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RESUMO

Pudemos observar para calcio e fosforo, comportamento bastante se-

melhante:

— Aumento de concentracdo na gestante controle em determinado

periodo da gestagdo, O mesmo nio foi observado na gestante desnutrida, que
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mostrou evidente diminuicao.

— A gestante foi mais afetada pela desnutricdo que a nio gestante.

Quanto ao magnésio notamos que:

— A sua concentracdo nio sofreu influéncia no transcorrer do tempo,
quer pela gestacao ou desnutri¢do.

— A desnutri¢ao por si so foi a maior responsavel pelas diferencas ob-
servadas entre os grupos.

Concluimos que, em condigdes de eutrofia, a gestante tem toda condi-
¢ao de acionar determinados recursos a fim de suprir as necessidades fetais.
No entanto, em condicdo de desnutricao esses mecanismos podem ficar seria-
mente inibidos, acarretando, desta forma, um desenvolvimento fetal, possivel-
mente inadequado.

INTRODUGXO

Modificagoes no metabolismo do calcio e fosforo durante a
gestacao sao conhecidas de longa data. Resultam da necessidade de
calcificacao do feto, determinando maior demanda desses ions e
consequentemente, alteracdes no metabolismo materno.

Trabalhos em animais e principalmente em humanos, mos-
tram que o cilcio plasmatico materno diminui no decorrer da ges-
tacao o mesmo acontecendo com o fosforo (1-7). Apesar desses
estudos, a variacao dos elementos considerados em funcao da ges-
tacao ainda nao estd completamente esclarecida, uma vez que a
homeostase do calcio ¢ regulada por mecanismos complexos (3) e
o seu valor no soro nao traduz completamente as varia¢oes nos di-
versos compartimentos em que ele se localiza.

Sabemos que o calcio se encontra no liquido extra-celular sob
trés formas: idnico (47,59 0), ligado a proteina em especial a albu-
mina 45,50/0) e o restante sob a forma de complexos como citratos,
fosfatos e outros anions (14,1590). O cdlcio idnico é o componen-
te fisiologicamente mais importante, sendo esta a forma sob a qual
o calcio é transferido para o feto através da placenta (5, 8).

Trabalhos em gestantes tém mostrado aumento do calcio na
fase inicial (8-13 semanas) em relacao as controles nao gestantes o
mesmo acontecendo com o fosforo, seguindo-se de queda até o
final da gestacao, sendo que o magnésio praticamente nao se altera
(5).

A fracdo ionica do calcio, variou pouco segundo Pitkin e
Gebhart (4), entretanto outros autores mostraram aumento do pa-
ratormonio (3, 4) e consequentemente, aumento na absorcao do
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calcio intestinal e reabsorc¢do do calcio 0sseo.

A reducio no calcio total, tem sido relacionada com a queda
de proteina, em especial da albumina, que ocorre com o progredir
do periodo gestacional (5, 6).

Com relagao ao magnésio tem se observado que durante a gra-
videz seus valores praticamente nao se alteram (9). O paratormé-
nio atua sobre o magnésio a semelhanca do calcio, porém menos
eficazmente (10). Em ratas gestantes com privacao de magnésio,
Dancis, Springer e Cohlan (9), observaram discreta queda do mag-
nésio muscular e acentuada redu¢ao do magnésio do feto, parecen-
do que os mecanismos de espoliacdo materna pelo feto funcionam
pouco em relacdo ao magnésio.

Objetivos

Neste trabalho, além do comportamento do Ca, P e Mg du-
rante a gestacdo, procuramos evidenciar o efeito da desnutricao
protéico-calorica (DPC) na gestante sobre os ions considerados no
plasma,

MATERIAL E METODOS

Utilizamos ratas virgens da raca Wistar, em idade de reprodu-
cao (90 dias), pesando em média 207 * 20 g que constituiram os
seguintes grupos:

Gestantes

Nos grupos de ratas gestantes procedeu-se & contagem dos
dias de gestacdo apos comprovacao do coito pelo encontro de es-
permatozoides no esfregaco vaginal. Este era realizado pela man-
ha, apos as fémeas terem permanecido durante toda a noite (pelo
menos 12 horas) com os machos.

Controle (GC) — Receberam ad libitum agua e ragdo pronta
_para ratos e camundongos marca Batavo,® assim composta de acor-

6 Constituicao da dieta controle: umidade (maximo), 12,50%0; proteina
bruta (minimo), 20.00%0; extrato etéreo (minimo), 3,50%0; matéria
fibrosa (maximo) 8,009/0; calcio (maximo), 1,90%0; fosforo (minimo),
0,35%0, e proteina animal (minimo), 1.00%0. Componentes basicos:
milho moido, farinha de torta de soja, subproduto de trigo, farinha de
peixe, farinha de carne, bifosfato de calcio, sal comum, vitaminas e
micro-elementos minerais.



VOUL. XXXII (JUNIO, 1982) no. 2 453

do com as especificacoes do fabricante.

Desnutrida (GD) — Receberam, durante todo o periodo ges-
tacional, racao carente protéico-calorica,” preparada em nossos
Laboratorios.

Ndo Gestantes

Controle (C) — Receberam ad libitum 4gua e ragdo pronta
para animais de laboratdrio como assinalado em controle (GC).

Desnutrida (D) — Receberam ragcdo carente protéico-calorica
durante periodo equivalente e da mesma forma que em desnutri-
da (GD).

O sacrificio dos animais era realizado sempre pela manha e
deu-se aos 7, 14, 17, 19 e 21 dias de gestacdo (GC e GD) e de des-
nutricao (D). Para o grupo controle (C) foram sacrificadas ratas
eutroficas, semelhantes em idade e peso aquelas selecionadas para
outros grupos e que serviram como controle de todos os tempos de
desnutri¢do e/ou gestagao.

O sangue foi coletado com heparina diretamente do coragao
imediatamente centrifugado, o plasma separado, congelado em ni-
trogénio liquido e estocado em “‘freezer’” até o momento das dosa-
gen bioquimicas.

Para o dosagem do cilcio, foi utilizado o método do glioxal-
bis (13), sendo este de excelente reprodutibilidade, alta sensibili-
dade e facil execugdo.

O fosforo foi dosado pelo método clissico de Fiske e Sub-
barow (14), o que dispensa discussao; e 0 magnésio por absor¢ao
atomica (Perkin-Elmer 305B).

Para cada uma das trés variaveis estudadas, fez-se uma analise
de varidncia visando.determinar diferencas entre os grupos e os
tempos de acordo com as consideracoes: fator A, quatro grupos e
fator B, cinco tempos. Portanto utilizou-se um fatorial 4x5. A
significancia de F foi verificada sempre para « = 0.05. No caso da
interacao ser significativa, a analise foi completada, verificando-se
as diferencas entre os tempos dentro de cada grupo e as diferencas
entre os grupos, fixado o tempo (15).

7 Constitui¢do da dieta carente: amido (maizena), 8990; proteina (casei-
na), 19o; oleo de carogo de algodio, 5%o; dleo de figado de bacaihau,
1%o0; mistura de sais minerais, segundo Hegsted et al. (11), 490; e vita-
minas, segundo Manna e Hauge (12), 50 ml/kg.
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RESULTADOS
Calcio (Tabela 1)

Observamos que no grupo gestante controle ocorreu aumento
significativo do calcio plasmaitico até o 170. dia de gestacao e a
partir desse momento, até o 21o. dia, houve diminuicao. Ja o gru-
po gestante desnutrido apresentou diminuicao durante todo o
transcorrer da gestacao, embora significativamente somente até o
170. dia. As ratas que sofreram somente desnutricao nao apresen-
taram alteracgao significativa do calcio plasmatico. Comparando os
grupos entre si observamos que o grupo gestante controle mostrou-
se sempre com niveis superiores aos demais.

Fosforo (Tabela 2)

As ratas gestantes-controle apresentaram apenas pegqueno
aumento do fosforo plasmatico aos 17 e 19 dias de gestacao, en-
gquanto que as gestantes desnutridas e as somente desnutridas mos-
traram diminuicao durante o periodo estudado.

Quanto ao comportamento do fosforo entre grupos, aqui
ocorreu maiores niveis da gestante controle em relagcao aos outros
grupos. ‘

Magndsio (Tabela 3)

O magnésio-plasmatico nao se mostrou alterado quando estu-
dado em fungiao de tempo, dentro dos varios grupos: Comparando
os grupos entre si, observamos que, para a maioria dos tempos es-
tudados, os grupos-controle (GC e C) apresentaram sempre niveis
mais elevados que os grupos desnutridos (GD e D).

DISCUSSAO

O valor do calcio, fosforo e magnésio plasmatico em um dado
momento da gestacdo é a resultante da sua oferta, dos mecanismos
que regulam a sua homeostase e da demanda fetal.

As necessidades fetais desses elementos sao diferentes em ca-
da periodo da gesta¢ao corresponendo a maior ou menor incorpo-



DOSAGENS DE CALCIO (mg/dl) NO PLASMA DE RATAS NOS DIFERENTES GRUPOS

TABELA 1

E PERIODOS ESTUDADOS. MEDIAS (X), DESVIOS-PADRAO (S) E

COEFICIENTES DE VARIACAQ (CV)

Grupo '?Z’:;‘s’)" 7 14 17 19 21
Gestante X 8,597 8,654 10,132 9,629 8,628
controle S 0,579 1,194 1,648 1,105 0,777 17=19> 7
(GC) cv 6,736 13,801 16,266 11,475 9,007 T=14 = 21
Gestante X 7,920 7,803 6,576 6,389 6,279 7-14> 17
desnutrida S 0,524 1,028 0,514 0,937 0,605 1192 21
(GD) cv 6,612 13,175 7,821 14,677 9,629 ;
Desnutrida X 8,060 7,505 7,640 1,760 7,671
(D) S 0,917 0,313 0,755 0,659 0,750 n.s.
cv 11,379 4,168 9,876 8,497 9,771
X 7,96 7,96 7,96 7,96 7,96
C°'Eg)°‘e S 0,585 0,585 0,585 0.585 0,585 -
cv - 1,356 1,356 7,356 1,356 1,356
GC>D GC>GD GC> GDD,C GC > GD
n.s. GD=D=C GD<D-=C GC=D=C

No. de amaostra = 8.
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TABELA 2

DOSAGENS DE FOSFORO (mg/dl) NO PLASMA DE RATAS DE DIFERENTES GRUPOS E PERIODOS
ESTUDADOS. MEDIAS (X), DESVIOS-PADRAO (S) E COEFICIENTES DE VARIACAO (CV)

Tempo

Grupo (o) 7 14 17 19 21
Gestante X 6,631 7,198 7,985 8,332 5,963 <19 1
controle s 0,844 0,720 1,088 1,038 0,989 7-142 o1
(GC) cv 12,736 9,998 13,623 12,455 16,585
Gestante X 5,639 5,200 5,410 4,105 4,296 7142 17
desnutrida 5. 0,515 0,752 0,808 0,590 0,687 11> 1921
(GD) cv 9,136 14,755 14,929 14,380 16,003 :
. X 6,501 4,942 5,748 4,379 5,676
D t d [} - y 2 ¢ [} ) = =
ej-'[‘,“) rida s 0,244 0,618 1,179 0,589 0,627 2;’ ->1;’ 4- f;
cv 3,750 12,500 20,515 13,442 11,054
X 5,60 5,61 5,61 5,61 5,61
CO t l s . H v 13 i}
';-Cr)° ¢ 8 0,865 0,865 0,865 0,865 0,865 -
cv 15,447 15,447 15,447 15.447 15.447
GC>C GC>GD  GC>GD GC>D GC>GD
GD-D-C GD-D-C G>GD=D GC=D=C

No. de amostra = 8.
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DOSAGENS DE MAGNESIO (ug/ml) NO PLASMA DE RATAS NOS DIFERENTES GRUPOS E PERIODOS

TABELA 3

ESTUDADOS. MEDIAS (X), DESVIOS-PADRAO (S) E COEFICIENTES DE VARIA(;AO (cv)

Grupo 'Eg'l';‘s’)" 7 14 17 19 21
Gestante X 21,240 18,651 16,883 22,109 19,938
controle S 4,139 2,582 2,712 4,756 4,685  ns.
(GC) cv 19,487 13,846 16,066 21,513 23,498
Gestante X 16,686 18,744 17,084 17,933 15,323
desnutrida s 1,742 7,142 1,903 3,512 4744  ns.
(GD) cv 12,727 22,092 11,142 19,583 30,961
. X 14,917 12,279 16,815 12,618 15,652
Des('l‘)“)t“d" S 3015 2,458 2.246 1917 2710  ns
CcvV 20,210 20,018 13,357 15,192 17,316
: X 19,469 19,469 19,469 19,469 19,469
C°'(‘g)°‘e S 4550 4,550 4,550 4,550 4550  —
cv 23,372 23,372 23,372 23,372 23,372
GC=C GC=GD=C n.s. GC=GD =C n.s.
GC>GD=D GD >D GD>D

No. da amostra = 7.
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racdo destes no organismo fetal (3, 16). Em ovelhas ja se demons-
trou que a transferéncia do Ca do “pool”” materno para o feto
mantinha-se baixa até aproximadamente a metade da gestacao,
aumentando rapidamente no final da mesma (17).

Com relacao ao cilcio, pudemos observar, nas ratas gestantes
controle aumento dos valores a partir do ter¢o médio, que foram
superiores aos das nao prenhas. Além disso, ocorreu queda dos ni-
veis calcémicos no final deste periodo, embora tenham permaneci-
do em niveis mais elevados que os das nao gestantes (Tabela 1).

Trabathos em mulheres (5) tém mostrado resultados semel-
hantes. O aumento seria resultante da elevacao na fra¢do ionica e
estaria de acordo com niveis mais elevados de paratormoénio e,
consequentemente, aumento na absorcdo intestinal de calcio e
aumento na reabsorcio 6ssea, fatos que se observam durante a ges-
tacdo. Evidentemente esses niveis sao alcancados com a finalidade
de aumentar a passagem do calcio iébnico para o feto, favorecendo
a mineralizacao do esqueleto. A queda do ciicio no fim deste pe-
riodo estaria, portanto, relacionada com a mineralizagao fetal e/ou
acompanharia a diminuigao das proteinas totais, em especial da
albumina, que ocorre normalmente com o progredir da gestagdo
(3,5, 6).

Quando analisamos a gestante desnutrida observamos que no
terco final, os valores do calcio sio mais baixos do que os encon-
trados nas desnutridas nao prenhas (Tabela 1), parecendo haver so-
macao de efeitos, isto é, a gestagdo imporia uma sobrecarga a des-
nutrida acentuando o seu déficit em calcio. Como a dieta introdu-
zida para promover desnutri¢do tem quantidades suficientes de cal-
cio e vitamina D, sendo apenas deficiente em proteinas e calorias,
podemos supor que as alteracoes estejam fundamentalmente rela-
cionadas com a reducao protéica.

Entre nos, Lopez (18), utilizando dieta idéntica observou di-
minuicao de proteinas totais tanto nas gestantes desnutridas como
nos respectivos recém-nascidos, quando comparados com seus con-
troles. Entretanto, a fracao ionica do cdlcio encontrava-se ligeira-
mente alterada nas gestantes eutroficas e aumentada significativa-
mente nos recém-nascidos controle, 0 mesmo nio sendo observado
nos animais desnutridos.

Essas observagoes corroboram nossas suposicoes de que, em
condi¢oes normais, ocorre aumento de passagem de célcio idnico
no sentido de favorecer a mineralizacao fetal.

Ficaria, ainda, a possibilidade de uma menor absorcao intes-
tinal ao contrario do que acontece com a gestante eutrdfica. A
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menor absor¢do intestinal poderia ser a consequéncia de menor teor
de proteina transportadora em nivel intestinal e/ou a reducdo de
energia necessaria para o transporte ativo do calcio do interior das
células para a corrente sanguinea, o que é feito contra gradiente de
concentracao (19).

O comportamento do fosforo na rata gestante normal é se-
_melhante ao do calcio, havendo aumento no terco médio e queda
no final do perlodo gestacional (Tabela 2). E possivel que o para-
tormonio, ja comprovadamente aumentado durante a gestacao (5).
esteja produzindo elevagio na absorc¢io intestinal do fosforo, sen-
do a sua diminui¢ao, no fim deste periodo, decorrente da maior
utilizacao fetal.

Na gestante desnutrida também observamos queda da concen-
tracao do fosforo no transcorrer do tempo, embora tenha ocorrido
mais tardiamente do que para o calcio. As alteracgoes verificadas
nas ratas que sofreram apenas desnutri¢do, nao foram muito claras,
os niveis de fosforo oscilaram, porém em nenhum momento dife-
riram estatisticamente do controle, dando a impressio que esta va-
riacdo nao tem significado especificamente biologico.

A acao do paratormodnio sobre o magnésio é semelhante a do
calcio, porém em menor intensidade (10). Observando o compor-
tamento do magnésio na gestante, verificamos que ocorreram va-
riacoes no decorrer da gestacao, embora sem significincia estatisti-
ca, sendo os valores finais ndo diferentes dos iniciais, como ja ob-
servado anteriormente em mulheres por Reitz ez al. (5). Para esse
tipo de variagao, sem comportamento definido, fica dificil ajustar
uma explicagdo. Como o magnésio é um ion importante, partici-
pando da atividade de varios enzimas como co-fator e atuando em
sistemas de transporte, torna-se imprescendivel tanto para a mae
como para o feto; deste modo é de se esperar que ocorram altera-
¢0es minimas no magnésio da gestante.

Trabalhos em ratas prenhas com dietas carentes apenas em
magnésio tém mostrado discreta diminuicao nos niveis plasmati-
cos, persisténcia do magnésio muscular e perda do 6sseo. Entre-
tanto, as maiores deficiéncias foram encontradas no feto onde a
redugdo era acentuada, dando a impressio de que a mae se pro-
tege com prejuizo do feto (9).

Na desnutricao protéico-calorica, pode-se relacionar a redu-
¢do do magnésio plasmatico ao menor teor protéico do desnutrido,
consequentemente, ocorre reducdo do magnésio ligado a proteina
(20).

O comportamento da concentragao de magnésio na desnutri-
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¢ao foi diferente daquele observado nos dois grupos gestantes. Ao
contrario do que verificamos com relagio a célcio e fosforo, o
magnésio parece ter sofrido influéncia maior quando impusemos as
ratas apenas caréncia protéico-calorica (Tabela 3).

Na primeira semana, as gestantes desnutridas tém seus valores
de magnésio semelhantes aquelas desnutridas; no entanto, esses
niveis se elevam tendendo a se aproximarem das gestantes contro-
les (Tabela 3). Este fato sugere que algum mecanismo seria aciona-
do, no sentido de aumentar a concentracdo plasmatica deste ion;
mecanismo este que poderia estar relacionado com o paratormo-
nio, que favoreceria a absorgao intestinal de magnésio.

Além dessa hipotese, nao poderiamos descartar outras, como
reabsor¢cdo tubular renal ou ainda mobilizacado dos depdsitos do
magnésio. Para tanto, ja se encontram em andamento, em nosso
laboratorio, estudos metabolicos mais detalhados.

Pudemos observar que a gestacao por si s6 determina altera-
coes no comportamento do célcio e fosforo e a desnutricio no
magnésio. Quando associamos a gestacdo o fator desnutri¢do, o
comportamento dos ions citados se modifica, indicando que a des-
nutri¢¥o protéico-calorica interfere acentuadamente nesses ions,
durante a gravidez.

SUMMARY

CALCIUM, PHOSPHORUS AND MAGNESIUM METABOLISM IN RATS
SUBMITTED TO PROTEIN-CALORIE DEPRIVATION IN DIFFERENT
GESTATIONAL PERIODS

An attempt was made to point out the alterations in serum calcium,
phosphorus and magnesium, during gestation in female rats fed ad libitum
normal diets (protein content, 219%0), a protein-calorie deficient diet (pro-
tein content, 1%0) in a quantity equal to half of that given to normal rats.

As the data revealed, in the control group of pregnant rats a significant
increase in calcium on the 17th and 19th days was observed, as well as a
decrease at the end of gestation. The values remained at higher levels in this
group than those detected in the control non-pregnant rats.

The above-mentioned increase was not observed in the undemourished
pregnant rats, which showed an evident decrease. The behavior of phosphorus
in the control pregnant rats was similar to calcium behavior, but this ‘Gon”
had rot suffered the influence of malnutrition when isolately imposed. With
regard to magnesium, we noticed that throughout the experiment serum con-
centration was not influenced either by malnutrition or by gestation. Malnu-
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trition itself was the greatest responsible factor as judged by the differences
observed among the groups.
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