularmente
obesidade, DM2 e DCV. Desvendar os mecanismos e consequéncias da programagao
metabolica ao longo da vida contribui para a compreenséo da epidemia mundial de
obesidade, bem como a sua intima relacdo com co-morbidades e expectativa de vida
das populagdes.
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