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RESUMO 

O transporte placentário adequado de ácidos graxos (AG) é de crucial importância 

para o crescimento e desenvolvimento normal do feto. O objetivo do presente estudo foi 

investigar em mães e seus recém-nascidos, com e sem crescimento intrauterino restrito 

(CIUR), o perfil de AG na placenta e nos compartimentos materno-fetais eritrocitários assim 

como a expressão gênica de proteínas envolvidas na captação e/ou transporte de ácidos 

graxos polinsaturados de cadeia longa (AGPI-CL) e ácidos graxos essenciais (AGE). 23 

gestantes participaram do estudo: 15 foram incluídas no grupo controle e 8, cujos recém-

nascidos foram diagnosticados com CIUR, sem enfermidades associadas e intercorrências 

clínicas, integraram o grupo CIUR. Informações sociodemográficas, antropométricas e 

obstétricas foram obtidas por meio de consulta aos prontuários ou entrevista. Os ésteres de 

AG, obtidos após extração, saponificação e metilação dos lipídios das amostras sanguíneas e 

de placenta, foram quantificados por cromatografia gás-líquido. A expressão dos genes que 

codificam as proteínas envolvidas na captação e/ou transporte de AGPI-CL e AGE foi 

avaliada por PCR em Tempo Real nas placentas de ambos os grupos. Os resultados foram 

expressos como média ± desvio-padrão em mg/100 mg de AG totais. Os teores dos AG foram 

correlacionados com a expressão das proteínas transportadoras e associados às variáveis 

antropométricas indicativas de crescimento do neonato. Os resultados mostraram que 

gestantes CIUR ganharam menos peso ao longo da gestação em comparação as gestantes 
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controle (peso final = 9,76 ± 4,0Kg versus 15,3 ± 2,4Kg, respectivamente). O peso da 

placenta também foi inferior nas gestantes CIUR (464 ± 39g) em relação às controles (645 ± 

100g, p<0,0001). O peso e o perímetro cefálico ao nascer foram menores no grupo CIUR em 

relação ao grupo controle (p<0,0001). Em placentas de gestantes CIUR, observamos maior 

expressão das FATP (1, 2 e 4), FABP (3 e 4), FABPpm, CD36 e da LPL, sem alteração na 

concentração de AGE e de AGPI-CL nos lipídios totais neste tecido. Em eritrócitos de 

gestantes e recém-nascidos do grupo CIUR, identificamos menores concentrações de ácido 

araquidônico (AA), ácido docosahexaenoico (DHA) assim como razão DHA/linolênico mais 

reduzida em comparação ao grupo controle. Esses resultados apontam que em gestações que 

envolvem CIUR a composição da dieta materna e, consequentemente, a concentração de AG 

nos eritrócitos destas mulheres, podem influenciar a disponibilidade fetal de AGPI-CL. Além 

disso, observou-se que menores concentrações de AGPI-CL na circulação materna 

aumentaram o mRNA das proteínas responsáveis pela captação desses AG nos trofoblastos, 

bem como o mRNA das proteínas transportadoras citoplasmáticas intracelulares, que 

facilitam o seu transporte para a circulação fetal. Futuras investigações são necessárias para 

verificar a quantidade das proteínas traduzidas a partir dos mRNA transcritos e o mecanismo 

que promove essa regulação. 

Palavras-chave: ácidos graxos, mRNA de proteínas transportadoras de ácidos graxos, 

crescimento intrauterino restrito.  
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ABSTRACT  

 

Suitable placental transport of fatty acids (FA) is crucial for normal growth and 

development of the fetus. The aim of this study was to investigate in mothers and their 

newborns with and without intrauterine growth restriction (IUGR), the AG's profile in the 

placenta and in erythrocyte maternal-fetal compartments as well as gene expression of 

proteins involved in the uptake and / or transport of long-chain polyunsaturated fatty acids 

(LC-PUFAs) and essential fatty acids (EFA). 23 pregnant women participated in the study: 

15 were in the control group and 8, whose newborns were diagnosed with IUGR, without 

associated diseases and clinical complications, integrated IUGR group. Sociodemographic, 

anthropometric and obstetric data were obtained from hospital records or interview. Esters 

AG, obtained after extraction, saponification and methylation of lipids in blood and placental 

samples were quantitated by gas-liquid chromatography. The expression of genes that encode 

proteins involved in the uptake and / or transport of LC-PUFAs and AGE was assessed by 

RT-PCR of placenta in both groups. Results were expressed as mean ± standard deviation in 

mg / 100 mg of total AG. The content of the AG were correlated with the expression of 

proteins associated with the carriers and indicative anthropometric variables of newborn 

growth. The results showed that IUGR pregnant women gained less weight during pregnancy 

compared pregnant women control (final weight = 9.76 ± 4.0kg versus 15.3 ± 2.4 kg, 

respectively). Placental weight was also lower in IUGR patients (464 ± 39g) compared to 
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controls (645 ± 100 g, p <0.0001). The weight and head circumference at birth were lower 

in IUGR group compared to the control group (p <0.0001). In IUGR placentas of pregnant 

women, we observed increased expression of FATP (1, 2 and 4), FABP (3 and 4), FABPpm, 

CD36 and LPL, no change in the concentration of AGE and LC-PUFAs in the total lipids in 

this tissue. In erythrocytes of pregnant women and newborn IUGR group, we identified lower 

arachidonic acid (AA) concentrations, docosahexaenoic acid (DHA) as well as reason 

DHA/linolenic lower compared to the control group. These results indicate that in 

pregnancies involving IUGR maternal diet composition and, consequently, of FA 

concentration in erythrocytes of these women may influence the availability of fetal LC-

PUFAs. Furthermore, it was observed that lower concentrations of LC-PUFAs in the 

maternal circulation increased the mRNA of the proteins responsible for the uptake of these 

fatty acids in the trophoblasts, as well as the intracellular cytoplasmic mRNA transport 

proteins which facilitate its transport to the fetal circulation. Further investigations are 

required to check the amount of protein translated from the mRNA transcripts and the 

mechanism that promotes such regulation. 

Keywords: fatty acids, protein mRNA carriers of fatty acids, intrauterine growth restriction. 
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1. Introdução   
  

O crescimento intrauterino restrito (CIUR) é definido como um desvio do padrão de 

crescimento fetal, caracterizado como abaixo do esperado, constituindo intercorrência 

obstétrica com elevados índices de morbidade e mortalidade perinatais (BERNSTEIN et al., 

2000; RESNIK, 2002).  

Vários fatores influenciam o crescimento fetal durante a gestação, incluindo a 

complexa interação entre o potencial de crescimento genético, a habilidade do sistema 

materno-placentário em transferir nutrientes para o feto bem como o meio endócrino 

(LAGER; POWELL, 2012).   

Há evidências epidemiológicas e experimentais sugestivas de que os fetos que 

evoluem para a restrição de crescimento têm maior predisposição para doenças 

cardiovasculares, hipertensão arterial sistêmica e diabetes mellitus tipo 2 na idade adulta 

(SMITH; OZANNE, 2006; ROSENBERG, 2008; ROSS; BEALL, 2008; CETIN et al., 

2009).  

Alguns transportadores de nutrientes são especificamente regulados na placenta 

(PARDI et al., 1992; TABANO et al., 2006; JONES; POWELL; JANSSON, 2009). 

Alterações nos processos placentários de transporte de nutrientes podem influenciar 

diretamente o crescimento fetal. Os mecanismos moleculares que regulam este transporte de 

nutrientes são complexos e ainda pouco conhecidos. Ademais, diferentes fatores também 

influenciam este processo, como os fluxos sanguíneos no cordão umbilical e útero-

placentário, a área disponível para trocas de substâncias, o metabolismo placentário, assim 
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como a atividade e a expressão de proteínas transportadoras específicas na barreira 

placentária. Há relatos de que a transferência de moléculas que apresentam permeabilidade 

expressiva, tais como o oxigênio e o dióxido de carbono, é particularmente influenciada pela 

redução no fluxo sanguíneo (LAGER; POWELL, 2012). 

Durante o último trimestre da gestação, o crescimento intrauterino é acompanhado 

por grande deposição de lipídios nos tecidos fetais (HERRERA; LASUNCIÓN, 2011), 

especialmente de ácidos graxos essenciais (AGE) (linoleico, LA e alfa linolênico, ALA) e de 

seus metabólitos de cadeia longa (ácidos graxos polinsaturados de cadeia longa, AGPI-CL) 

com 20 e 22 átomos de carbono, incluindo os ácidos araquidônico (AA) e docosahexaenoico 

(DHA). Esses ácidos graxos (AG) são constituintes estruturais das membranas celulares, 

cumprem funções metabólicas e de reserva energética, e são essenciais para o crescimento e 

desenvolvimento fetal adequado, exercendo ações principalmente, no cérebro em 

desenvolvimento (INNIS, 2008). Os AGPI-CL são direcionados ao feto, via transporte 

placentário, uma vez que a biossíntese desses lipídios, a partir dos seus precursores (AGE), 

não ocorre eficientemente na placenta (INNIS, 2008). 

Os AG provenientes da circulação materna estão presentes como AG livres, ligados 

à albumina ou incorporados em lipoproteínas, principalmente as VLDL (very low density 

lipoprotein, lipoproteínas de muito baixa densidade). Por ação da enzima lipase lipoproteica 

(LPL -lipoprotein lipase) placentária, estes AG são dissociados das lipoproteínas e liberados 

para captação placentária (GIL-SÁNCHEZ et al., 2011). A LPL hidrolisa os triglicerídeos 

(TG) dos quilomicrons e VLDL e, portanto, atua na etapa inicial da transferência dos AG 

para a placenta, cuja captação pode ocorrer por difusão simples ou por meio de proteínas 

transportadoras (HANEBUTT et al., 2008). 
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As proteínas transportadoras, mediadoras da transferência de AG, são expressas nos 

microvilos e na membrana plasmática basal dos sinciciotrofoblastos da placenta (CETIN; 

ALVINO, 2009). A expressão dos vários transportadores de nutrientes pode ser regulada por 

sinalizadores moleculares (citocinas e hormônios, entre outros) advindos da gestante, do feto 

e da própria placenta (LAGER; POWELL, 2012).  

Existem diferentes proteínas envolvidas no transporte de AG na placenta, incluindo 

as proteínas de ligação (pFABPpm, placental plasma membrane fatty acid binding proteins), 

as proteínas de transporte de ácidos graxos (FATP 1-6, fatty acid transport protein) e a ácido 

graxo translocase (FAT, fatty acid translocase), também denominada glicoproteína CD36 

(HANEBUTT et al., 2008). Adicionalmente, as FATP agem em conjunto com as enzimas 

citossólicas, acil CoA sintetase (ACS, acyl-CoA sinthase) de ácidos graxos de cadeia longa, 

que impedem a saída dos AG da célula, convertendo-os em derivados acil-CoA, para 

posterior esterificação ou oxidação (DUTTAROY, 2009). Uma vez no interior do citoplasma, 

os AG se ligam às FABP, podendo seguir diferentes caminhos, dentre eles, oxidação para 

produzir energia; compor lipídios placentários e formar prostaglandinas; reesterificação 

parcial para formar TG, fosfolipídios e ésteres de colesterol ou, ainda, sofrer alongação, 

dessaturação, sendo liberados na membrana basal em direção à circulação fetal 

(CUNNINGHAM; MCDERMOTT, 2009).   

Há referências de que neonatos com CIUR nascem com reduzidos estoques de 

lipídios, reduzida expressão de alguns transportadores placentários de nutrientes e menores 

proporções de AGPI-CL (AA e DHA) no sangue fetal, comparativamente aos adequados em 

crescimento (VILBERGSSONG et al., 1991; CETIN et al., 2002). Não foram identificados 

estudos que tenham avaliado, conjuntamente, as concentrações de AG na placenta, nos 
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eritrócitos maternos e do cordão umbilical e a expressão de diferentes proteínas envolvidas 

com o transporte placentário de AGPI-CL, comparando gestantes com e sem CIUR.  

A investigação acerca dos mecanismos envolvidos na transferência placentária de 

AGPI-CL, nas situações que envolvem CIUR, pode contribuir para maior compreensão 

desses processos, somando esforços no sentido de subsidiar a eleição de intervenções 

destinadas a minimizar os efeitos adversos à saúde associados às gestações que envolvam 

situações desta natureza. 
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2. Referencial teórico   
 

2.1 A placenta humana   

  A placenta é um órgão transitório materno-fetal, que permite a transferência de 

metabólitos para o feto, por meio de estruturas especializadas. Esse anexo embrionário, 

presente somente nos mamíferos, consiste em componentes maternos e fetais, essenciais para 

o desenvolvimento do embrião (CHERNYAVSKY et al., 2011). Agressões que incidam 

sobre a unidade útero-placentária poderão desviar o feto do seu potencial genético de 

crescimento, determinando CIUR (OLIVEIRA; XAVIER; LANA, 2002).  

 A formação da placenta se divide em três etapas: nidação (implantação), aderência e 

invasão. Após a concepção e a fecundação, o ovo se divide, originando o blastocisto. Esta 

estrutura é constituída por duas camadas de células densas que resultam na formação do 

embrião (massa celular interna), e também do trofoblasto, que será responsável pela 

penetração do embrião no interior do endométrio assim como pela organização  embrionária 

da placenta (MOORE KL, PERSAUD TVN, 2008).  

O trofoblasto é composto por duas camadas principais: o citotrofoblasto e o 

sinciciotrofoblasto, que surge da diferenciação do citotrofoblasto (FRIDMAN, 2005). Assim 

que o blastocisto chega à cavidade uterina, inicia-se o processo de nidação. Os trofoblastos 

começam a invadir o endométrio, que está sob influência do hormônio progesterona, 

responsável pelo aumento da espessura dessa membrana que reveste o interior do útero, 

indispensável para a implantação (KIERSZENBAUM, 2004; KAPLAN, 2008) (Figura 1). 
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Invasão trofoblástica imperfeita, especialmente relacionada ao local de implantação 

uterina, pode levar à implantação superficial, acarretando perfusão diminuída. Essas 

alterações estão envolvidas com eventos patológicos associados às gestações com CIUR 

(BORTOLOTTO et al., 2008; GADONSKI; IRIGOYEN, 2008; GUNDOGAN et al., 2010).  

Segundo Garcia (1986), seis dias após a fecundação, o blastocisto adere ao 

endométrio. À medida que o blastocisto se implanta, o trofoblasto aumenta o seu contato com 

o endométrio e se diferencia em citotrofoblasto e sinciciotrofoblasto. O sinciciotrofoblasto 

erosivo invade o tecido conjuntivo endometrial e o blastocisto, vagarosamente, se aprofunda 

no endométrio. Com a progressão da implantação do blastocisto, é formada uma pequena 

cavidade embrionária, que é a origem da cavidade amniótica. Em seguida, as células 

amniogênicas se separam do epiblasto que envolve a cavidade amniótica. O epiblasto forma 

o assoalho da cavidade amniótica e está, perifericamente, em contato com o âmnio. 

Concomitantemente, ocorrem mudanças morfológicas no embrioblasto, o que resulta na 

formação de uma placa bilaminada de células achatadas, chamada disco embrionário, 

composta pelo hiperblasto e hipoblasto (KAUFMANN; PATERSON; FRANK, 2004). As 

células do endoderma do saco vitelínico formam uma camada de tecido conjuntivo, 

denominada mesoderma extraembrionário, que circunda o âmnio e o saco vitelínico. Desta 

forma, surgem as lacunas, que logo são preenchidas por sangue proveniente dos capilares 

maternos rompidos e fragmentos celulares do tecido endometrial (CROSS, MICKELSON L, 

2008). 

O fluido nos espaços lacunares passa, por difusão passiva, ao disco embrionário e 

fornece nutrientes ao embrião. Os capilares endometriais, em torno do embrião implantado, 

tornam-se congestos e dilatados, formando sinosoides, que constituem vasos terminais de 
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paredes delgadas de capilares comuns. Os sinosoides são erodidos pelos sincicitotrofoblastos 

e o sangue materno flui livremente para o interior das redes lacunares (KAUFMANN; 

PATERSON; FRANK, 2004). 

As células do citotrofoblasto das vilosidades coriônicas proliferam e se estendem 

através do sinciotrofoblasto, formando uma capa citotrofoblástica, que gradualmente envolve 

o eixo central do mesênquima, transformando-se em vilosidades coriônicas secundárias. 

Antes do final da terceira semana da gestação, formam-se as vilosidades terciárias. 

Adicionalmente, seções citotrofoblásticas desta vilosidade-tronco se unem para formar a 

capa citotrofoblástica, que é o córion viloso, ou saco coriônico, ligado ao endométrio (SYME 

et al, 2004). 

A decídua basal refere-se ao endométrio gravídico, constituindo camada funcional do 

endométrio da gestante, que se separa do útero após o parto. As três regiões da decídua 

apresentam nomenclatura relacionada ao local de implantação. A decídua basal é a porção 

que se encontra abaixo do embrião, formando o componente materno da placenta. A decídua 

capsular é a região superficial que cobre o concepto. Por fim, a decídua paretal é constituída 

pela porção restante da decídua (KAUFMANN; PATERSON FRANK, 2004). 

 As vilosidades coriônicas cobrem todo o saco vitelínico até a oitava semana de 

gestação, entretanto, com o crescimento desta última estrutura, a decídua capsular é reduzida, 

comprimindo o seu suprimento sanguíneo. Subsequentemente, ocorre degeneração das 

vilosidades coriônicas, levando a formação de uma área avascular, dando origem ao córion 

liso. Ocorre, então, aumento das ramificações das vilosidades associadas à decídua basal, 

caracterizando o córion viloso (CROSS, MICKELSON L, 2008) (Figura 1). 
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Figura 1. Esquema resumido do desenvolvimento embrionario humano.  

Adaptado de: MOORE KL, PERSAUD TVN, 2013.  
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A placenta apresenta características estruturais e morfológicas que permitem 

compartimentalizá-la em duas regiões, frequentemente designadas como “lado fetal” e “lado 

materno” (Figura 2). O componente fetal da placenta é formado pelo córion viloso. As 

vilosidades coriônicas que se originam dessa região projetam-se para o espaço interviloso, 

que contém sangue materno. O componente materno da placenta é formado pela decídua 

basal. No final do quarto mês de gestação, a decídua basal está quase completamente 

substituída pelo componente fetal da placenta (KAPLAN, 2008). 

 

Figura 2. Imagem da placenta humana fresca e esquemática: representação do lado 

materno e fetal.  

Adaptado de: KANAZAWA, 2010.  
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A placenta apresenta forma discoide, determinada pela área das vilosidades 

coriônicas. Com a invasão da decídua basal por vilosidades coriônicas, durante a formação 

da placenta, o teto da decídua sofre erosão, aumentando o espaço interviloso. Esse processo 

erosivo produz diversas áreas cuneicoides da decídua, denominadas septos da placenta, que 

se projetam em direção à placa coriônica. Estas áreas dividem a parte central da placenta em 

regiões conexas irregulares, separando o espaço intersticial em compartimentos denominados 

cotilédonos. Esses compartimentos comunicam-se livremente, pois os septos não chegam até 

a placa coriônica. O sangue materno alcança o espaço interviloso por meio das artérias 

espiraladas da decídua basal (KAPLAN, 2008). 

O feto está ligado à porção fetal da placenta por meio do cordão umbilical, que 

apresenta irrigação venosa e arterial.  A artéria é responsável por conduzir o sangue arterial 

da placenta para o feto, enquanto a veia transporta o sangue venoso do feto para a placenta. 

Desta forma, são estabelecidas as trocas materno-fetais, sendo a placenta o órgão que 

viabiliza a intercomunicação entre a gestante e o feto, fundamental para o adequado 

desenvolvimento do concepto (KAPLAN, 2008).  

 

2.2 Transporte placentário 

As principais funções da placenta são fornecer para o feto, em todas as fases do seu 

desenvolvimento, proteção imunológica, nutrientes e oxigênio, assim como viabilizar a 

eliminação de produtos do catabolismo fetal e as trocas hormonais (CETIN; ALVINO, 2009).  

A transferência de uma substância através da barreira materno-fetal depende da 

espessura e extensão desta barreira, bem como do gradiente de concentração da substância 
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ou da presença de mecanismos de transporte ativo (ROSSO, 1981; JONES; POWELL; 

JANSSON, 2009; DONNELLY; CAMPLING, 2008) (Figura 3). 

A manutenção de suprimento fetal de glicose e de aminoácidos depende da expressão 

de proteínas e da sua atividade vinculada aos receptores de membrana. Na transferência de 

lipídios através da placenta, também estão envolvidas enzimas específicas (lipases), 

receptores de lipoproteínas bem como de membranas (JONES; POWELL; JANSSON, 2009). 

 

 

 

  

 

 

Figura 3. Diagrama esquemático de transporte na placenta. Pode-se observar a 

relação entre a circulação fetal, a vilosidade corial, o espaço interviloso e as 

artérias espiraladas endometriais. 

Adaptado de CALLEN, 2007  
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A habilidade da placenta em facilitar a transferência materno-fetal de nutrientes é de 

crucial importância para o adequado desenvolvimento do feto, que depende desses 

substratos, derivados da circulação materna (KINPP; AUDUS; SOARES, 1999). A difusão 

passiva explica parte da transferência placentária desses compostos. No entanto, o 

requerimento fetal é bastante elevado. Assim, esse mecanismo, isoladamente, não consegue 

suprir todas as necessidades. Consequentemente, carreadores de nutrientes específicos, 

denominados proteínas de transporte, localizam-se na placenta e agem facilitando essa 

transferência, viabilizando a crescente demanda fetal, principalmente no último trimestre da 

gestação. 

 Haggarty e colaboradores (1999) encontraram transporte preferencial seletivo para o 

DHA, em relação ao AA e AGEs. Larqué e colaboradores (2003) estudaram a razão da 

concentração de diferentes AG na placenta e no plasma materno. Estes autores encontraram 

razão significativamente maior para o DHA, quando comparado a outros AG (linoleico, 

oleico e palmítico), corroborando a ocorrência de transferência placentária preferencial de 

AGPI-CL. 

 O mecanismo de transporte dos AG na placenta não está completamente elucidado, 

principalmente no que diz respeito à captação preferencial dos AGPI-CL (TABANO et al., 

2006).  A captação e transporte desses AG pela placenta envolvem mecanismos mediados 

por proteínas.  São conhecidas diferentes proteínas de membrana atuantes nestes processos. 

Dentre elas, destacam-se a pFABPpm; a FAT (fatty acid translocase), também denominada 

glicoproteína CD36 e a família de proteínas transportadoras FATP 1-6 (fatty acid transport 

protein) (DUTTAROY, 2009). Adicionalmente a ACS também está envolvida, 

indiretamente, com o processo de captação de AGPI-CL. Enquanto a FATP age como 
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transportador de AG, a função da ACS é prevenir o efluxo destes nutrientes por meio do 

processo de esterificação. FABP-1 e FABP-3 constituem proteínas ligantes de AG, presentes 

no citosol, cujas exatas funções ainda não são conhecidas, no entanto, já foi sugerido que a 

interação dessas proteínas pode ser essencial para o efetivo transporte e metabolismo da 

placenta (DUTTAROY, 2009) (Figura 4).  

 

 

Figura 4. Estrutura e função transportadora da placenta humana. Proteínas se ligam e 

transportam ácidos graxos dentro do sinciciotrofoblasto polarizado.  pFABPpm (placental 

plasma membrane fatty acid-binding protein) – proteína ligadora de ácidos graxos na 

membrana plasmática placentária. FATP 4 (fatty acid transport protein) – proteína 

transportadora de ácidos graxos. FABP 1, 3, 4 (fatty acid-binding proteins) proteína ligadora 

de AG, responsável pelo transporte intracelular de ácidos graxos de cadeia longa. FAT/CD36 

(fatty acid translocase) - glicoproteína de membrana envolvida na captação de ácidos graxos. 

Adaptado de: Megan L Jones et al., 2014.   
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Larqué et al (2006), observaram que a suplementação de DHA, durante a segunda 

metade da gestação, resultou em significativa incorporação de DHA nos fosfolipídios da 

placenta, no momento do parto. Adicionalmente, estes autores detectaram correlação positiva 

e significativa entre a proporção de DHA e EPA (ácido graxo eicosapentaenoico) nos 

fosfolipídios da placenta e a expressão do RNAm (Messenger RNA) das proteínas FATP-1 e 

FATP-4. Também foi observado que o conteúdo de DHA nos TG da placenta correlacionou-

se positivamente com a expressão gênica de FATP-1, FATP-4, pFABPpm e FAT/CD36 e, 

ainda, que a expressão da FATP-4 apresentou correlação significativa  negativa   com o 

percentual de DHA nos fosfolipídios do plasma do cordão umbilical. Além disso, os autores 

também demonstraram que elevado percentual de EPA e DHA nos fosfolipídios do plasma 

materno produz aumento na regulação da expressão de FATP-1 e FATP-4 pela placenta. 

Esses achados corroboram a importância dessas proteínas na seletividade placentária.  

 

2.3 Importância do transporte de lipídios placentários para o desenvolvimento fetal  

A importância dos lipídios na nutrição e desenvolvimento humano é reconhecida 

há muitas décadas. Durante o último trimestre da gestação, o crescimento intrauterino é 

acompanhado por grande deposição de lipídios nos tecidos fetais (GIL-SANCHEZ et al., 

2011). As necessidades de produção energética também são bem elevadas, uma vez que a 

energia, além de ser necessária para a manutenção de gradientes eletroquímicos nas 

membranas celulares do organismo materno, também é essencial para a sustentação das 

elevadas taxas de síntese de proteínas, carboidratos complexos e lipídios, que são 

características do crescimento fetal (MULLIS; TONELLA, 2008). Os requerimentos 
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nutricionais para todos esses processos metabólicos são maiores, desde o do final do segundo 

trimestre, até metade do terceiro trimestre, quando a taxa de crescimento do feto é muito mais 

elevada (ENZI et al., 1981).  

Os AGE (LA, C18:2 n-6 e ALA, C18:3 n-3) não podem ser sintetizados pelos tecidos 

dos mamíferos e devem, necessariamente, ser obtidos a partir da ingestão dietética (INNIS, 

2007). Esses AGE são fundamentais [para não repetir “essenciais] para o crescimento e 

desenvolvimento fetal adequado, pois mantêm a fluidez, a permeabilidade e a conformação 

das membranas fosfolipídicas (HAGGARTY, 2002). Além disso, são precursores de 

eicosanoides e de AGPI-CL com 20 e 22 átomos de carbono, incluindo os AA (C20:4 n-6), 

DHA (C22:6 n-3) e o EPA (C20:5 n-3) (HAGGARTY, 2002). 

A grande importância dos lipídios para o feto deve-se ao fato de que os AGPI-

CL são depositados no cérebro e na retina, em grande quantidade, durante o período de rápido 

crescimento desses tecidos. Este depósito ocorre no último trimestre da gestação e nos 

primeiros meses de vida pós-natal (INNIS, 2007). Os AGPI-CL apresentam papel crucial na 

regulação de vários processos metabólicos, de transporte e excreção e são importantes 

mediadores intracelulares da expressão gênica de diversas proteínas envolvidas no 

desenvolvimento (INNIS, 2007).  

 Antes do nascimento, todos os AG, n-6 e n-3, acumulados pelo feto, provêm da 

circulação materna por meio da transferência placentária, uma vez que não ocorre a 

biossíntese de AGPI-CL na placenta (HAGGARTY, 2002). Esses AG são transportados 

através da membrana dos microvilos dos sinciciotrofoblastos da placenta (HERRERA, 

2002). Variações dietéticas no consumo de AGE, ao longo da gestação, podem afetar a 

disponibilidade dos AGPI-CL para o feto (HERRERA, 2002).  Estratégias têm sido propostas 

a fim de garantir o consumo materno suficiente de AGE, tendo em vista que a ingestão 
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dietética adequada de AGPI-CL ou de seus precursores, durante o período perinatal, é 

essencial para o crescimento fetal e neonatal bem como para o desenvolvimento pós-natal, 

estando envolvidos com a manutenção neural, afetando a função neurológica, 

comportamental e cognitiva (DUTTAROY et al., 2002).  

 Os AGE são direcionados, inicialmente para a placenta, como TG, transportados pelas 

lipoproteínas da circulação materna. Os TG não atravessam a barreira placentária, portanto, 

a habilidade da placenta em extrair esses AG da circulação materna e transferi-los para o feto 

é de crucial importância. A enzima LPL, localizada na porção materna da placenta, nos 

trofoblastos, promove a hidrólise dos TG, presentes nos quilomícrons e VLDL, para liberar 

os AG, que são fontes de energia para o feto. Os AG livres podem ser, posteriormente, 

esterificados ou oxidados, podendo ser transferidos para o feto pelas proteínas de ligação de 

AG, por difusão simples ou por difusão facilitada (TABANO et al., 2006; BILDIRICI; ROH 

et al., 2003).   

 

 

2.4  Crescimento intrauterino restrito   

Nas últimas décadas, inúmeros avanços científicos, relacionados aos mais distintos 

procedimentos e cuidados obstétricos, concorreram para a redução da mortalidade e 

morbidade perinatal. Entretanto, questões relacionadas aos determinantes do CIUR 

permanecem constituindo tema que exige investigação (REGEV et al., 2003, PEREIRA et 

al., 2014). Esta condição fetal representa uma das ocorrências mais frequentes na prática 

obstétrica, constituindo a segunda causa mais prevalente de mortalidade perinatal 

(MOREIRA NETO; CÓRDOBA; PERAÇOLI, 2011). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bildirici%20I%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Roh%20CR%22%5BAuthor%5D
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Fetos com CIUR têm menores valores de Apgar, maior risco de asfixia perinatal, 

comprometimentos neurológicos, hipotermia, hipocalcemia, hemorragias pulmonares e 

diminuição das defesas imunológicas. Por estas razões, apresentam maiores taxas de 

morbidade e mortalidade perinatal, quando comparados aos fetos com crescimento adequado. 

O baixo peso ao nascer e o CIUR são um dos principais determinantes da doença 

cardiovascular e intolerância à glicose na vida adulta (ZOHDI  et al., 2012).  

A literatura tem apontado fatores ambientais e maternos como preditores da 

ocorrência de CIUR, indicando maior incidência em países subdesenvolvidos. 

(GOLDENBERG; CLIVER, 1997; MOREIRA NETO; CÓRDOBA; PERAÇOLI, 2011; 

PEREIRA et al., 2014).  

Estima-se que 3 a 10% dos recém-nascidos apresentem CIUR, mas a incidência pode 

variar em razão de diferentes determinantes como, a população estudada, os fatores de risco 

envolvidos, as técnicas utilizadas para o cálculo da idade gestacional (IG) e a curva-padrão 

utilizada. No Brasil, o CIUR representa problema clínico comum, reconhecido em 10% a 

15% das gestações (MOREIRA NETO; CÓRDOBA; PERAÇOLI, 2011). Corroborando essa 

expectativa, dados relativos à clínica obstétrica do Hospital das Clínicas da Faculdade de 

Medicina da Universidade de São Paulo, durante os anos de 2004 e 2005, apontaram 

incidência de CIUR em 11% (BORTOLOTTO MRF, 2008 [ver obs descrita na listagem]). 

De outro modo, estudo realizado em uma maternidade na cidade do Rio de Janeiro, mostrou 

que 44% dos recém-nascidos, com IG entre 32 e 36 semanas, apresentaram CIUR, indicando 

frequência elevada entre neonatos pré-termo (FONSECA; COUTINHO, 2008).  

O adequado crescimento intrauterino é influenciado pelo potencial genético 

individual, além de outros diversos fatores, que podem ser ambientais, biológicos, assim 
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como o estado de saúde e nutricional maternos (BOTERO; LIFSHITZ, 1999). Entretanto, a 

insuficiência placentária constitui fator de reconhecida importância, devendo ser 

considerada,  na medida em que, usualmente, acarreta suprimento insuficiente de nutrientes 

e gases para o feto (MULLIS; TONELLA, 2008). Assim, as complexas interações entre o 

potencial de crescimento genético, a habilidade do sistema materno-placentário em transferir 

nutrientes para o feto bem como o meio endócrino, determinam se o feto alcançará seu 

potencial de crescimento, durante a vida intrauterina (CETIN; MANDÒ; CALABRESE, 

2013).  Alguns fatores que interferem no crescimento intrauterino estão representados no 

esquema apresentado na Figura 5.  
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Figura 5. Fatores maternos- fetais que influenciam no CIUR.. CIUR – crescimento restrito 

intrauterino; HAS – Hipertensão Arterial Sistêmica; DM – Diabetes Méllitus. Adaptado de: 

CETIN; MANDÒ; CALABRESE, 2013. 

 

  Segundo Cetin e Alvino (2009), não há definição clínica, aceita internacionalmente, 

para CIUR. Apesar de permanecer sendo alvo de críticas, o conceito que considera o peso 

para a IG ainda é o mais utilizado (AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND 

GYNECOLOGISTS, ACOG, 2000). Portanto, CIUR ocorre quando a taxa de crescimento 

CIUR
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• INGESTÃO DIETÉTICA MATERNA 

• TRANSFERÊNCIA PLACENTÁRIA

•REGULAÇÃO ENDÓCRINA

•DETERMINANTES SOCIAIS 

• ESTADO NUTRICIONAL MATERNO

•SAÚDE MATERNA

•TABAGISMO, ABUSO DE ALCOOL E DROGAS 

• PREDISPOSIÇÃO GENÉTICA MATERNA

•VASCULAR (HAS, DM E PRE-ECLÂMPSIA)

•ALTERAÇÕES PATOLÓGICAS FETO-PLACENTÁRIAS
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fetal fica abaixo do que o indivíduo poderia atingir, considerado seu potencial genético 

(CETIN; MANDÒ; CALABRESE, 2013).  

Apesar de aproximadamente 20% dos fetos com restrição de crescimento não serem 

identificados antes do nascimento, a combinação de métodos clínicos e ultrassonográficos 

aumenta a possibilidade de se efetuar este diagnóstico (ACOG, 2000). Desta forma, o 

procedimento diagnóstico de CIUR mais adequado, seria por meio da avaliação de medidas 

de crescimento seriadas, realizadas ainda na gestação, via ultrassonografias. No entanto, na 

prática clínica, o que se utiliza é a medida isolada do peso ao nascer, comparada ao peso ao 

nascer esperado para a IG naquela população (MARGOTTO, 2002). Assim, alguns autores 

consideram fetos com CIUR aqueles com peso estimado abaixo do percentil 10 para a IG 

(ACOG, 2000). Em 1967, Battaglia e Lubchenco classificaram recém-nascidos em 

“pequenos para idade gestacional” (PIG), aqueles com peso abaixo do percentil 10, 

“adequados para idade gestacional” (AIG), aqueles com peso entre os percentis 10 e 90 e 

“grandes para idade gestacional” (GIG), aqueles com peso acima do percentil 90. No entanto 

Barker e colaboradores (2002) alertaram ser importante reconhecer que alguns recém-

nascidos PIG, classificados como constitucionalmente pequenos, e que apresentam curva de 

crescimento com distribuição normal. Desta forma, nem todo recém-nascido com CIUR é 

PIG e nem todo PIG é CIUR (LEE, 2003). Esse último autor, define CIUR usando esse 

mesmo conceito, porém empregam os percentis 5 ou 3 para o diagnóstico, aumentando, 

assim, a sensibilidade e fidedignidade do diagnóstico.    

Considerando que são utilizadas diferentes curvas-padrão de crescimento, cabe 

reconhecer a necessidade do estabelecimento de curvas específicas para populações distintas, 

na medida em que o crescimento fetal pode ser influenciado por fatores como raça, sexo, 
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classe social e até mesmo a altitude (MOREIRA NETO; CÓRDOBA; PERAÇOLI, 2011).  

Neste sentido, Pedreira e colaboradores (2011) estabeleceram, com base em dados de 

aproximadamente oito milhões de recém-nascidos no Brasil, referências para peso ao nascer, 

de acordo com a IG, incluindo o período compreendido entre a 22ª e a 42ª semanas de 

gestação. Desta forma, é possível o estabelecimento de diagnóstico, com base em dados 

específicos para a população brasileira.   

 Lin e Santolaya-Forgas (1998) classificaram o CIUR em três tipos clínicos, 

relacionando-os com o período de incidência dos fatores etiológicos sobre o desenvolvimento 

fetal, conforme descrição a seguir:  

- Tipo 1 ou Simétrico: quando os fatores etiológicos originam-se de anomalias 

congênitas (intrínsecas) ou de infecções pré-natais e irradiações (extrínsecas). Entre as 

infecções destacam-se rubéola, citomegalovirus, herpes, influenza, varicela, hepatite, 

poliomielite, toxoplasmose, malária, sífilis e tuberculose, que constituem cerca de 20% dos 

casos e são de pior prognóstico, exceto quando se relacionam com fatores constitucionais, 

que atuariam na fase de crescimento celular hiperplásico (ou seja, no início da gravidez). O 

tipo simétrico tem elevada incidência de malformações. Os fetos são caracteristicamente 

pequenos, hipoplásicos, simétricos e harmônicos. 

- Tipo Intermediário: quando os fatores etiológicos atuam no segundo trimestre da 

gestação, tanto na fase de crescimento hiperplásico, quanto na fase de crescimento 

hipertrófico.  

- Tipo II ou Assimétrico: neste caso, os fatores etiológicos atuam no último trimestre 

da gestação, na fase de crescimento hipertrófico. As principais causas são a hipertensão 
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arterial sistêmica e a desnutrição materna. As doenças que acarretam redução da oxigenação 

do espaço interviloso, como as cardiopatias cianóticas, anemias graves, diabetes mellitus tipo 

1 e 2, também se relacionam com CIUR assimétricos, que apresentam desproporcionalidade 

corporal. As doenças maternas e placentárias representam 35% do total, citando-se as 

doenças cardíacas e pulmonares maternas, nefropatias, pré-eclâmpsia, e hipertensão arterial 

crônica. Outros fatores etiológicos incluem anomalias dos anexos, gravidez múltipla e 

hábitos maternos (tabagismo e consumo de álcool e drogas). Os fatores desconhecidos 

constituem o maior grupo, correspondendo a 40% dos casos de CIUR. É o tipo de CIUR mais 

frequentemente observado, sendo este grupo de fetos os que apresentam melhor prognóstico. 

Ocorre desproporção entre o tamanho da cabeça em relação ao abdome do feto, que é 

considerado hipotrófico e assimétrico.  

Os fatores etiológicos responsáveis pela instalação do CIUR podem ser classificados 

em maternos, fetais e útero-placentários. 

A Figura 6 apresenta o resumo do detalhamento descrito acerca da classificação 

proposta por Lin e Santolaya-Forgas (1998) 



 
 

43 
 

 

Figura 6. Fatores etiológicos, celulares e tipos de CIUR. CIUR – Crescimento restrito 

intrauterino; TORCH (T = toxoplasmose, O = outras, R = rubéola, C - 

citomegalovírus, H = herpes simples); DPPNI - descolamento prematuro de placenta 

normalmente inserida. Fonte: LIN; SANTOLAYA-FORGAS, 1998.  
 

Assim, o feto esta suscetível à ação de estímulos ou estresses ambientais 

intrauterinos, de diferentes naturezas, capazes de gerar adaptações celulares, moleculares e 

bioquímicas persistentes. Esse processo pode comprometer vias metabólicas e processos 

fisiológicos, de modo não compatível com o desenvolvimento esperado. Pesquisa, buscando 

fornecer subsídios para a compreensão dos mecanismos moleculares capazes de justificar 

estes processos tem sido desenvolvida, Particularmente, o período fetal e neonatal, e a 

ocorrência de restrição do crescimento fetal, têm sido objeto de grande investigação nesta 

área (BARKER et al., 2002). 
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3. Justificativa   
 

  

As proteínas que transportam os AG estão envolvidas na captação preferencial de 

AGPI-CL para o feto. A expressão gênica dessas proteínas relaciona-se com a incorporação 

de AGPI-CL pela placenta e seus teores na circulação materna e fetal. Não encontramos na 

literatura referências acerca das concentrações de ácidos graxos na placenta e a relação destas 

com a expressão das proteínas transportadoras de AG neste tecido, em gestações com CIUR. 

 Maior e melhor compreensão acerca dos mecanismos envolvidos na transferência 

placentária de AGPI-CL, como AA e DHA, de neonatos com alterado padrão de crescimento 

uterino, pode contribuir para abrir novas perspectivas no tratamento clínico dessa 

intercorrência gestacional, bem como na prevenção de futuras doenças, uma vez que 

alterações no crescimento fetal podem aumentar a morbidade, inclusive na vida adulta. 
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4. Objetivos   
  

4.1 Objetivo geral  

Investigar, em placentas de mães adultas com gestação normal e com CIUR, os teores 

de ácidos graxos e a expressão de proteínas placentárias envolvidas na transferência de ácidos 

graxos de cadeia longa e essenciais para o feto. 

4.2 Objetivos específicos 

1. Caracterizar as gestantes quanto aos aspectos sociodemográficos, obstétricos, 

antropométricos, clínicos e de assistência pré-natal e realizar a comparação entre os 

grupos;  

2. Caracterizar os recém-nascidos quanto às condições ao nascer (variáveis 

antropométricas – peso, comprimento, perímetro cefálico, índice peso/idade 

gestacional ao nascer) e intercorrências no período neonatal precoce e realizar a 

comparação entre os grupos;  

3. Quantificar os ácidos graxos nos eritrócitos do sangue do cordão umbilical e materno 

e realizar a comparação entre os grupos;  

4. Quantificar os ácidos graxos nos lipídios totais das placentas e realizar a comparação 

entre os grupos;  

5. Avaliar a expressão dos genes que codificam as proteínas envolvidas na captação e/ou 

transporte de ácidos graxos de cadeia longa e essenciais na placenta e realizar a 

comparação entre os grupos;  
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6. Testar correlações entre as concentrações de AGPI-CL das séries n-3 e n-6 e a 

expressão gênica das proteínas investigadas dos grupos estudados;  

7. Testar correlações entre as concentrações de AGPI-CL das séries n-3 e n-6 e as 

características socioeconômicas e antropométricas dos grupos estudados; 

8. Testar correlações entre a expressão gênica das proteínas investigadas e as 

características antropométricas dos recém-nascidos dos grupos estudados.  
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5. Métodos   
 

5.1 Captação dos participantes e questões éticas 

Trata-se de estudo analítico transversal (HENNEKENS; BURING, 1987), cujo 

planejamento obedeceu aos aspectos éticos, inclusive os princípios de beneficência e 

maleficência previstos na resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 

2013). Os procedimentos de coleta de dados e de material biológico somente foram iniciados 

após a aprovação do projeto pelo Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos da 

Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) (CEP/MEC 

CAAE:0014.0.361.000-10, ANEXO A). As gestantes eram abordadas no dia do parto e para 

participação do estudo foi solicitada sua autorização por escrito, por meio da assinatura do 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), que continha esclarecimentos acerca dos 

objetivos e procedimentos do estudo, garantia de sigilo dos dados e de seu uso restrito para 

fins de pesquisa (ANEXO B). Também foi solicitada autorização para a inclusão de seus 

filhos, com registro pelo TCLE.   

 

5.2 Critérios de seleção 

A população estudada foi constituída por 23 gestantes adultas: 15 mulheres que 

pariram crianças AIG e 8 cujos cujos neonatos apresentavam CIUR, bem como seus 

respectivos recém-nascidos.  

Os critérios de seleção foram: 
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 a) gestantes consideradas saudáveis, não fumantes, não usuárias de álcool e outras 

drogas ilícitas, sem intercorrências clínicas (diabetes melittus tipo 1 e 2, hipertensão arterial 

sistêmica) e não portadoras do vírus da imunodeficiência adquirida humana (HIV).  

b) fetos únicos com idade gestacional entre 37 e 40 semanas e ausência de risco 

infeccioso perinatal. Foram excluídos aqueles com malformações congênitas. Os recém-

nascidos a termo selecionados foram agrupados conforme a presença ou ausência de CIUR, 

nos grupos CIUR e controle, respectivamente.  

5.3 Informações sociodemográficas  

Foram avaliados, idade cronológica, situação marital, escolaridade, condições de 

saneamento da moradia, atividade profissional, renda familiar total e número de pessoas no 

domicílio, cujas dados foram coletados por consulta aos prontuários e entrevista. As 

informações obstétricas e da assistência pré-natal investigadas foram: idade ginecológica; 

IG, segundo a data da última menstruação e ultrassonografia; número de gestações, partos e 

abortos (tipo); intervalos interpartal e intergestacional; número de consultas da assistência 

pré-natal e de assistência nutricional pré-natal; IG na primeira consulta da assistência pré-

natal; medicamentos e/ou suplementos nutricionais usados na gestação; história reprodutiva 

anterior; doença obstétrica atual; história familiar; tabagismo e uso de drogas. Foram 

excluídas do estudo as gestantes que não atenderam aos critérios de inclusão.  

5.4 Avaliação antropométrica materna    

Para avaliação do estado antropométrico materno foi obtido o peso pré-gestacional 

medido na primeira consulta, caso essa tenha ocorrido ainda no primeiro trimestre gestacional 

e a estatura, ambos registrados nos prontuários. Os dados foram coletados a partir dos 
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prontuários ou do cartão da gestante. Essas medidas foram utilizadas para calcular o índice 

de massa corporal (IMC) pré-gestacional. Foi coletado também o peso pré-parto ou da última 

consulta do pré-natal. O ganho de peso gestacional total foi calculado pela subtração do peso 

pré-parto do peso pré-gestacional.  Para avaliação do IMC pré-gestacional foram empregadas 

as classificações recomendadas pela OMS (WHO, 1995) e pelo Institute of Medicine (IOM) 

(IOM, 2009), validadas, por Padilha e colaboradores (2009), para gestantes brasileiras 

atendidas na Maternidade Escola/UFRJ. Desse modo, as gestantes participantes do estudo 

foram classificadas como: baixo peso (IMC <18,5 kg/m2); eutrofia (IMC ≥ 18,5 kg/m² e < 

25 kg/m2); sobrepeso (IMC ≥ 25kg/m² e < 30 kg/m2) e obesidade (IMC ≥ 30 kg/m2). A 

adequação do ganho de peso gestacional total foi avaliada segundo as recomendações do 

IOM (2009), também validada por Padilha e colaboradores (2009) para gestantes brasileiras 

atendidas na referida maternidade. 

5.5  Avaliação antropométrica do recém-nascido    

Em cada grupo de recém-nascidos foram analisados os seguintes dados 

antropométricos, coletados dos prontuários: peso até 1 hora após o nascimento, comprimento, 

perímetro cefálico e idade gestacional ao nascimento, segundo a data da última menstruação. 

A definição de baixo peso ao nascer foi avaliada de acordo com a OMS (WHO, 2006), que 

define como ponto de corte o peso menor que 2500 gramas. A adequação de peso para idade 

gestacional ao nascer foi determinada conforme proposta de Pedreira e colaboradores (2011), 

que classifica recém-nascidos em PIG, AIG e GIG, aqueles abaixo do percentil 10, entre os 

percentis 10 e 90 e acima do percentil 90, respectivamente. Para comprimento e perímetro 

cefálico ao nascer foram utilizadas, como referências, as curvas da OMS publicadas em 2006 

(WHO, 2006) e 2007 (WHO, 2007), respectivamente.  
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Os dados coletados, correspondentes aos subitens 5.3, 5.4 e 5.5, foram registrados 

no protocolo de pesquisa (ANEXO C). 

5.6 Diagnóstico do CIUR   

O diagnóstico de CIUR foi realizado pela equipe médica de obstetrícia, responsável 

pela realização do parto, e confirmado após o nascimento, pela equipe de pediatria, 

responsável pelo recém-nascido, com base nos critérios estabelecidos nas rotinas 

assistenciais da maternidade escola da UFRJ para CIUR (ANEXO D). 

5.7 Coleta e armazenamento de amostras biológicas 

No momento do parto, o sangue do cordão umbilical foi coletado pela equipe de 

obstetras, por ordenha manual, recolhido em tubos contendo 1g Na2- EDTA/L. No dia 

seguinte, com o mesmo tipo de tubo contendo EDTA, o sangue materno também foi coletado.  

Imediatamente após o parto, foram coletadas alíquotas da porção central das placentas 

da face fetal e materna, lavadas com PBS (4ºC) para retirada do excesso de sangue, 

congeladas em nitrogênio líquido e armazenadas a -80ºC.  As placentas foram separadas de 

seus respectivos cordões umbilicais e pesadas em balança Filisola®.  O peso da placenta 

também foi avaliado em relação ao peso do feto, por meio do índice placentário, dividindo-

se o peso da placenta pelo peso do recém-nascido, ambos em gramas (OLIVEIRA; XAVIER; 

LANA, 2002). 

O sangue materno e do cordão umbilical foi submetido à centrifugação (3500 rpm por 

15 minutos a 4ºC), para a separação do plasma e eritrócito. O plasma foi transferido para 
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eppendorfs, e adicionou-se 50μL de solução de ditionito a cada 1 mL de plasma. A fração de 

eritrócitos foi obtida conforme descrito por Ney e colaboradores (2009).  

Todo o material biológico coletado foi armazenado em freezer -80oC até a ocasião 

das análises.    

 

5.8 Análise de ácidos graxos na placenta, sangue do cordão umbilical e sangue materno 

A extração de lipídios e saponificação dos AG da placenta foram realizadas de acordo 

com o método proposto por Folch, Lees e Sloane Stanley (1957). A metilação dos AG foi 

efetuada a frio, diretamente pelo método de transesterificação descrito por Lepage e Roy 

(1986). Esse mesmo método foi aplicado para a extração de lipídios, saponificação e 

metilação dos AG dos compartimentos sanguíneos.  

Os teores de AG dos lipídios totais das amostras de placentas e de eritrócitos materno 

e fetal foram analisados por cromatografia gás-líquido, utilizando equipamento Agilent 

Technologies 7890A CG System, provido de detector de ionização de chama, coluna capilar 

específica para separação de AG (SP-2560 - (Supelco Inc., Bellefonte, PA) com 100m 

x 0,25µm x 0,20µm de diâmetro interno e acoplado a um software EZChrom Elite CDS 

(Agilent Technologies, Inc., C.A., U.S.A). Um microlitro da amostra foi injetado no 

cromatógrafo, com razão de divisão (split) de 1:4. H2 foi utilizado como gás de arraste (0,75 

mL/min), N2, como gás make up (25mL/min). Um FID (detector de ionização de chama) foi 

utilizado com as seguintes taxas de fluxo: H2 (30mL/min) e ar sintético (400mL/min). As 

temperaturas do detector e do injetor foram ajustadas para 250°C, com gradiente de 

temperatura da coluna iniciada a 100°C (3°C/min) até 140°C. Posteriormente, 140°C 
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(0,5°C/min) até 170°C, seguido de 3,2°C/min até 220°C,  permanecendo nessa temperatura 

durante 35 minutos, finalizando o processo. O tempo de retenção relativo dos picos do padrão 

de mistura de ésteres metílicos 463 (Nu-Chek Prep. Inc.) foi usado como referência para a 

identificação dos AG e utilizou-se o padrão interno C13:0 (Sigma-Aldrich®) para sua 

quantificação. 

5.9 Análise da expressão dos genes que codificam as proteínas envolvidas no transporte 

de ácidos graxos na placenta 

A análise da expressão dos genes que codificam as proteínas envolvidas na captação 

ou translocação ou transporte de AG na placenta (FATP 1, 2, 3 e 4; CD36; FABP 3, 4 e 5; 

FABPm) bem como da expressão da LPL placentária, foi realizada de acordo com a 

metodologia descrita por Larqué e colaboradores (2006), que envolve etapas iniciais de 

extração de RNA total e transcrição reversa. Após obtenção do cDNA, a expressão gênica 

foi determinada mediante amplificação, pela técnica de PCR (Polymerase Chain Reaction, 

reação em cadeia de polimerase) em tempo real, utilizando-se o kit SYBR Green PCR Master 

Mix (Applied Biosystems) e seguindo-se as recomendações do fabricante. A reação foi 

efetuada em uma placa de 96 poços (MicroAmp Optical 96-Well Reaction Plate (Applied 

Biosystems). Em cada poço foram colocados 6,25 L da reação de primeira fita de cDNA 

diluída quatro vezes, 12,5L da solução mix do kit e 6,25 L de uma mistura dos dois 

oligonucleotídeos a 3,6M cada um. Como controle negativo foi conduzida reação sem o 

molde de primeira fita. O resultado bruto do software do PCR em tempo real foi uma curva 

logarítmica da intensidade de fluorescência na fase inicial, que se transforma, 

gradativamente, num platô de saturação. A expressão relativa foi determinada pelo método 

Ct (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001).  
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O cálculo de ∆∆CT (LIVAK; SCHMITTGEN, 2001).baseado na amplificação 

exponencial da PCR, foi obtido a partir da expressão QR=2-∆∆CT, em que QR 

(quantificação relativa) representa a expressão gênica comparativa entre um grupo controle 

e um grupo experimental (CIUR); CT (Cycle Threshold) representa o ciclo de amplificação 

limiar, presente na fase exponencial da curva de amplificação; ∆CT se refere à diferença 

entre o CT da amostra amplificada para o gene alvo e o CT da mesma amostra amplificada 

para o gene constitutivo (GAPDH); e o ∆∆CT representa a diferença entre o ∆CT de uma 

amostra calibradora do grupo controle e o ∆CT da amostra experimental. 

Os oligonucleotídeos utilizados na análise de PCR em tempo real foram desenhados 

por meio do software Primer Express (Applied Biosystems), conforme descrição apresentada 

na tabela 1.   
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   Tabela 1 - Oligonucleotídeos utilizados na análise de PCR em tempo real 

 

Genes Forward (5´-3´) Reverse (3´-5´) 

FAT/CD36 GGAAAGTCACTGCGACATGA CCTTGGATGGAAGAACGAATC 

FABPpm GGAAGGAAATAGCAACAGTGG TCCTACACGCTCACCATATAAGC 

FATP1 AGGTGGTTCAGTACATCGGG AGAACTCCCCGATTTGGC 

FATP2 CATCAGCGCATATGGTATGG 

 

ATCTGCCTTCAATCCGCTTA 

FATP3 GGTGTTGATGAGGGCTGC CAGAGGTCTTCGAGGGCCCTA 

FATP4 ATACCCACTGAACCTTTGGC AAGGTCTCTGTGGTGGCCAA 

FABP3 TTTTGCTACCAGGCAGGTG TCATCTGCTGTTGTCTCATCG 

FABP4 TGGTGGAATGCGTCAT 

 

GGTCAACGTCCCTTGGCTTA 

FABP5 CAGCAAAGGCTTTGATGAATACA 

 

TTTCTGCCATCAGCTGTGGTT 

LPL AGGCTTCACTCATCCGTGCCTCC 

 

TTATGCTGCTTTAGACTCTTGTC 

GAPDH GAAGGTGAAGGTCGGAGTCAA GGAAGATGGTGATGGGATTTC 

FABP - proteína de ligaçãode ácidos graxos;  FABPpm - proteína de ligaçãode ácidos graxos de 

membrana plasmática; FATP- proteína transportadora de ácido graxo; LPL- lipoproteína lipase; GAPDH - 

gliceraldeído-3-fosfato desidrogenase. 

 

5.10 Análise estatística 

Para a realização das análises estatísticas foi utilizado o software GraphPad Prism 5 

e o nível de significância fixado em 5% (p < 0,05). O intervalo de confiança de 95% foi 

empregado para comparar as frequências entre as variáveis categóricas. Os testes t pareado e 

Mann-Whitney foram aplicados para comparar dados de um mesmo grupo, com distribuições 

paramétricas e não paramétricas, respectivamente.  
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Para avaliação das correlações utilizamos o software SPSS versão 20 (IBM Corp. 

Released 2011. IBM SPSS Statistics for Windows, Version 20.0. Armonk, NY: IBM Corp.). 

Foi adotado o critério proposto por Dancey e Reidy (2006) que indica para valores de r 

superiores a 0,70, forte correlação, para valores variando entre 0,30 e 0,70, correlação 

moderada e, para valores inferiores a 0,30, correlação fraca.  

A significância das correlações, ao nível de 5%, foi identificada por meio da 

realização do teste de hipóteses, considerada como hipótese nula, a ausência de correlação 

linear entre as variáveis. 

 

 

 

 

 

 

  



 
 

56 
 

6. Resultados   
 

A amostragem do presente estudo foi composta por 23 gestantes adultas. Quinze 

mulheres e seus respectivos neonatos AIG, formaram o grupo controle. O grupo CIUR 

incluiu oito mulheres, assim como seus respectivos neonatos, que apresentaram diagnóstico 

de crescimento intrauterino restrito. 

Considerando os dados relativos à escolaridade, 80% das gestantes apresentavam 

primeiro grau incompleto. O número de anos de estudo foi menor no grupo CIUR (4,2 ± 1,0) 

comparado ao controle (7,62 ± 3,42) (p=0,015). As gestantes pertenciam, em sua maioria, a 

famílias, com renda mensal menor do que um salário mínimo per capita, com valores médios 

correspondentes a R$ 461,45±213,38 (grupo CIUR) e R$ 365,20 ± 265,42 (grupo controle). 

Verificou-se que a idade da menarca foi similar entre os grupos (13,4 ± 1,3 e 12,2±1,9 anos 

para o grupo controle e CIUR, respectivamente).  

Na tabela 2 observa-se que a idade média materna foi similar entre os grupos. Quanto 

à paridade, constatou-se diferença entre as gestantes. O número médio de partos realizados 

anteriormente a esta gestação  foi aproximadamente 64% superior no grupo controle quando 

comparado ao grupo CIUR, onde verificou-se que a grande maioria das mães com CIUR 

eram primíparas. Todas as gestantes realizaram pré-natal. O mesmo não foi observado com 

relação às consultas nutricionais no pré-natal. A maioria das gestantes não teve acesso a este 

acompanhamento, considerando que a média foi de apenas uma consulta. Na tabela 2 

observa-se também maior ganho de peso materno durante a gestação no grupo controle em 

relação ao grupo CIUR. Considerando os dados antropométricos de todas as gestantes, tanto 
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em relação ao IMC pré-gestacional, quanto ao IMC pre-parto, não foram verificadas 

diferenças significativas .  

Tabela 2 - Características maternas associadas ao nascimento de recém-nascidos Controle e 

CIUR, Maternidade Escola da UFRJ/RJ, 2013. 

Variáveis Grupo Controle  

(n=15) 

Média ± DP 

 [min-max (med)] 

Grupo CIUR 

 (n=8) 

Média ± DP 

 [min-max (med)] 

 

p 
valor1 

Idade materna (anos) 

 

26,00 ± 4,84 

[20-34 (25)] 

25,62 ± 6,54 

[20-30 (24)] 

0,4490 

Número de partos realizados em  
gestações anteriores 

 

2,25 ± 1,28 

[1-3 (1)] 

1,37 ± 0,51 

[1-2(1)] 

0,0475 

 

Número de consultas no pré-
natal 

8,12 ± 2,10 

[6-12 (7,5)] 

7,25±2,37 

[3-10 (7,5)] 

0,2240 

 

Ganho de peso durante a 
gestação (g) 

 

15,33±2,41 

[14-19 (15)] 

9,76±4,01 

[3,1-13,5 (11,5)] 

0,0022 

 

IMC pré-gestacional (kg/m2) 

 

22,98±2,45 

[18,8-26,0 (23,6)] 

24,69±3,86 

[18,3-29,8 (25,0)] 

0,1542 

 

IMC pré-parto  (kg/m2) 

 

29,05±2,93 

[24,2-34,2 (29,1)] 

28,65±4,21 

[20,9-33,3 (30)] 

0,4145 

 

DP= desvio padrão da médio; [mim-max (med)] -mínimo-maximo e media; IMC=índice de massa corporal; 1 - 
teste t de stundent  

  



 
 

58 
 

A tabela 3 apresenta os dados antropométricos dos neonatos. Verificou-se que 

quando o peso ao nascer foi classificado segundo a IG, as crianças CIUR apresentaram 

menores perímetro cefálico e peso ao nascer (p<0,0001) em relação aos neonatos das mães 

controles. Além disso, mães CIUR apresentaram peso significativamente menor das 

placentas em relação ao grupo controle (p<0,0001). O média dos índices placentário foi 

semelhante em ambos os grupos (controle = 5,1±0,4 e CIUR 5,1 ±0,8).  

Tabela 3 - Caracterização do estado antropométrico dos recém-nascidos e variáveis do parto, 

grupos Controle e CIUR, Maternidade Escola da UFRJ/RJ, 2013.. 

Variáveis Grupo Controle  

 (n=15) 

Média ± DP 

 [min-max (med)] 

Grupo CIUR  

(n=8) 

Média ± DP 

 [min-max (med)] 

p 
valor1 

Idade gestacional ao nascer (semanas) 

 

39,62±0,91 

  [38-40 (40)] 

38,50±1,51 

[37-40 (38)] 

0,2180 

 

Peso ao nascer/idade gestacional (g) 3.339,37±403,09 

[2790-3900 (3290)] 

2.397,50±296,53 

[2000-2925 (2337)] 

0,0001 

 

Comprimento ao nascer (cm) 

 

47,62±6,01 

  [33-51,5 (49,2)] 

45,56±1,65 

[44-48,5 (45)] 

0,1828 

 

Perímetro Cefálico ao nascer (cm) 

 

35,68±4,77 

[32-47 (34)] 

32,31±1,06 

[30,5-33,5 (32,7)] 

0,0356 

 

Peso da placenta (g) 

 

645,00±100,78 

[520-830 (645)] 

464,37±39,31 

[410-530 (474)] 

0,0001 

 

DP= desvio padrão da médio; [mim-max (med)] -mínimo-maximo e media; IMC=índice de massa corporal; 1 - 
teste t de stundent  

Os dados relativos aos teores de AG nos eritrócitos do sangue materno e do cordão 

umbilical dos grupos controle e CIUR estão representados na tabela 4.  
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Tabela 4 - Conteúdo relativo de ácidos graxos nos lipídios totais extraídos de eritrócitos do sangue materno e do 

cordão umbilical dos grupos Controle e CIUR (mg/100mg), Maternidade Escola da UFRJ/RJ, 2013. 

                        Grupo controle (n=15)                           Grupo CIUR (n=8) 

Ácidos Graxos Sangue 
Materno 

 

Sangue do 
cordão 

umbilical 

Sangue  
Materno 

 

Sangue do cordão 
umbilical 

Saturados     
C14:0 0,5±0,09 0,5±0,1 0,6±0,08 0,8±0,2 

C16:0 23,5±1,4 23,9±0,9 23,3±1,9 24,2±2,1 
C18:0 17,4±0,8 18,5±0,5 19,0±1,2 19,9±1,2 
C22:0 0,8±0,13 0,6±0,09 1,0±0,28 0,9±0,26 
     

Monoinsaturados     
C18:1 n-9 cis 12,5±0,3 10,1±1,2* 13,5±1,2 9,1± 0,5* 

C18:1 n-9 trans 0,7±0,3 0,4±0,2 0,5±0,3 0,3±0,1 
     

Poli-insaturados essenciais     
C18:2 n6 (linoleico) 11,0±1,9   4,2±0,6* 10,4±1,9 4,2±0,6* 

C18:3 n3 (linolênico)   0,3±0,1 0,2±0,1   0,5±0,1  0,3±0,08 
     

Poli-insaturados de cadeia 
longa 

    

C20:4 n-61 15,8±1,7 20,0±1,6* 12,6±2,1#     16,4±3,5* # 
C22:4 n-6   3,8 ± 0,7 4,3 ± 0,6 3,5 ± 0,8      4,0± 0,6 
C20:5 n-32 0,7±0,3 0,8±0,1 0,9±0,4    0,9±0,3 
C22:6 n-33 5,5±1,3 6,1±0,9 3,6±0,7#        4,6±0,80# 

C22:5 n-34 

 
1,9±0,5 0,5±0,2* 1,6±0,4       0,6±0,31* 

Total de AGS10 41,8±2,7 43,6±1,7 46,0±3,8 48,0±1,9# 

Total de AGM5 13,8±1,4 12,1±1,3 15,6±1,1 12,5±0,9* 
Total de AGE6 11,5±1,8    4,4±0,6* 11,0± 1,9   4,5±0,6* 

Total de AGPI-n67 33,5±2,4 32,1±1,7 29,7 ± 3,5 29,2±4,7 

Total de AGPI-n38 8,5±1,2 7,7±1,1 6,7± 0,9# 6,5±0,5 
Total de AGPI-CL9 21,9±3,3 27,1±1,5* 19,6±1,4# 24,1±3,3*# 

C20:4n-6/C18:2n-6 
C22:6 n-3/C18:3n-3 

1,4 ± 0,7 
18,3±1,9 

4,8±0,5* 
30,5±2,7* 

1,2±0,9 
7,2±0,7 

3,9±0,5*# 
15,3±1,7*# 

1AA - ácido graxo araquidônico; 2EPA – ácido graxo eicosapentaeoico; 3DHA – ácido graxo docosahexaenoico; 4DPA – ácido 
docosapentaenoico; 5AGM: ácidos graxos monoinsaturados – inclui C18:1 9c, C18:1 11c; 6AGE: ácidos graxos essenciais - Inclui C18:3 
n-3 e C18:2 n-6; 7Total AGPI n-6: ácidos graxos poli-insaturados - Inclui C18:2 n-6, C18:3 n-6, C20:3 n-6, C20:4 n-6 e C22:4 n-6; 8Total 
AGPI n-3: ácidos graxos poli-insaturados - Inclui C18:3 n-3, C20:5 n-3, C22:5 n-3 e C22:6 n-3; 9Total AGPI-CL: ácidos graxos poli-
insaturados de cadeia longa - Inclui EPA, DHA e AA; 10Total AGS : ácidos graxos saturados - Inclui C14:0, C16:0, C18:0 e C22:0; Valores 
apresentados em média e desvio-padrão. Médias significativamente diferentes entre os eritrócitos materno e fetal nos grupos CIUR 
ou Controle (t não pareado): *p<0,05. #Médias significativamente diferentes de eritrócitos materno e do cordão umbilical entre os 
grupos (t não pareado): #p<0,05.  
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Foram encontradas maiores concentrações de AG saturados totais nos eritrócitos do 

cordão umbilical no grupo CIUR em comparação aos do grupo Controle. Considerando os 

AG monoinsaturados observa-se que o C18:1 n-9 cis está presente em maior concentração 

no sangue materno em relação ao do cordão umbilical, em ambos os grupos. O grupo CIUR 

apresentou menores concentrações do somatório desses AG nos eritrócitos do cordão 

umbilical.  

Em relação aos AGE, tanto o somatório desses AG, quanto o LA, foram maiores 

nos eritrócitos maternos em relação aos do cordão umbilical, em ambos os grupos (p<0,001). 

Não foram observadas diferenças significativas nas concentrações de ALA entre os 

compartimentos eritrocitários sanguíneos materno-fetais, tampouco entre os dois grupos 

estudados.  

Nos eritrócitos do cordão umbilical, observam-se maiores concentrações de AA e 

de AGPI-CL totais em relação ao sangue materno, em ambos os grupos. Teores mais 

reduzidos de AA, DHA assim como do somatório de AGPI-CL, foram verificados nos 

eritrócitos do cordão umbilical do grupo CIUR, comparados aos do grupo Controle. 

Considerados os eritrócitos maternos, de ambos os grupos, observou-se que o AA, o DHA e 

o somatório de AGPI n-3 e de AGPI-CL mostraram valores mais reduzidos no grupo CIUR. 

A razão entre a proporção de AA e de seu precursor LA (C20:4n-6/C18:2n-6), assim como 

entre a proporção de DHA e ALA (C22:6 n-3/C18:3n-3), foi mais elevada no sangue do 

cordão comparado ao sangue materno, em ambos os grupos. No entanto, na comparação entre 

grupos, o CIUR apresentou relação significativamente inferior a do Controle. Porém, quando 

avaliamos o percentual de conversão do sangue materno para o cordão umbilical, em cada 
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grupo, constatamos que houve aumento significativamente superior para o grupo CIUR 

(Figura 7). 

 

Figura7 - Percentual da diferença da conversão de DHA/ALA do sangue 

materno para o sangue do cordão dos grupos controle e CIUR 

(crescimento intrauterino restrito) (p<0,001).  

  

Na tabela 5 encontram-se descritos os teores de AG nos lipídios totais das amostras 

de placentas de gestantes Controle e CIUR. Não foram verificadas diferenças significativas 

entre os grupos para quaisquer ácidos graxos identificados. No entanto, a razão entre a 

proporção de DHA e de ALA foi significativamente menor no grupo CIUR em relação ao 

Controle. 
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Tabela 5 - Conteúdo relativo de ácidos graxos nos lipídios totais extraídos de placentas dos 

grupos Controle e CIUR (mg/100mg),  Maternidade Escola da UFRJ/RJ, 2013. 

Ácidos graxos   

           Grupo Controle (n=15)                     Grupo CIUR (n=8) 

Saturados   
C14:0 0,3±0,1 0,3±0,2 

C16:0 26,7±4,0 25,8±1,5 

C18:0 14,7±1,4 16,7±2,2 

C20:0 0,44±0,2 0,63±0,3 

Monoinsaturados   

C18:1 n-9 cis 11,8±3,8 9,60±1,3 

Poli-insaturados essenciais   

C18:2 n-6 (linoleico) 8,9±1,5 8,74±1,9 

C18:3 n-3 (linolênico) 0,10±0,08 0,2±0,08 

Poli-insaturados de cadeia 

longa 

  

C20:4 n-61 17,6±3,3 16,8±3,8 

C22:4 n-6 1,1 ± 0,3 1,1±0,2 

C20:5 n-32 0,39±0,04 0,42±0,1 

C22:6 n-33 2,6±0,5 2,6±0,96 

C22:5 n-34 0,56±0,2 0,62±0,08 

Total de AGM5 14,2±3,5 11,9±1,8 

Total de AGE6 9,1±1,5 9,01±1,9 

Total de AGPI-n67 29,7±4,1 30,4±4,8 

Total de AGPI-n38 3,4±1,2 3,3±0,9 

Total de AGPI-CL9 20,2±3,6 19,8±4,7 

Total de AGS10 42,7±5,0 43,4±3,7 

C20:4 n-6/18:2 n-6 1,97±0,17 1,92±0,14 

C22:6 n-3/ C18:3 n-3 26,0±2,4 13,3±1,1*# 
1AA - ácido graxo araquidônico; 2EPA – ácido graxo eicosapentaeoico; 3DHA – ácido graxo 
docosahexaenoico; 4DPA – ácido docosapentaenoico; 5AGM: ácidos graxos monoinsaturados – inclui C18:1 
9c, C18:1 11c; 6AGE: ácidos graxos essenciais - Inclui C18:3 n-3 e C18:2 n-6; 7Total AGPI n-6: ácidos graxos 
poli-insaturados - Inclui C18:2 n-6, C18:3 n-6, C20:3 n-6, C20:4 n-6 e C22:4 n-6; 8Total AGPI n-3: ácidos 
graxos poli-insaturados - Inclui C18:3 n-3, C20:5 n-3, C22:5 n-3 e C22:6 n-3; 9Total AGPI-CL: ácidos graxos 
poli-insaturados de cadeia longa - Inclui EPA, DHA e AA; 10Total AGS : ácidos graxos saturados - Inclui 
C14:0, C16:0, C18:0 e C22:0; Valores apresentados em média e desvio-padrão. Médias significativamente 
diferentes entre os eritrócitos materno e fetal nos grupos CIUR ou Controle (t não pareado): *p<0,05. 
#Médias significativamente diferentes de eritrócitos materno e do cordão umbilical entre os grupos (t não 
pareado): #p<0,05. 
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  No que se refere aos resultados relativos às análises de biologia molecular, 

comparamos a expressão relativa de diferentes proteínas responsáveis pela captação e 

transporte de AG nas amostras de placentas de gestantes pertencentes aos grupos Controle e 

CIUR. A figura 8 mostra expressão significativamente aumentada das proteínas FATP 1, 2 

e 4, nas placentas do grupo CIUR, em comparação ao grupo Controle. De outro modo, a 

expressão da proteína FATP 3 foi semelhante entre ambos os grupos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8 - Expressão relativa das proteínas FATP 1, 2, 3 e 4, após análise densitométrica e 

determinada por RT-PCR, para amostras de tecidos placentários de gestantes Controle e CIUR. A 

quantificação foi expressa em unidades arbitrárias e considerou-se significância estatística valores 

P<0,05. 
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Consideradas as proteínas placentárias ligantes de ácidos graxos (FABP), observa-se 

na figura 9, que o grupo CIUR apresentou aumento significativo na expressão das proteínas 

FABP 3 e 4, em relação ao grupo Controle. Já a expressão da proteína FABP 5 não apresentou 

diferença entre os grupos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9 - Expressão relativa das proteínas FABP 3, 4 e 5, após análise densitométrica e 

determinação por RT-PCR, para amostras de tecidos placentários de gestantes Controle e CIUR. A 

quantificação foi expressa em unidades arbitrárias e considerou-se significância estatística valores 

P<0,05. 
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A análise da expressão das proteínas de captação de lipídios na placenta, FABPpm e 

FAT CD/36, revelou aumento significativo destas proteínas no  grupo CIUR em relação ao 

Controle (figura 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Expressão relativa das proteínas FABPpm e FAT CD/36, após análise densitométrica e 

determinação por RT-PCR, para amostras de tecidos placentários de gestantes Controle e CIUR. A 

quantificação foi expressa em unidades arbitrárias e considerou-se significância estatística valores 

P<0,05. 

 

 

Foi constatado significativo aumento na expressão de mRNA - LPL na placenta do 

grupo CIUR em relação ao Controle. 
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Figura 11 - Expressão relativa da proteína Lipase 

Lipoproteica (LPL), após análise densitométrica e 

determinação por RT-PCR, para amostras de tecidos 

placentários de gestantes Controle e CIUR. A 

quantificação foi expressa em unidades arbitrárias e 

considerou-se significância estatística valores P<0,05. 

 

 Na tabela 6 é possível identificar os resultados relativos às correlações testadas entre 

as proteínas transportadoras de AG na placenta e a concentração de alguns AG no sangue 

materno e do cordão umbilical, assim como na placenta. Correlação positiva forte (r > 0,7) 

foi verificada entre o conteúdo de ALA do sangue materno e as proteínas FATP 1, FATP2, 

FABPpm e LPL. Correlação, também positiva, embora moderada (0,3 > r < 0,69), ocorreu 

entre esse mesmo AG e as proteínas transportadoras FATP3, FABP3, CD36. Quando 

considerados os teores de ALA na placenta, observamos correlação negativa e forte com as 

proteínas FATP 1, FABPpm, CD36 e LPL e, também negativa, porém moderada, com as 

proteínas FATP 2, FATP 3, FATP 4, FABP 3 e FABP 4. 
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Quando a correlação foi testada para os AGPI-CL da placenta, foi evidenciada 

associação positiva apenas com a proteína FATP1. Os AGPI-CL do sangue materno 

mostraram correlação negativa e moderada com as proteínas FATP1 e LPL, enquanto que o 

conteúdo desses AG no cordão apresentou correlação também negativa com as proteínas 

FATP2, FATP3, FATBP3, FABP5 e FABPpm.  Correlação negativa foi verificada entre o 

DHA do sangue do cordão e as proteínas FATP3 e FABP3, embora com as proteínas FATP1, 

FATP2, FATP4, FABP4, FABP5, FABPpm, CD36 e LPL, também tenha sido identificada 

correlação negativa. Considerado o sangue do cordão, o conteúdo de DHA neste 

compartimento mostrou correlação negativa, exclusivamente, com a proteína CD36, 

enquanto que o de AA apresentou correlação negativa e moderada com as proteínas FATP3, 

FATBP3, FABP5 e FABPpm.  De outro modo, foi identificada correlação positiva e 

moderada entre os teores de EPA da placenta e a proteína FATP1 e, negativa e forte, com a 

proteína LPL. No sangue materno, o conteúdo de EPA apresentou correlação negativa e 

moderada apenas com a proteína FABP5.  

 

 

 

 

 

 



 
 

68 
 

Tabela 6 - Correlação entre os ácidos graxos extraídos da placenta e de eritrócitos do cordão 

umbilical e materno e as proteínas transportadoras de AG da placenta, de gestantes pertencentes aos 

grupos Controle e CIUR. 

Ácido graxo 

Proteínas 

FATP1 FATP2 FATP3 FATP4 FATBP3 FABP4 FABP5 FABP PM CD36 LPL 

DHA                                                                                                                                                                      

placenta 

r 0,534 0,124 0,108 0,212 0,108 0,146 -0,079 -0,038 0,195 0,374 

p valor 0,073 0,660 0,714 0,532 0,714 0,619 0,789 0,911 0,505 0,232 

DHA SC 
r -0,792* -0,735* -0,888* -0,798* -0,888* -0,874* -0,617* -0,744* -0,668* -0,648* 

p valor 0,004 0,003 0,000 0,010 0,000 0,000 0,025 0,009 0,013 0,031 

DHA SM 
r -0,602 -0,454 -0,422 -0,541 -0,422 -0,367 -0,233 -0,584 -0,561* -0,471 

p valor 0,050 0,103 0,172 0,133 0,172 0,241 0,444 0,059 0,046 0,144 

Linolênico (w3) 

placenta 

r -0,809* -0,569* -0,672* -0,695* -0,672* -0,542* -0,298 -0,804* -0,708* -0,888* 

p valor 0,001 0,027 0,008 0,017 0,008 0,045 0,301 0,003 0,005 0,000 

Linolênico SC 
r 0,409 0,179 0,309 0,107 0,309 0,013 0,468 0,499 0,166 0,057 

p valor 0,240 0,578 0,385 0,819 0,385 0,972 0,125 0,172 0,626 0,884 

Linolênico SM 
r 0,711* 0,743* 0,644* 0,533 0,644* 0,437 0,404 0,733* 0,669* 0,851* 

p valor 0,014 0,002 0,024 0,140 0,024 0,155 0,171 0,010 0,012 0,001 

AGCL placenta 
r 0,628* 0,248 0,306 0,269 0,306 0,405 0,160 0,092 0,240 0,476 

p valor 0,029 0,373 0,287 0,423 0,287 0,151 0,584 0,788 0,409 0,117 

AGCL SM 
r -0,658* -0,429 -0,392 -0,426 -0,392 -0,364 -0,214 -0,575 -0,544 -0,627* 

p valor 0,028 0,126 0,208 0,253 0,208 0,245 0,482 0,064 0,055 0,039 

AGCL SC 
r -0,528 -0,554* -0,648* -0,514 -0,648* -0,483 -0,584* -0,636* -0,351 -0,506 

p valor 0,095 0,040 0,023 0,157 0,023 0,112 0,036 0,036 0,240 0,112 

AA placenta 
r 0,482 0,135 0,213 0,145 0,213 0,316 0,113 -0,159 0,096 0,300 

p valor 0,112 0,632 0,464 0,670 0,464 0,272 0,700 0,640 0,743 0,343 

AA SC 
r -0,502 -0,516 -0,596* -0,357 -0,596* -0,387 -0,596* -0,604* -0,307 -0,551 

p valor 0,116 0,059 0,041 0,345 0,041 0,213 0,031 0,049 0,307 0,079 

AA SM 
r -0,569 -0,212 -0,242 -0,289 -0,242 -0,310 0,032 -0,364 -0,407 -0,560 

p valor 0,068 0,467 0,449 0,451 0,449 0,327 0,917 0,271 0,168 0,073 

Linoleico (w6) 

placenta 

r 0,328 0,108 -0,121 0,019 -0,121 0,407 -0,122 0,170 0,327 0,413 

p valor 0,297 0,702 0,681 0,955 0,681 0,148 0,678 0,617 0,254 0,182 

Linoleico SC 
r 0,183 -0,129 -0,279 -0,058 -0,279 -0,217 -0,202 0,183 0,148 0,177 

p valor 0,591 0,661 0,380 0,883 0,380 0,498 0,509 0,590 0,630 0,602 

Linoleico SM 
r -0,333 -0,023 -0,349 -0,153 -0,349 -0,355 0,012 -0,149 -0,016 -0,235 

p valor 0,317 0,939 0,266 0,694 0,266 0,257 0,969 0,661 0,960 0,486 

EPA placenta 

 
r 0,660* 0,506 0,372 0,341 0,372 0,443 0,461 0,531 0,380 -0,801* 

 p valor 0,038 0,078 0,234 0,369 0,234 0,149 0,132 0,114 0,224 0,005 

EPA SC 

 
r -0,172 -0,008 0,069 -0,059 0,069 0,016 0,307 0,012 -0,225 0,593 

 p valor 0,612 0,977 0,830 0,880 0,830 0,962 0,308 0,973 0,460 0,054 

EPA SM 

 
r -0,278 -0,284 -0,329 -0,053 -0,329 -0,352 -0,558* -0,407 0,041 0,357 

 p valor 0,409 0,325 0,296 0,892 0,296 0,262 0,048 0,214 0,895 0,281 

SM – sangue materno; SC- sangue do cordão EPA – ácido graxo eicosapentaenoico; DHA – ácido graxo 

docosahexaenoico; AA – ácido graxo araquidônico; AGCL – ácido graxo de cadeia longa. *A correlação é significativa ao 

nível de 0,05 (bilateral). 
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Dentre as características maternas e do recém-nascido (tabela 7), o comprimento do 

recém-nascido foi a variável que apresentou maior número de correlações significativas com 

as proteínas transportadoras de AG na placenta. O peso do recém-nascido, o peso da placenta 

e o perímetro cefálico mostraram número decrescente de correlações significativas com as 

proteínas estudadas. As variáveis comprimento e peso do recém-nascido mostraram forte 

correlação com as proteínas CD36 e LPL. Outras cinco correlações foram moderadas com as 

proteínas FATP 1, FATP 2, FABP 4, FABP 5 e FABPpm. No que concerne ao peso do recém-

nascido, três correlações foram fortes com as proteínas FATP1, FABPpm e LPL.  Outras três 

foram moderadas com as proteínas FATP 2, FABP 4 e CD36. O peso da placenta apresentou 

correlação significativa, moderada com as proteínas FATP 1 e FABPpm e, forte, com a 

proteína LPL. O perímetro cefálico apresentou correlação, exclusivamente, com a proteína 

LPL.  

Tabela 7 - Correlação entre características da placenta e dos recém-nascidos e as proteínas 

transportadoras de ácidos graxos da placenta. 

* A correlação é significativa ao nível de 0,05 (bilateral). 

 

 

 

Características maternas e do 

recém-nascido 

Proteínas 

FATP1 FATP2 FATP3 FATP4 FATBP3 FABP4 FABP5 FABP pm CD36 LPL 

Comprimento do 

recém-nascido 

r 
-0,613* -0,664* -0,530 -0,305 -0,530 -0,661* -0,674* -0,657* -0,756* -0,727* 

p valor 
0,034 0,007 0,051 0,362 0,051 0,010 0,008 0,028 0,002 0,007 

Perímetro 

cefálico 

r -0,392 -0,405 -0,351 -0,392 -0,351 -0,317 -0,530 -0,455 -0,309 -0,638* 

p valor 0,208 0,134 0,219 0,233 0,219 0,269 0,051 0,160 0,282 0,025 

Peso da placenta 
r -0,692* -0,430 -0,422 -0,470 -0,422 -0,501 -0,424 -0,681* -0,460 -0,754* 

p valor 0,013 0,110 0,133 0,145 0,133 0,068 0,131 0,021 0,098 0,005 

Peso do recém-

nascido 

r -0,813* -0,668* -0,462 -0,371 -0,462 -0,645* -0,502 -0,704* -0,661* -0,888* 

p valor 0,001 0,006 0,096 0,262 0,096 0,013 0,067 0,016 0,010 0,000 
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7. Discussão   

 

O crescimento fetal caracteriza-se por uma sequência de processos que incluem 

diferenciação, crescimento e maturação de tecidos e órgãos, todos determinados pela 

disponibilidade materna e transferência placentária de substratos bem como pelo potencial 

genético de crescimento. Apesar de vários fatores estarem envolvidos no crescimento fetal, 

ainda não são bem conhecidos os mecanismos celulares e moleculares associados ao 

crescimento inadequado (RUDGE, 2005). Alterações no desenvolvimento fetal têm sido 

associadas com efeitos adversos à saúde do indivíduo ao longo da vida (LAGER; POWELL, 

2012), e consiste em problema obstétrico de grande magnitude.   

São denominados PIG aqueles que tem o peso estimado abaixo do percentil 10. O 

CIUR é a principal causa de PIG e está associado à elevada taxa de mortalidade fetal e 

neonatal (PEREIRA et al., 2014). A Incidência de PIG no Brasil se mantém constante nas 

duas últimas decadas, correspondedo a ¼ do total de recém nascidos (COSTA et al., 2013), 

porém, não indicam a incidência destes RN com estratificação pela IG. Este dado seria 

importante pois em nosso estudo tivemos dificuldade em encontar RN a termo com CIUR. 

Segundo Kenny e McCowan (2010), 40% dos partos de gestantes diagnosticadas com CIUR 

são interrompidos antes da 37ª semanas de gestação, uma vez que o risco de o feto 

permanecer no útero torna-se maior do que o de receber os cuidados na terapia intensiva.  

Os AG são compostos biológicos importantes para o desenvolvimento fetal, pois têm 

funções como componentes estruturais de membranas celulares, energética ou são 

precursores de lipídios bioativos (prostaglandinas, tromboxinos e leucotrienos) (CETIN et 
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al., 2002 não parece ref adequada). Dentre os AGPI-CL, o DHA tem recebido maior atenção 

na última década, pois tem papel relevante no desenvolvimento fetal. O DHA modula a 

mielinização neuronal e a diferenciação de células tronco neurais para neurônios, 

promovendo o desenvolvimento do cérebro, nervos, fotorreceptores da retina e do sistema 

imune (AHMAD; MORIGUCHI; SALEM, 2002), além de estar intimamente envolvido com 

o crescimento fetal (INNIS, 2005; CETIN; ALVINO, 2009). 

Considerando o envolvimento dos AGE bem como de seus metabólitos de cadeia 

longa e, especialmente, a importância do transporte placentário destes nutrientes, nos 

processos relacionados ao crescimento fetal, especulamos que as proteínas placentárias, 

responsáveis pela hidrólise, captação, translocação e transporte (intracelular, inclusive) 

desses AG para o feto, podem apresentar expressão distinta, na presença e ausência de CIUR. 

Maior expressão dessas proteínas, nas situações de crescimento intrauterino restrito, pode 

indicar mecanismo fisiológico de adaptação do órgão, na tentativa de garantir fornecimento 

aumentado dos AGE, e seus AGPI-CL correspondentes, ao feto. De modo a testar essa 

hipótese, investigamos o perfil de AG na placenta e nos compartimentos maternos-fetais 

eritrocitários e, também, a expressão gênica de proteínas envolvidas na captação e/ou 

transporte de AGPI-CL e AGE, de 23 mulheres adultas, que gestaram crianças nascidas a 

termo, com (n=8) ou sem (n=15) diagnóstico de CIUR (grupo CIUR e grupo controle, 

respectivamente).   

A OMS ressalta, dentre os fatores capazes de influenciar o desfecho obstétrico, o 

número de gestações, a paridade, o intervalo interpartal e a idade materna (WHO, 2012). 

Quando observamos a idade materna em nosso estudo, verificamos que não foi diferente 

entre os grupos. No presente estudo encontramos nas mães CIUR menor prevalência de 
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paridade, ou seja, com mães com mais de um filho, em relação as mães controle, indicando 

neste grupo, maior número de primigestas. Segundo Silva e colaboradores (2009), em estudo 

realizado com 257.740 nascidos vivos no Sul do Brasil, a primiparidade contribui 

efetivamente para o aumento das taxas de RN PIG.  

As gestantes pertenciam, em sua maioria, a famílias de baixa renda, apresentando 

renda mensal menor do que um salário mínimo per capita, independente do grupo estudado. 

Associação entre condições socioeconômicas e baixo peso ao nascer tem sido confirmada 

por vários autores (FRANCIOTTI; MAYER; CANCELIER, 2010; VETTORE et al., 2010). 

Arreola e colaboradores (2005), em estudo caso-controle, envolvendo 154 recém-nascidos 

com baixo peso e 474 com peso superior a 2500 gramas, encontraram forte associação entre 

baixo peso ao nascer e estrato socioeconômico, mantida, inclusive, após o controle de outras 

variáveis maternas como estado nutricional, paridade, tabagismo, morbidade durante a 

gestação, acesso aos serviços de saúde e cuidados pré-natal. Em contrapartida, Franceschini 

e colaboradores (2003), avaliando 77 gestantes, no último trimestre de gestação, residentes 

em uma favela em são Paulo, observou baixa prevalência de PIG (2,6%), apesar da alta 

exposição ao fator de risco, de baixo estrato econômico.  

O período da gestação em que o ganho de peso materno tem maior influência sobre o 

crescimento fetal ainda é controverso (GODFREY; BARKER, 2001; COSTA; LEONE, 

2009). O estado nutricional é determinado, principalmente, pela ingestão de nutrientes, seja 

em termos de macro ou micronutrientes assim como inadequado suprimento energético da 

gestante pode acarretar competição entre os organismos materno e fetal, limitando a 

disponibilidade de nutrientes essenciais para o apropriado crescimento fetal (COSTA et al., 

2013; INNIS, 2014). Na presente investigação, o grupo CIUR apresentou ganho de peso 



 
 

73 
 

materno cerca de 35% menor do que o do grupo controle, apesar da observada adequação de 

peso pré-gestacional (IOM, 2009), bem como do IMC pré-parto (ATALAH et al., 1997), em 

ambos os grupos. Cabe ressaltar, no entanto, que o valor mediano, encontrado para o ganho 

de peso materno no grupo CIUR (11,5 Kg), atendeu aos limites preconizados para gestantes, 

independente do seu estado nutricional, onde o ganho de peso deve ser de 8 a 16 kg 

(SAUNDERS et al., 2002). 

Segundo o Institute of Medicine (IOM, 2009), o ganho de peso materno deve guardar 

relação com a situação nutricional da gestante. São consideradas quatro categorias (baixo 

peso, peso adequado, sobrepeso e obesidade). No caso de gestantes eutróficas, a variação de 

ganho de peso esperada é entre 11 e 16 kg. Mais uma vez, o valor mediano, encontrado para 

a variável no grupo CIUR, alcançou os limites esperados.  

Dada a complexidade da etiologia multifatorial do CIUR, a influência de fatores 

nutricionais na placentação não pode ser afastada. É reconhecido que nos dois primeiros 

trimestres da gestação, AGE e seus metabólitos de cadeia longa, provenientes da dieta 

materna, são acumulados no tecido adiposo da gestante. A mobilização desses compostos 

lipídicos, com expressiva liberação para a circulação materna, ocorre no último terço do 

período gestacional (DUTTAROY, 2009; HERRERA; LASUNCIÓN, 2011). Neste 

contexto, menores reservas adiposas maternas, acumuladas durante a gestação, sugerem 

concentrações de TG e AGPI-CL circulantes mais reduzidas. Menor disponibilidade destes 

compostos pode influenciar o desenvolvimento e crescimento fetal (COSTA et al., 2013).  

A medida do perímetro cefálico do recém-nascido e o acompanhamento da evolução 

desta variável constituem métodos rápidos, simples e de baixo custo, que contribuem para 
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avaliar o desenvolvimento do sistema nervoso central, capazes de identificar crianças sob 

risco de alterações futuras de seu neurodesenvolvimento (GARCÍA-ALIX et al., 2004). A 

avaliação do perímetro cefálico dos recém-nascidos investigados no presente estudo mostrou 

que, no grupo CIUR, o valor médio desta medida foi cerca de 10% menor do que no controle, 

corroborando resultados encontrados por outros autores que também estudaram recém-

nascidos apresentando CIUR.  (Costa et al. 2009;Freitas et al., 2012). 

Na população estudada, não encontramos RN que apresentassem severidade CIUR, 

que está associada com a proporcionalidade corporal, quanto maior a severidade, maior é a 

assimetria. Isto é quanto mais severo o agravo ao feto, maiores serão as consequências no 

seu crescimento, afetando, inclusive, de forma ainda mais aguda o comprimento do que o 

perímetro cefálico. Ou seja, o feto reagiria a um agravo intrauterino, primeiro com a perda 

de peso, depois com prejuizo comprimento e, por fim, com redução no crescimento da 

cabeça. Assim, como em nosso estudo todos os RN com CIUR a termo e do “tipo II”, 

representado pelo concepto assimétrico, porém com menor severidade, o perímetro cefálico 

poderia ser normal ou pouco menor que o de crianças sem CIUR (LEÃO FILHO e LIRA , 

2003). 

 O crescimento fetal é determinado por diferentes fatores. Adicionalmente aos 

genéticos, o ambiente intrauterino constitui elemento essencial capaz de modular processos 

biológicos, promovendo adaptações frente as suas diferentes condições. Neste contexto, o 

desenvolvimento e a capacidade funcional da placenta, destacam-se entre os fatores capazes 

de interferir no crescimento do feto (GIANINI; VIEIRA; MOREIRA, 2005). Estudos que 

investigaram parâmetros placentários relacionados à ocorrência de CIUR apontaram 

associação entre placentas de menor peso e risco aumentado para o desenvolvimento de 
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doenças crônicas não transmissíveis, como diabetes mellitus tipo 2 e hipertensão arterial 

sistêmica, na vida adulta (BARKER et al., 1990; WILLS et al., 1996). 

No presente estudo, o grupo CIUR apresentou placentas com massa inferior (cerca de 

28%) a do grupo controle. No entanto, a razão peso placenta/peso fetal foi similar entre os 

grupos. Esses achados indicam que, no grupo CIUR, o  peso fetal observado foi proporcional 

ao da placenta, sugerindo que a função placentária foi provavelmente preservada.  

Os AGPI-CL podem ser sintetizados endógenamente a partir dos AGE, LA e ALA 

(RUSSO, 2009). As enzimas delta-5 e delta-6 dessaturases são limitantes, na cascata de 

dessaturação-alongamento, para a síntese de AGPI-CL (ABBOTT et al., 2012). Diferentes 

publicações científicas corroboram o reconhecimento de que, tanto a placenta, como os 

tecidos fetais, apresentam baixa atividade de ambas estas enzimas. No entanto, o tema 

permanece controverso (CAMPBELL et al., 1996; DUTTAROY, 2000; HAGGARTY, 2002; 

BITSANIS et al., 2006; INNIS, 2007; MUTHAYY et al., 2009;  KARR; ALEXANDER; 

WINNINGHAM, 2011). 

Há evidências de que o feto, incluindo aquele prematuro, é capaz de sintetizar AA e 

DHA, a partir de seus respectivos precursores (LA e ALA). Apesar da efetiva quantidade de 

AGPI-CL, proveniente desta síntese, não ter sido estabelecida (CARNIELLI et al., 1996), já 

foi descrita a presença das dessaturases, necessárias para a conversão dos AGPI-CL, no feto, 

bem como sua atividade,  no fígado de recém-nascidos (CHAMBAZ et al., 1985; POISSON 

et al., 1993; RODRIGUEZ et al., 1998a; RODRIGUEZ et al., 1998b). Recentemente, foi 

demonstrado que os teores de AA no sangue do cordão umbilial têm origem, em grande parte, 

na bioconversão de LA em AA, no organismo fetal. Entretanto, para o DHA, não foi 
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observada bioconversão expressiva, a partir do ALA (LATTKA et al., 2013). Estes achados 

são sugestivos de significativa participação do metabolismo fetal na síntese de AA, mas não 

de DHA. A este respeito, em nosso estudo, foi observada maior bioconversão de ALA em 

DHA no grupo CIUR. Este resultado pode constituir indício da existência de ajustes 

adaptativos da placenta, destinados a garantir o fornecimento de quantidades mais adequadas 

de DHA ao feto com crescimento intrauterino restrito.  

No presente estudo, foram observados, em ambos os grupos estudados, teores mais 

elevados de AA no sangue do cordão, comparativamente ao sangue materno. De outro modo, 

o conteúdo de DHA foi similar nestes dois compartimentos sanguíneos, também em ambos 

os grupos. De fato, tem sido sugerido que as concentrações de DHA no cordão umbilical 

associam-se positivamente com os teores deste AGPI-CL no sangue materno 

(HENDRICKSE; STAMMERS; HULL, 1985; DUTTAROY, 2009) e também são 

influenciadas pela dieta materna (DUNSTAN et al., 2004; KRAUSS-ETSCHMANN et al., 

2007). Neste sentido, nossos resultados suportam a hipótese de que o fornecimento de DHA 

para o feto depende dos teores circulantes maternos tendo em vista que a síntese endógena 

deste AG é limitada em recém-nascidos. O suprimento de AA para o feto, entretanto, depende 

mais da bioconversão que ocorre na unidade feto-placentária. 

Outrossim, na placenta humana, maior seletividade para o transporte de ácidos graxos 

específicos tem sido sugerida como mecanismo capaz de justificar proporções mais elevadas 

de AGPI- CL na circulação fetal, em relação à materna (DUTARROY, 2009), conforme 

também observado no presente estudo, quando comparados os teores totais de AGPI-CL, em 

ambos os grupos investigados. No entanto, a acumulação preferencial de AGPI-CL no sangue 

fetal, em relação ao materno, pode ser resultado  da combinação de diferentes fatores, 
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incluindo-se, ingestão alimentar materna; estoque destes lipídios, acumulado no tecido 

adiposo, ao longo dos dois primeiros terços da gestação, e respectiva mobilização no último 

terço do período gestacional; taxa de síntese, a partir dos ácidos graxos essenciais, no fígado 

fetal bem como outros processos metabólicos placentários, além da seletividade específica, 

como efetiva captação e transporte de AG. A alteração de um ou mais de um destes fatores, 

potencialmente compromete o suprimento fetal de AGPI-CL (LAKIN et al., 1998; 

HAGGARTY, 2002; GIL-SÁNCHEZ; KOLETZKO; LARQUÉ, 2012).  

É possível considerar que, primariamente, o fornecimento de AGPI-CL para o feto, 

através da placenta, depende da ingestão alimentar materna (GIL-SÁNCHEZ; KOLETZKO; 

LARQUÉ, 2012). Reduzida ingestão dietética de DHA mostrou se associar positivamente 

com menor razão DHA/linolênico nos eritrócitos das mães (LAKIN et al., 1998). 

Encontramos, na presente investigação, menores concentrações de AA, DHA bem como da 

razão DHA/linolênico e AA/linoleico, nos eritrócitos do sangue maternos do grupo CIUR, 

quando comparados aos do grupo controle, sugerindo diferenças, entre grupos, com relação 

ao estado nutricional materno de AA e DHA. Não foram realizados inquéritos dietéticos com 

as gestantes participantes de ambos os grupos, no entanto, reduzida ingestão de alimentos 

fontes de AGPI-CL, especialmente de DHA, tem sido reportada por diferentes autores, que 

investigaram gestantes e/ou lactantes brasileiras, residentes em regiões urbanas (PONTES et 

al., 2006; TORRES; TRUGO, 2009; OLIVEIRA et al., 2012). Adicionalmente, os dados 

mais recentes sobre a disponibilidade alimentar domiciliar no Brasil, reforçam a hipótese do 

consumo inadequado de alimentos que são fontes de DHA (IBGE, 2011).  

A importância desses achados reforça a relevância da assistência nutricional no pré-

natal, no sentido de assegurar orientação quanto às medidas dietéticas necessárias para 
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viabilizar adequado suprimento de AGPI-CL, principalmente DHA, durante a gestação. Nas 

gestações complicadas com CIUR, este aspecto da atenção nutricional deve merecer cuidado 

mais acentuado, considerando que o déficit de DHA, durante o desenvolvimento perinatal, 

pode promover alterações no desenvolvimento cerebral, visual e cognitivo das crianças 

(INNIS, 2008). Alguns autores recomendam suplementação de DHA durante a gestação, 

principalmente quando a ingestão dietética materna é inadequada (KOLETZKO et al., 2008; 

INNIS, 2008). Além disso, foi recentemente relatado que a suplementação de DHA, durante 

a gestação, pode melhorar o controle da função cardíaca e a cognição em fetos humanos 

(GUSTAFSON et al., 2013).  

Cabe destacar, no entanto, que em situações de gestações com CIUR, a atividade das 

dessaturases pode estar comprometida, mesmo entre mulheres com estado nutricional 

supostamente adequado, em razão da insuficiência placentária e/ou de perturbações 

metabólicas, que acometem neonatos com CIUR, como hipoglicemia, hipoinsulinemia, 

concentrações circulantes elevadas de adrenalina e glicocorticoides (FELTON et al., 1994). 

Em modelos animais de CIUR, a insuficiência placentária está associada a anormalidades no 

metabolismo lipídico hepático e do músculo esquelético fetal (LANE et al., 2003; 

HANEBUTT et al., 2008). Adicionalmente, já foi demonstrada menor conversão enzimática 

de DPA (ácido docosapentaenóico) em DHA e comprometimento do suprimento de AGPI-

CL entre recém-nascidos que apresentavam CIUR (LLANOS et al., 2005). Desta forma, é 

possível supor o envolvimento destes processos, justificando os teores mais reduzidos de AA 

e DHA, no sangue do cordão umbilical dos neonatos com CIUR, comparados ao grupo 

controle, observados no presente estudo.  
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Os mecanismos moleculares e regulatórios responsáveis pela concentração seletiva 

de AGPI-CL no sangue fetal, em relação ao sangue materno, não estão esclarecidos. Já foi 

descrito que a maior expressão de FATP4 se correlaciona positivamente com os teores de 

DHA do sangue do cordão umbilical, podendo constituir importante mecanismo para manter 

a captação de DHA (LARQUÉ et al., 2006). Adicionalmente, a expressão dos genes FATP-

1 e FAT/CD36 sofre modulação por vários fatores, entre eles, AG dietéticos, hormônios, 

como a insulina, bem como proteínas nucleares denominadas PPAR (peroxisome 

proliferator-activated receptor, receptor ativado por proliferadores de peroxissoma) 

(CUNNINGHAM; MCDERMOTT, 2009; ANDERSON; STAHL, 2013).  

FATPs são expressas em placentas humanas (LARQUÉ et al., 2006) e reconhecidas 

como proteínas de captação e transporte de AG. Maior expressão destas proteínas eleva a 

taxa de internalização de AG, especialmente quando estes lipídeos estão presentes em 

concentrações reduzidas, uma vez que, nesta condição, o mecanismo de transporte por 

difusão passiva não é suficiente para a sua assimilação (DUTTAROY, 2000; 2009). 

Considerando nossos resultados relativos ao conteúdo total de AGPI nos eritrócitos maternos, 

mais reduzido no grupo CIUR, comparado ao grupo controle, ponderamos a hipótese de que 

a expressão das FATP, em placentas do grupo CIUR, poderia estar favorecida, indicando 

mecanismo compensatório. Além disso, já foi sugerido que FATP agem em conjunto com a 

ACS enzima que favorece a esterificação dos AG, por meio da conversão destas moléculas 

em ésteres de acylCoA. Este processo impede a saída destes compostos lipídicos da placenta, 

favorecendo, assim, a retenção de AG neste tecido (DUTTAROY, 2009; ZHAN et al., 2012).  

A comparação das concentrações dos diferentes ácidos graxos nas placentas de ambos 

os grupos estudados não revelou diferenças significativas, inclusive em termos de AGPI-CL. 
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Já foi descrita a existência de respostas adaptativas, envolvendo a transferência placentária 

de AG (CETIN; ALVINO, 2009). A placenta funciona como “sensor nutricional”, capaz de 

responder as modificações decorrentes da ingestão alimentar materna ou do fluxo sanguíneo 

placentário, alterando a atividade e/ou expressão dos transportadores de nutrientes e, 

portanto, modulando seu próprio suprimento de AG, dependendo da demanda fetal 

(HANEBUTT et al., 2008; GACCIOLI et al., 2013).  

Utilizamos RT-PCR para avaliar a expressão dos genes de diferentes proteínas 

envolvidas no metabolismo de AG em homogenatos de tecido placentário dos grupos 

controle e CIUR.  Maior expressão de mRNA das proteínas transportadoras, FATP (1, 2 e 

4), da proteína de translocação, CD36, e das proteínas ligantes de AG, FABP (3 e 4), bem 

como da enzima LPL placentária, foi observada no grupo CIUR, embora não tenham sido 

identificadas diferenças nas concentrações de AGE e de AGPI-CL, nos lipídios totais das 

placentas de ambos os grupos. Adicionalmente, encontramos concentrações mais reduzidas 

de AA e de DHA nos eritrócitos do sangue do cordão do grupo CIUR, em comparação ao 

grupo controle. 

Estes achados sustentam a hipótese de que, nas gestações complicadas com CIUR, 

ocorrem adaptações em mecanismos moleculares capazes de favorecer maior expressão das 

proteínas de membrana FATP 1, 2 e 4, envolvidas na captação e transporte de AG para o 

interior dos trofoblastos da placenta e, associada a essas alterações, FABP 3 e 4, citosólicas, 

essenciais para o efetivo transporte e metabolismo dos AG na placenta, também passam a 

apresentar maior expressão. É plausível supor que, o aumento da expressão dessas proteínas, 

não configura adaptação suficiente capaz de resultar em teores mais elevados de AGE e 
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AGPI-CL na circulação fetal do grupo CIUR, que permanecem inferiores, comparados aos 

do grupo controle. 

Cetin e colaboradores (2002) encontraram menor proporção de AA e DHA, em 

relação aos seus respectivos precursores, LA e ALA, no plasma do cordão umbilical de 

neonatos, comparado ao materno, cuja idade gestacional ao nascimento variou entre 19 e 34 

semanas, diagnosticados com CIUR.  

Estudos envolvendo RT-PCR para proteínas transportadoras de AG em placentas de 

gestações que evoluíram com CIUR são escassos. Magnusson e colaboradores (2004) 

quantificaram, por Western Blotting (WB), as proteínas citosólicas placentárias FABP 1 e 

FABP, a partir de homogenatos do tecido placentario, obtidos de gestações que evoluíram 

com CIUR e de um grupo controle. Os autores não observaram diferenças significativas entre 

os grupos. É reconhecida a similaridade da estrutura molecular dos membros pertencentes à 

família das FABP (STORCH; MCDERMOTT, 2009), de modo que é possível que a 

inespecificidade dos anticorpos empregados tenha permitido a quantificação de vários tipos 

de FABP como sugerido por Duttaroy (2009). No entanto, com a técnica de RT-PCR foi 

possível a utilização de primers específicos para as FABP 3, 4 e 5, que nos permitiram a 

obtenção de resultados fidedignos acerca da expressão dos trancritos destas proteínas nas 

placentas dos grupos controle e CIUR. 

Foi recentemente demonstrado que a placenta humana expressa várias enzimas 

envolvidas no metabolismo lipídico como a extracelular Lipase lipoproteica (LPL) e as 

intracelulares, a lipase endotelial (EL) e a lípase hormônio sensível (HSL) (BARRET et al., 

2014). Os AG, provenientes da circulação materna, estão presentes como AGL ligados à 
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albumina ou incorporados em lipoproteínas, principalmente VLDL. A ação da LPL 

placentária promove a dissociação destes AG das lipoproteínas, permitindo sua captação 

placentária (GIL-SÁNCHEZ et al., 2011) e portanto, atua na etapa inicial da transferência 

dos AG para a placenta (HANEBUTT et al., 2008). A EL por sua vez, atua principalmente 

na ligação sn-1 dos fosfolipídeos liberando ácidos graxos e lisofosfolipídeos enriquecidos 

com AGPI-CL.  

Em nosso estudo, nós avaliamos somente a expressão da LPL e encontramos maior 

expressão dessa enzima no tecido placentário do grupo CIUR. Biale (1985) reportou aumento 

da atividade da LPL, paralelamente ao decréscimo na atividade da lipase intracelular em 

placentas de gestações com CIUR ou severa pré-eclâmpsia, em comparação àquele cujo 

desfecho resultou em neonatos adequados em crescimento. Tabano e colaboradores (2006) 

também descreveram maior expressão da LPL placentária, entretanto, somente nos casos 

graves de CIUR, com fluxo sanguíneo anormal no cordão umbilical. Magnusson e 

colaboradores (2004) demonstraram em estudos anteriores redução na atividade da LPL nos 

microvilos da membrana das placentas em CIUR prematuros em comparação com controles 

pre-termo.  È provável que o aumento da expressão da LPL observado em nosso estudo 

poderia representar um mecanismo compensatório na placenta para a menor atividade da LPL 

em gestações com CIUR, como já previamente apontado por Tabano e colaboradores (2006). 

No entanto, investigação complementar da atividade enzimática da LPL placentária faz-se 

necessário no presente estudo para comprovar essa hipótese.  

Buscamos testar a existência, ou não, de relação entre as variáveis antropométricas 

dos neonatos e a expressão das proteínas placentárias, transportadoras de AG e a enzima 

LPL, de ambos os grupos investigados. Verificamos, para o peso e comprimento ao nascer, 
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correlações negativas com as proteínas FATP1 e 2, FABP4 e FABPpm, CD36 e a LPL. A 

FABP5 também mostrou correlação negativa com o peso ao nascer.  Estes resultados são 

sugestivos de que, quanto menores são as dimensões do recém-nascido, maior é o esforço no 

sentido de aumentar as chances do suprimento mais efetivo de AG, buscando desfecho 

gestacional mais favorável. Não encontramos correlações significativas entre o perímetro 

cefálico e a expressão das proteínas investigadas, exceto para a LPL, que também foi 

negativa.  

Considerando o aumento significativo da expressão das proteínas FATP 1, 2 e 4, 

FABP3 e 4, FABPpm e CD36 e da LPL, no grupo CIUR. Considerando, ademais, que as 

placentas de menor massa também pertenciam a este grupo, e ainda, que o peso fetal foi 

proporcional ao peso da placenta, em ambos os grupos, conforme anteriormente referido 

nessa seção, é possível especular a ocorrência de esforço no grupo CIUR para manter a 

função placentária.  Neste sentido, verificamos a existência de correlação negativa entre o 

peso da placenta e as proteínas FATP1 e FABPpm e a LPL, indicando que, quanto menor o 

peso da placenta, maior a expressão destas proteínas envolvidas no transporte e metabolismo 

de compostos lipídicos de fundamental importância para o adequado crescimento e 

desenvolvimento fetal. 

Adicionalmente, testamos correlações entre os teores de DHA, ALA, AGPI-CL, AA, 

LA e EPA quantificados na placenta e eritrócitos maternos e do neonato, e a expressão das 

proteínas placentárias FATP 1, 2, 3 e 4; FABP 3, 4 e 5; FABPpm; CD 36 e LPL.  

O conteúdo de DHA nos eritrócitos do sangue do cordão apresentou correlação 

negativa com a totalidade das proteínas estudadas. Na placenta, o precursor desse AGPI-CL, 
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ALA, se comportou de forma semelhante, exceto que para a FABP 5, não foi identificada 

correlação significativa. Enquanto que, este mesmo AG, nos eritrócitos maternos, se 

correlacionou positivamente com a expressão de todas as proteínas, exceto a FATP 4, FABP 

4 e 5. 

Em conjunto, esses resultados nos permitem supor que, quanto mais elevadas as 

concentrações de ALA no sangue materno, maior o estímulo para a expressão de proteínas 

placentárias envolvidas no transporte de AG. Entretanto, se ainda assim, o transporte deste 

AG, do sangue materno para a placenta, não for suficiente, resultando em concentrações 

reduzidas neste tecido, ocorre estímulo local para a expressão das proteínas transportadoras. 

A essencialidade da presença do precursor para a formação de DHA, e consequente 

suprimento fetal, deve justificar estes achados Quando observamos o comportamento 

referente às correlações entre o LA e a expressão dessas mesmas proteínas, nenhum resultado 

significativo pôde ser identificado, em nenhum dos tecidos analisados. Neste caso, apesar do 

LA ser o precursor do AA, a síntese endógena deste AGPI-CL é mais eficiente do que a 

atribuída para a conversão de ALA em DHA (LATTKA et al., 2013).  

Também verificamos correlações negativas entre a concentração de AA nos 

eritrócitos do cordão e a expressão de todas as proteínas investigadas, embora significativas, 

apenas para a FATP 3, FABP 3 e 5 e FABP pm. É possível que a competição do AA e EPA 

pelas FABP justifique estes achados. Larqué e colaboradores (2006) mostraram que, mesmo 

com concentrações reduzidas de AA no sangue materno, ocorre maior expressão das 

proteínas.  
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A análise global dos resultados encontrados na presente investigação, fortalece e 

reforça o reconhecimento da essencialidade do DHA para o adequado crescimento fetal. 

Reduzidas concentrações deste AGPI-CL, especialmente no sangue do feto, conforme 

verificado nesse estudo, se correlacionam fortemente com o aumento da expressão do mRNA 

de proteínas placentárias envolvidas na sua captação e transporte, possivelmente em razão da 

necessidade de aumentar a disponibilidade deste AG para o feto. Contudo, no grupo CIUR, 

encontramos menores concentrações de DHA nos eritrócitos, tanto maternos, quanto do 

sangue do cordão. Diferentes fatores podem estar envolvidos nesta resposta, incluindo 

inadequação dietética materna. Ainda que não foram realizados inquéritos dietéticos com 

essa população estudada, no entanto, a menor ingestão de alimentos fontes de AGPI-CL, 

principalmente DHA, foi recentemente reportado por Oliveira e colaboradores (2012); em 

outros estudos brasileiros em regiões urbanas com mulheres gestantes e/ou lactantes 

(PONTES et al., 2006; TORRES; TRUGO, 2009). Neste sentido, cabe reflexão acerca da 

propriedade do estabelecimento de recomendações específicas para a suplementação de 

DHA, durante gestações com diagnóstico de CIUR, cujas doses, e período de administração, 

exigem estudos adicionais.   

Neste contexto, cabe considerar algumas limitações do presente estudo. Ainda que a 

utilização do conteúdo de AG em eritrócitos constitua biomarcador capaz de refletir a 

ingestão de lipídios em médio prazo, a associação destes resultados com a avaliação do 

consumo de fontes dietéticas de AGE e AGPI-CL, por meio da realização de inquérito 

dietético, permitiria maior acurácia frente às inferências apontadas. Cabe ressaltar, ainda, o 

fato de que as análises relativas à expressão das proteínas transportadoras de AG bem como 

da LPL foram realizadas em homogenatos placentários. É possível que os resultados 
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encontrados não representem condições específicas na membrana plasmática do 

sinciciotrofoblasto. Adicionalmente, as alterações verificadas na expressão dos genes das 

proteínas avaliadas, podem constituir reflexo da menor/maior quantidade ou atividade destas 

proteínas, exigindo análises complementares.  
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8. Conclusão   

 

Investigamos em puérperas, e seus recém-nascidos, com e sem CIUR (grupos CIUR 

e controle, respectivamente), o perfil de AG na placenta e nos compartimentos materno-fetais 

eritrocitários assim como a expressão gênica de proteínas placentárias (FATPs 1,2,3 e 4; 

FABPs 3, 4 e 5; FABPpm, CD 36 e LPL) envolvidas na captação e/ou transporte de AGE e 

AGPI-CL.  

Os resultados obtidos mostraram maior expressão de todas as proteínas estudadas em 

placentas do grupo CIUR, comparativamente as do grupo controle, no entanto, esta elevada 

expressão não resultou em concentração aumentada de AGE e de AGPI-CL nos lipídios totais 

das placentas deste grupo. 

Considerados ambos os grupos, foi identificada correlação negativa entre o conteúdo 

de DHA do sangue do cordão e a expressão de todas as proteínas investigadas, sugerindo 

mecanismo de ajuste fisiológico do tecido placentário, na tentativa de garantir o fornecimento 

dos AGE e AGPI-CL ao feto.  

No entanto, a disponibilidade de AGPI-CL para a circulação fetal se mostrou menos 

eficiente no grupo CIUR, uma vez que os eritrócitos deste grupo, tanto maternos, quanto 

fetais, apresentaram menores concentrações de AA, DHA e da razão DHA/ALA, comparados 

aos do grupo controle.  

Esses achados, no seu conjunto, contribuem para o avanço da compreensão dos 

processos moleculares placentários, relacionados ao metabolismo de ácidos graxos, que 

parecem ocorrer, de forma distinta, nas gestações que resultam em CIUR.  
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É possível elencar diferentes fatores capazes de justificar a, aparentemente, 

insuficiente incorporação de AGPI-CL nos eritrócitos do cordão de neonatos com CIUR, 

incluindo, (1) ingestão alimentar materna inadequada; (2) reduzido armazenamento destes 

AG no tecido adiposo acumulado nos dois primeiros terços da gestação; (3) alterações 

metabólicas placentárias; (4) diminuída bioconversão, a partir dos AGE, nos tecidos 

placentários e fetais e (5) reduzida captação e transporte placentário, incluindo alteração na 

expressão e/ou quantidade dos transportadores. A exploração destes processos, bem como da 

relação entre eles, exige investigações futuras. 
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ANEXO A 

Parecer de aprovação do Comitê de Ética e Pesquisa em Seres Humanos da Maternidade 

Escola da UFRJ. 
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ANEXO B 

Termo de consentimento livre e esclarecido  

Registro:__________________               Prontuário:_______________________                 

Nome:_________________________________________________________________  

Entrevistador:____________________                                    Data:_____/______/_____  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

Este documento lhe dará informações e pedirá o seu consentimento para participar de 

uma pesquisa que está sendo desenvolvida pelo no laboratório de Bioquímica nutricional do 

INJC/UFRJ e pela Maternidade Escola da Universidade Federal do Rio de Janeiro.  

O estudo pretende estudar a transferência de substâncias originadas dos alimentos da 

mãe para o bebê durante a gestação e o impacto nas condições ao nascer do seu filho. O 

objetivo final do estudo é contribuir para a melhoria das rotinas de assistência pré-natal, que 

pode contribuir para a melhoria da saúde das mulheres e dos seus filhos.   

Os procedimentos da pesquisa incluem a coleta no momento do parto do sangue do 

cordão umbilical e 5g da porção central de placentas, após a separação do cordão umbilical. 

Este procedimento é totalmente indolor para você ou seu filho. Além disso, após o término 

do parto será coletado uma pequena amostra do seu sangue por técnico competente, 

diminuindo assim, os incômodos que poderiam ser causados por essa atividade.   

Será realizada uma consulta ao seu cartão da gestante ou seu prontuário e o do seu 

filho também e, faremos uma pequena entrevista na qual perguntaremos seus dados pessoais, 

sobre o pré-natal e sobre a sua dieta no período da gestação.  Esclarecemos que o risco 
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decorrente de sua participação no estudo é mínimo, tendo em vista que os procedimentos 

empregados serão realizados por pessoal capacitado e que todo o material utilizado na coleta 

das amostras de sangue e placenta, serão feitas com o uso de material descartável.  

Como benefícios pela sua participação, informamos que a partir da avaliação feita na 

sua dieta, faremos uma orientação direcionada às suas necessidades. Informamos ainda que 

não há remuneração ou recompensa decorrente da sua participação do estudo.  

As informações que serão coletadas serão mantidas em sigilo, não sendo divulgadas 

em qualquer hipótese. Os resultados do estudo serão apresentados em conjunto, em 

congressos ou publicações em revistas científicas, impossibilitando a identificação dos 

indivíduos que participaram do mesmo.  

Você tem o direito de pedir outros esclarecimentos sobre a pesquisa e de se recusar a 

participar ou interromper a sua participação a qualquer momento, sem que isso lhe traga 

qualquer prejuízo na assistência na Unidade.  

Declaro estar ciente das informações deste Termo de Consentimento e concordo em  

participar deste estudo.   

Rio de Janeiro_____/_____/______.  

Participante: _____________________________________________________________  

Coordenador da Pesquisa:___________________________________________________  

Contatos com o coordenador: tel. 2562.6596.  e-mail: tcarmo@editema.com.br   

Endereço: Centro de Ciências da Saúde, bloco J, 2º andar, laboratório 21.  Universidade 

Federal do Rio de Janeiro. Ilha do Fundão. RJ.  
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ANEXO C  

Protocolo de Pesquisa  

Data: ______/______/ ______   Data do parto: ______/______/______  

Nº Prontuário: ______________    

Nome: _________________________________________________________________  

Telefone: ______________________________________________________________    

Endereço:  ______________________________________________________________  

  

 

DADOS PESSOAIS E SÓCIODEMOGRÁFICOS DA GESTANTE 

 

 Qual a sua idade? ______________________________________________________           

 Qual a data de nascimento? ______/______/_______  

 Qual o seu estado civil?   (   )solteira  (   )casada  (   )separada (   ) viúva  (   ) vive com 

o companheiro  

 Como classifica sua cor de pele? ________________________________________  

 Cor da pele de acordo com a observação do entrevistador:  

    (   )branca  (   )negra  (   )parda  (   )amarela  

 Qual a sua escolaridade? ________________________________________________  

 Qual a sua profissão? ___________________________________________________   

 Qual o seu tipo de moradia? (   ) Própria  (    ) Alugada   (    ) Outros: 

_____________________________________________________________________  
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 Tem condições de saneamento na moradia? (    ) Sim  (   ) Não  

 Quantas pessoas moram na casa? __________________________________________  

 Qual a renda familiar total? ______________ (escrever NS quando não souber 

informar)  

 

AVALIAÇÃO OBSTÉTRICA E DE ASSISTÊNCIA PRÉ-NATAL 

 

 Idade ginecológica: ________ anos  

 Idade gestacional na 1ª consulta _______ (DUM/USG)   

 DUM: ____/____/____  

 Idade gestacional atual: _________   

 Gestação de feto único? Sim (     )  Não (    )  

 É a sua primeira gestação?  

    (    ) Sim  

    (    ) Não (Seguir para a pergunta Intercorrências maternas atual) 

 Quantas gestações anteriores? ____________  

 Qual o intervalo das gestações? ___________  

 Quantos partos realizados? _______________  

 Qual o intervalo entre os partos? __________  

  

Dados coletados dos prontuários:  

 Histórico de gestações anteriores:  

(   ) abortos espontâneos (   ) abortos provocados (   ) natimortos  (   ) neomortos     



 
 

106 
 

 Intercorrências maternas atual:  

(   ) Diabetes (   )Hipertensão/DHEG (   )HIV positiva (   )sem intercorrências (   )outros   

 Intercorrências fetais da gestação atual:  

(   ) malformação (   ) anencefalia (   )baixo peso ao nascer - <2,5Kg (   ) prematuridade - 

<37 semanas  (   ) sem intercorrências (   ) outros   

 Qual o número de consultas da assistência pré-natal? _________________________ 

 Qual o número de consultas de assistência nutricional pré-natal? _______________  

 Com que idade gestacional teve a sua primeira consulta de assistência pré-natal?  

________________________________________________________________________   

 Faz uso de algum medicamento? (  ) Sim, quais? _____________________________  

                                                             (   ) Não   

 Faz uso de algum tipo de suplemento nutricional? (   ) Sim, quais? ______________  

                                                                                        (   ) Não  

 Você fuma? (   ) Sim  (   ) Não   

 Tem o hábito de consumir bebida alcoólica ou de fazer uso de outro tipo de droga?   

(   ) Sim  (   ) Não   

  

DADOS ANTROPOMÉTRICOS DA GESTANTE 

  

 Peso pré gestacional: _________Kg  

  Estatura: ________ cm  

 IMC pré-gestacional: _________ Kg/m2   

 Classificação do estado nutricional pré-gestacional: ________________________   



 
 

107 
 

 Peso pré-parto: __________Kg       

 IMC atual: _________ Kg/m2          

 Ganho de peso gestacional total: __________Kg  

 Classificação do estado nutricional atual: ___________________________________ 

  

DADOS ANTROPOMÉTRICOS DO RECÉM-NASCIDO 

  

 Data de nascimento: ____/____/____   

 Sexo: (   )Feminino   (   )Masculino  

 Tipo de parto: (   ) cesariana (   )normal  (  )fórceps  

 Idade gestacional ao nascimento: _______ semanas    

 Peso da placenta: _________ g   

 Peso ao nascer (até 1 hora após o nascimento): _________g   

 Comprimento: _________ cm      

 Perímetro cefálico: __________cm    

 P/I: ____________  
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ANEXO D 

Rotinas assistenciais da maternidade escola da UFRJ -  CIUR  
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