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0 presente estudo foi delineado para avaliar os efeitos imediatos e tardios da restrigao protéica durante a vida fetal
e neonatal sobre a acao periférica da insulina em ratos. Ratas gravidas da linhagem Wistar foram alimentadas,
durante a gravidez e a lactacao, com dietas isocaldricas hipoprotéica (6% de proteina) e normoprotéica (17% de
proteina), servidas a vontade. As crias do sexo masculino foram avaliadas a0 desmame (21 dias) e aos 90 dias.
A partir dai, todos os animais passaram a receber a dista normoprotéica. Ao desmame, os animais hipoprotéicos
apresentaram peso corporal e teores séricos de glicose e de insulina significativamente menores em relacao aos
normoprotéicos. A taxa de remocao de glicose apds administracao de insulina exdgena (Kitt) foi significantemente
superior nos animais hipoprotéicos em relacao aos normoprotéicos. A captagao e oxidagao de glicose pelo misculo
s6leo isolado estimuladas pela insulina nao foram diferentes entre os animais dos dois grupos. Na idade adulta,
os teores séricos de glicose, insulina e os valores de Kitt foram semelhantes nos animais de ambos os grupos,
assim como a captacéo e a oxidagéo de glicose pelo mdsculo sdleo isolado. Por outro lado, quando submetidos
aos estresses de jejum de 48 horas e exercicio agudo, os animais hipo/normoprotéicos reduziram a captagao e
oxidacao de glicose, fato este nao observado entre os normoprotéicos. Esses resultados sugerem que o metabolismo
glicidico dos animais possa estar restabelecido na auséncia de fatores estressantes. A incapacidade em responder
adequadamente a diferentes estresses pode levar a intolerancia a glicose.

EFFECTS OF FETAL/NEONATAL PROTEIN RESTRITION ON INSULIN ACTION AND GLUCOSE
HOMEOSTASIS LATER IN LIFE

The present study designed to test the hypothesis that poor fetal-neonatal nutrition predisposes adult animals
to glucose homeostasis perturbations or diabetes. Pregnant and lactating rats were fed an isocalorit low (6%)
protein diet or a normal (17%) protein diet. The male offspring were tested at weaning (21 days) and in the adult
age (90 days). From weaning on all animals were fed the normal protein diet. At weaning the offspring born to low
protein-fed dams had lower body weight, serum glucose and insulin, but higher glucose desappearance rates after
exogenous insulin administration (Kitt) than normal protein rats. The serum insulin-stimulated glucose uptake
and oxidation by soleous muscle were not different from normal protein. At the adult age, despite of the lower
weight, the offspring born to low protein-fed dams showed serum glucose, serum insulin and Kitt similar to the
normal protein offspring. Soleous muscle glucose uptake and oxidation did not differ from normal protein rats. On
the other hand, when submitted to 48 hours fast or acute exercise the protein restricted offspring showed reduced
muscle glucose uptake and oxidation. These results indicate that poor fetal neonatal nutrition leads to adaptations
which enable the maintenance of glucose homeostasis in some circunstancies. However, an inability to respond to
different stresses may tip the balance twords glucose intolerance later in life.
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Introducao

A desnutricdo permanece predominante em
muitos paises em desenvolvimento; onde a inci-
déncia do diabetes mellitus tornou-se crescen-
te nas Ultimas décadas. Historicamente, formas
avancadas de diabetes mellitus (diabetes tipo J,
tipo K) foram descritas em paises tropicais. Con-
tudo, essas formas sdo consideradas somente em
uma minoria de casos de diabetes mellitus em pa-
ises onde a desnutricdo € comum. Diabetes nao-
insulino dependente, sem levar em consideracdo a
obesidade, contribui com 20% dos casos de dia-
betes nesses paises. Apesar da desnutri¢cdo prova-
velmente influenciar o diabetes mellitus, ndo esta
claro se existe uma ligacdo casual entre as duas
condigdes permanentes (SIDIBE et al., 1999). Es-
tudos epidemiologicos mostraram que cerca de
45% de criancas que pesavam menos que 2,5 kg
ao nascimento e 8 kg com um ano de idade, foram
acometidas por diabetes e doencas cardiovascula-
res aos 64 anos (HALES et al., 1991; DESAI et
al., 1995; PASSOS et al., 2000). Dados recentes
indicam, também, que criangas nascidas em areas
pobres, onde o baixo peso ao nascer € prevalente,
apresentam niveis elevados de colesterol e glicose
séricos associados a baixos teores circulantes de
insulina e hipertensdo (KING et al., 1990; MIE et
al., 2000). Estas anormalidades ndo sao aquisi¢oes
da vida adulta porque elas podem estar presentes
precocemente, aos 3 anos de idade (DESAI et al.,
1995).

Estas alteragbes metabdlicas e cardiovascu-
lares que levam a doengas cronicas como diabe-
tes e hipertenséo séo iniciadas in utero. Eventos
biologicos na mée, como desnutrigdo, transmiti-
riam sinais para 0 meio intra-uterino, que afetaria
a programacao do crescimento e da diferenciagéo
celulares e alteraria o funcionamento de sistemas
enziméaticos (DAHARI et al., 1995; OZANNE;
HALES, 1999).

Os efeitos da desnutricdo materna sobre o
metabolismo glicidico da prole ao longo da vida
tém sido focalizados experimentalmente em ratas
gravidas alimentadas durante a gestacdo com die-
tas hipoprotéicas/normocaldricas e suas crias (LA-
TORRACA et al., 1998b; PENNINGTON et al.,
2001). Filhotes nascidos de mées alimentadas com
dietas hipoprotéicas apresentam baixo peso corpo-
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ral (MELLO et al., 1987; PENNINGTON et al.,
2001) e séo hipoglicémicos e hipoinsulinémicos
(MELLO et al., 1987). Quando ilhotas pancreati-
cas isoladas de fetos deficientes em proteina sdo
estimuladas in vitro com secretagogos como glico-
se, leucina e arginina, a resposta insulinica € baixa
(DAHARI et al., 1991; SOLIMAN et al., 2000).
Apo6s 0 desmame, a prole de ratas que sofreram
restricdo protéica dietética durante a gestacdo e
lactacdo mostram reducdo na secrecdo de insulina
induzida por glicose in vivo (LATORRACA et al.
1999). Quando suas ilhotas séo estimuladas in vi-
tro com glicose, leucina ou arginina, a secre¢éo de
insulina mostra-se significativamente menor em
comparacdo com ilhotas controles (LATORRACA
etal., 1999). Tais anomalias ndo sdo totalmente re-
vertidas pela alimentacdo com dieta normoprotéica
do nascimento ou desmame em diante (DAHARI
etal., 1995; LATORRACA et al., 1998a).

O crescimento e a fungdo dos sitios de agdo
da insulina (figado, tecido adiposo e musculo)
também sdo alterados pela desnutri¢do intra-ute-
rina e pos-natal. A restricdo protéica modifica per-
manentemente a atividade das enzimas hepaticas
glicoguinase e fosfenolpiruvato carboxiquinase,
envolvidas no metabolismo da glicose. Essa mo-
dificagéo, que consiste na reducédo da atividade da
glicoguinase e no aumento da atividade da fos-
foenolpiruvato carboxiquinase, indica aumento
da sintese e comprometimento da utilizacdo da
glicose (LATORRACA et al., 1998b; SOLIMAN
et al., 2000). A regulagédo hormonal da producéo
de glicose também acha-se alterada nesse modelo
animal. Em ratos adultos recuperados de desnutri-
cdo intra-uterina e neonatal, a insulina é incapaz de
inibir a producdo de glicose hepatica estimulada
pelo glucagon e a0 mesmo tempo, esses animais
sdo resistentes a acdo do primeiro horménio. Os
niveis de receptores de glucagon estdo reduzidos
enquanto que a concentracdo de receptores de in-
sulina e de transportador de glicose 2 (GLUT 2)
encontram-se aumentados na membrana dos hepa-
tocitos de ratos recuperados de desnutricdo (BA-
DALOO et al., 1999; MANZANO, 2001).

A desnutricdo intra-uterina, ainda, reduz o
tamanho das fibras musculares e dos adipdcitos.
A quantidade de receptores de insulina presentes
na membrana dos tecidos muscular e adiposo esta
aumentada e os niveis de transportador de gli-



cose 4 (GLUT 4) nas membranas desses tecidos
néo estdo modificados em animais recuperados de
desnutricdo intra-uterina e p6s natal (REIS et al.,
1997; ZANQUETA, 2001). O masculo estriado
esquelético apresenta hipersensibilidade a insulina
associada a aumento nas etapas iniciais da sinali-
zag&o intracelular do horménio (LATORRACA et
al., 1999).

E necessério destacar que, embora atrativo, o
conceito de “programacdo metabdlica desordena-
da” durante o desenvolvimento, que conduziu a
hipbtese de que eventos muito precoces levariam
a perturbacbes da homeostase glicémica na vida
adulta, também tem sofrido criticas. HOLNESS
e SUDGEN (1996) ndo constataram comprome-
timento importante na secrecdo de insulina esti-
mulada pela glicose nem na agéo da insulina em
ratas adultas recuperadas de desnutri¢do proteica
sofrida na vida intra-uterina e na lactacdo quando
submetidas a sobrecarga metabdlica da gravidez.

Objetivo

O objetivo do presente estudo foi avaliar o0s
efeitos imediatos e tardios da restri¢ao protéica du-
rante a vida intra-uterina e a lactacdo sobre a acéo
periférica da insulina em ratos recém desmamados
e adultos, submetidos a situacdo de resisténcia a
insulina (jejum) e de hipersensibilidade ao hormo-
nio (exercicio).

Materiais e Metodos

Foram utilizadas ratas adultas (90 dias de ida-
de) da linhagem Wistar, as quais foram acasala-
das com machos da mesma idade e linhagem por
uma noite. A gravidez foi confirmada através de
exame do esfregaco vaginal para a presenca de
espermatozodides. As ratas gravidas foram separa-
das ao acaso e alimentadas, durante a gravidez e
a lactacdo, com dietas isocaldricas contendo 6%
(H= dieta hipoprotéica) ou 17% (N= dieta normo-
protéica) de proteina, servidas a vontade. As crias
foram desmamadas aos 21 dias e os machos foram
separados e mantidos com dieta com 17% de pro-
teina até a idade adulta (90 dias).

A composicao da dieta normoprotéica foi a se-
guinte (g/kg): caseina (84% proteina) 202; amido
de milho 397; dextrina 30,5; sacarose 100; 6leo de
soja 70; mistura de sais (AIN-93) 35; mistura vita-
minica (AIN-93) 10; cistina 3 e 1 cloridrato de co-
lina 2,5. A dieta hipoprotéica diferiu nas quantida-
des de (g/kg): caseina (84% proteina) 71,5; amido
de milho 480; dextrina 159; sacarose 121 e cistina
1. As composicdes das misturas de sais e vitami-
nas acham-se descritas em REEVES et al. (1993).

Os animais foram pesados uma vez por sema-
na. Parte foi avaliada ao desmame e outra parte,
na idade adulta. Em ambas as ocasides, 0s animais
foram submetidos ao teste de tolerancia a insulina.
Quarenta e oito horas ap0s o teste, 0s ratos foram
sacrificados por decapitacdo e as seguintes deter-
minacdes foram efetuadas: teores sericos de gli-
cose, acidos graxos livres (AGL) (NOGUEIRA et
al., 1990) e insulina (HEBERT et al., 1967); teores
hepaticos de glicogénio (HASSID; ABRAHAM,
1957) e gordura (NOGUEIRA et al., 1990). No
momento do sacrificio, também, foram retiradas
tiras longitudinais do musculo séleo para a ava-
liagdo da acdo da insulina sobre captagéo e oxi-
dacdo de glicose in vitro. Na idade adulta, o teste
de toleréncia a insulina e as avaliagdes do metabo-
lismo glicidico muscular foram efetuadas com os
animais em 3 condigdes diferentes: controle (es-
tado alimentado, em repouso), exercicio (estado
alimentado, imediatamente ap6s uma sessdo de 30
minutos de natacdo suportando sobrecarga de 5%
do peso corporal) e jejum (48 horas de jejum, em
repouso). As demais avaliacGes na idade adulta e
todas realizadas ao desmame foram feitas nos ani-
mais na condigdo controle.

Teste de Tolerancia a insulina (TTI)

Para a realizacdo do teste, os animais foram
sangrados, por meio de corte na extremidade da
cauda, para determinacdo dos niveis basais de gli-
cose. Para obtencao dos outros pontos da curva do
TTI, injetou-se insulina na dose de 30 mU/100g
de peso corporeo, via subcutanea, em cada animal.
Apbs 30, 60 e 90 minutos foi coletado sangue da
mesma forma descrita para os valores basais. Foi
calculada a constante para o desaparecimento da
glicose sérica (kitt) a partir da formula 0,693/t1/2.
A glicose sérica t1/2 foi calculada pela inclinacéo
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da reta obtida através da analise dos minimos qua-
drados das concentracdes séricas de glicose 0-60
min apds a administracdo da insulina (quando a
concentracdo sérica de glicose normalmente cai
linearmente).

Metabolismo da glicose no musculo séleo
isolado

Fatias (25-35 mg) do musculo séleo foram
incubadas na presenca de insulina [100 uU/ml] e
glicose [5, 5 mM, contendo U14C glicose e [3H]
2-deoxiglicose (2DG) para determinacdo de: cap-
tacdo e oxidacao de glicose. A captacédo de glicose
foi avaliada utilizando-se a [H3] 2DG como mar-
cador, a quantificacdo desse processo foi efetuada
medindo-se a radioatividade do 3H contida na fase
alcalina, por meio de contador de particulas beta.
Para a estimativa da glicose oxidada (producéo de
C0O2), foi determinada a radioatividade do 14C
existente na hiamina, liquido presente em fras-
cos especiais colocados no sistema de incubagao
(MELLO etal., 2001).

Procedimentos estatisticos

Os resultados foram expressos como média e
desvio padrdo. Para comparagdo entre 0s grupos
(hipoprotéico e normoprotéico) foi utilizado o tes-
te “t” de student ndo pareado, prefixando-se, em
todos os casos, o nivel de significancia em 5%.

Resultados e Discussao

Os animais alimentados com dieta hipoprotéi-
ca, contendo 6% de proteina, apresentaram peso
corporal ao nascimento (4,83 + 0,80 g), peso cor-
poral ao desmame (34,41 + 5,82 g) e ganho de
peso corporal (30,87 + 6,39 g) significantemente
menores quando comparados aos animais alimen-
tados com dieta normoprotéica, 17% de proteina
(peso ao nascimento - 5,37 + 0,48 g; peso ao des-
mame - 130,99 + 13,41 g; ganho de peso - 125,35
+ 14,49 g). Esses resultados indicam que a ali-
mentacgdo das ratas, do periodo de gestacdo até o
desmame, com a dieta hipoprotéica foi eficaz em
causar um quadro de desnutri¢édo nos filhotes. TO-
RUN; CHEW (1994), relatam que a diminuicdo
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do peso corporal é uma medida clinica utilizada
para caracterizar a desnutricdo proteico-energéti-
ca, sendo este parametro significantemente menor
nos animais alimentados com dieta de baixo valor
nutritivo em relagdo aos animais alimentados com
dieta contendo valores e quantidades adequadas de
nutrientes, principalmente proteina. Todas as dife-
rengas observadas entre os animais mantidos com
dieta hipoprotéica e aqueles mantidos com dieta
normoprotéica, provavelmente foram desencade-
adas pela desigualdade no teor protéico da dieta,
uma vez que as dietas tinham o mesmo conteudo
energético e estudos prévios utilizando as mesmas
dietas aqui empregadas ndo mostraram reducéo da
ingestdo alimentar em animais hipoprotéicos (LA-
TORRACA et al., 1998b).

A reducdo de peso corporal ao desmame est4,
provavelmente, associada com os baixos niveis sé-
ricos de glicose (90,35 + 12,06 mg/dL) nos filhotes
das maes desnutridas quando comparados com 0s
filhotes das maes eutréficas (106,58 + 7,44 mg/
dL), uma vez que estudos anteriores apontaram
inter-relacdo entre hipoglicemia e retardo no cres-
cimento fetal (MELLO et al., 1987). Os resultados
referentes a glicose sérica dos filhotes confirmam
dados descritos anteriormente na literatura onde
os valores de glicose encontrados em organismos
desnutridos séo geralmente menores do que 0s ob-
servados em eutroficos (TORUN; CHEW, 1994,
GOBATTO, 1997; LATORRACA et al., 1998).

A reducdo ponderal também pode estar re-
lacionada ao suprimento reduzido de insulina da
mée, j& que o conteddo de insulina do péancreas
enddcrino materno tem-se mostrado significante-
mente reduzido em ratas alimentadas com dieta hi-
poprotéica no periodo de gestacdo (DAHRI et al.,
1995). Ainsulina exerce importante efeito no cres-
cimento de 6rgdos e no metabolismo fetal, como
avaliado pela hiperinsulinemia e macrossomia
de filhotes de mées diabéticas (VAN ASSCHE;
AERTS, 1979). No presente estudo, os valores de
insulina seérica foram inferiores nos filhotes hipo-
protéicos (8,73 + 1,77 + u/ml) quando comparados
aos normoprotéicos (21,44 + 7,46 +u/ml), confir-
mando resultados de outros estudos encontrados
na literatura (BERTIN et al., 1999; SOLIMAN et
al., 2000). A reduzida secrecdo de insulina pode
resultar do decréscimo na sintese de insulina em



animais desnutridos. A restricdo protéica durante
a gestacdo produz uma variedade de mudangas no
pancreas das crias, incluindo a redugdo no tama-
nho das ilhotas e uma diminuida proliferacdo de
células B (LATORRACA et al., 1998).

No presente estudo, os animais alimentados
com dieta hipoprotéica apresentaram diminuicado
nos niveis de proteinas totais (4,04 + 0,24 g/dL)
e albumina (2,69 + 0,53 g/dL) séricos quando
comparados com 0s animais que receberam dieta
normoprotéica (proteinas totais - 5,11 + 0,26 g/dL;
albumina - 4,05 + 0,33 g/dL), confirmando alguns
resultados ja descritos na literatura (OKITOLON-
DA et al., 1987; LATORRACA et al., 1998). Po-
rém, ha relatos de concentragcdes semelhantes de
proteinas totais e albumina séricos entre animais
deficientes em proteina e controles (MELLO,
1985; LOPEZ-PEDROSA et al., 1998). Essas con-
trovérsias podem estar relacionadas com o tempo
de duragéo da desnutrigéo e da idade dos animais.

Os teores de AGL dos animais hipoprotéi-
cos (227,49 + 90,63 uEg/L) do presente estudo
tenderam a ser menores do que 0S normoprotéi-
cos (269,46 + 134,32 uEg/L). Isto confirma da-
dos anteriores da literatura (NOGUEIRA, 2000;
SOLIMAN et al., 2000). Muitos fatores podem
contribuir para essa redugdo, como o conteudo
inadequado de acidos graxos essenciais na dieta,
deficiéncia na absorcdo e inadequada utilizacao
de lipidios, deficiéncia na sintese ou aumento da
degradacéo oxidativa de acidos graxos (FRANCO
et al., 1999; HOUSSAINI et al., 1999). Estudos
experimentais com animais tém mostrado que a 6-
desaturase, uma enzima chave na sintese de acidos
graxos essenciais, encontra-se inibida no jejum e
na deficiéncia de insulina, proteina e zinco, condi-
cOes freqlientemente observadas em criancas des-
nutridas (TOMAS et al., 1980; GOLDEN; GOL-
DEN, 1981).

Com relacdo aos lipidios hepéticos, houve
um aumento significativo nos animais hipopro-
téicos (31,70 + 15,27 mg/100mg) em relacdo aos
normoprotéicos (19,17 + 4,28 mg/100mg), o que
confirma os resultados encontrados na literatura
(HEARD et al., 1977; MELLO, 1985). Concen-
tracOes elevadas de lipidios no figado na desnutri-
cao proteica, podem ser provenientes da constante
oferta de carboidratos pela dieta, sendo que a dieta

utilizada no presente estudo possui caracteristica
hiperglicidica, em conseqliéncia da troca de par-
te das proteinas por carboidratos, a fim de que as
dietas normo e hipoprotéica sejam isocaléricas.
Outra hipdtese seria o transporte deficiente de li-
pidios para fora do figado. Ocorreriam defeitos na
liberacdo de triglicérides hepéticos, conseqlientes
a reducdo de proteinas transportadoras, cuja sin-
tese seria sensivel a restricdo protéica da dieta. O
transporte de lipidios a partir do figado seria pre-
judicado, o que explicaria o acumulo de lipidios
hepéaticos com a ingestdo de dieta deficiente em
proteinas (KUMAR et al., 1972).

Em todos os tempos do Teste de Tolerancia a
Insulina (TTI) os maiores valores séricos de glico-
se foram constatados nos animais normoprotéicos
(dados nédo apresentados). Por outro lado, os ani-
mais hipoprotéicos apresentaram maiores valores
de kitt (4,07 + 0,95) que os normoprotéicos (2,93
+0,87).

A captacdo e oxidacdo de glicose pelo muscu-
lo séleo foram semelhantes nos animais hipo (cap-
tacdo - 2,06 + 0,52 umol/gh; oxidacédo - 17,62 +
5,46 umol/gh) e normoprotéicos (captacao - 2,57
+ 0,95 umol/gh; oxidacdo - 12,79 + 5,68 pmol/
gh) do presente estudo, o que confirma os resulta-
dos encontrados anteriormente na literatura (GO-
BATTO, 1997). Porém, ha estudos que mostraram
maior captacao de glicose pelo musculo séleo iso-
lado de animais desnutridos em rela¢do aos con-
troles (CRACE et al., 1990; OZANNE; HALES,
1999), com aumento nas etapas iniciais de sinali-
zacdo da insulina nesse tecido (LATORRACA et
al., 1998a).

Na idade adulta, o peso corporal dos animais
hipo/normoprotéicos permaneceu significantemen-
te menor que o dos normoprotéicos (Tabela 1).
Em relagdo ao ganho de peso do desmame a idade
adulta, foram encontradas diferencas significantes
entre os dois grupos, sendo que os animais hipo/
normoprotéicos tiveram um aumento inferior ao
dos animais normoprotéicos (9,70%). Esses resul-
tados confirmam os encontrados por LATORRA-
CA et al. (1998a), onde o ganho de peso corporal
dos animais alimentados com uma dieta hipopro-
téica durante a gestacao e lactacdo e recuperados
apos o desmame foi significantemente menor em
comparagdo com 0s animais normoproteicos.
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Tabela 1

Peso corporal na idade adulta (g) e ganho de peso corporal do desmame a idade adulta (g).

Normoprotéico

Hipo/normoprotéico

Peso corporal na idade adulta

430,08 + 40,04

304,66 + 30,85*

Ganho de peso corporal

299,29 + 36,88

270,25 + 29,90*

Resultados expressos como média e desvio padrao de 10 animais por grupo.
*Diferenca significante (p<0,05, teste “t” ndo pareado) em relacdo ao grupo normoprotéico

Na Tabela 2, encontram-se os resultados rela-
tivos a teores séricos de glicose, proteina total, al-
bumina, acidos graxos livres (AGL) e insulina dos
animais na idade adulta, em trés condicdes dife-
rentes: controle (estado alimentado, em repouso),
exercicio (estado alimentado, imediatamente apos
uma sessdo de 30 minutos de natagdo suportando
sobrecarga de 5% do peso corporal) e jejum (48
horas de jejum, em repouso).

Na situacdo controle, os teores séricos de
glicose, proteina total, alboumina, AGL e insulina
foram restabelecidos, pois ndo houve diferenca
significante entre os animais normoprotéicos e
os hipo/normoprotéicos (tabela 2). Isto confirma
estudos anteriores (GOBATTO, 1997; LATOR-
RACA et al., 1998a; MOREIRA, 2000), onde 0s
teores séricos de proteina total, aloumina, acidos
graxos livres (AGL) e insulina foram semelhantes
entre animais desnutridos e posteriormente recu-
perados e animais eutréficos, e sugere a eficacia
do protocolo de dieta em promover a restauracao
dessas variaveis bioguimicas, a0 menos na ausén-
cia de estresse.

Para averiguar se a homeostase do meio in-
terno seria preservada nos animais previamente
desnutridos na vigéncia de estresse, 0S mesmos
foram submetidos ao jejum e ao exercicio agudo.
Comparando os animais em jejum com a situagao
controle, os teores séricos de glicose foram signi-
ficantemente menores nos grupos normoprotéicos
e hipo/normoprotéicos (Tabela 2). Os teores sé-
ricos de glicose foram significantemente maiores
nos grupos normoprotéicos e hipo/normoprotéicos
imediatamente ap0s 0 exercicio em relacdo ao es-
tado controle (Tabela 2). Isso mostra que os dois
grupos responderam da mesma maneira em situa-
cOes diferentes: jejum e exercicio, dando indicios
de recuperacdo nutricional. GOBATTO (1997)
encontrou resultados semelhantes nos valores de
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glicose sérica entre animais controles sedentérios
e treinados, e recuperados sedentarios e treinados,
mostrando assim que o estado nutricional e o trei-
namento fisico ndo alteraram os niveis séricos de
glicose.

Em ambos os grupos, os acidos graxos livres
foram significantemente maiores no estado jejum
e ap0s o exercicio agudo em relacdo ao controle
(tabela 2). Esses resultados confirmam os encon-
trados por STEVANATO (1999), onde houve efei-
to significativo do jejum e do exercicio agudo no
aumento da concentracdo de AGL em relacdo ao
estado alimentado e ao repouso respectivamente.

A insulina sérica foi significantemente menor
nos animais de ambos 0s grupos, em jejum e apos
uma sessdo de exercicio em comparagdo com a
situagdo controle, conforme esperado (tabela 2).
Em conjunto, esses resultados referentes a glico-
se e insulina séricas, sugerem que o protocolo de
dieta empregado foi eficiente em restaurar a capa-
cidade bioquimica dos animais inicialmente des-
nutridos em responder adequadamente ao estresse
do jejum e do exercicio agudo em relagdo a esses
parametros.

Em relacéo as proteinas totais e albumina sé-
ricas no jejum, foram encontrados valores seme-
Ihantes ao estado controle nos animais normopro-
téicos, mas significantemente menores nos ani-
mais hipo/normoprotéicos (Tabela 2). Isso indica
gue o comprometimento do metabolismo protéico
desencadeado pela desnutrigdo protéica precoce
permanece mesmo apos a realimentacao por peri-
odo prolongado com dieta contendo teor adequado
de proteina. Quando submetidos ao estresse do je-
jum, as alteracdes remanescentes sdo destacadas.
Por outro lado, a proteina total e albumina séricas
foram semelhantes em ambos os grupos (hormo-
protéicos e hipo/normoprotéicos) apds o exercicio



Tabela 2

Teores séricos de glicose (mg/dL), proteina total (g/dL), albumina (g/dL), &cidos graxos livres (AGL em pEqg/L) e insulina
(rw/ml) dos animais na idade adulta, em trés diferentes condigdes.

Normoprotéico Hipo/normoprotéico
Controle® Jejum Exercicio | Controle® Jejum Exercicio
Glicose sérica 101,82 66,49* 160,26* 109,09 72,47* 154,03*
+ 19,92 + 16,07 + 18,77 +24,49 + 18,22 + 38,88
Proteina sérica 5,95 5,15 6,81 6,32 5,31* 6,33
+1,39 +1,34 +0,49 +0,36 +0,74 +0,62
Albumina sérica 3,23 2,52 3,01 3,40 2,24* 2,87
+0,76 +1,03 +0,54 +1,14 +0,31 +0,31
AGL 214,29 442 ,86* 330,00* 194,29 452,86* 355,71*
+ 63,89 + 81,65 +92,20 + 44,26 +106,70 + 86,90
Insulina sérica 18,69 11,68* 11,88* 18,37 12,82* 13,92*
+4,83 +2,82 +3,18 + 3,68 + 4,46 + 3,60

Resultados expressos como média e desvio padrao de 10 animais por grupo.
°Controle é a situacao onde o animal se encontra no estado alimentado em repouso.
*Diferenca significante (p<<0,05, andlise de variancia two-way) em relagao ao respectivo grupo controle.

e na situagéo controle, confirmando resultados an-
teriores (GOBATTO, 1997; MOREIRA, 2000),
onde animais treinados e sedentérios, indepen-
dente do estado nutricional (controle ou recupe-
rado), apresentaram teores séricos de proteina e
albumina semelhantes. Em resumo, a analise dos
resultados referente a proteinas totais e albumina
séricas sugerem gue a manutencdo da homeostase
nos individuos recuperados de desnutricéo é fragil.
Em vigéncia de estresse, o equilibrio é quebrado,
podendo aparecer anomalias.

Na idade adulta, na situacdo controle, os te-
ores hepaticos de glicogénio foram significante-
mente maiores nos animais hipo/normoprotéicos
quando comparados aos normoprotéicos (Tabela
3), enquanto ao desmame 0s teores hepaticos de
glicogénio achavam-se semelhantes entre 0s dois
grupos. Isso pode decorrer de uma manifestacao
tardia da desnutricdo dos animais em relagéo a
esse parametro, pois GOBATTO (1997) encontrou
em animais desnutridos apds o desmame valores
hepéticos de glicogénio elevados em comparacéao
ao grupo controle. Talvez em animais submetidos
a desnutrigdo por periodo mais prolongado a alte-
racao so seja posta em evidéncia quando a reali-
mentacao se processa.

Quando submetidos ao jejum, os animais de
ambos 0s grupos (normoprotéicos e hipo/normo-

protéicos) apresentaram teores hepaticos de glico-
génio significantemente menores em relacao a si-
tuacdo controle (Tabela 3). Em relacéo aos teores
hepéticos de glicogénio apds o exercicio agudo e na
situagdo controle, ndo houve diferenca significante
nos animais normoprotéicos. Por outro lado, nos
animais hipo/normoprotéicos foram encontrados
valores significantemente menores apds o exerci-
cio em relacdo ao estado controle (Tabela 3). Isto
sugere que 0s animais normoprotéicos nao preci-
saram dos estoques de glicogénio hepatico durante
0 exercicio de natagdo, ao passo que 0s hipo/nor-
moprotéicos utilizaram esse substrato como fonte
energética durante esse exercicio. Mais uma vez
aqui parece haver ruptura da homeostase quando
0s animais recuperados da desnutri¢cdo sdo subme-
tidos ao estresse.

Na situagcdo controle, os lipidios hepéticos
foram restabelecidos com a recuperagdo nutricio-
nal, pois ndo houve diferenca significante entre os
animais normoprotéicos e 0s hipo/normoprotéicos
(tabela 3), enquanto que ao desmame esses valo-
res estavam significantemente maiores nos animais
hipoprotéicos. Em jejum, os teores de lipidios he-
paticos foram semelhantes em ambos o0s grupos
em relacdo a situacdo controle. Porém, esses va-
lores encontraram-se significantemente reduzidos
nos animais normoprotéicos imediatamente apos
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Tabela 3

Teores hepaticos de glicogénio (mg/100mg) e lipidios (mg/100mg) dos animais na idade adulta, em trés diferentes condi-

¢Oes.
Normoprotéico Hipo/normoprotéico
Controle® [ Jejum Exercicio |Controle® |Jejum Exercicio
Glicogénio Hepatico 5,83 0,75* 5,10 7,16 0,72* 4,75*
+1,34 +0,09 +1,30 +1,02 +0,09 +1,29
Lipidios Hepaticos 7,19 7,15 6,60* 6,80 7,76 6,57
+0,89 +0,62 +0,93 +0,53 +2,05 +0,78

Resultados expressos como média e desvio padrao de 10 animais por grupo.
°Controle é a situagao onde o animal se encontra no estado alimentado em repouso.
*Diferenca significante (p<<0,05, andlise de variancia two-way) em relagao ao respectivo grupo controle.

0 exercicio, ao passo que nos animais hipo/nor-
moprotéicos os resultados foram semelhantes em
relacdo ao estado controle (tabela 3). Isto pode ser
reflexo remanescente de defeitos na liberacdo de
triglicérides hepaticos consequentes a reducédo de
proteinas transportadoras ocasionada pela desnu-
tricdo (KUMAR et al., 1972).

Os teores de glicose no soro dos animais e taxa
de remocéo da glicose (Kitt) durante o TTI reali-
zado na idade adulta, nas trés condigdes: controle,
exercicio e jejum, acham-se na tabela 3.

Na situacdo controle, foram encontradas dife-
rengas significantes entre os animais normoproteéi-
cos e hipo/normoprotéicos nos valores de glicose
sérica somente aos 90 minutos do TTI, sendo 0s
maiores valores observados nos animais hipo/nor-
moprotéicos (tabela 4). MOREIRA (2000) encon-
trou maiores valores de glicose sérica em animais
recuperados nos tempos 30, 60 e 180 minutos do
TTI, em relagéo aos animais controles. Em conjun-
to, os resultados do presente estudo e aqueles re-
latados por MOREIRA (2000) parecem corroborar
com a hipotese de que eventos precoces na vida do
animal podem determinar alterages duradouras
na homeostase glicémica e na resposta a insulina.

Na situacdo jejum, em relacdo a controle, 0s
teores séricos de glicose foram significantemente
menores em ambos os grupos nos tempos 0, 30 e
60, sendo que aos 90 minutos do TTI, somente no
grupo hipo/normoprotéico essa diferenca foi en-
contrada (tabela 4).

Os teores séricos de glicose foram signifi-
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cantemente maiores nos grupos normoprotéicos e
hipo/normoprotéicos imediatamente ap0s o exer-
cicio em relacédo ao estado controle antes de iniciar
0 teste (tempo 0) e aos 30 minutos do TTI. Nos
tempos 60 e 90, ndo foram encontradas diferencas
significantes em ambos 0s grupos quando compa-
rados as respectivas situagcdes controles (tabela 4).

Quanto ao Kitt ndo houve diferenca signi-
ficante entre os dois grupos na situagdo controle
(tabela 4), confirmando resultados encontrados na
literatura (MOREIRA, 2000). Porém, esses resul-
tados diferem dos encontrados por LATORRACA
et al. (1998a), onde os animais recuperados apre-
sentaram maior Kitt ap6s injecdo intravenosa de
insulina em relacdo ao estado controle. A Kitt foi
significantemente menor nos grupos normoproteéi-
cos e hipo/normoprotéicos tanto no jejum, quanto
apos o exercicio, em relacdo a situacdo controle.

Na tabela 5 encontram-se a captacao e oxida-
cdo de glicose pelo musculo s6leo dos animais na
idade adulta, nas trés condicdes: controle, exercicio
e jejum. Na situacdo controle, ndo foram constata-
das diferencas significantes entre os dois grupos na
captacdo de glicose. Contrariamente, GOBATTO
(1997) encontrou maior captagdo de glicose pelo
musculo s6leo nos animais controles em relacéo
aos recuperados na condicdo de repouso. Em je-
jum, a captacéo de glicose foi semelhante nos ani-
mais normoprotéicos e significantemente menor
nos animais hipo/normoprotéicos (tabela 5).

Em relacdo ao exercicio agudo, os animais
normoproteicos apresentaram maiores valores de



captacdo de glicose comparados a situacao contro-
le, enquanto os animais hipo/normoprotéicos apre-
sentaram valores semelhantes (tabela 5).

Em relacdo & oxidacdo de glicose, ndo foram
constatadas diferencas significantes entre os dois
grupos na situacdo controle (tabela 5). Em jejum,
a oxidacéo de glicose foi semelhante nos animais
normoprotéicos e significantemente menor nos
animais hipo/normoprotéicos quando comparados
a situacdo controle (tabela 5). Esses resultados
reforcam a hipdtese de que eventos nutricionais
precoces estariam “programando” alteragdes du-
radouras no metabolismo glicidico que sdo postas

em evidéncia em condicdes de estresse. Por outro
lado, ndo foram encontradas diferencas significan-
tes entre o exercicio agudo e a situacdo controle
nos animais de ambos 0s grupos.

Tomados em conjunto, os resultados do pre-
sente estudo indicam que a restrigdo protéica fe-
tal/neonatal levam a adaptagdes que capacitam o
organismo a manter a homeostase glicémica na
auséncia de estresse. Contudo, a incapacidade em
responder adequadamente a diferentes estresses
pode romper o equilibrio e levar a intolerancia a
glicose posteriormente na vida.

Tabela 4

Teores de glicose (mg/dL) no soro dos animais e taxa de remogao da glicose (Kitt em % min) durante teste de tolerancia a

glicose na idade adulta, em trés condicoes diferentes.

Tempo (min) Normoprotéico Hipo/normoprotéico
aposdaedir:slg II isr:;agao Controle® Jejum Exercicio Colr;ro- Jejum Exercicio

0 85,00 57,87* 107,22* 91,13 54,84* 112,61*
+ 8,92 + 3,63 +11,13 + 4,26 +5,24 + 18,04

30 58,33 48,78* 81,11* 59,33 45,75* 91,30*
+6,33 +9,31 + 12,06 + 4,66 +11,38 +17,87

60 64,00 41,21* 67,22 59,67 38,48* 65,22
+8,14 +4,09 + 13,97 + 7,77 + 2,87 +12,64

90 50,66 42,04 68,88 67,00 34,85* 57,39
+ 22,28 + 4,42 + 20,49 +7,93 +2,58 + 13,57

kitt 1,258 0,765* 0,946* 1,494 0,849* 0,712*
+ 0,268 + 0,247 +0,314 | +0,347 +0,473 + 0,437

Resultados expressos como média e desvio padrao de 10 animais por grupo.

°Controle é a situacao onde o animal se encontra no estado alimentado em repouso.
*Diferenga significante (p<<0,05, andlise de variancia two-way) em relagao ao respectivo grupo controle.

Tabela 5

Captacao e oxidacao de glicose (umol/gh) pelo misculo séleo dos animais na idade adulta, em trés condicdes diferentes.

Normoprotéico Hipo/normoprotéico
Controle® Jejum Exercicio | Controle® Jejum Exercicio
Captagdo 3,95 3,61 4,61* 4,63 3,88* 4,60
de glicose +0,57 +0,72 +0,29 +1,02 +0,42 +0,59
Oxidagéo 17,88 20,93 22,21 22,31 17,38* 19,62
de glicose + 5,05 +11,29 +7,70 +4,70 + 5,00 +6,11

Resultados expressos como média e desvio padrao de 10 animais por grupo.
°Controle é a situacao onde o animal se encontra no estado alimentado em repouso.
*Diferenga significante (p<<0,05, andlise de variancia two-way) em relagao ao respectivo grupo controle
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Conclusoes

A partir dos resultados apresentados ao desma-
me podemos concluir que os animais hipoprotéi-
cos nao apresentaram hiperglicemia a despeito das
baixas concentracdes de insulina sérica. Isso pode
ser atribuido, pelo menos em parte, a0 aumento na
taxa de remocdo da glicose sérica em resposta a
insulina. O aumento da resposta a insulina deve
acontecer em tecidos diferentes do muscular, pois
ndo foi verificado aumento da captacédo de glicose
pelo musculo esquelético.

De acordo com os resultados apresentados na
idade adulta, podemos concluir que a analise dos
resultados referentes a proteinas totais e albumina
séricas, glicogénio e lipidios hepaticos, sugerem
gue a manutencdo da homeostase nos animais re-
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