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Restrição protéica na prenhez – efeitos 
relacionados ao metabolismo materno
Protein restriction in pregnancy: effects related to dam metabolism

Marcia L. O. Ballen1, Vera L. Moretto1, Maisa P. dos Santos1, Talita S. S. Gonçalves2,  
Nair H. Kawashita1,3,4, Luis F. Stoppiglia4, Maria Salete F. Martins4,5,  
Maria Helena G. Gomes-da-Silva1,4,5

Resumo
Foram avaliadas as alterações no metabolismo materno durante a prenhez em ratas Wistar, pre-
nhes e não-prenhes, submetidas à restrição protéica, que receberam dietas isocalóricas (15,74 
kJ/g), controle ou hipoprotéica (17% versus 6%), distribuídas em quatro grupos (n = 7), quais se-
jam: controle não-prenhe (CNP) e prenhe (CP) e hipoprotéico não-prenhe (HNP) e prenhe (HP), do 
1º ao 18º dia de prenhez. Parâmetros bioquímicos, hormonais e relacionados à síntese de lipídios 
foram considerados. Utilizou-se ANOVA a duas vias seguido de teste Tukey-HSD e teste t de Stu-
dent, significância de p < 0,05. A restrição protéica elevou a síntese de lipídios e a atividade da en-
zima málica (EM) no fígado (FIG) e reduziu a massa (%) e a razão lipí+dio/glicogênio nesse tecido, 
bem como reduziu a ingestão protéica (total e %), o conteúdo (%) de lipídios na glândula mamária 
(GMA), as proteínas e a albumina séricas, com consequente redução nas massas da placenta e 
fetos. A prenhez reduziu a proteinemia, a albuminemia, a síntese de lipídios, a atividade da EM, os 
lipídios e o glicogênio no FIG. Mas elevou a massa corporal final, a massa (%) do tecido adiposo 
gonadal (GON), do FIG e da GMA, e reduziu a massa (%) da carcaça (CARC), a síntese e o conteú- 
do de lipídios no GON e, na GMA, o conteúdo de lipídios. A insulinemia elevou-se na prenhez, 
com glicemia reduzida, caracterizando resistência hormonal. A leptina e a prolactina também se 
elevaram na prenhez, sendo o aumento maior no HP. A restrição protéica na prenhez modificou o 
metabolismo materno, alterando a síntese de lipídios no FIG e o perfil hormonal, além de reduzir 
a massa da placenta e dos fetos. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(1):87-94.

Descritores
Restrição protéica; prenhez; metabolismo materno

Abstract
Metabolism alterations were evaluated in female Wistar rats (dams) during pregnancy. Pregnant 
and non-pregnant dams submitted to protein restriction, were fed isocaloric (15.74 kJ/g), control 
or hypoproteic (17% vs. 6%) diets, and distributed in four Groups (n=7) as follows: non-pregnant 
control (NPC), pregnant control (PC), non-pregnant hypoproteic (NPH), and pregnant hypoproteic 
(PH); from Day 1 to Day 18 of pregnancy. Biochemical, hormonal and metabolic parameters rela-
ted to lipid synthesis were assessed. The two-way ANOVA, followed by Tukey-HSD and Student-t 
tests were used, with a significance of p< 0.05. Protein restriction elevated lipid synthesis and ma-
lic enzyme (ME) activity in the liver, and reduced mass and the lipid/glycogen ratio in this tissue; 
it also lowered protein ingestion (total and %), lipid content (%) in the mammary gland (MAG), 
serum proteins and albumin, with consequent reduction of placenta and fetal masses. Pregnancy 
reduced serum protein and albumin concentrations, lipid synthesis, ME activity, hepatic lipid and 
glycogen content. However, it increased final body mass; increased relative masses of gonad 
(GON), liver and MAG; but reduced lipid synthesis and content of GON, lipid content of MAG and 
the relative mass of carcass. Pregnancy Insulinemia increased during pregnancy with reduced 
glycemia, characterizing hormonal resistance. Leptin and prolactin were also increased during 
pregnancy, being the highest increase in observed in HP rats. Protein restriction in pregnancy 
modified maternal metabolism, altering lipid synthesis in the liver and hormonal profile and de-
creasing the placenta and fetus masses. Arq Bras Endocrinol Metab. 2009;53(1):87-94.

Keywords
Protein restriction; pregnancy; dam metabolism
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Metabolismo materno na prenhez e restrição protéica

INTRODUÇÃO

Estudos descritos a partir das décadas de 1970 e 1980 
passaram a associar a restrição nutricional materna e, 

principalmente, a restrição protéica, não só com o retardo 
no crescimento intrauterino das crias, mas, principalmen-
te, com a maior predisposição para o desenvolvimento de  
doenças crônicas na vida adulta, em particular a obesidade 
e o diabetes melito tipo 2 (1).

No Brasil, alguns estudos de prevalência mostraram 
aumento epidêmico de obesidade, principalmente entre 
mulheres pertencentes a classes sociais mais desfavorecidas 
(2,3). Embora a melhora nas condições econômicas em al-
gumas famílias possa explicar tais tendências, é possível que 
outros fatores também sejam importantes (4).

O acúmulo de proteínas durante a prenhez é essencial 
para o crescimento fetal e, nessa fase, tanto a síntese de 
proteínas quanto a retenção de nitrogênio encontram-se 
aumentadas em ambos os compartimentos: materno e fetal 
(5). O balanço nitrogenado torna-se melhorado e a proteí-
na da dieta é utilizada de maneira mais eficiente (6) ao final 
da prenhez. 

A restrição protéica e a prenhez quando associadas po-
dem desencadear alterações na homeostase materna, mani-
festada por relativa hiperlipidemia e menor responsividade 
à insulina, o que pode minimizar o impacto do inadequado 
suprimento protéico para o crescimento fetal (7). 

Nestas mesmas condições, tem sido observado estado 
de resistência à leptina. Não obstante a conhecida ação da 
leptina na inibição do apetite, podem ocorrer concentra-
ções séricas elevadas desse hormônio, concomitantes com 
consumo alimentar estável ou mesmo aumentado (8,9). A 
concentração plasmática e a ação da leptina parecem ser 
alteradas por dietas hipoprotéicas (10) e pela gravidez (9). 
A coexistência do consumo de dietas hipoprotéicas e gesta-
ção, comumente encontrada em países subdesenvolvidos, 
pode modificar o perfil sérico e a ação desses hormônios, 
contribuindo para a promoção da obesidade materna a 
curto e longo prazos.

Estudos em modelos animais, abordando os efeitos da 
desnutrição durante a prenhez e a lactação, têm relatado 
ocorrer comprometimento na massa corporal das mães, com 
repercussões nas crias (11,12), como alterações permanentes 
no crescimento e no metabolismo, mudanças irreversíveis 
no tamanho e na função de órgãos, especialmente o fígado 
e o pâncreas (13), na composição corporal e na secreção de 
hormônios que atuam no crescimento fetal (14). 

Macêdo e cols. (15) avaliaram em laboratório, na fase 
anabólica da prenhez (do 1º ao 14º dia), o efeito de dieta 
restrita em proteína sobre as concentrações séricas de leptina 

e insulina, e o envolvimento desses hormônios no compor-
tamento alimentar e no acréscimo de gordura corporal em 
ratas. Observaram redução na glicemia e na proporção dos 
depósitos de tecido adiposo branco gonadal como efeito da 
prenhez, enquanto a restrição protéica diminuiu a propor-
ção de gordura na carcaça. Porém, em todos os grupos as 
concentrações séricas de leptina e insulina foram similares e 
não se correlacionaram com a ingestão alimentar.

Encontra-se bem documentado que a segunda fase da 
prenhez (do 15º dia ao final) é caracterizada pelo predo-
mínio da atividade lipolítica no tecido adiposo, com libera-
ção de substratos que serão reesterificados no fígado (16), 
incorporados em lipoproteínas de muito baixa densidade 
e liberados na circulação materna (17). Entretanto, mui-
to poucos estudos têm associado a restrição protéica na 
prenhez com mudanças no metabolismo materno, em es-
pecial, com a atividade lipogênica nos tecidos e o perfil 
hormonal. 

MÉTODOS

Animais e dietas

Os procedimentos experimentais obedeceram as reco-
mendações do Colégio Brasileiro de Experimentação 
Animal (Cobea) (18), adotadas pela Universidade Fede-
ral de Mato Grosso (UFMT), e foram desenvolvidos no 
Laboratório de Avaliação Biológica de Alimentos (LABA) 
do Departamento de Alimentos e Nutrição da Faculdade 
de Nutrição (Fanut) da UFMT, Cuiabá, MT. 

Ratas fêmeas Wistar, 90 dias, peso ± 250 g, procedentes 
do Biotério Central da UFMT, foram mantidas em gaiolas 
individuais e divididas de acordo com o estado fisiológico 
(prenhe e não-prenhe) em quatro grupos, recebendo die-
tas isocalóricas (15,74 kJ/g), quais sejam: hipoprotéico, 
6% de proteína (não-prenhe e prenhe, HNP e HP) e con-
trole, 17% de proteína (não-prenhe e prenhe, CNP e CP), 
após a confirmação da prenhez e até o 18º dia. As dietas 
foram preparadas conforme as recomendações do Instituto 
Americano de Nutrição (AIN 93-G) e descritas por Fer-
reira e cols. (19). As ratas não-prenhes e prenhes foram 
separadas em gaiolas individuais e mantidas em ambiente a 
24 ± 1 ºC, umidade relativa de 55% e ciclo claro das 6 às 
18 horas, com dieta e água ad libitum. 

Procedimentos experimentais e determinações 
bioquímicas e hormonais

Os consumos alimentares absoluto (g) e relativo (g/100 
g) e as massas corporais inicial e final (g) foram registra-
dos três vezes por semana, no período matutino, durante 
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o período experimental. O consumo relativo foi obtido 
dividindo-se o consumo absoluto pela massa corporal fi-
nal de cada rata, em percentual, sendo expresso como g 
de alimento/100 g de massa do animal, a fim de normali-
zar a ingestão de alimentos entre animais de massa corpo-
ral distinta. Para o cálculo da ingestão total de proteína, 
considerou-se o consumo total de cada rata, relacionado 
à concentração de proteína de cada dieta oferecida (17% 
ou 6%), sendo os valores expressos em g. A ingestão pro-
téica relativa foi calculada considerando a ingestão pro-
téica absoluta dividida pela massa corporal final de cada 
rata, em percentual.

Todos os procedimentos experimentais tiveram início 
às 7 horas. Inicialmente, foram coletadas amostras de san-
gue para a determinação da glicemia no estado alimentado, 
por meio de pequena incisão na extremidade inferior da 
cauda dos animais. Para a medida da velocidade de síntese 
de ácidos graxos, foram injetados em cada animal intra-
peritonealmente, 3 mCi de 3H2O contidos em 0,3 mL de 
salina, 60 minutos antes do sacrifício. Os animais foram 
eutanaseados com CO2, sendo posteriormente decapitados 
para a coleta de sangue, separando-se o soro e o plasma 
para avaliações bioquímicas, hormonais e para a determi-
nação da atividade específica de 3H2O. Após laparotomia 
mediana foram retirados e pesados, o tecido adiposo bran-
co gonadal (GON), a glândula mamária (GMA), o fígado 
(FIG) e a carcaça (CARC), obtendo-se a massa em valores 
absoluto (g) e relativo (g/100 g de massa corporal), sendo 
a seguir armazenados em freezer a –80 °C para posteriores 
análises. Mensurou-se, ainda, a massa da placenta das ratas 
e, dos fetos, foram obtidos o número e a massa (g).

A glicose sérica, expressa em mg/dL, foi determinada uti-
lizando-se monitor com tiras de teste para determinação da 
glicemia (glicosímetro) por fotômetro de refletância da marca 
Accu-Chek®, Laboratório Roche Diagnósticos, Alemanha. As 
proteínas totais foram expressas em g/dL e determinadas de 
acordo com o método de reativo de biureto descrito por Wolf- 
son e cols. (20), e a albumina, expressa em g/dL, foi dosada 
segundo o método colorimétrico do verde de bromocresol, 
descrito por Doumas, Watson e Biggs (21). 

O conteúdo de glicogênio no FIG foi expresso em mg 
de glicogênio/100 mg de peso fresco de tecido hepático, e 
determinado conforme o método descrito por Sjögren e cols. 
(22). O conteúdo de lipídios no GON, na GMA e no FIG 
foi avaliado pelo método descrito por Folch, Less e Stanley 
(23), e expresso em mg de lipídio/100 mg de peso fresco dos 
tecidos. As concentrações hormonais foram determinadas por 
Elisa, utilizando-se kits comercialmente disponíveis: insulina, 
expressa em pg/mL: Rat Insulin Elisa Kit – Linco Research, 
USA; prolactina em ng/mL: Rat Prolactin EIA – ALPCO 

Diagnostics, USA; leptina em pg/mL: Antigenix América’s 
Leptin Elisa Consctruction Kit, Inc. USA; e glucagon, expres-
so em pg/mL: Rat Glucagon Elisa Kit Wako, USA.

A velocidade de síntese de ácidos graxos (AG) foi medi-
da no FIG, no GON e na GMA dos grupos avaliados, por 
meio da incorporação de 3H2O em lipídios, consoante des-
crito por Robinson, Girard e Williamson (24). Alíquotas 
de 500 mg dos tecidos foram saponificados com KOH, a 
seguir os ácidos graxos foram extraídos em mistura cloro-
fórmio/metanol 2:1, e o conteúdo de lipídios foi mensu-
rado após a evaporação do solvente. A taxa de lipogênese 
de novo in vivo nos tecidos foi expressa como micromoles 
de 3H2O incorporados em lipídios por hora e por grama de 
tecido, como descrito por Gaíva e cols. (25).

A atividade das enzimas no FIG: glicose-6-P-desidro-
genase (G6PDH) avaliada segundo o método de Lee (26), 
a enzima málica (EM), pelo método descrito por Ochoa 
(27) e modificado por Hsu e Lardy (28) e a ATP-citrato 
liase (ATP-Cit) pelo método descrito por Srere (29), fo-
ram expressas em nmol de NADP+/mg de proteína.min. O 
conteúdo protéico do homogenado foi determinado pelo 
método de Lowry e cols. (30).

Análise estatística

Os resultados foram apresentados em média e erro-
padrão da média (EPM) com o número de animais 
indicados entre parênteses. Todas as análises foram 
submetidas ao teste de Bartlett para verificar a homo-
geneidade das variâncias. Os resultados com variâncias 
heterogêneas e sem distribuição normal foram inicial-
mente transformados (logaritmo-Log10) para correção 
da heterogeneidade ou anormalidade. Ao comparar os 
grupos, utilizou-se a análise de variância (ANOVA) a 
dois fatores (estado nutricional e estado fisiológico), 
seguido por teste de comparações múltiplas de médias 
(Tukey HSD para grupos com n iguais e diferentes). 
Quando comparados apenas dois grupos, os valores 
obtidos foram avaliados pelo teste t de Student para 
amostras independentes. Estabeleceu-se o nível de sig-
nificância para rejeição da hipótese de nulidade de 5% 
(p < 0,05).

RESULTADOS

O consumo alimentar absoluto foi aumentado nas ra-
tas prenhes e, quando expresso em proporção à massa 
corporal final, ocorreu consumo similar entre os grupos 
HNP e HP comparados aos grupos CNP e CP. A restri-
ção protéica na dieta determinou redução no consumo 
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a p < 0,001 e a* p < 0,001 comparado às ratas-controle (teste t de Student).

Figura 1. M assa (g) da placenta (A), dos fetos (B) e número de fetos (C) de ratas prenhes, tratadas com dieta-controle (CP) ou hipoprotéica 
(HP) durante 18 dias de prenhez. Os valores expressam média ± EPM de 7 animais. 
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de proteínas em termos absoluto e relativo nos grupos 
HNP e HP. Os grupos prenhes, comparados aos não-
prenhes, tiveram consumo mais elevado de proteínas 
em termos absolutos e, em termos relativos, o CP con-
sumiu menos proteína que o CNP. A massa corporal fi-
nal das ratas prenhes foi significativamente mais elevada 
do que a das não-prenhes (Tabela 1). 

Tabela 1.  Consumos alimentares absoluto e relativo, ingestões 
protéicas absoluta e relativa e massas corporais inicial e final de 
ratas não-prenhes e prenhes tratadas com dieta-controle (CNP e 
CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) durante 18 dias de prenhez.

Grupos (n = 7)

CNP CP HNP HP

Consumo  
absoluto (g)

280 ± 10 344 ± 18*** 271 ± 10 371 ± 9***

Consumo relativo 
(g/100 g)

107 ± 3b 96 ± 3a 98 ± 3ab 106 ± 2ab

Ingestão protéica 
absoluta (g)

48 ± 1,77 58 ± 3,09*** 16 ± 0,61 ### 22 ± 0,51*** ###

Ingestão protéica 
relativa (g/100 g)

18 ± 0,5c 16 ± 0,5b 6,0 ± 0,2a 6,0 ± 0,1a

Massa corporal 
inicial (g)

234 ± 3 250 ± 7 250 ± 5 249 ± 10

Massa corporal 
final (g)

260 ± 4 358 ± 9*** 280 ± 8 351 ± 10***

Valores representam média ± EPM de 7 animais. *** p < 0,001 comparado às ratas 
não-prenhes (ANOVA a dois fatores); ### p < 0,001 comparado às ratas-controle (ANOVA 
a dois fatores); letras diferentes indicam diferenças estatísticas (teste de Tukey HSD; 
p < 0,001).

As concentrações séricas de proteínas totais e albumi-
na foram significativamente reduzidas, tanto pela prenhez 
quanto pela restrição protéica. Entretanto, a glicemia e o 
conteúdo de glicogênio hepático foram reduzidos apenas 
pela prenhez, sendo este mais elevado no grupo HP com-
parado ao CP (dados não apresentados). 

A restrição protéica materna provocou redução nas 
massas da placenta e dos fetos, quando comparados aos 
controles, não alterando, entretanto, o número de fetos 
entre os grupos (Figura 1).

Com o efeito da prenhez ocorreu aumento na massa 
total do FIG, do GON e da CARC. Quando expresso em 
g/100 g, observou-se aumento da massa do FIG por causa 
da prenhez e da redução pela restrição protéica. Na CARC, 
a prenhez reduziu a massa proporcional. E na GMA, em va-
lores absolutos e relativos, ocorreu aumento da massa tanto 
como efeito da restrição de proteínas quanto da prenhez 
(Tabela 2). Em relação ao conteúdo proporcional de lipídios 
nos tecidos, foi observada redução no FIG e no GON pela 

Tabela 2.  Massas absoluta e relativa dos tecidos e carcaças (g) 
de ratas não-prenhes e prenhes tratadas com dieta-controle (CNP 
e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) durante 18 dias de prenhez.

Grupos (n = 7)
CNP CP HNP HP

g

FIG 8,28 ± 0,29 12,30 ± 0,38*** 8,09 ± 0,41 11,35 ± 0,37***

GON 11,46 ± 0,81 18,01 ± 1,83** 15,05 ± 1,42 16,84 ± 1,48**

GMA 5,45 ± 0,37 12,70 ± 0,97*** 8,18 ± 0,72## 15,04 ± 1,02***##

CARC 188 ± 2,77 218 ± 3,99*** 200 ± 4,19 220 ± 6,59***

g/100 g

FIG 3,20 ± 0,12 3,44 ± 0,05* 2,92 ± 0,14# 3,24 ± 0,13*#

GON 4,43 ± 0,35 4,99 ± 0,41 5,38 ± 0,37 4,75 ± 0,30

GMA 2,09 ± 0,13 3,53 ± 0,19*** 2,94 ± 0,20### 4,26 ± 0,22***###

CARC 72,71 ± 0,56 61,09 ± 0,69*** 72,22 ± 0,64 62,51 ± 0,27***

Valores expressam média ± EPM de 7 animais; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
comparado às ratas não-prenhes (ANOVA a dois fatores); # p < 0,05; ## p < 0,01; ### p < 
0,001 comparado às ratas-controle (ANOVA a dois fatores). 
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prenhez. Na GMA, ocorreu menor conteúdo percentual de 
lipídios, tanto na prenhez quanto na restrição protéica. 

A razão lipídio/glicogênio no FIG foi aumentada em 
virtude da prenhez, mas foi reduzida pela restrição protéica 
na dieta (Tabela 3).

Tabela 3.  Conteúdo de lipídios no FIG, no GON e na GMA 
(mg/100 mg) e razão lipídio/glicogênio, das ratas dos grupos não-
prenhes e prenhes tratadas com dieta-controle (CNP e CP) ou 
hipoprotéica (HNP e HP) durante 18 dias de prenhez.

Grupos (n = 7)
CNP CP HNP HP

FIG 5,92 ± 0,15 3,94 ± 0,08** 4,90 ± 0,22 4,16 ± 0,12**

GON 73,88 ± 0,32 67,63 ± 0,58*** 70,93 ± 0,21 67,21 ± 0,37***

GMA 66,15 ± 0,76 58,45 ± 1,02* 57,48 ± 1,61# 52,72 ± 0,71#*

Razão 
lipídio/
glicogênio

0,85 ± 0,1 1,65 ± 0,1*** 0,75 ± 0,1# 1,18 ± 0,1#***

Valores expressam média ± EPM de 7 animais; * p < 0,05; ** p < 0,001; *** p < 0,001 
comparado às ratas não-prenhes (ANOVA a dois fatores); # p < 0,05 comparado às 
ratas-controle (ANOVA a dois fatores).

Observou-se que a insulinemia foi mais elevada no 
grupo de ratas prenhes. No entanto, nas ratas HP esse 
aumento foi significativamente menor que o encontrado 
no CP. Quanto às concentrações de leptina e prolactina, 
observou-se que foram influenciadas tanto pela restrição 
protéica quanto pela prenhez. A restrição protéica elevou 
em cerca de cinco vezes a leptinemia. Nos animais-controle 
a prenhez aumentou em cinco vezes a leptinemia (CP ver-
sus CNP) e o HP foi duas vezes maior que o HNP. 

A concentração de prolactina aumentou acima de duas 
vezes nos grupos restritos em proteína (HP e HNP) com-
parados aos controles. A prenhez também provocou au-
mento significativo desse hormônio, sendo de uma vez e 
meia no HP e de sete vezes no CP, comparados aos não-
prenhes (Tabela 4).

Tabela 4.  Concentrações séricas de insulina, glucagon, leptina 
e prolactina, de ratas não-prenhes e prenhes tratadas com dieta-
controle (CNP e CP) ou hipoprotéica (HNP e HP) durante  
18 dias de prenhez.

Grupos (n = 5)

CNP CP HNP HP

Insulina  
(pg/mL)

1.590 ± 380 4.540 ± 770** 1.570 ± 370 2.290 ± 620**

Glucagon 
(pg/mL)

440 ± 100 800 ± 100 450 ± 100 530 ± 100

Leptina  
(pg/mL)

2.890 ± 490 9.000 ± 179*** 17.610 ± 294 # # 

#

39.810 ± 450# # # 

***

Prolactina 
(ng/mL)

0,5 ± 0,1 3,8 ± 1,5* 4,6 ± 1,3 # # 7,0 ± 1,4# #*

Valores expressam média ± EPM de 5 animais; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 
comparado às ratas não-prenhes (ANOVA a dois fatores); # p < 0,05; ## p < 0,01;  
### p < 0,001 comparado às ratas-controle (ANOVA a dois fatores).

A restrição de proteínas aumentou a velocidade de sín-
tese de ácidos graxos no FIG, mas esta foi reduzida pela 
prenhez. Na GMA, o grupo HNP apresentou maior velo-
cidade de síntese que os demais e, no GON, ocorreu redu-
ção em virtude da prenhez (Tabela 5).

Tabela 5.  Velocidade de síntese de ácidos graxos medida pela 
incorporação de 3H2O no FIG, no GON e na GMA (µmol g.–1 h.–1) e 
atividade das enzimas no FIG (nmol.mg de prot.–1 min.–1) de ratas 
não-prenhes e prenhes, tratadas com dieta-controle (CNP e CP) ou 
hipoprotéica (HNP e HP) durante 18 dias de prenhez.

Grupos (n = 5)

CNP CP HNP HP

FIG 0,95 ± 0,22 0,66 ± 0,06* 1,87 ± 0,44# 0,91 ± 0,13* #

GON 0,19 ± 0,02 0,13 ± 0,01* 0,29 ± 0,08 0,15 ± 0,02*

GMA 0,30 ± 0,05a 0,18 ± 0,06a 0,75 ± 0,05b 0,36 ± 0,9a

G6PDH 278 ± 36b 117 ± 14a 292 ± 15b 185 ± 5b

EM 58 ± 8 33 ± 4* 68 ± 11# 56 ± 7# *

ATP-cit 128 ± 28c 64 ± 7a 98 ± 11b 95 ± 11b

Valores expressam média ± EPM de 5 animais; * p < 0,05 comparado às ratas não-
prenhes (ANOVA a dois fatores); # p < 0,05 comparado às ratas-controle (ANOVA a dois 
fatores); letras diferentes indicam diferenças estatísticas (teste de Tukey HSD;  
p < 0,05).

A atividade das enzimas avaliadas no FIG mostrou que a 
EM foi significativamente aumentada pela restrição protéi-
ca e diminuída pela prenhez. A restrição protéica não mo-
dificou a atividade da G6PDH, porém no grupo-controle 
prenhe esta foi reduzida em relação aos demais grupos. A 
enzima ATP-cit teve atividade semelhante nos grupos res-
tritos em proteína (HNP e HP), sendo estes maiores que a 
do grupo CP e menores que do CNP (Tabela 5).

DISCUSSÃO

A restrição protéica na dieta de ratas prenhes aumentou 
a velocidade de síntese de ácidos graxos, acompanhada 
de aumento na atividade da enzima málica no FIG, em-
bora tenha provocado redução na massa relativa desse 
tecido e menor razão lipídio/glicogênio. 

O aumento na velocidade de produção hepática de áci-
dos graxos, acompanhada da maior atividade da EM ob-
servada nos grupos submetidos à restrição protéica, mostra 
que a síntese de ácidos graxos de novo é bastante responsiva 
a mudanças na dieta. 

No presente estudo, o aporte de carboidratos na dieta 
das ratas foi aumentado em substituição às proteínas, para 
manter as dietas isocalóricas. Alguns estudos na literatura 
demonstram que o aumento na oferta de carboidratos esti-
mula a síntese de ácidos graxos no FIG, os quais são libera-
dos na circulação, elevando as concentrações de triacilgli-
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cerol no plasma (31,32). Diferentes condições nutricionais 
e hormonais (33,34) também podem alterar a atividade 
das enzimas lipogênicas no FIG, que podem ser estimula-
das pela insulina e deprimidas pelo glucagon (35).

Por outro lado, foi observado no FIG, redução na ve-
locidade de síntese de ácidos graxos e na atividade da EM 
como efeito da prenhez, e também redução no conteúdo 
de lipídios e glicogênio. Porém, as massas total e percentual 
e a razão lipídio/glicogênio foram aumentadas nesse teci-
do. Foi observado, ainda, que a prenhez reduziu a síntese 
de ácidos graxos e o conteúdo de lipídios no GON, acom-
panhada de menor concentração de gordura na GMA.

A insulinemia apresentou elevação significante nas ratas 
prenhes, porquanto sua concentração nesses grupos foi, 
aproximadamente, duas vezes mais elevada, comparada 
à dos não-prenhes. A fase tardia da prenhez (terço final) 
se caracteriza por intensa quebra dos estoques de lipídios, 
com lipólise acentuada no tecido adiposo (36), acompa-
nhada de reduzida captação de triacilgliceróis circulantes 
por esse tecido (37). Encontra-se bem documentado que 
o estado de hiperinsulinemia e resistência à insulina (38) 
podem ser responsáveis pelas várias mudanças metabólicas 
observadas nesse último estágio (39). O aumento nas con-
centrações plasmáticas de insulina e a redução na glicemia 
encontrados nas ratas prenhes sugerem estado de resistên-
cia à insulina típica da prenhez tardia, o que também pode 
ter sido confirmado pelo menor armazenamento de glico-
gênio no FIG (40,41). 

Na fase catabólica da prenhez, pode ocorrer hipogli-
cemia, pois ocorre redução no consumo desse substrato 
pelos tecidos maternos e aumento de sua transferência para 
o feto (42), sendo que isso corresponde à captação de 50% 
da glicose total utilizada pela mãe (43,44).

A leptinemia aumentou em consequência da prenhez, 
porém, nos grupos restritos em proteína houve elevação 
muito acentuada nas concentrações desse hormônio. A 
hiperleptinemia pode estar relacionada com a resistência 
à insulina na prenhez (45), contribuindo para manter o 
consumo alimentar elevado, estimular o crescimento fetal 
e garantir as demandas para a lactação (46). 

Resistência à leptina também tem sido observada du-
rante a prenhez, podendo estar associada com redução na 
expressão de receptores hipotalâmicos de leptina e à menor 
fosforilação do fator de transcrição (STAT3) no núcleo hi-
potalâmico ventromedial, que regula ao mesmo tempo a 
ingestão alimentar e o gasto de energia (47,48). 

Consistente com o papel proposto da leptina como fa-
tor de crescimento fetal, Smith e Waddell (49) mostraram 
que a passagem transplacental de leptina materna, que se 
encontra significativamente aumentada na fase final da pre-

nhez, representa fonte importante desse hormônio para 
o feto. Existem evidências sugerindo que a produção de 
leptina na placenta, no tecido adiposo fetal e sua concen-
tração na circulação materna em roedores, agem pela ação 
de receptores de leptina fetais para regular o crescimento 
e o desenvolvimento do feto. Assim, as concentrações de 
leptina sérica e do cordão umbilical encontram-se positi-
vamente correlacionadas com o peso ao nascer e com a 
adiposidade neonatal (49). 

Esse estado de resistência à leptina observado no pre-
sente estudo nos grupos prenhes, parece ter favorecido a 
manutenção do consumo alimentar e garantido o desen-
volvimento adequado da placenta e dos fetos no grupo-
controle prenhe. Entretanto, no grupo HP, não obstante 
a hiperleptinemia, isso não ocorreu, pois houve redução 
acentuada nas massas, tanto da placenta quanto dos fetos, 
sugerindo interferência da restrição protéica no processo 
de desenvolvimento fetal.

Alguns estudos mostram que a redução na ingestão ali-
mentar durante a prenhez ou a alteração na ingestão de 
proteínas são deletérias à formação fetal e ao desenvolvi-
mento da gravidez, podendo desencadear, por vezes, qua-
dros de desnutrição e nascimento de crias com massa cor-
poral reduzida (50,51). Embora neste estudo o consumo 
alimentar tenha sido semelhante entre os grupos, a inges-
tão de proteínas foi reduzida em termos absolutos e rela-
tivos pela restrição protéica. Adicionalmente, a ocorrência 
de hipoproteinemia e hipoalbuminemia, em consequência 
tanto da prenhez quanto da restrição protéica, pode ter 
contribuído também para a redução na massa dos fetos.

A prolactina, assim como a leptina, apresentou aumento 
tanto em função da prenhez quanto da restrição protéica, 
porquanto no grupo prenhe restrito em proteína (HP), a 
concentração desse hormônio foi aproximadamente duas 
vezes maior que no CP e, mesmo no grupo não-prenhe 
restrito em proteína (HNP), as concentrações de prolactina 
elevaram-se de maneira significativa, sugerindo resistência 
hipotalâmica decorrente da restrição de proteínas na dieta. 

Conforme descrito por Grattan e cols. (52), a prolacti-
na é o único hormônio que se mantém elevado durante a 
prenhez, o puerpério e a lactação. A hiperprolactinemia na 
prenhez pode também contribuir na indução da resistência 
à leptina, aumentando a ingestão alimentar (52). 

Na metade final da prenhez, a elevação desse hormônio 
favorece as importantes adaptações metabólicas do orga-
nismo materno à gravidez, sendo fator importante para o 
crescimento e a função da glândula mamária, para a se-
creção láctea (53), para estimular o desenvolvimento do 
comportamento maternal nas mães imediatamente após o 
parto, além de contribuir para outras respostas adaptativas 
no organismo materno (52). 
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No presente estudo, observou-se que a restrição pro-
téica durante 18 dias de prenhez promoveu aumento na 
atividade lipogênica no fígado materno, modificou o perfil 
hormonal e interferiu no desenvolvimento adequado da 
prenhez, reduzindo a massa da placenta e dos fetos. 
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