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REVISÃO | REVIEW

Desnutrição perinatal e o controle hipotalâmico
do comportamento alimentar e do metabolismo
do músculo esquelético
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R E S U M O

A deficiência de nutrientes durante os períodos críticos do desenvolvimento tem sido associada com maior
risco para desenvolver obesidade e diabetes Mellitus na vida adulta. Um dos mecanismos propostos refere-se
à regulação do comportamento alimentar e às alterações do metabolismo energético do músculo esquelético.
Recentemente, tem sido proposta a existência de uma comunicação entre o hipotálamo e o músculo esquelético
a partir de sinais autonômicos que podem explicar as repercussões da desnutrição perinatal. Assim, esta revisão
tem como objetivo discutir as repercussões da desnutrição perinatal sobre o comportamento alimentar e o
metabolismo energético muscular e a comunicação existente entre o hipotálamo e o músculo via sinais adre-
nérgicos. Foram utilizadas as bases de dados MedLine/PubMed, Lilacs e Bireme, com publicações entre 2000 e
2011. Os termos de indexação utilizados foram: feeding behavior, energy metabolism, protein malnutrition,
developmental plasticity, skeletal muscle e autonomic nervous system. Concluiu-se que a desnutrição perinatal
pode atuar no controle hipotalâmico do comportamento alimentar e no metabolismo energético muscular, e a
comunicação hipotálamo-músculo pode favorecer o desenvolvimento de obesidade e comorbidades durante o
desenvolvimento.

Termos de indexação: Comportamento alimentar. Desnutrição. Doenças metabólicas.Hiperfagia. Hipotálamo.
Plasticidade fenotípica, desenvolvimento.
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A B S T R A C T

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.

comportamento alimentar e pode atuar no  meta-
bolismo energético no músculo e ambos podem
apresentar mudanças fenotípicas induzidas pela
desnutrição perinatal12,13. A desnutrição perinatal
induz hiperfagia na prole, promove alterações na
expressão de neurotransmissores orexigênicos e
anorexigênicos, na expressão de genes envolvidos
com a regulação de sensores de nutrientes hipo-
talâmicos e no controle do metabolismo14,15. Da
mesma forma, estudos experimentais demons-
tram que filhotes de ratas expostas à desnutrição
proteica durante a gestação e lactação apresen-
tam alteração na quantidade e proporções de
fibras musculares e resistência à insulina na idade
adulta8,16,17.

O presente estudo teve como objetivo dis-
cutir os danos induzidos pela desnutrição no início
da vida sobre o controle hipotalâmico do compor-
tamento alimentar e no metabolismo energético
no músculo. Ademais, abordamos a comunicação
existente entre o hipotálamo e o músculo esque-
lético via alterações nos sensores nutricionais
hipotalâmicos e nos receptores adrenérgicos no
músculo.

M É T O D O S

Para realização desta revisão, utilizou-se
como critério de inclusão a seleção de artigos pu-
blicados nas bases de dados MedLine/PubMed,
Lilacs e Bireme, que tinham como termos de inde-
xação: feeding behavior, energy metabolism,
protein undernutrition, developmental plasticity,

I N T R O D U Ç Ã O

O crescimento e o desenvolvimento do in-
divíduo são marcados por períodos de rápida
proliferação e diferenciação celular (tal como ges-
tação, lactação e primeira infância)1. Esses pe-
ríodos são críticos para o desenvolvimento uma
vez que órgãos e sistemas são vulneráveis às alte-
rações ambientais1,2. Uma possível explicação para
a relação entre agressões sofridas nos períodos
críticos e as repercussões tardias sobre os sistemas
fisiológicos é proposta pela plasticidade fenotípica,
que corresponde à capacidade de o indivíduo mo-
dificar o fenótipo de acordo com alterações am-
bientais3. A desnutrição perinatal é um dos fato-
res ambientais mais bem estudados como indutor
de plasticidade fenotípica4,5. Estudos com animais
e humanos têm demonstrado que a desnutrição
quando aplicada nos períodos críticos aumenta a
predisposição do indivíduo em desenvolver doen-
ças cardiovasculares6,7, fatores de risco associados
com a hipertensão arterial, resistência à insulina8,
hiperlipidemia5 e obesidade na vida adulta4.

Estudos recentes têm demonstrado que
uma dieta pobre em proteína (8% de caseína) no
período de gestação e lactação leva a alterações
permanentes na estrutura e na funcionalidade do
sistema nervoso central9,10. Essas alterações po-
dem ser de ordem química e/ou morfológica e
ocorrer em diversas estruturas, como o hipotála-
mo, que tem papel chave no controle da expres-
são comportamental e da homeostase energé-
tica11. O hipotálamo é o centro regulador do
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skeletal muscle e autonomic nervous system.
Dentre os artigos selecionados, estão inclusos es-
tudos clássicos sobre “programação fetal” a partir
de 1964 e estudos atuais sobre plasticidade
fenotípica. Para discussão sobre nutrição, 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 março de 2011.

Papel do hipotálamo no controle do
comportamento alimentar e do
metabolismo energético no
músculo esquelético

O hipotálamo, dentre suas inúmeras fun-
ções, tem papel de centro regulador do comporta-
mento alimentar13. O comportamento alimentar
refere à interação de diversos processos que en-
volvem a escolha do alimento, início e término
da alimentação, a frequência, o tempo e o ta-
manho da refeição18. A regulação do comporta-
mento alimentar ocorre por meio da complexa
interação entre mecanismos periféricos e centrais
que controlam a fome e a saciedade19. O controle
central do comportamento alimentar é feito pelo
hipotálamo que monitora, processa e gera respos-
tas aos sinais de nutrientes, sinais hormonais peri-
féricos e sinais neurais, que refletem mudanças
nos níveis de energia dos animais superiores20-22.
Esse controle é feito por ações coordenadas entre
os diversos núcleos hipotalâmicos, entre eles o
Núcleo Ventromedial (NVM), o Núcleo Paraven-
tricular (NPV) e o Núcleo Arqueado (ARQ).

O Núcleo  Arqueado tem papel de desta-
que no con-trole do comportamento alimentar e
é um dos núcleos hipotalâmicos mais estudados21-

23. Nele, há populações de neurônios que expres-
sam neuropeptídeos que estimulam a fome
(orexigênicos) e neuropeptídeos que geram
saciedade (anorexigênicos)21,22. Os neurônios
orexigênicos coexpressam o Neuropeptídeo Y
(NPY) e o Peptídeo Relacionado ao Gene Agouti
(AgRP), enquanto os neurônios anorexigênicos
coexpres-sam o transcrito regulado por Cocaína

e Anfetamina (CART) e o Hormônio Pro-Opiome-
lanocortina (POMC)21,22,24. O POMC dá origem ao
Hormônio Estimulador de Melanócitos alfa
( -MSH), que exerce papel-chave sobre a inibição
da ingestão alimentar20. A ação desses neuro-
peptídeos hipotalâmicos é que determina a busca
e a ingestão de alimentos ou o término da ali-
mentação.

A expressão dos neuropeptídeos orexi-
gênicos e anorexigênicos é modulada por sinais
hormonais periféricos e pelo estado energético
do indivíduo. Os hormônios insulina e leptina estão
presentes em altas concentrações plasmáticas
após as refeições, e, com o aumento de adiposi-
dade, eles atuam no núcleo arqueado, inibindo a
expressão de NPY e AgRP e, simultaneamente,
estimulando a expressão de -MSH a partir do
POMC. Isso gera redução da ingestão alimentar
e aumento do dispêndio energético20. Há neurô-
nios hipotalâmicos que agem como sensores de
nutrientes, devido a sua capacidade de responder
às mudanças na disponibilidade de nutrientes
circulantes (como glicose e lipídeos) e às mudanças
na concentração de moléculas intracelulares,
como os Ácidos Graxos de Cadeia Longa Ativados
(LCFA - CoA)  e a malonil CoA (um precursor da
síntese de ácidos graxos)25-27.

Alguns estudos indicam que neurônios
POMC, NPY e AgRP são sensíveis a mudanças na
disponibilidade de nutrientes27-31. Em resposta a
um aumento nos níveis de nutrientes, neurônios
POMC despolarizam enquanto neurônios NPY e
AgRP hiperpolarizam, gerando, respectivamente,
aumento e diminuição da liberação de seus neuro-
transmissores27-31. Outros estudos demonstram
que durante o jejum há uma redução na con-
centração hipotalâmica de LCFA - CoA, e de
malonil CoA, levando a uma diminuição na
expressão de POMC, bem como a um aumento
na expressão de NPY e AgRP, que induz a ingestão
de alimentos e o ganho de peso23. Ademais, o
uso da droga C75, que promove aumento na con-
centração de malonil CoA hipotalâmica, induziu
em camundongos: bloqueio da ingestão alimentar
por inibição da expressão de NPY e AgRP; aumen-
to da expressão de POMC e perda de peso23,32,33.
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Dessa forma, alterações na quantidade e na
atividade de neurônios que expressam esses
neuropeptídeos podem levar a mudanças no
comportamento alimentar e na homeostase
energética.

Plasticidade fenotípica, desnutrição
perinatal e controle hipotalâmico do
comportamento alimentar

O termo “plasticidade fenotípica” refere-
-se à capacidade de mudança do fenótipo em
resposta às alterações ambientais durante pe-
ríodos críticos do desenvolvimento e às repercus-
sões na vida adulta3. A hipótese da plasticidade
fenotípica, inicialmente chamada de “progra-
mação”34, propõe que o risco de desenvolver uma
doença é consequência da transição de um am-
biente uterino adverso para um ambiente pós-
-natal enriquecido35. A desnutrição perinatal é um
dos fatores ambientais mais bem estudados como
indutor de plasticidade fenotípica4,5. Estudos com
humanos têm demonstrado que a desnutrição
perinatal aumenta a predisposição do indivíduo a
desenvolver doenças cardiovasculares6,7 e fatores
de risco associados, como hipertensão arterial,
resistência à insulina, hiperlipidemia5 e obesidade4.
Em ratos, foi demonstrado que restrição alimentar
(30% - 50% da ingestão do controle) ou dieta
hipoprotéica (8% de caseína) no período neonatal
parecem provocar deficits no desenvolvimento do
cérebro e dos rins36, além de alterações morfo-
lógicas e funcionais no coração e no músculo
esquelético12,37,38.

Estudos recentes têm demonstrado que
uma dieta pobre em proteína (8% de caseína) no
período de gestação e lactação induz atraso na
ontogênese dos reflexos e deficits no desenvol-
vimento de padrões motores e comportamentais
de ratos9,10. Outros estudos mostram que dieta
com aporte inadequado de nutrientes no período
de lactação induz efeitos permanentes sobre o
tamanho do encéfalo, número de neurônios,
aprendizagem e memória39,40. De fato, regiões ce-
rebrais que controlam determinados compor-
tamentos podem ser irreversivelmente modifi-

cadas pela desnutrição no período crítico. Essas
alterações podem ser de ordem química e/ou
morfológica e ocorrer em diversas estruturas,

como o hipotálamo, que tem papel chave no con-
trole da expressão comportamental e da homeos-
tase energética11 .

Estudos com ratos demonstraram que res-

trição alimentar (30% da ingestão do controle) e
desnutrição proteica (8% de caseína) durante a
gestação e lactação induzem hiperfagia e prefe-
rência por alimentos calóricos na prole ao longo
do desenvolvimento até a idade adulta41,42. Esses
efeitos parecem estar associados a um atraso na
sensação de saciedade, um aumento no tamanho
da refeição e uma redução no período de latência
para comer41,42. Os mecanismos associados pare-
cem ter relação com a redução na ação anoréxica
da insulina, leptina e serotonina e de neuropeptí-
deos que controlam o comportamento alimen-
tar43. De fato, ratos submetidos à desnutrição pro-
teica (caseína 8%) na gestação e lactação apre-
sentaram hiperfagia após o desmame, aos 35 dias
e aos 60 dias de vida, e uma evidente redução da
ação inibitória da serotonina na ingestão alimentar
via diminuição da sensibilidade dos receptores
5HT1b

43. É interessante observar que ratos jovens
que foram desnutridos precocemente apresentam
uma maior expressão hipotalâmica de NPY e AgRP
e uma menor expressão de POMC15. Contudo, a
partir dos 90 dias de vida, não foi observada hiper-
fagia nos animais, que, mesmo assim, desenvolve-
ram, na vida adulta, um fenótipo de obesidade
com aumento da gordura abdominal e dos níveis
séricos de triglicerídeos e ácidos graxos15. Isso
sugere que a programação da obesidade e de
doenças correlatas pode ter mecanismos indepen-
dentes dos efeitos da desnutrição sobre o compor-
tamento alimentar e estar relacionada ao metabo-
lismo no músculo esquelético.

Desnutrição perinatal e metabolismo
no músculo esquelético

O músculo esquelético, que tem um papel
fundamental no metabolismo dos carboidratos,
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lipídeos e proteínas, também tem sido alvo de
estudos que associam a desnutrição perinatal e
as doenças metabólicas da vida adulta12,17,44.
Estudos epidemiológicos demonstram que as
mudanças no fenótipo da composição corporal
estão associadas ao aumento do percentual de
gordura corporal e à redução na massa muscular
na vida adulta45. Tem sido especulado que alte-
rações no crescimento e desenvolvimento de
fibras musculares podem ser um dos mecanismos
subjacentes à programação de doenças meta-
bólicas46. Em modelos animais têm sido demons-
trado que a desnutrição durante a gestação pa-
rece reduzir a taxa de crescimento e o número de
fibras musculares de ratos na vida adulta47. Ratos
jovens (4 semanas de vida) que sofreram des-
nutrição proteica (9% de caseína) durante a ges-
tação apresentaram redução no número e na
densidade de fibras musculares48. Bayol et al.44

encontraram uma redução no número de núcleos
dos músculos semitendinoso e gastrocnêmio, o
que indica uma diminuição na proliferação celular
em ratos jovens que sofreram restrição de dieta
no período de gestação (40% da dieta consumida
pelos controles).

Alterações sobre o tecido muscular pare-
cem atuar como um fator etiológico da resistência
à insulina e de doenças como obesidade e diabe-
tes Mellitus8,16,47. Estudos experimentais demons-
tram que filhotes de ratas expostas à desnutrição
proteica (8% de caseína) durante a gestação e
lactação apresentam uma diminuição no percen-
tual de fibras oxidativas (Tipo I) e aumento no
percentual de fibras glicolíticas (Tipo IIa e IIb)49.
Essas alterações podem estar relacionadas ao
aparecimento precoce da resistência à insulina na
idade adulta. Ratos adultos submetidos à desnu-
trição perinatal apresentam resistência à insulina
associada a uma redução na expressão dos Trans-
portadores de Glicose (GLUT-4), proteínas p85 e
p110  (subunidades da fosfatidilinositol 3-kinase)
e de Proteína Kinase C zeta (PKC )8,16. Essas pro-
teínas estão envolvidas positivamente com a
propagação do sinal intracelular da insulina, com
a translocação do GLUT-4 e com o transporte de
glicose através da membrana sarcoplasmática8,16.

Um dos mecanismos propostos para o
aparecimento precoce da resistência periférica à
insulina pode estar associado à concentração
elevada de Triglicerídeos Plasmáticos e Intramus-
culares (TGIM)50,51. O aumento de TGIM eleva o
conteúdo LCFA-CoA e Diacilglicerol (DAG)52, este
último atua inibindo a propagação do sinal
intracelular da insulina51,53. O DAG estimula a Pro-
teína Kinase C teta (PKC ) a inativar o Substrato
Receptor de Insulina 1 (IRS-1) através de fosfori-
lação do seu resíduo serina51,53. Em uma prole
exposta à desnutrição intrauterina, foi observada
uma maior concentração sérica de ácidos graxos
livres, além da menor expressão de enzimas-chave
da via de sinalização da insulina aos 120 dias54.
Ratos adultos cujas mães foram submetidas à
restrição alimentar (70% da dieta ofertada ao
controle) apresentaram maior gordura suprar-
renal relativa ao peso corporal, maior concen-
tração sérica de leptina, insulina e glicose, consi-
derados parte dos indicadores do fenótipo da
obesidade55. Dessa forma, alterações na expressão
de proteínas da cascata de sinalização da insulina,
bem como aumento nos níveis de lipídeos, como
observado em animais desnutridos no período
perinatal14,15, comprometem a tolerância e a
captação de glicose no músculo esquelético.

Além dos efeitos diretos no músculo sobre
a morfologia e a sensibilidade à insulina, é possível
que a desnutrição perinatal modifique o meta-
bolismo muscular através da alteração do controle
hipotalâmico via Sistema Nervoso Autônomo
(SNA).

Comunicação entre o hipotálamo
e o músculo esquelético e a
desnutrição perinatal

Recentemente, tem sido reconhecido o
papel do hipotálamo na homeostase energética
através do controle do metabolismo. Por meio do
SNA, o hipotálamo se comunica e modula o meta-
bolismo energético em órgãos periféricos como
o fígado, o tecido adiposo e o músculo esque-
lético20-22,32,56,57. Do hipotálamo, partem neurônios
POMC que fazem sinapses com neurônios pré-
-ganglionares, localizados na coluna médio-lateral
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da medula espinal, e estes se comunicam com o
músculo esquelético por meio de fibras pós-
ganglionares simpáticas56,59.

O hipotálamo emite sinais que geram
mudanças no metabolismo energético do múscu-
lo esquelético32. O sinal conduzido por meio do
sistema nervoso simpático é transmitido ao mús-
culo através da ligação de catecolaminas (noradre-
nalina ou adrenalina) aos receptores adrenérgicos
que, acoplados à proteína G, estimulam a adeni-
lato ciclase a aumentar os níveis de Adenosina
3’ 5’ Monofosfato (AMP) e AMP cíclico (AMP-c)32,57.

O aumento de AMP-c ativa a Proteína Quinase A
(PKA), estimulando, dessa forma, a Lípase Sensível
a Hormônios (LSH) a quebrar triglicerídeos em áci-
dos graxos e glicerol, aumentando a disponibili-
dade de ácidos graxos para serem oxidados na
mitocôndria. O AMP ativa a proteína quinase de-
pendente de AMP (AMPK), que catalisa a inativa-
ção da enzima acetil CoA Carboxilase (ACC),
levando a uma diminuição nos níveis de malonil
CoA no músculo, um potente inibidor alostérico
da Carnitina Acil Transferase 1 (CAT-1) (Figura 1).
A diminuição de malonil CoA cessa o efeito

Figura 1. Modulação do metabolismo energético muscular por meio de sinais adrenérgicos. As setas contínuas (cinzas) representam os

efeitos induzidos pelo aumento da concentração de citrato, em decorrência do estado energético positivo, enquanto as setas

tracejadas representam os efeitos intracelulares no músculo esquelético gerados pela propagação do sinal adrenérgico.

Notas: AG: Ácidos Graxos; LCFA-CoA: Ácidos Graxos de Cadeia Longa Ativados; CAT: Complexo Carnitina Acil-Transferase; CK: Ciclo de Krebs;

CTE: Cadeia Transportadora de Elétrons; UCP-3: Proteína Desacopladora; GLUT-4: Transportador de Glicose; NE: Noradrenalina; ADR: Adrenalina;

R: Receptor Adrenérgico; G-s: Proteína G Estimulatória; AC: Adenilato Ciclase; ATP: Trifosfato de Adenosina; AMP-c: AMP Cíclico; AMP:

Adenosina 3’ 5’ Monofosfato; AMPK, Proteína Kinase Dependente de AMP; ACC: Acetil; CoA Carboxilase; PKA: Proteína Kinase A; LSH:

Lípase Sensível a Hormônio; TG: Triglicerídeos.
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inibitório sobre a CAT-1, facilitando a entrada de
LCFA-CoA na mitocôndria para ser oxidado atra-
vés da  - oxidação32,57. Outra resposta metabólica
muscular ao sinal hipotalâmico é a elevação da
termogênese, através de aumento na expressão
de proteínas Desacopladoras Mitocondriais no
músculo (UCP-3)32,57. A UCP-3 dissipa o gradiente
de prótons do espaço intermembranar mito-
condrial, e produz calor ao invés de produzir ATP,
aumentando assim o gasto energético60.

Os danos induzidos pela desnutrição no
início da vida sobre o controle hipotalâmico do
metabolismo energético no músculo podem ser
originados por alterações nos sensores nutricionais
hipotalâmicos e na transmissão do sinal simpático
via receptores adrenérgicos no músculo (Figura
2). Ratos adultos (180 dias) provindos de mães
desnutridas (8% caseína) na gestação e lactação
apresentam alterações na expressão de genes em
áreas do hipotálamo que respondem à sinalização
da insulina e à presença de nutrientes, particular-
mente de lipídeos61. Da mesma forma, a desnu-
trição perinatal alterou a expressão de genes que
regulam o metabolismo dos lipídeos e dos car-
boidratos no hipotálamo, 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)61.

Estudos experimentais apontam os efeitos
de sinais hipotalâmicos sobre o metabolismo ener-
gético no músculo esquelético32,57. Camundongos
foram submetidos ao jejum ou ao jejum mais
administração da droga C75, um inibidor da sín-
tese de ácidos graxos no hipotálamo32,57. Animais
que receberam C75 apresentaram maiores con-
centrações de malonil CoA hipotalâmica e
dispêndio energético elevado no músculo32,57.
Esses animais apresentaram diminuição da con-
centração de malonil CoA muscular e aumento
na expressão de UCP-3, o que resultou numa
maior taxa de oxidação de ácidos graxos32,57. Esses
resultados não foram observados com a utilização
de bloqueadores adrenérgicos, o que sugere um
importante e potente controle do metabolismo
muscular pelo hipotálamo através do SNA32,57.

O sistema simpato-adrenérgico é alterado
permanentemente em resposta ao estresse ma-
terno, administração de glicocorticoides ou inges-
tão materna de uma dieta baixa em proteína62. A
concentração de catecolaminas circulantes e a
expressão de adrenorreceptores no tecido adiposo
subcutâneo e intra-abdominal são alteradas em
filhotes (12 semanas de idade) submetidos a uma
dieta materna baixa em proteína63. Da mesma
forma, a restrição proteica na gestação diminui a
responsividade de receptores -adrenérgicos e da
insulina no músculo cardíaco, predispondo os
filhotes (3 meses de idade) ao risco de deficit car-
diovascular e falha cardíaca64. No músculo es-
quelético, as catecolaminas estimulam a oxidação
de glicose e ácidos graxos e tem um efeito impor-
tante no metabolismo proteico65. As análises histo-
químicas sugerem que esse efeito seja músculo-
-específico, sendo mais evidenciado em músculo
com predominância de contração rápida e perfil
metabólico glicolítico66. Outros estudos demons-
traram que alterações no SNA e na atividade de
enzimas envolvidas no metabolismo lipídico têm
sido associadas a doenças como diabetes Mellitus
tipo II e obesidade, através de influência sobre o
gasto energético67,68.

O controle do metabolismo energético por
sinais adrenérgicos parece ter importante papel
na regulação do dispêndio energético e pode estar
envolvido no surgimento de doenças metabólicas.
Assim, animais desnutridos no período perinatal
podem apresentar redução do metabolismo ener-
gético muscular em decorrência de alterações no
controle hipotalâmico, que resultam em menor
densidade e/ou menor responsividade de re-
ceptores adrenérgicos, menor expressão de
UCP-3 e menor atividade de enzimas envolvidas
na oxidação de lipídeos, além de apresentar
aumento da esterificação de ácidos graxos com
acúmulo de triglicerídeos. Isso poderia explicar os
resultados encontrados em ratos submetidos à
desnutrição perinatal que não apresentaram hi-
perfagia na vida adulta, contudo desenvolveram
obesidade e apresentaram aumento da gordura
abdominal, dos níveis de triglicerídeos e ácidos
graxos plasmáticos14,15.
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C O N C L U S Ã O

Em resposta a estímulos ou insultos am-
bientais, a plasticidade fenotípica possibilita a
ocorrência de mudanças comportamentais, estru-
turais e metabólicas no indivíduo. A desnutrição
no início da vida induz alterações no compor-
tamento alimentar em direção à hiperfagia e à
preferência por alimentos calóricos. No músculo
esquelético, a desnutrição perinatal parece alte-
rar o fenótipo de fibras e causar resistência perifé-
rica à insulina. Tendo em vista que os nutrientes
podem modular a expressão de neuropeptídios e
sinais hipotalâmicos que modulam o comporta-

Figura 2. Desnutrição nos períodos de alta plasticidade do organismo pode induzir alterações no hipotálamo e no músculo esquelético.

Na idade adulta, estas alterações podem repercutir no controle hipotalâmico do metabolismo muscular via sistema adrenérgico.

Dentre os locais cuja desnutrição perinatal parece induzir alterações estão: 1 - sensores de nutrientes hipotalâmicos; 2 - ligação

e sinalização das catecolaminas nos receptores adrenérgicos musculares.
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mento alimentar e o metabolismo energético peri-
férico, é possível que alterações induzidas pela
desnutrição perinatal no metabolismo muscular

sejam originadas por falha no controle do meta-
bolismo energético pelo hipotálamo.

Dessa forma, estudos que relacionem a
programação do controle hipotalâmico sobre o
metabolismo energético muscular através da
comunicação hipotálamo-músculo são neces-

sários para o entendimento dos mecanismos
subjacentes ao surgimento precoce de obesidade
e comorbidades associadas à desnutrição no início
da vida.
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