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RESUMO

O peso ao nascer € a principal causa de morbidade e mortalidade neonatal e um
importante indicador de saude publica. Além disso, o peso do recém-nascido pode
trazer implicagfes para a saude do individuo ao longo de sua vida, uma vez que esta
intimamente relacionado com o desenvolvimento de doengas crénicas nao
transmissiveis. Devido a grande importancia do nivel de glicose materno como um
fator determinante do peso do recém-nascido, genes que alteram a homeostase da
glicose sdo bons candidatos a genes que influenciam o crescimento do feto e,
consequentemente, 0o peso ao nascer. Para verificar a influéncia de variantes
genéticas maternas no peso do bebé, foram analisados trés polimorfismos
relacionados ao metabolismo da glicose (GCK rs1799884, TCF7L2 rs7903146 e LEPR
rs1137101) em 250 amostras de gestantes participantes de uma coorte prospectiva
de Santo Antdnio de Jesus — BA, Brasil, por meio da utilizagdo dos ensaios TagMan®
e atécnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) em Tempo Real. Os genaétipos
das amostras foram correlacionados com os resultados obstétricos e os dados
clinicos, antropométricos e habitos de vida da mae. Nao foi encontrada uma
associacao significativa direta dos polimorfismos maternos com o peso do bebé. Esse
resultado pode ser fruto de particularidades amostrais, principalmente no que se refere
a etnia, uma vez que 84% das gestantes analisadas sdo negras ou pardas. Foi
possivel verificar uma associacao significativa (p<0,05) entre o0 peso ao nascer e as
variaveis sexo, IMC materno e idade gestacional para todos os trés polimorfismos.
Ademais, houve associacdes entre os genétipos maternos do polimorfismo LEPR
rs1137101 com a idade gestacional (p=0,037) e a ingestdo de bebida alcodlica
(p=0,04). Esses resultados sugerem que outros fatores, sejam ambientais ou
genéticos, estdo mais relacionados ao peso do bebé ao nascer do que variantes

genéticas maternas que sao associadas ao metabolismo da glicose.

Palavras-chave: Peso ao nascer. Gestantes. Metabolismo da glicose. Desfecho

gestacional.



ABSTRACT

Birth weight is the main cause of neonatal mortality and morbidity and has long been
used as an important public health indicator. Furthermore, birth weight can have long-
term health consequences once it is closely related to the development of chronic
diseases in adult life. Due to the significant role of maternal glucose concentration as
a determinant factor of offspring birth weight, genes that alter glucose homeostasis are
good candidates for genes that influences fetal growth, and thus birth weight. To
evaluate the influence of maternal genetic variants in the offspring birth weight, three
polymorphisms related to glucose metabolism were analyzed (GCK rs1799884,
TCF7L2 rs7903146 e LEPR rs1137101) in 250 pregnant women who participates of a
prospective cohort of Santo Anténio de Jesus — BA, Brazil, through the utilization of
TagMan® assays and the Polimerase Chain Reaction (PCR) Real Time technic.
Samples genotypes were correlated with obstetrical results and clinical,
anthropometrics and life habits data of the mother. No significant direct association
was found between maternal polimorphisms and the offspring birth weight. This result
may be due to sample particularities, especially in relation to ethnicity, since 84% of
the analyzed samples are black or brown. It was possible to verify a significant
association (p<0.05) between the birth weight and the variables sex, maternal BMI and
gestational age for all the three polymorphisms. Moreover, associations among the
LEPR rs1137101 maternal genotypes with gestational age (p=0.037) and drinking
alcohol (p=0.04) were found. These results suggest that other factors, whether
environmental or genetic, are more related with offspring birth weight than maternal

genetic variants that are associated with the glucose metabolism.

Key words: Birth weight. Pregnant women. Glucose metabolism. Pregnancy outcome.
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1 INTRODUCAO

Questdes relacionadas a saude reprodutiva, em especial as causas e fatores
determinantes dos desfechos gestacionais e seu impacto na saude e mortalidade
infantil, constituem um problema de saude publica mundial (ACCIOLY, 2009). O peso
ao nascer é a principal causa de morbidade e mortalidade neonatal e um importante
indicador de saude publica (BROWN et al., 2002; UNICEF AND WHO, 2004). Além
disso, o peso do recém-nascido pode trazer implicacdes para a saude do individuo ao
longo de sua vida, uma vez que, esté intimamente relacionado com o desenvolvimento
de doencas crbnicas ndo transmissiveis (MELO et al., 2007; UNICEF AND WHO,
2004).

Muitos fatores podem afetar o crescimento fetal, a duracdo da gestacédo e,
consequentemente, o peso ao nascer (UNICEF AND WHO, 2004). Esses fatores
estdo relacionados tanto com caracteristicas do proprio recém-nascido, quanto da
mae, do ambiente ou da genética (ISLAM; ELSAYED, 2015; UNICEF AND WHO,
2004). As condicdes de saude e estilo de vida da gestante, antes e durante a gravidez,
podem afetar diretamente o feto através de heranca genética, alteracdes hormonais,
aporte de nutrientes e oxigénio, dentre outros (ISLAM; ELSAYED, 2015). Além disso,
as condi¢des nutricionais e metabdlicas maternas se destacam como elementos de
risco para o desfecho gestacional uma vez que determinam o ambiente no qual o feto
se desenvolve (ROLAND et al., 2014).

Durante a gravidez, o metabolismo materno € o principal determinante do ambiente
intrauterino e da saude do feto (LOWE; KARBAN, 2014). Nesse periodo, o
metabolismo da gestante sofre diversas adaptacdes que sdo essenciais para suprir
as demandas fisiologicas da gravida, assim como, para o adequado crescimento e
desenvolvimento fetal (HADDEN; MCLAUGHLIN, 2009). Dentre as modificacfes que
ocorrem, o metabolismo da glicose € um dos que sofrem 0s maiores impactos durante
a gestacdo, uma vez que a glicose é a principal fonte de energia metabdlica do feto
(LOWE; KARBAN, 2014).

Devido a grande importancia do nivel de glicose materno como um fator determinante
do peso do recém-nascido (WEEDON et al., 2006; YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012),
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genes que alteram a homeostase da glicose sdo bons candidatos a genes que
influenciam o crescimento do feto e, consequentemente, 0 peso ao nascer, pois eles
podem modificar a secrecéo e/ou acao da insulina (FREATHY et al., 2007). Variacbes
genéticas na mae que influenciem nos niveis de glicose podem modificar o
crescimento fetal indiretamente ao alterarem a glicemia materna durante a gravidez
que, por sua vez, influencia a secrecéo da insulina do feto (FREATHY et al., 2007).
Uma modificacdo na secrecao de insulina fetal pode alterar o crescimento do feto, e,
portanto, o0 peso ao nascer, uma vez que a insulina € um importante fator de
crescimento intrauterino (FREATHY et al., 2007; WEEDON et al., 2006).

A glicoquinase (GCK), que é codificada pelo gene GCK, € uma das principais enzimas
reguladoras da concentracdo de glicose em jejum (WEEDON et al., 2006). GCK € a
enzima chave na fosforilacdo da glicose, sendo responsavel pelo primeiro passo da
via glicolitica (FU et al., 2013). GCK é expressa predominantemente no pancreas,
onde regula a secrec¢ao de insulina estimulada pela glicose nas células 3 pancreaticas,
e também no figado, regulando o metabolismo de glicose (FU et al., 2013; WEEDON
et al., 2005, 2006).

O fator de transcricdo 7- tipo 2 (TCF7L2) é codificado pelo gene TCF7L2, um dos
genes mais importantes de suscetibilidade a diabetes (FREATHY et al.,, 2007).
TCF7L2 é expresso em varios tecidos incluindo o adiposo, figado e ilhotas de
Langerhans pancreaticas, onde é o principal regulador da producéo e processamento
de insulina (ZHOU et al., 2014). O fato de TCF7L2 estar envolvido na secrec¢éo de
insulina faz com que ele seja um forte candidato a gene que influencia o crescimento
do feto, uma vez que acaba por afetar o metabolismo da glicose (SHIELDS;
FREATHY; HATTERSLEY, 2010).

A leptina € um hormonio peptidico produzido e secretado principalmente pelo tecido
adiposo e tem um importante papel na regulacdo da gordura corporal, o que faz com
gue muitos também a chamem de horménio da obesidade (ETEMAD et al., 2013;
FRUHBECK, 2006). A atuacdo da leptina ocorre através do seu receptor, codificado
pelo gene LEPR, que encontra-se amplamente distribuido em diversos tecidos, como
pancreas, figado, musculo esquelético, tecido adiposo, dentre outros (CARBONE;
ROCCA; MATARESE, 2012; ETEMAD et al., 2013). Assim, a leptina pode atuar de

forma direta e/ou indireta na regulagao da homeostase da glicose, uma vez que possui
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diversas e complexas agfes sobre tecidos sensiveis a insulina e hormdnios do
pancreas endocrino (DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012). Visto que a leptina esté
envolvida na regulacdo do indice de massa corporal e na homeostase da glicose, a
sinalizacao através do receptor da leptina (LEPR) pode desempenhar uma funcéo na
regulacédo do peso corporal materno durante a gravidez e no crescimento do feto
(DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012; RAND et al., 2001).

Entender a regulacdo do peso ao nascer € importante ndo sé pelo efeito direto de
maior ou menor peso na mortalidade e morbidade perinatal, mas também devido a
associacao de peso ao nascer alterado com fenétipos adultos alterados (FREATHY et
al., 2007). Dessa forma, a identificacdo dos determinantes, tanto ambientais quanto
genéticos, dos desfechos gestacionais, principalmente no que se refere ao peso ao
nascer, sao importantes ndo apenas no sentido de poder contribuir para a
sobrevivéncia e saude do recém-nascido, mas também para compreender o efeito da
exposicdo pré-natal nas condicfes de saude na vida adulta (SHIELDS; FREATHY;
HATTERSLEY, 2010; XUE et al., 2008).

Considerando as informacdes apresentadas, este trabalho visou a andlise de
polimorfismos maternos dos genes GCK (rs1799884), TCF7L2 (rs7903146) e LEPR
(rs1137101) e sua influéncia no peso do bebé, a fim de contribuir para um melhor
entendimento dos mecanismos genéticos maternos que influenciam os resultados
obstétricos e que estejam envolvidos na saude materno-infantil, para que se possa
auxiliar na prevencéo da saude de gestantes e criancas, garantindo assim, o bem-

estar da mae e do bebé.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

e Analisar os gendtipos maternos para os polimorfismos dos genes GCK
(rs1799884), TCF7L2 (rs7903146) e LEPR (rs1137101) e sua influéncia no

peso do bebé, correlacionando-os com os dados clinicos da mée.

2.2 Objetivos especificos

e Determinar a frequéncia das variantes genéticas rs1799884 (GCK),
rs7903146 (TCF7L2) e rs1137101 (LEPR) na populacdo estudada;

e Correlacionar os polimorfismos presentes na méae com o peso do bebé;

e Investigar a influéncia das variantes genéticas maternas no peso do recém-
nascido, considerando aspectos clinicos, antropométricos e habitos de vida
da mée e caracteristicas da gestacao;

e Avaliar a influéncia do gendtipo materno nas caracteristicas da mae e da

gestacéao.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 Peso ao nascer

O peso ao nascer é um dos principais parametros usados mundialmente para avaliar
as condi¢cfes de saude do recém-nascido, alertando os profissionais de saude sobre
o risco de morbimortalidade e para prever a saude futura do bebé (NOURBAKHSH et
al., 2016; TOURINHO; REIS, 2013). O peso deve ser medido, preferencialmente,
dentro da primeira hora de vida antes que ocorra a perda de peso pds-nascimento
(UNICEF AND WHO, 2004). Ele reflete as condigbes nutricionais da gestante e do
bebé, além de ter influéncia direta no crescimento e desenvolvimento da crianca e nas
condicBes de saude do individuo na vida adulta (TOURINHO; REIS, 2013).

Conforme mostra a Tabela 1, o peso ao nascer pode ser classificado em: baixo peso
ao nascer (<2.5009), o qual pode ser subdividido em muito baixo peso (<1.5009) e
extremo baixo peso (<1.000g); peso adequado (<4.000g); e alto peso (ou
macrossomia) (24.0009) (GILL et al., 2013; MARTIN et al., 2011; WHO, 2011). Bebés
tanto com alto ou baixo peso, estdo em consideravel risco de intercorréncias perinatais
(YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012).

Estudos prévios propde diversos fatores que influenciam o peso dos recém nascidos
ao nascer, tais como a idade gestacional, sexo e a taxa de crescimento intrauterino.
O baixo peso ao nascer pode ser causado por parto prematuro e/ou restricdo do
crescimento intrauterino, enquanto que o alto peso ao nascer é causado pelo excesso
de nutrientes transferido da mae para o bebé (NOURBAKHSH et al., 2016).

Os riscos de saude associados com 0 peso no nascimento, depende da classificacao
em que o recém-nascido se encontra. O baixo peso ao nascer estd associado a
complicagbes, como hipotermia, hipoglicemia, asfixia perinatal, dificuldade
respiratoria, anemia, nutricdo deficiente, infeccdo, problemas neurolégicos e déficit
auditivo (GILL et al., 2013). No outro extremo, o alto peso ao nascer, ou macrossomia
fetal, é relacionado ao maior risco de aspiragdo meconial, fratura umeral e clavicular,
hipoxia perinatal, hipoglicemia, hiperbilirrubinemia, cardiomiopatia hipertroéfica,

taquipinéia transitoria, asfixia ao nascimento, taxas mais elevadas de mas-formacoes
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congénita e sepse neonatal, lesdo de plexo braquial e distorcia de ombros (AMORIM
et al., 2009; TOURINHO; REIS, 2013).

O ponto de corte do baixo peso ao nascer (<2.5009) estabelecido pela Organizagao
Mundial da Saude (OMS) € baseado em resultados de observacdes epidemioldgicas,
nas quais criangas com peso inferior a 2.500g ao nascer apresentavam risco de
mortalidade 20 vezes maior que criancas mais pesadas (UNICEF AND WHO, 2004).
De modo geral, estima-se que anualmente, no mundo, 15 a 20% de todos os
nascimentos caracterizam-se por conceptos com baixo peso ao nascer, 0 que

equivale a mais de 20 milhdes de criancas (WHO, 2014).

O baixo peso ao nascer pode ser consequéncia do nascimento pré-termo (antes de
se completar 37 semanas de gestacao - SG) (Tabela 1) ou de criancas pequenas para
a idade gestacional (PIG) (peso abaixo do percentil 10 para a idade gestacional), ou
ambos. A restricao do crescimento intrauterino (RCIU), definido como um crescimento
fetal mais lento do que o normal, € geralmente o responsavel pela PIG. De forma direta
ou indireta, o baixo peso ao nascer pode contribuir com 60 a 80% de todas as mortes
neonatais (WHO, 2011).

Tabela 1 - Classificacdo do peso ao nascer e duracdo da gestacédo, segundo recomendacfes da
Organizagdo Mundial da Saude.

Peso ao nascer
Macrossomia: 24.000g
Peso adequado: 3.000g a 3.999¢g
Baixo peso: <2.500g
Peso muito baixo ao nascer: <1.500g
Peso extremamente baixo ao nascer: <1000g

Duracéao da gestacao
Pos-termo: 242 SG
A termo: 37 a 42 SG incompletas
Pré-termo: <37 SG
Prematuridade moderada: 32 a <37 SG
Prematuridade limitrofe: 28 a <32 SG
Prematuridade extrema: <28 SG

Fonte: (BLENCOWE et al., 2012; MARTIN et al., 2011; WHO, 2011).
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De modo geral, independente de se tratar de uma crianga prematura ou com RCIU,
ou ambos, o crescimento fetal insuficiente é, provavelmente, resultado de multiplos
fatores e ndo apenas de uma causa especifica (WHO, 2006). Esses fatores podem
ser ambientais e ou relacionados a mae ou a crianga, e incluem: multiparidade,
primiparidade, estilo de vida (uso de alcool e drogas, tabagismo), complicacdes
durante a gestacdo (infecgbes, hipertensédo arterial, malformagédo da placenta,
restricio do fluxo sanguineo na placenta e corddo umbilical), condicdes
socioeconbmicas, nivel de atividade fisica materno, nutricdo materna, fatores
genéticos maternos ou fetais (UNICEF AND WHO, 2004).

O baixo peso ao nascer pode trazer consequéncias tanto a curto quanto a longo prazo
(WHO, 2014). De uma forma geral, nascer com baixo peso é considerado uma
desvantagem para a crianga, pois ela possui maior risco de atraso no crescimento e
desenvolvimento, infec¢cdes e morte durante a infancia (WHO, 2011). Além disso, ja
foram encontrados diversas associacdes entre o baixo peso ao nascer e 0 aumento
de risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares, acidente vascular
enceféalico, hipertensédo, diabetes, dentre outras doencas na vida adulta (SHIELDS;
FREATHY; HATTERSLEY, 2010).

A macrossomia fetal é definida como o peso ao nascer maior ou igual a 4.000g
independentemente da idade gestacional e de variaveis demograficas, sendo os
recém-nascidos classificados como grandes para a idade gestacional (GIG) quando
tém o peso acima do percentil 90 em curvas adequadas para sexo e populacéo
(AMORIM et al., 2009). A frequéncia de macrossémicos tem aumentado nas ultimas
décadas em todo o mundo (AMORIM et al., 2009; SAID; MANJI, 2016), variando entre
3 e 15% das gestacdes normais (EVAGELIDOU et al., 2006; MADI et al., 2006), 15 a
50% das gestacfes de pacientes portadoras de diabetes mellitus gestacional (DMG)
(AMORIM et al., 2009; DICKSTEIN et al., 2008; SCHMIDT et al., 2001), alcancando
40% nas gestacoes de diabéticas tipos 1 e 2 (AMORIM et al., 2009).

Um maior risco de macrossomia na DMG é devido principalmente ao aumento da
resisténcia a insulina na méae, uma vez que uma maior quantidade de glicose
sanguinea passa através da placenta para a circulacéo fetal (KC; SHAKYA; ZHANG,
2015). Como resultado, a hiperglicemia fetal aumenta a producédo de insulina do feto

gue promove o0 armazenamento da glicose extra como gordura no corpo causando
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macrossomia (KC; SHAKYA; ZHANG, 2015; PALATIANOU et al., 2014). No entanto,
0 mecanismo exato da macrossomia induzida pelo ambiente intrauterino

hiperglicémico da DMG ainda nao é totalmente compreendido (SU et al., 2016).

Apesar do aumento das taxas de macrossomia ter sido descrito primeiro em recém-
nascidos de mdes com DMG ou pré-gestacional, estudos posteriores também
relacionaram o risco de macrossomia com outros fatores além da hiperglicemia
materna durante a gravidez, tais como sobrepeso/obesidade pré-gestacional, ganho
de peso em excesso durante a gravidez, idade avancada na gestacdo, multiparidade,
parto tardio, predisposicdo genética ou outros fatores étnicos (OGONOWSKI,
MIAZGOWSKI, 2015).

A macrossomia esta associada com uma elevacao substancial no risco de resultados
adversos para a saude tanto das méaes quanto dos bebés (TIAN et al., 2015). Além
dos resultados a curto prazo (lesédo do plexo braquial, hipoglicemia, asfixia, etc),
recém-nascidos macrossémicos ou GIG também podem apresentar importantes
efeitos a longo prazo, como sequelas neuroldgicas, obesidade, dislipidemia,
resisténcia a insulina e diabetes mellitus, assim como, alteracdes do metabolismo
antioxidante (AMORIM et al., 2009; TIAN et al., 2015). Ademais, dar a luz a bebés
macrossdmicos esta associado com um maior risco de complicagdes maternas,
incluindo hemorragia, infeccao, pré-eclampsia, mortalidade perinatal, trabalho de

parto prolongado, partos cirirgicos e lesdes perineais (TIAN et al., 2015).

Muitos fatores podem afetar o crescimento fetal, a duracdo da gestacdo e,
consequentemente, o peso ao nascer (UNICEF AND WHO, 2004). Esses fatores
estdo relacionados tanto com caracteristicas do proprio recém-nascido, quanto da
mae, do ambiente ou da genética (ISLAM; ELSAYED, 2015; UNICEF AND WHO,
2004). As condicdes de saude e estilo de vida da gestante, antes e durante a gravidez,
podem afetar diretamente o feto através de heranca genética, alteracdes hormonais,
aporte de nutrientes e oxigénio, dentre outros (ISLAM; ELSAYED, 2015).
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3.2 Alteragbes metabdlicas durante a gestacéo

O metabolismo materno é o principal determinante do ambiente intrauterino e da
saude do feto durante a gravidez (LOWE; KARBAN, 2014). Nesse periodo ocorrem
profundas alteracées metabdlicas na gestante, seja no metabolismo de carboidratos,
gorduras e/ou proteinas (HADDEN; MCLAUGHLIN, 2009), para manter um equilibrio
de nutrientes satisfatério entre a mae e o bebé (ANGUEIRA et al., 2015). Essas
modificacbes s&8o0 essenciais para garantir tanto o adequado crescimento e
desenvolvimento fetal, e também as necessidades do bebé apds o nascimento,
quanto para suprir o aumento das demandas fisiolégicas da gravida, incluindo a
necessidade de um estoque de energia adicional que € requerido para o parto e
lactacdo (BUTTE, 2000; HADDEN; MCLAUGHLIN, 2009; LOWE; KARBAN, 2014).

O inicio da gravidez pode ser considerado como um estado anabdlico na gestante,
com um aumento do estoque de gordura e pequeno aumento da sensibilidade a
insulina. Dessa forma, os nutrientes sdo armazenados na fase inicial da gravidez para
suprir as demandas do feto e da mée posteriormente na gestacao e lactacdo (LAIN;
CATALANO, 2007). Com o passar do tempo a sensibilidade a insulina cai
progressivamente, sendo a fase final da gravidez caracterizada como um estado de
catabolismo, com uma diminuicao da sensibilidade a insulina (aumento da resisténcia
a insulina) correspondendo a 30-70% do valor antes da gravidez (LAIN; CATALANO,
2007; LOWE; KARBAN, 2014). Para compensar a resisténcia a insulina, durante a
gravidez ocorre um aumento de nutrientes estimulantes de secrecao de insulina e, por
volta do terceiro trimestre, o nivel basal do hormdnio geralmente dobra, comparado
com o0s niveis anteriores a gestacdo (LOWE; KARBAN, 2014). Dessa forma, o
aumento da resisténcia a insulina tem como resultado o aumento da glicemia materna,
possibilitando uma maior disponibilidade de substratos para o crescimento fetal (LAIN;
CATALANO, 2007).

Concomitante as mudancas na sensibilidade a insulina estdo as mudancgas nos niveis
de glicose, que é a principal fonte de energia metabdlica do feto (LOWE; KARBAN,
2014). Os niveis de glicose em jejum caem progressivamente com o0 avango da
gestacdo (LAIN; CATALANO, 2007). Os mecanismos por tras da diminuicdo dos
niveis de glicose em jejum s&o complexos e ndo muito bem entendidos, mas ha uma

série de fatores que contribuem para que isso ocorra (LAIN; CATALANO, 2007;
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LOWE; KARBAN, 2014). Dentre esses fatores, estd o aumento no volume do plasma
no inicio da gestacgéo, o que resulta em uma maior distribuicdo e um efeito de diluicdo
da glicose (LAIN; CATALANO, 2007; LOWE; KARBAN, 2014). Posteriormente, ocorre
uma maior utilizacdo de glicose pela unidade feto-placentaria, removendo a glicose
da circulacdo materna (ANGUEIRA et al., 2015). Além disso, apesar da producao de
glicose hepatica aumentar durante a gravidez, ela ndo compensa completamente o
aumento da utilizacdo de glicose (LOWE; KARBAN, 2014).

O funcionamento normal das células B-pancreaticas é crucial para as adaptacdes
metabdlicas maternas na gestacdo (BUTTE, 2000; HADDEN; MCLAUGHLIN, 2009;
LAIN; CATALANO, 2007; LOWE; KARBAN, 2014). O controle glicEmico materno
depende do balanco entre secreg¢ao de insulina pelas células B-pancreética, clearance
de insulina, assim como, acao da insulina no figado, musculos, e gordura materna.
Mulheres que ndo respondem corretamente as mudancas metabolicas da gravidez,
incluindo o grande aumento da resisténcia a insulina, estdo em risco de hiperglicemia
e 0s riscos relacionados ao crescimento fetal e adiposidade, além dos riscos a saude
metabdlica do feto posteriormente na vida. A compensacgao inadequada de células 3
também esté relacionado ao futuro risco de desenvolver diabetes tipo 2 na mée
(LOWE; KARBAN, 2014).

Dessa forma, o estudo de variantes genéticas que afetam o metabolismo da gestante
€ interessante ndo apenas devido as consequéncias para o recém-nascido e sua
saude a longo prazo, mas também no que se refere a saude da mae (LOWE;
KARBAN, 2014).

3.3 Polimorfismos genéticos e influéncia no peso do bebé

O peso ao nascer é uma caracteristica de origem complexa influenciada por diversos
fatores genéticos e ambientais. No que se refere a genética, o crescimento do feto
sofre influéncia direta dos genes fetais e indireta dos genes maternos; estes
influenciam o ambiente intrauterino, que, por sua vez, afeta o crescimento fetal (Figura
1) (YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012).

Devido ao grande impacto que o metabolismo da glicose sofre durante a gravidez e

principalmente a importancia do nivel de glicose materna como um fator determinante
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do peso do recém-nascido (LOWE; KARBAN, 2014; WEEDON et al., 2006;
YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012), genes que alteram a homeostase da glicose sé&o
bons candidatos a genes que influenciam o crescimento do feto e, consequentemente,
0 peso ao hascer, pois eles podem modificar a secrecdo e/ou acao da insulina
(FREATHY et al., 2007).

Genes maternos

Ambiente

/ externo \

Ambiente Genes fetais

intrauterino /
\ Niveis de insulina fetal

v

Crescimento fetal

Figura 1 - Fatores ambientais e genéticos influenciando os niveis de insulina e crescimento fetal.

Adaptado de (YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012).

Variacfes genéticas na mae que influenciem os niveis de glicose podem modificar o
crescimento fetal indiretamente ao alterarem a glicemia materna durante a gravidez
que, por sua vez, influencia a secrecéo da insulina do feto (FREATHY et al., 2007).
Uma modificacdo na secrecao de insulina fetal pode alterar o crescimento fetal e,
portanto, o peso ao nascer, uma vez que a insulina é um importante fator de
crescimento intrauterino (FREATHY et al., 2007; WEEDON et al., 2006).

3.3.1 Polimorfismo do gene GCK

A glicoquinase (GCK) é uma isoenzima hexoquinase (hexoquinase V) responséavel
pela primeira reacdo na via da glicolise, a converséo de glicose em glicose 6-fosfato.
Dessa forma, GCK desempenha uma acao central na regulacdo da secrecdo da
insulina nas células B pancreaticas e no metabolismo de glicose do figado (FU et al.,
2013; MULLER et al., 2014; SHAMMAS et al., 2013).
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A GCK é codificada pelo gene GCK (MIM#138079) localizado no brago curto do
cromossomo 7 (7pl3). O gene é composto por 13 éxons que se estendem por
aproximadamente 60.900 pares de bases e codificam uma proteina constituida de 465
aminoacidos com um peso molecular de 52.191 Da, que € expressa no pancreas,
figado, cérebro e células enddcrinas do intestino (NCBI - GENE DATABASE A, 2016;
NCBI - NUCLEOTIDE DATABASE A, 2016; OSBAK et al., 2009; SHAMMAS et al.,
2013).

A enzima possui trés isoformas devido a presenca de promotores tecido especificos
que permitem a transcricdo e regulacdo de diferentes transcritos, o que da origem a
trés diferentes tamanhos de éxon 1 (a, b, ¢) (HALILOGLU et al., 2016; OSBAK et al.,
2009). O promotor a montante é funcional no pancreas e cérebro, enquanto que o
promotor a jusante é usado somente no figado. Dessa forma, os éxons 1b e 1c séo

expressados no figado e 0 éxon 1a nas células 3 pancreaticas (OSBAK et al., 2009).

A isoforma da enzima glicoquinase das células 3 pancreaticas é uma enzima chave
na regulacdo da secrecédo de insulina estimulada pela glicose e é considerada como
um sensor de glicose. A isoforma do figado tem um papel central na regulacdo da
homeostase da glicose e é a principal componente do sistema de detec¢do hepético
de glicose, envolvido na sintese, degradacéo e armazenamento da glicose (MULLER
et al., 2014).

A GCK é considerada um sensor de glicose nas células [ pancreaticas e, assim,
realiza um importante papel na homeostase da glicose devido a sua cinética, que
permite alterar as taxas de fosforilagao da glicose nas células B pancreaticas em uma
gama de concentracdes fisiologicas de glicose (4-15 mmol/l) (HAN et al., 2015;
OSBAK et al., 2009). Durante a fase de resisténcia a insulina na gravidez ocorre um
aumento da atividade e niveis da GCK nas células B pancreaticas, o que resulta em
uma maior sensibilidade a glicose e consequente elevacdo do metabolismo dessa, o
que gera um aumento da secrecao de insulina estimulada pela glicose mesmo em
niveis de glicose mais baixos do que o normal no sangue (ANGUEIRA et al., 2015;
SORENSON; BRELJE, 2009).

Mais de 600 mutacdes no GCK ja foram descritas (HAN et al., 2015; OSBAK et al.,
2009; SANTOS et al, 2010). Mutacgbes inativadoras do GCK levam ao
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desenvolvimento de diabete do adulto de inicio no jovem (Maturity Onset Diabetes of
the Young — MODY) e diabetes neonatal, enquanto que mutacdes ativadoras causam
hipoglicemia hiperinsulinémica persistente (FU et al., 2013). Além disso, o
polimorfismo de nucleotideo Unico (SNP) rs1799884 (-30G>A), que consiste de uma
transicdo de G (guanina) para A (adenina) na posicao -30 do promotor das células 3
pancreaticas do GCK, tem sido associado com o aumento do risco de desenvolver
diabetes tipo 2 (HOLMKVIST et al., 2008), diabetes melitus gestacional (HAN et al.,
2015; SHAAT et al., 2006), hiperglicemia (ROSE et al., 2005), obesidade (GOMEZ-
ZUMAQUERO et al., 2008), funcionamento deficiente das células B pancreaticas
(STONE et al., 1996), além de estar associado com o0s niveis de glicose em jejum e 0
peso ao nascer (FREATHY et al., 2010; FU et al., 2013; WEEDON et al., 2005, 2006).

O polimorfismo rs1799884 pode levar a uma diminuicdo da atividade da GCK e ao
aumento do limiar da secrecéo de insulina estimulada pela glicose. Uma vez que essa
variante genética esté localizada dentro de uma regido altamente conservada do
promotor do GCK, ela pode alterar a regulagédo da transcricdo do gene. Se essa
variante reduzir a transcricdo do GCK, a atividade celular da GCK provavelmente ira
diminuir e causar uma deficiéncia na deteccao de glicose, secrecao de insulina das

células B pancreaticas e, por fim, diabetes (HAN et al., 2015).

3.3.2 Polimorfismo do gene TCF7L2

O gene TCF7L2 (MIM#602228), localizado no braco longo do cromossomo 10
(10g25.2-25.3), codifica o fator de transcricdo 7-tipo 2 (TCF7L2). O gene é composto
por 19 éxons que se estendem por 224.429 pares de bases e codificam uma proteina
de 596 aminoacidos que atua como fator de transcricdo (MELO et al., 2015; NCBI -
GENE DATABASE B, 2016; NCBI - NUCLEOTIDE DATABASE B, 2016). TCF7L2 é
expresso em diversos tecidos, incluindo o coracdo, pulméo, cérebro, figado, rim,
placenta, tecido adiposo e células B pancreaticas (POURAHMADI et al., 2015), e esta
envolvido na diferenciacdo de adipdécitos, na regulacdo de adipocinas e func¢des das
células B pancredticas, entre outros (PEREZ-MARTINEZ et al., 2012; WANG et al.,
2015).
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O TCF7L2, € membro da familia de proteinas de grupo de alta mobilidade (HMG -
High Mobility Group) (HSIAO; LIN, 2016; KANG; XIE; ZHANG, 2013) e interage na
via de sinalizacdo Wnt, uma ampla via que promove diversas fun¢cdes celulares,
incluindo proliferacéo, expanséo e diferenciacéo celular (DANIELE et al., 2015). No
nacleo, TCF7L2 forma um heterodimero com a -catenina para regular a expressao
de varios genes alvos da via de sinalizacdo Wnt, como o gene do peptideo semelhante
a glucagon-1 (Glucagon-like peptide-1, GLP-1), gene da insulina e agueles genes que
codificam proteinas envolvidas na exocitose dos granulos secretérios de insulina do
pancreas (KROEF et al.,, 2016; MELO et al., 2015). Enquanto que a ligacdo de
TCF7L2 a B-catenina ativa a expressdo dos genes alvo, na auséncia de -catenina
TCF7L2 liga-se a elementos Wnt responsivos para reprimir a transcricdo dos genes
(XIA et al., 2014). Além disso, a via de sinalizagdo Wnt/B-catenina afeta o
desenvolvimento e funcionamento das células 3 pancreaticas e, assim, influencia o
metabolismo da glicose (KROEF et al., 2016).

Evidencias sugerem que TCF7L2 é o principal regulador da producdo e
processamento de insulina nas ilhotas pancreéticas. TCF7L2 tem um papel central na
coordenacdo da expressdo e subsequente processamento de pré-insulina para
formacéo de insulina madura através de diversos genes alvo do TCF7L2 e vias
regulatorias a jusante. Além disso, TCF7L2 pode influenciar o clearance de insulina
hepatica, bem como a sensibilidade a insulina periférica ou do corpo inteiro (LIN et al.,
2016; ZHOU et al., 2014).

TCF7L2 € um dos genes mais importantes de suscetibilidade a diabetes e suas
variantes genéticas conferem o maior risco de desenvolvimento de diabetes tipo 2 na
populacao europeia (FREATHY et al., 2007; YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012). Além
disso, tem uma grande influéncia no funcionamento das células B e na secrecéo da
insulina (YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012). O fato de TCF7L2 estar envolvido na
secrecédo de insulina faz com que ele seja um forte candidato a gene que influencia o
crescimento do feto (SHIELDS; FREATHY; HATTERSLEY, 2010), uma vez que acaba

por afetar o metabolismo da glicose.

Estudos em pessoas nao-diabéticas apontam que os alelos de risco do TCF7L2 estao
associados com a reducao da secrecao de insulina, o que afeta a glicose em jejum
indiretamente (SHIELDS; FREATHY; HATTERSLEY, 2010). O SNP rs7903146,
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localizado no intron 3 do TCF7L2, consiste de uma transicdo de C (citosina) para T
(timina) (HSIAO; LIN, 2016). O alelo de risco T esta associado com uma reducédo do
funcionamento das células 3, aumento da glicose em jejum e diabetes tipo 2, além de
também estar relacionado com o peso do bebé ao nascer quando presente na mée
(FREATHY et al., 2007, 2010).

O fato do SNP rs7903146 estar localizado em uma regido intrénica faz com que o
possivel mecanismo pelo qual ele regule a secrecdo de insulina seja pela alteracéao
dos niveis de expressao do TCF7L2 (XAVIER et al., 2009). Um estudo de Lyssenko e
colaboradores sugere que nos portadores do alelo de risco T, 0s niveis de expressao
do TCF7L2 estdo aumentados nas ilhotas pancreaticas e que h4 uma secrecéo de
insulina diminuida, indicando que a expressdo excessiva de TCF7L2 pode estar
relacionada com os defeitos na secrecdo de insulina previamente relatados. No
entanto, 0 mecanismo preciso pelo qual as alteracdes na expressao de TCF7L2 estédo
relacionadas a secrecdo de insulina deficiente ainda n&o esta completamente
elucidado (LYSSENKO et al., 2007; XAVIER et al., 2009).

3.3.3 Polimorfismo do gene LEPR

A leptina € um hormdnio peptidico descoberto em 1994, constituido de 167
aminoéacidos e peso molecular de aproximadamente 16.000 Da (FRUHBECK, 2006;
ZHANG et al., 1994). Muitos a chamam de horménio da obesidade (ETEMAD et al.,
2013), uma vez que é produzido e secretado na corrente sanguinea principalmente
pelos adipdcitos brancos presentes no tecido adiposo, o que faz com que geralmente
se correlacione as concentragdes de leptina circulante com o indice de massa corporal
(IMC) e a quantidade total de gordura corporal (FRUHBECK, 2006). No entanto, a
leptina também pode ser encontrada na placenta, nas glandulas mamarias, ovario,
musculo esqueléticos, estbmago e glandula pituitaria, que sdo capazes de produzi-la
em pequenas quantidades sob determinadas circunstancias (FERNANDEZ-
FORMOSO et al., 2015; FRUHBECK, 2006).

A leptina tem uma importante funcdo no controle de ingestdo de comida, gasto de
energia, metabolismo e peso corporal (FRUHBECK, 2006; MARROQUI et al., 2012).

Além disso, o horménio participa de uma ampla variedade de func¢des bioldgicas
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(MOHARANA et al.,, 2014; PEELMAN et al., 2014), incluindo imunidade inata e
adaptativa (CARBONE; ROCCA; MATARESE, 2012), reprodugéo e desenvolvimento
fetal (HAUSMAN; BARB; LENTS, 2012), formacdo 6ssea (MOTYL; ROSEN, 2012),

dentre outras.

Uma vez liberada na circulacdo, a leptina tem efeitos centrais e periféricos. No
hipotadlamo, a leptina atua nas células especializadas do hipotalamo ao inibir vias
anabdlicas e ativar vias catabdlicas, além de inibir o apetite e estimular o gasto
energético. Na periferia, a leptina aumenta o metabolismo basal, influencia funcdes
reprodutivas, regula funcdes das células pancreaticas e secrecao de insulina, além de
ser pro-angiogénica para células endoteliais, regular hematopoiese da medula 6ssea
e afetar a geracdo de células T pelo timo e diferenciacdo de células T auxiliares 1
(TH1) nos linfonodos (CARBONE; ROCCA; MATARESE, 2012).

Entre outras funcdes, a leptina também modula a homeostase da glicose por meio de
acOes centrais e periféricas. Apesar de ser relatado que o hormonio afeta o equilibrio
da glicose sobretudo através de acbes centrais no hipotalamo, atuacdes periféricas
também estdo envolvidas. A leptina atua em diversos Orgaos periféricos como
musculos, tecido adiposo e figado, além das células B pancreaticas, que também séo
um importante alvo regulado pelo hormdnio e participam nesse processo de
homeostase da glicose. A leptina é uma importante reguladora das funcdes das
células 3 pancreaticas em diferentes niveis, incluindo a expressao de genes, secrecao

de insulina, apoptose e crescimento celular (MARROQUI et al., 2012).

A atuacado da leptina ocorre através do seu receptor que encontra-se amplamente
distribuido entre diversos tecidos (CARBONE; ROCCA; MATARESE, 2012). Sua
descoberta aconteceu em 1995, logo depois da leptina ter sido identificada
(DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012; TARTAGLIA et al.,, 1995) . O gene do
receptor da leptina (LEPR) (MIM#601007) esta localizado no braco curto do
cromossomo 1 (1p31.3) e € composto por 24 éxons que se estendem por
aproximadamente 227.995 pares de base (NCBI - GENE DATABASE C, 2016; NCBI
- NUCLEOTIDE DATABASE C, 2016). O receptor da leptina (LEPR) é membro da
familia de classe 1 do receptor de citocina (CARBONE; ROCCA; MATARESE, 2012).
Como resultado de splicing alternativo, LEPR apresenta seis isoformas (LEPR-a,
LEPR-b, LEPR-c, LEPR-d, LEPR-e e LEPR-f) que possuem um dominio extracelular
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comum, mas variam em diferentes comprimentos de dominios citoplasméticos
(CARBONE; ROCCA; MATARESE, 2012; MARROQUI et al., 2012).

Dentre todas as isoformas do LEPR, apenas a isoforma de comprimento completa
(LEPR-b), formada por 1162 aminoéacidos, é capaz de transduzir os sinais de ativacao
para o interior da célula, uma vez que a sua regido citoplasmética contém varios
motivos necessarios para a transducdo do sinal (CARBONE; ROCCA; MATARESE,
2012; ZABEAU; PEELMAN; TAVERNIER, 2015). As outras isoformas de LEPR né&o
possuem alguns ou todos 0s motivos e as suas func¢des ainda ndo estao claras. Alguns
dados sugerem que eles podem estar envolvidos no transporte de leptina através da
barreira sangue-cérebro ou na sua degradacdo (CARBONE; ROCCA; MATARESE,
2012). Nenhuma das isoformas do LEPR contém atividade enzimatica intrinseca e,
dessa forma, utiliza Janus cinase (JAK) para a sinalizacéo intracelular (PEELMAN et
al., 2014; ZHOU; RUI, 2014). Assim, LEPR-b sinaliza através da via JAK/STAT (Janus
kinase signal transducers and activators of transcription) para influenciar a transcricao
de genes alvo (DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012). LEPR-b é expresso pelo
hipotalamo, células endoteliais, células B pancreaticas, ovario, células T e B, entre
outros (CARBONE; ROCCA; MATARESE, 2012).

Véarios estudos mostram que polimorfismos no LEPR estdo associados com
resisténcia a insulina (CHIU et al., 2004), obesidade (FURUSAWA et al., 2010), peso
ao nascer (SOUREN et al., 2008), diabetes mellitus tipo 2 (YANG, M. M. et al., 2016),
entre outros. Um dos polimorfismo mais estudado € o rs1137101 (GIn223Arg),
localizado no éxon 6, que codifica 0 dominio extracelular de LEPR (DOMINGUEZ-
REYES et al., 2015). Esse SNP consiste da transi¢éo de A (adenina) para G (guanina)
no nucleotideo 668 do LEPR, o que resulta na mudancga do aminoacido glutamina para
arginina no cédon 223 (DOMINGUEZ-REYES et al., 2015). Uma vez que ocorre a
mudanca de aminoacido na regido extracelular do LEPR, o polimorfismo pode alterar
caracteristicas funcionais do receptor e afetar a ligagdo da leptina ao LEPR
(DOMINGUEZ-REYES et al., 2015; QUINTON et al., 2001). O alelo G do rs1137101
foi associado com o aumento dos niveis de leptina e insulina, adiposidade,
porcentagem de massa gorda e IMC (ENNS; TAYLOR; ZAHRADKA, 2011,
MURUGESAN et al., 2010).
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Em gestantes, devido ao aumento da massa de gordura e a presenca da placenta,
que também € uma fonte de leptina, as concentracbes maternas do hormonio
aumentam de 2 a 3 vezes em relacdo aos niveis do estado nao gravidico, com o pico
aproximadamente na 282 semana de gestacao (YANG, M. et al., 2016). Uma vez que
a leptina esta envolvida na regulacdo do IMC e na homeostase da glicose, a
sinalizacdo através do seu receptor pode desempenhar uma func¢éo na regulacdo do
peso corporal materno durante a gravidez e do crescimento do feto, e, assim, afetar o
peso ao nascer (DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012; RAND et al., 2001).

3.4 Fatores ambientais e influéncia no peso do bebé

3.4.1 Estado nutricional materno

O estado nutricional e o consumo alimentar da gestante estdo entre os principais
fatores ambientais de risco obstétrico, uma vez que afeta ndo apenas diretamente o
estado de saude da méde, mas também pode ter impactos negativos no
desenvolvimento fetal e peso no nascimento (BRITTO et al., 2013; WHO, 2004). O
periodo gestacional é uma fase na qual as exigéncias nutricionais sao elevadas em
comparacao ao periodo pré-gestacional, visando permitir os ajustes fisiolégicos no
organismo materno e o desenvolvimento fetal (ACCIOLY, 2009). Um aporte
inadequado de nutrientes nesse periodo, tanto insuficiente quanto excessivo, pode
alterar o desenvolvimento intrauterino fetal e, como consequéncia, tém-se recém-

nascidos com peso de nascimento inadequado (TOURINHO; REIS, 2013).

3.4.2Tabagismo

O tabagismo durante a gestacédo € um dos fatores ambientais mais criticos que pode
ser evitado e que afeta ndo s6 a saude materna, mas também o ambiente intrauterino
(ZHENG et al., 2016). Diversos produtos quimicos presentes no tabaco passam da
mae para o feto através da placenta, sendo a nicotina, um dos principais

componentes, presente na placenta em uma concentragdo 15% maior do que no
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sangue materno (ANDRIANI; KUO, 2014). O tabagismo materno esta associado com
efeitos imediatos sobre o fluxo sanguineo placentario e oxigenacao fetal, além de
varias consequéncias adversas a saude tanto do feto em desenvolvimento quanto da
mae, incluindo abortos induzidos por tabaco, morte fetal, deslocamento prematuro da
placenta, parto pré-maturo, bem como a mortalidade e morbidade infantil
(FERNANDES et al., 2015; LANGE et al., 2015). Além disso, o tabaco tem efeitos no
crescimento fetal, com reducbes no peso ao nascer, comprimento e perimetro
cefélico, sendo que o consumo moderado a pesado é responsavel por uma média de
reducdo do peso ao nascer entre 90 a 200 gramas em bebés de mées que fumaram
durante a gravidez (KAYEMBA-KAY'S et al., 2008).

3.4.3 Ingestéo de bebidas alcodlicas

O Aalcool é uma substancia teratogénica e, dessa forma, o seu consumo durante a
gravidez pode causar inumeras complicacbes para a saude do feto em
desenvolvimento (LANGE et al., 2015). O consumo leve a moderado de alcool na
gravidez estd relacionado com o aborto, morte fetal, restricdo de crescimento
intrauterino, prematuridade, baixo peso ao nascer, pequenos para a idade gestacional
e defeitos no nascimento, incluindo a sindrome alcodlica fetal que esta associada com
uma gama de defeitos fisicos, cognitivos, comportamentais, emocionais, além de
anomalias congénitas, como malformacdes e displasia cardiaca, esquelética, renal,
ocular, auditiva, dentre outros (HENDERSON; KESMODEL; GRAY, 2007; LANGE et
al.,, 2015; PATRA et al., 2011). Além disso, as mae que consomem uma ou mais
bebidas por semana possuem uma chance aumentada em 5,5 vezes de também
fumarem durante a gravidez, o que acentua os maleficios para o feto (MARTIN et al.,
2008).
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4 METODOLOGIA

4.1 Desenho de estudo

Foi realizado um delineamento de coorte prospectivo a partir de mulheres gestantes
inscritas no servico publico de saude pré-natal do municipio de Santo Anténio de

Jesus, no estado da Bahia, no periodo de agosto de 2013 a setembro de 2015.

4.2 Populacéo de estudo

As mulheres investigadas integravam a coorte de gestantes do Ndcleo de
Investigacdo em Saude Materno Infantil (NISAMI). A coorte do NISAMI acompanhou
mulheres durante a gestacdo e no periodo pés-parto, entre os anos de 2009 e 2016,
com a finalidade de investigar os fatores determinantes da satude materno-infantil na
zona urbana de Santo Anténio de Jesus, Bahia, Brasil. No presente estudo,
participaram apenas as gestantes da coorte do NISAMI que concluiram a primeira
etapa da coleta de dados, entre agosto de 2013 e dezembro de 2014, e que aceitaram
realizar as avaliacdes adicionais de estimativa do consumo alimentar e a coleta

sanguinea.

Foram incluidas as gestantes clinicamente saudaveis, residentes e domiciliadas na
zona urbana de Santo Antdnio de Jesus, inscritas no servigo publico de saude pré-
natal da cidade, com dezoito anos ou mais de idade e idade gestacional menor ou
igual a 34 semanas no momento da primeira entrevista. As excluidas eram mulheres
com gestacdo multipla, HIV positivas, com doencas contagiosas, imunoldgicas e
metabdlicas, gestantes que consumiam dieta VEGAN (ndo consumiam nenhum
alimento de origem animal), além daquelas que sofreram aborto durante o

acompanhamento da coorte.

4.3 Coleta de dados

bY

Anterior a coleta de dados, foi realizado um estudo piloto para calibragem dos

instrumentos e equipamentos, e treinamento dos entrevistadores do NISAMI. O
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hospital-maternidade da cidade recebeu, por meio de doac&o do NISAMI, as balancas
pediatricas utilizadas nas afericbes de peso ao nascer. As equipes de saude do
hospital-maternidade também passaram por treinamento, coordenado pelo NISAMI,
para padronizacdo das afericbes realizadas na crianca ao nascer, conforme as

recomendacdes vigentes.

A coleta de dados do estudo foi conduzida entre agosto de 2013 e setembro de 2015,
e ocorreu em duas etapas: durante a gestacdo e apos o parto. Na primeira etapa,
entre agosto de 2013 e dezembro de 2014, entrevistas padronizadas foram
conduzidas com as gestantes por entrevistadores treinados na rede de atengéo basica
de satde por meio da aplicacdo de questionarios (APENDICE A). Foram obtidas
informacdes sociodemograficas, de salude e obstétricas das gestantes, e agendadas
as datas da coleta sanguinea. A coleta sanguinea foi realizada por profissional
capacitado em um laboratério de analises clinicas da cidade, onde também foram
avaliados o peso, a estatura e o0 consumo alimentar da gestante. Na segunda etapa,
entre setembro de 2013 e setembro de 2015, os dados das criangcas ao nascer foram
coletados no Departamento de Vigilancia Epidemiolégica (VIEP) da Secretaria
Municipal de Saude. Visitas domiciliares foram realizadas ao final do estudo para
aguelas gestantes cujos dados dos desfechos gestacionais néo foram encontrados no
VIEP.

4.4 Avaliacdo antropométrica e calculo daidade gestacional

O peso pré-gestacional foi autorreferido pelas gestantes durante a aplicacdo do
guestionario sociodemografico e de saude. O peso e a estatura foram aferidos em
triplicata durante o periodo de espera ou apés a coleta sanguinea, ainda em jejum,
segundo protocolos recomendados por Jelliffe (1968). O IMC foi obtido por meio da

férmula: peso/estatura?, utilizando-se as médias dos valores de peso e estatura.

Para a estimativa do peso, foi utilizada balanca eletronica portatil da marca Marte®,
modelo LC200PS, com capacidade de 200 kg e sensibilidade de 0,05 kg, e, para a
estatura, o estadidmetro portatil da marca Sanny®, fixado a parede, com capacidade

de 210 cm e preciséo de 0,1cm.
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A idade gestacional foi calculada pela diferenca do tempo transcorrido entre a data da
coleta sanguinea e a data da Ultima menstruagdo, considerando o primeiro dia da
altima menstruacdo como inicio da gestacédo. A idade gestacional foi confirmada pelo

exame de ultrassonografia, quando presente.

4.5 Coleta sanguinea

O sangue das gestantes foram coletados em tubos Vacutainer® contendo EDTA.
Foram colhidos 8 mL de sangue venoso e realizada centrifugag¢ao a 2500 rpm por 15
minutos. O buffy coat, utilizado na extracdo do DNA gendmico, foi coletado por meio
de pipetagem e refrigerado a uma temperatura de 0 a 5°C até o momento das analises,

respeitando o prazo maximo de 72h de armazenamento.

4.6 Andalise molecular

4.6.1Selecédo dos SNPs

Os genes e SNPs investigados estédo, de acordo com a literatura, relacionados com o
metabolismo da glicose e/ou peso ao nascer (DENROCHE; HUYNH; KIEFFER, 2012;
FREATHY et al.,, 2007, 2010; RAND et al., 2001; WEEDON et al., 2005, 2006;
YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012). Foram selecionados para andlise os SNPs
rs1799884, rs7903146 e rs1137101, localizados nos genes GCK, TCF7L2 e LEPR,

respectivamente (Tabela 2).

Tabela 2 - Caracteristicas dos polimorfismos dos genes GCK, TCF7L2 e LEPR.

SNP Gene Localizacao Localizacdo génica  Alelos
cromossdmica do gene do SNP (pb)” (Ala)**
rs1799884 GCK 7pl3 4955 G/A
rs7903146 TCF7L2 10g25.2-25.3 53341 CIT
rs1137101 LEPR 1p31.3 177266 AlIG

* Posicao foi obtida no National Center for Biotechnology (NCBI - DBSNP, 2016).
** A= alelo selvagem; a= alelo variante.
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4.6.2Extracdo de DNA gen6mico

O DNA genbmico foi extraido a partir do buffy coat, no Laboratério de Genética
Humana da Universidade Federal do Recéncavo da Bahia (UFRB). Foi utilizado o kit
de extracdo da Qiagen®, FlexiGene DNA Kit (250), de acordo com as instrucdes
recomendadas pelo fabricante. Apos extracdo do DNA, as amostras foram
armazenadas a -20°C até o momento da genotipagem.

4.6.3Determinacédo da concentracao e pureza das amostras de DNA

Apos extracdo do DNA gendmico, as etapas seguintes de andalise molecular foram
realizadas no Nucleo de Genética Humana e Molecular da Universidade Federal do
Espirito Santo (UFES), Vitoria, Espirito Santo, Brasil.

Para determinar a concentracdo e a pureza do DNA gendmico, foi utilizado o
equipamento Thermo Scientific NanoDrop™ 2000 Micro-volume Spectrophotometer
(Thermo Fisher Scientific Inc., Wilmington, DE, EUA). A pureza da amostra foi

observada pelos valores de absorbancia a 280nm e a 230nm.

4.6.4Genotipagem

A genotipagem dos polimorfismos foi realizada por Rea¢cdo em Cadeia da Polimerase
(PCR) em Tempo Real, utilizando ensaios TagMan® (Applied Biosystems, Foster City,
CA, EUA) e o equipamento de PCR em tempo real Applied Biosystems 7500 Fast
Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA).

Para a reacdo de genotipagem, foram preparadas aliquotas de DNA gen6mico com
concentracao de 30 ng/uL, a partir da diluigdo com agua ultrapura das amostras
concentradas. Foram utilizados os seguintes reagentes para cada reacdo de PCR:
TagMan® Genotyping Master Mix 2X (solucdo contendo a enzima TagDNA
Polimerase, deoxinucleotideos e tampdo com MgClz2), TagMan® SNP Genotyping
Assay 40X (solucao de primers e sondas pré-desenhados e validados), agua ultrapura
e amostra/controle, conforme instrucbes do fabricante (Tabela 3). O controle de

qualidade do padréo de genotipagem incluiu controles negativos e positivos em cada
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reacdo. O controle negativo consistiu de agua ultrapura para verificar possiveis
contaminagdes na reacdo. Os controles positivos consistiram de amostras de DNA de
genotipo conhecido e que correspondem a cada uma das trés possibilidades de
genotipos (homozigoto selvagem, heterozigoto e homozigoto variante) dos
polimorfismos. As condigdes de termociclagem utilizadas nas reagdes estédo de acordo
com as indicadas pelo fabricante dos ensaios TagMan® (Tabela 4).

Todas as amostras foram genotipadas utilizando a discriminacdo alélica do Software
7500 versao 2.0.6 do equipamento de PCR em tempo real Applied Biosystems 7500
Fast Real-Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA), conforme
apresentado na Figura 2.

Tabela 3 - Composigao das reacdes de genotipagem utilizando ensaios TagMan®.

Reagente Quantidade
Agua ultrapura 6,125 L
TagMan® Genotyping Master Mix 2X 7,5 uL
TagMan® SNP Genotyping Assay 40X 0,375 uL
Amostra’/ controle** 1uL
Total 15 uL

*Amostra de DNA de genétipo desconhecido [30ng/uL].
" Controle negativo: gua ultrapura; Controles positivos: amostras de DNA de gendtipo conhecido
(homozigoto selvagem, heterozigoto e homozigoto variante) [30ng/uL].

Tabela 4 - Condi¢cGes de termociclagem das reag8es de genotipagem utilizando ensaios TagMan®.

Etapa Temperatura Duracéo Ciclos
Ativacado enzimatica (AmpliTagGold®) 95°C 10 minutos  Manter (Hold)
Desnaturacao 95°C 15 segundos 40
Anelamento / Extenséo 60°C 1 minuto 40

4.7 Desfechos gestacionais

Os dados das criangas ao nascer foram coletados no periodo de setembro de 2013 a
setembro de 2015 no Departamento de Vigilancia Epidemiologica (VIEP) da



38

Secretaria Municipal de Saude da cidade de Santo Antbnio de Jesus, no estado da
Bahia, Brasil. Foram obtidos dados sobre 0 peso ao nascer e a data de nascimento
das criancas para célculo da duracdo da gestacdo. A duracdo da gestacdo foi
estimada pelo tempo transcorrido entre o inicio da gestacéo e o parto. Para o célculo,
foi considerada a diferenca entre a data de nascimento da crianca e a data da ultima
menstruacao da gestante.

4.8 Analise estatistica

Os dados foram digitados no programa Epidata e analisados no software Stata verséo
14. Andlise de variancia (ANOVA One Way) e Teste de Bonferroni foram utilizados
para comparar as médias de peso ao nascer, IMC materno pré gestacional e idade
gestacional, segundo os genotipos de cada polimorfismo. Teste chi-quadrado de
Pearson foi utilizado para verificar a relacdo entre as variaveis categoricas (habito
materno de fumar e de beber, sexo do bebé, classificacdo do peso ao nascer e
classificacdo da idade gestacional) e os genétipos dos polimorfismos. Andlise de
regressao linear multipla foi realizada para verificar a influéncia dos polimorfismos no
peso do bebé, levando em consideracao o sexo do bebé, se a mae fuma, IMC materno
pré-gestacional e a idade gestacional. A distribuicdo dos gendtipos foi testada para o
equilibrio de Hardy-Weinberg utilizando-se o software Arlequin versao 3.5.2.2. Valores

de p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes para todas as analises.

4.9 Aspectos éticos

O presente estudo € uma continuacao do projeto de pesquisa intitulado “Influéncia dos
polimorfismos dos genes FADS no perfil materno de acidos graxos de cadeia longa e
no resultado obstétrico”, sob responsabilidade da pesquisadora Gisele Queiroz
Carvalho. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos, da Universidade Federal do Recdoncavo da Bahia, nimero do parecer:
241.225 de 09/04/2013 (ANEXO 1). Os propdésitos do estudo e sua metodologia foram

explicados as gestantes, inclusive o compromisso de confidencialidade dos dados.
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Somente apos a concordancia explicita e a assinatura do termo de consentimento livre

e esclarecido (APENDICE B) pelas gestantes foi dada continuidade & entrevista.
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GCK rs1799884 Allelic Discrimination Plot TCF7L2 rs7903146  Allelic Discrimination Plot LEPR rs1137101 Allelic Discrimination Plot
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Figura 2 - Discriminacao alélica dos polimorfismos A) GCK rs1799884, B) TCF7L2 rs7903146 e C) LEPR rs1137101 no Software 7500 v.2.0.6.

Vermelho= amostras homozigotas selvagem; Verde= amostras heterozigotas; Azul= amostras homozigotas variante.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracteristicas das amostras

Conforme detalhado na Tabela 5, a amostra final do presente estudo consistiu de 250
gestantes, com média de idade de 27,24 (x6,01) anos, sendo 210 (84%) negras ou
pardas. Dentre as diversas caracteristicas descritas nessa tabela, estdo os aspectos
clinicos, antropométricos e habitos de vida da mée, além de caracteristicas do bebé
ao nascer, como peso, idade gestacional e sexo. A média de peso do bebé ao nascer
foi de 3.324 (x494,60) gramas e a média da idade gestacional de 38,59 (x1,96)

semanas, sendo 53,6% (n= 134) dos bebés correspondentes ao sexo feminino.

5.2 Frequéncia alélica e genotipica

Todas as 250 amostras foram genotipadas com sucesso. Os SNPs GCK rs1799884,
TCF7L2 rs7903146 e o LEPR rs1137101, apresentaram o alelo variante com uma
frequéncia de 18%, 26,6% e 46,4%, respectivamente. A frequéncia do homozigoto
variante foi de 3,20% para o polimorfismo GCK rs1799884; 7,2% para o TCF7L2
rs7903146; e 23,2% para o LEPR rs1137101. A distribuicdo dos genoétipos estavam

em equilibrio de Hardy-Weinberg (p>0,05), conforme apresentado na Tabela 6.

5.3 Associacdo entre as caracteristicas da méae e do bebé com o gendétipo

materno

Os resultados dos gendtipos dos trés polimorfismos maternos foram relacionados com
0s seguintes resultados obstétricos e parametros clinicos, antropométricos e habitos
de vida da mae: IMC materno pré-gestacional, consumo de tabaco e de alcool durante
a gravidez, peso do bebé ao nascer, idade gestacional e sexo do bebé, conforme
mostrado na Tabela 7. Observou-se associacdo entre 0s gendétipos maternos do
polimorfismo LEPR rs1137101 e idade gestacional (p<0,05). Esse polimorfismo

também se associou com a ingestédo de bebida alcodlica (p<0,05).
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Conforme apresentado na Tabela 8, os genétipos de cada um dos trés polimorfismos
maternos foram associados com a classificagdo do peso do bebé ao nascer (baixo
peso, peso insuficiente, peso adequado, e excesso de peso), mas nenhum resultado

foi estatisticamente significante (p>0,05).

Associacdo entre os genotipos dos trés polimorfismos maternos e a classificacdo da
idade gestacional (pré-termo, a termo, pés-termo) também foi realizada (Tabela 9),

mas nao foi encontrado resultado estatistico significante (p>0,05).

Andlise de regressao linear multipla foi realizada para verificar a influéncia dos
polimorfismos maternos no peso do bebé, levando em consideracédo o sexo do bebé,
idade gestacional, IMC materno pré-gestacional e o habito de fumar da gestante,
conforme apresentado na Tabela 10. Foi encontrada associagao significativa (p<0,05)
entre o peso do bebé e as variaveis sexo, IMC materno e idade gestacional para todos

os trés polimorfismos.

Tabela 5 - Caracteristicas gerais das amostras (mée/bebé) utilizadas no estudo (N=250).

Caracteristicas Valor
Méae
Idade (anos) 27,24 £ 6,01
Média de peso (Kg) 67,17 £ 12,82
Média de altura (m) 1,61 + 0,06
Média do IMC pré-gestacional (kg/m?) 24,17 £ 4,90
Tabagismo — sim : ndo 15 (6%) : 235 (94%)
Consumo de bebida alcodlica — sim : ndo 61 (24,4%) : 189 (75,6%)
Cor — negra : parda : branca : outros 105 (42%) : 105 (42%) : 25 (10%) : 15 (6%)
Bebé
Sexo — feminino : masculino 134 (53,6%) : 116 (46,4%)
Média da idade gestacional (semanas) 38,59+1,96
Média do peso ao nascer (gramas) 3.324 £ 494,60

N= numero total de sujeitos analisados; + SD= Standard Deviation.
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Tabela 6 - Frequéncia alélica e genotipica dos trés polimorfismos na populagdo estudada.

SNP N Alelos Genotipos HWE
A a AA Aa aa p
GCK G A GG GA AA 1,000

rs1799884 250
410 90 168 74 8
(82%)  (18%) (67,20%) (29,60%)  (3,20%)

TCF7L2 C T cC CT T 0,872
rs7903146 250
367 133 135 97 18
(73,4%) (26,6%) (54%)  (38,80%)  (7,20%)
LEPR A G AA AG GG 0,309
rs1137101 250
268 232 76 116 58

(53,6%) (46,4%)  (30,40%) (46,40%) (23,20%)

A= alelo selvagem; a= alelo variante; N= numero total de sujeitos analisados; AA= homozigoto
selvagem; Aa= heterozigoto; aa= homozigoto variante; HWE= Equilibrio de Hardy Weinberg.
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Tabela 7 — Relagéo dos genétipos maternos com os resultados obstétricos e caracteristicas clinicas, antropométricas e habitos de vida das gestantes.

Genotipos
L GCK rs1799884 TCF7L2 rs7903146 LEPR rs1137101
Caracteristicas
GG GA AA P cC CT T P AA AG GG P
Média do peso ao nascer — 3332 3325 3148 0,134 3297 3363 3314 0.750 3387 3309 3270 0,386
gramas (S.D.) (462)  (555)  (596) (479) (511)  (524) (537) (465)  (492)
Média da idade gestacional - 38,64 38,47 38,75 0,443 38,58 38,65 38,33 0,302 38,802 38,39> 38,722 0,037%
semanas (S.D.) 1,89) (2,13) (1,75) (2,04) (1,90) (1,53) (1,60) (2,08) (2,09)
Média IMC materno* — 24,47 23,49 24,17 0,964 23,95 24,14 25,97 0,264 23,95 24,74 23,32 0,184
Kg/m?(S.D.) (4,89) (4,86) (5,24) (5,15) (4,42) (5,24) (4,39) (5,28) (4,62)
Sexo do bebé - 86 46 2 0,074 72 51 11 0,797 39 59 36 0,336
n feminino (%) (51,19) (62,16) (25) (53,33) (52,58) (61,11) (51,32) (50,86) (62,07)
Habito de fumar** — 11 4 0 0,724 9 5 1 0,889 5 5 5 0,512
n (%) (6,55) (5,41) (6,67) (5,15)  (5,56) (6,58) (4,31) (8,62
Ingestao de bebida 43 15 3 0,459 40 19 2 0,084 10 39 12 0,004
alcodlica** — n (%) (25,60) (20,27) (37,50) (29,63)  (19,59) (11,11) (13,16)  (33,62) (20,69)
Total 168 74 8 153 97 18 76 116 58
n (%) (100)  (100)  (100) (100) (100)  (100) (100) (100)  (100)
N =250

IMC= indice de massa corpérea; S.D.= Standard deviation; N= nimero total de sujeitos avaliados no estudo; n= nimero de sujeitos observados para
determinada caracteristica; *Pré-gestacional; **Durante a gravidez.
1 ANOVA One Way. Médias seguidas de mesma letra ndo diferem estatisticamente pelo Teste de Bonferroni (p<0,05).
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Tabela 8 — Associacao dos gendtipos maternos com a classificacdo do peso do bebé ao nascer.

Genotipos
Classificacio GCK rs1799884 p TCF7L2 rs7903146 p LEPR rs1137101 p ﬁo(tozl)
GG GA AA 0,446 CC CT TT 0,878 AA AG GG 0,342

Baixo peso* 6 4 1 7 3 1 2 3 6 11
n (%) (3,57) (5,41) (12,50) (5,19) (3,09) (5,56) (2,63) (2,59) (10,34) (4,40)

Peso insuficiente** 31 15 3 28 18 3 15 24 10 49
n (%) (18,45) (20,27) (37,50) (20,74) (18,56) (16,67) (19,74) (20,69) (17,24) (19,60)

Peso adequado*** 120 47 4 92 66 13 52 81 38 171
n (%) (71,43) (63,51) (50,00) (68,15) (68,04) (72,22) (68,42) (69,83) (65,52) (68,40)

Excesso de peso**** 11 8 0 8 10 1 7 8 4 19
n (%) (6,55) (10,81) (5,93) (10,31) (5,56) (9,21) (6,90) (6,90) (7,60)
Total 168 74 8 153 97 18 76 116 58 N= 250

n (%) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100) (100)

N= numero total de sujeitos avaliados no estudo; n= nimero de sujeitos observados para determinada caracteristica; *Baixo peso= <2.500g; **Peso
insuficiente= 2.500 a 2.999¢; ***Peso adequado= 3.000 a 3.999¢; ****Excesso de peso= = 4.000g.
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Tabela 9 - Associacéo dos gendtipos maternos com a classificacédo da idade gestacional.

Genotipos
Classificacéo GCK rs1799884 p TCF7L2 rs7903146 p LEPR rs1137101 p Total
%
GG GA AA 0,440 CcC CT TT 0,503 AA AG GG 0,473 n (%)
Pré-termo* 20 12 1 19 10 4 7 17 9 33
n (%) (11,90) (16,22) (12,50) (14,07) (10,31) (22,22) (9,21) (14,66) (15,52) (13,20)
A termo** 141 61 6 112 82 14 68 94 46 208
n (%) (83,93) (82,43) (75,00) (82,96) (84,54) (77,78) (89,47) (81,03) (79,31) (83,20)
P6s-termo*** 7 1 1 4 5 0 1 5 3 9
n (%) (4,17) (1,35 (12,50) (2,96) (5,15) 1,32) (4,31 (517) (3,60)
Total 168 74 8 135 97 18 76 116 58 N =250
n (%) (100)  (100)  (100) (100)  (100)  (100) (100)  (100)  (100) (100)

N= ndmero total de sujeitos avaliados no estudo; n= nimero de sujeitos observados para determinada caracteristica; *Pré-termo= <37 semanas gestacionais;
**A termo= 37 a 42 semanas gestacionais; ***Pds-termo= = 42 semanas gestacionais.
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Tabela 10 - Analise de regressao linear multipla dos polimorfismos maternos dos genes GCK, TCF7L2
e LEPR e a influéncia no peso do bebé ao nascer, considerando os resultados obstétricos e aspectos
clinicos, antropométricos e habitos de vida da gestante.

Peso ao nascer

Coeficiente B (95% CI) p

GCK rs1799884 -6,66 (-111,50; 98,17) 0,9
Sexo do bebé -118,53 (-302,57; -74,48) 0,001
Idade gestacional 58,23 (28,87; 87,58) <0,001
IMC materno* 30,27 (18,57; 41,96) <0,001

Héabito de Fumar 6,22 (-236,19; 248,64) 0,96
TCF7L2 rs7903146 21,70 (-68,96; 112,37) 0,638
Sexo do bebé -189,22 (-303,16; -75,27) 0,001
Idade gestacional 58,31 (28,97; 87,65) <0,001
IMC materno* 30,10 (18,40; 41,79) <0,001
Habito de fumar 8,62 (-233,66; 250,91) 0,944
LEPR rs1137101 -39,48 (-117,40; 38,43) 0,319

Sexo do bebé -184,38 (-298,46; -70,30) 0,02
Idade gestacional 57,85 (28,55; 87,15) <0,001
IMC materno* 30,06 (18,41; 41,71) <0,001
Habito de fumar 10,45 (-231,43; 252,35) 0,932

*Pré-gestacional
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6 DISCUSSAO

O peso do bebé ao nascer é considerado um aspecto muito importante para a saude
do individuo ao longo de sua vida, uma vez que esta intimamente relacionado com o
desenvolvimento de doencgas crbénicas ndo transmissiveis na vida adulta (MELO et al.,
2007; UNICEF AND WHO, 2004). Por ser uma caracteristica de origem complexa, o
peso ao nascer € influenciado por diversos fatores ambientais e genéticos. No que se
refere a genética, os genes maternos atuam de forma indireta sobre o feto ao
influenciar o ambiente intrauterino, que, por sua vez, pode afetar o crescimento fetal
e, consequentemente, o peso ao nascer (YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012).

A partir da analise de 250 amostras de DNA de gestantes, o presente estudo visou
avaliar a influéncia dos polimorfismos maternos GCK rs1799884, TCF7L2 rs7903146
e LEPR rs1137101 no peso do bebé ao nascer, assim como, correlacionar essas
variantes com outras caracteristicas da gestacao e aspectos clinicos, antropométricos
e habitos de vida da mé&e. Nao foi encontrada associacdo direta dos polimorfismos
com o peso do bebé. No entanto, caracteristicas das amostras associadas a cada
polimorfismo apresentaram resultados estatisticos significativos no peso do recém-

nascido.

Na literatura é possivel encontrar estudos anteriores que avaliaram a presenca de
SNPs maternos com o peso do bebé. Todavia, a grande maioria dessas pesquisas se
baseiam em populacdes de origem europeia. Weedon et al (2005), analisaram a
influéncia do polimorfismo rs1799884 do gene GCK no peso do bebé ao nascer em
2.689 gestantes. Nesse estudo foi demonstrado que a presenca do alelo polimérfico
na mae foi associada com o crescimento fetal. Maes que apresentavam o genaétipo
homozigoto variante tinham crian¢cas com uma média de peso ao nascer de 64 gramas
a mais quando comparadas com os filhos de maes que apresentavam o genétipo
homozigoto selvagem. Apesar de um efeito relativamente pequeno, segundo 0s
autores do estudo, ele se compara a utilizacdo de suplementacao nutricional e parece
ser resultado do aumento da glicose materna (WEEDON et al., 2005). Esse aumento
no peso do recém-nascido de maes que carregam o alelo variante GCK rs1799884 foi

replicado por uma meta analise em 6.366 gestantes feita pelo mesmo grupo de
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pesquisadores, onde foi observado um aumento de 27 gramas no peso do bebé para
cada alelo polimérfico presente na mae (WEEDON et al., 2006).

Diferente dos estudos de Weedon et al (2005; 2006), no nosso estudo nao foi
encontrada associacao positiva do polimorfismo GCK rs1799884 com o peso do bebé.
Ao invés disso, houve uma tendéncia da presenca do alelo polimarfico diminuir o peso
do recém-nascido. Essa disparidade dos resultados pode ser devido a grande
diferenca no tamanho amostral. Outro fator de importancia diz respeito a variedade
étnica das amostras, uma vez que Weedon et al (2005; 2006) avaliaram gestantes
caucasianas de origem europeia, enquanto que no presente estudo foram analisadas
gestantes do estado da Bahia, Brasil, sendo 84% negras ou pardas. A populacéo
brasileira apresenta uma grande miscigenacao étnica e tem sido classificada como
uma das popula¢gdes mais heterogéneas do mundo (PARRA et al., 2003), o que pode
ter influenciado na diferenca dos resultados entre os estudos.

Em relagdo ao polimorfismo TCF7L2 rs7903146, no presente estudo foi possivel
verificar um aumento do peso do bebé de mées que carregam um ou mais alelos
variantes em relacdo as maes que ndo possuem nenhum alelo polimérfico. No

entanto, ndo foi encontrada uma associacao estatistica significativa.

A influéncia do polimorfismo materno rs7903146 do gene TCF7L2 no peso do bebé
foi avaliado em uma meta andlise feita por Freathy et al (2007). Nesse estudo foi
analisado um total de 8.344 gestantes caucasianas de origem europeia e 0S
pesquisadores encontraram uma associacao da presenca do polimorfismo na mae
com o aumento do peso do bebé. Cada alelo polimérfico presente na mae influenciou
0 aumento do peso do recém nascido em 30 gramas. Os pesquisadores atribuiram
esse aumento do peso a agdo do alelo variante TCF7L2 rs7903146 na reducédo da
secrecdo da insulina materna, o que resulta no aumento da glicemia da mae a qual o
feto estd exposto (FREATHY et al., 2007).

Freathy et al (2007) também fizeram uma analise do efeito combinado dos SNPs
maternos GCK rs1799884 e TCF7L2 rs7903146 na influéncia do peso do bebé ao
nascer, visto que a presenca do polimorfismo GCK rs1799884 na mée ja havia sido
confirmada como sendo associada ao aumento do peso do recém-nascido (WEEDON
et al., 2005, 2006). De acordo com Freathy et al (2007), a combinag¢é&o de informacdes

referentes a essas duas variantes comuns mostrou que filhos de mées que carregam
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3 ou 4 dos alelos polimérficos sdo 119 gramas mais pesados ao nascer do que 0s
filnos de méaes que nao possuem nenhum alelo variante para esses dois
polimorfismos. Segundo os autores do estudo, esse resultado é semelhante ao efeito
de fumar 4 a 5 cigarros por dia no terceiro trimestre da gravidez. Diante dessas
informacdes, pode-se concluir que variantes genéticas comuns podem ter um efeito

consideravel no peso do bebé ao nascer (FREATHY et al., 2007).

No que se refere ao polimorfismo LEPR rs1137101, em nosso estudo nao foi
encontrado uma associagao estatistica significativa da presenca do alelo variante na
mé&e com o peso do bebé ao nascer. No entanto, houve uma tendéncia a diminuicao

do peso do bebé de mées que apresentaram o alelo polimorfico.

Rand et al (2001), analisaram o polimorfismo rs1137101 do gene LEPR em 455
gestantes para verificar a influéncia que a presenca da variante materna exerceria
sobre o peso do bebé ao nascer, no IMC materno e na duracdo da gestacdo. As
gestantes foram separadas em dois grupos: Europeu/Irlandés e Sul da Asia (india,
Bangladesh e Paquistdo). N&o foi encontrada associagdo significativa entre o
polimorfismo materno e o IMC materno, peso do bebé ao nascer ou a duracédo da
gestacdo em nenhum dos dois grupos. No entanto, a presenca do alelo polimérfico na
mae mostrou uma tendéncia a estar associado com o aumento do peso do bebé no
grupo Europeu/Irlandés, apesar de nao ter significancia estatistica (RAND et al.,
2001).

Nosso estudo se assemelha ao de Rand et al (2001), uma vez que nao foi encontrada
associacao estatistica significativa da presenca do alelo variante LEPR rs1137101 na
mae com o peso do bebé ao nascer. Todavia, enquanto que Rand et al (2001)
encontraram uma tendéncia positiva, o presente estudo mostrou uma tendéncia
negativa na associacdo do polimorfismo com o peso do recém-nascido. Além disso, o
nosso estudo encontrou uma associacgao significativa entre a duracéo da gestacéo e
a presenca do polimorfismo materno LEPR rs1137101, que nao foi encontrada por
Rand et al (2001).

A grande diferenca étnica e quantidade das amostras dos estudos aqui apresentados
podem ter contribuido para que ndo houvesse um acordo entre os resultados do
presente estudo e os resultados mostrados pelas outras pesquisas. Todos 0s outros

estudos utilizaram populagdo caucasiana europeia para as analises, sendo que a
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maioria encontrou significancia estatistica em relacéo a associagéo dos polimorfismos
maternos com o peso do bebé. No entanto, ao utilizar populacdo de diferente etnia,
como a do presente estudo, e que consiste em sua grande maioria de mulheres negras
ou pardas, nao foi possivel encontrar essa relacéo significativa entre os polimorfismos
maternos e o peso do bebé, apesar de termos encontrado tendéncia a diminui¢cao do
peso ao nascer para a presenca dos polimorfismos maternos GCK rs1799884 e LEPR
rs1137101 e aumento do peso para o TCF7L2 rs7903146.

Yaghootkar; Freathy (2012), enfatizam a necessidade de ser estudado a associacéo
da genética com a influéncia do peso do bebé ao nascer em diferentes grupos étnicos,
uma vez que, atualmente, a grande maioria dos estudos em larga escala com esse
propésito tém focado em individuos de ancestralidade europeia. Dessa forma, €&
necessario grandes estudos utilizando diferentes grupos populacionais para avaliar se
as associagdes encontradas na populacdo europeia também estdo presentes em
outras etnias (YAGHOOTKAR; FREATHY, 2012).

No presente trabalho, foi encontrada associagdes significativas entre o peso do bebé
e as variadveis sexo, IMC materno e idade gestacional para todos os trés
polimorfismos. Criancas do sexo feminino, quando comparadas as de sexo masculino,
apresentaram reducdo de peso ao nascer de 118, 189 e 184 gramas para 0S
polimorfismos GCK rs1799884, TCF7L2 rs7903146 e LEPR rs1137101,
respectivamente. Uma vez que, de forma geral, o feto masculino tem um ganho de
peso mais rapido do que o feto feminino (LEHRE; LAAKE; SEXTON, 2013), o que

resulta em um peso ao nascer geralmente maior, esse resultado ja era esperado.

No que se refere ao IMC materno, o aumento de 1kg/m? explicou o acréscimo do peso
da crianca ao nascer em 30 gramas para todos os polimorfismos. Esse resultado esta
de acordo com os dados encontrados na literatura em que o IMC materno tem
influéncia diretamente proporcional no peso do bebé, sendo que maes com baixo IMC
tendem a ter bebés com mais baixo peso e maes com IMC elevado estdo mais
propensas a darem a luz a bebés com excesso de peso (SINGH; SHEHU; NNADI,
2016).

Em relacdo a idade gestacional, temos que cada semana a mais de duracdo da
gestacgdo influenciou o aumento de aproximadamente 58 gramas no peso dos bebés

ao nascer para todas as trés variantes. Esse dado ja era esperado, uma vez que o
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ganho de peso € maior e mais acelerado nas ultimas semanas de gestacao (PUBMED
HEALTH, 2014). Dessa forma, quanto maior a idade gestacional, maior o peso ao

nascer.

Um dos pontos fortes do nosso estudo foi a utilizagdo de uma populacdo em que a
maioria é negra/parda. Uma vez que grande parte das pesquisas presentes na
literatura sobre a influéncia da genética no peso ao nascer sdo conduzidas em
individuos caucasianos, ha uma necessidade de estudos em outras populacées, como
0 apresentado. Além disso, nosso estudo foi conduzido em uma coorte prospectiva
bem controlada, em que as informag¢des foram coletadas por profissionais treinados e
qualificados pelo NISAMI, o que resultou em dados de excelente qualidade. Uma
limitacéo pode ter sido o numero de amostras e, portanto, € aconselhavel a realizacao

de estudos posteriores que envolvam uma quantidade maior de participantes.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Os polimorfismos GCK rs1799884, TCF7L2 rs7903146 e LEPR rs1137101 de
gestantes do estado da Bahia, Brasil, apesar de terem apresentado algumas
tendéncias, ndo se associaram de forma significativa ao peso do bebé ao nascer.
Outros fatores como o sexo do bebé, IMC materno e idade gestacional parecem estar
mais associados ao peso do recém-nascido nas amostras estudadas do que as
variantes genéticas. Essa auséncia de relacédo significativa entre os polimorfismos
maternos e o peso do bebé na populagéao estudada pode ser fruto de particularidades
amostrais, em especial o numero de gestantes/bebés que foram analisados e a etnia

das amostras.

Visto que os estudos presentes na literatura utilizam, em sua grande maioria,
populacées de origem europeia para as analises da influéncia da genética no peso do
bebé, é de extrema importancia o desenvolvimento de pesquisas com essa mesma
finalidade em outros grupos étnicos, como o realizado no presente estudo. Dessa
forma, a relacdo entre genética e desfechos gestacionais podera ser compreendida
de maneira mais abrangente e precisa, 0 que resultard em um melhor entendimento
dos mecanismos genéticos maternos que influenciam os resultados obstétricos e que
estejam envolvidos na saude materno-infantil, para que se possa auxiliar na
prevencao da saude de gestantes e crianc¢as, garantindo assim, o bem-estar da mae
e do bebé.
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Titulo da Pesquisa: Influéncia dos polimorfismos dos genes FADS no perfil materno de acidos graxos de
cadeia longa e no resultado obstétrico
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Area Tematica: Area 1. Genética Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo genética humana nao contemplada acima.)

Versao: 2
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Instituicao Proponente: Unwversidade Federal do Reconcavo da Bahia - UFRB

Patrocinador Principal: Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ((CNPq))

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 241225
Data da Relatoria: 09/04/2013

Apresentagao do Projeto:

"Introducdo: O status materno de acidos graxos de cadeia longa das séries dmega 3 e 6, além de afetar a
saide da mulher, pode trazer implicacdes no crescimento e no desenvolvimento fetal e infantil. O perfil
plasmatico de acidos graxos pode ser influenciado pela alimentacdo ou por fatores genéticos e metabaolicos.
Apesar de poucos estudos desenvolvidos com gestantes, estudos sugerem gque as variacdes genéticas nos
genes FADS1 e FADS2 influenciam os niveis de acidos graxos da familia 6mega 3 e 6 no plasma materno e

no leite materno.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primano: Avaliar o impacto do perfil de acidos graxos de cadeia longa e dos polimorfismos do grupo
FADS na ocorréncia de prematuridade e baixo peso ao nascer.

Objetivos secundarios: Avaliar a incidéncia de inadequacao do perfil de acidos graxos de cadeia longa do
plasma entre as gestantes; Avaliar a associacdo entre o perfil de acidos graxos de cadeia longa do plasma
matemo, baixo peso ao nascer e duracao da gestacao; Avaliar a influéncia dos polimorfismos de nucleo
unico (SNP) dos genes dos grupos FADS no perfil plasmatico de acidos graxos de cadeia longa de
gestantes, bem como sua
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relacdo com o resultado obstétrico

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:

Os riscos para as participantes sdo minimos, estando relacionados apenas a coleta de sangue. Todas as
medidas serdao tomadas para garantir a seguranca € a saude das participantes. A coleta sera realizada por
um técnico laboratorista treinado, sendo utilizados apenas materiais descartaveis para tal procedimento.
Fatores ambientais e genéticos, nos periodos pré-gestacional e durante a gestacdo, podem ser
determinantes na salude da crianca ¢ da mae. As alteracées na nutricdo materna podem influenciar o
resultado obstétnco, no que diz respeito a duracdo da gestacéo e ao crescamento fetal. Dentre os fatores
nutricionais relevantes para o crescimento fetal esta o status materno de acidos graxos de cadeia longa das
sénes Omega 3 € 6. A literatura

tem demonstrado que a o perfil inadequado de acidos graxos de cadeia longa (0mega 3 e 6mega 6) se
relacionam com o resultado obstétrico desfavoravel. Esse € um campo de pesquisa interessante e pouco
explorado no Brasil, particularmente, no Reconcavo Bahiano.O estudo também pretende avaliar a relacdo
entre os diferentes alelos dos genes das dessaturases no perfil plasmatico de acidos graxos de cadeia longa
em gestantes, bem como sua influéncia no resultado obstétrico. Isso porgue, o estado de saude de um
individuo é resultado de interacdes entre o genoma e fatores ambientais, que modulam e afetam a
expressdo de proteinas diversas e a liberacdo celular de diferentes neurotransmissores,
homanios, prostaglandinas e interleucinas. Esta linguagem celular atua alterando a expressao génica em
diversos locais, modificando a sintese proteica e a funcdo de muitos 6rgaos e sistemas (Vaquero, 2003). Um
marco no estudo das variaveis genéticas foi o desenvolvimento do projeto Genoma. A partir de entdo, foi
possivel avaliar a presenca de polimorfismos de uma série de genes e sua relacdac com as alteracdes
metabolicas e

fisiolégicas individuais.Os estudos com polimorfismos permitem o diagndstico precoce de fatores de risco
para o desenvolvimenio de doencas. Os fatores ambientais, dentre eles a alimentacao, podem ser
considerados fatores protetores ou de risco, dependendo do tipo de polimorfismo presente.

Assim, espera-se que, em gestantes, a utilizacdo de marcadores moleculares seja util na prevencao do
desenvolvimento de complicacées durante a gestacdo, parto e puerpério, além de auxiliar na garantia de
condigdes favoraveis para a sugerem que as variacdes genéticas nos genes FADS1 e FADS2 influenciam
os niveis de acidos graxos da familia dmega 3 e 6 no plasma matemo e no leite materno. Os estudos sdo
importantes, tendo em vista que as variacées genéticas podem influenciar na transferéncia materna de
acidos graxos essenciais durante a gestacdo e o aleitamento materno (Xie e Innis, 2008). Parece claro que,
apos analise dos resultados desses
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esludos, a combinacdo entre o genodtipo FADS da mde e da crianga, associado com as caracleristicas da
dieta materna, pode ser um ponto chave no

desenvolvimento e na saude da crianca (Molto-Puigmarti et al., 2010). Koletzko et al. (2011) também
discutiram sobre a necessidade de mais estudos que avaliem a associacdo entre os genotipos FADS, niveis
de DHA, e desenvolvimento infantil, a fim de se verificar a relevancia biolégica dos niveis de acidos graxos
gene-dependentes Outros fatores ainda precisam ser estudados a luz dos novos conhecimentos
relacionados com o campo da genética no perfil matemo e infantil de acidos graxos de cadeia longa, dentre
eles a duracédo da gestacdo e a correlacao com a perda fetal/nimero de abortos. Espera-se que novos
estudos sejam conduzidos de modo a permitit melhor conhecimento nesse campo, considerando,
ainda, os fatores relacionados com o perfil genético de populacoes especificas. Ainda sao escassos 0s
estudos genéticos com a populacao brasileira, em especial, a populacdo gestante do Recéncavo da Bahia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo se mostra relevante, pois busca ¢Avaliar o impacto do perfil de acidos graxos de cadeia longa e
dos polimorfismos do grupo FADS na ocorréncia de prematuridade e baixo peso ao nascer.;, tematica
importante e que suscita discussodes.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacgiao obrigatoria:
O projeto encontra-se em acordo com a Res 196/958 CNS2012

Recomendagoes:
Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgoes:
O projeto encontra-se em acordo com a Res. 196/956 CNS2012.

Situag¢ao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Enderego: S/N

Bairro: S/N CEP: 44 330-000
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APENDICE A

N° do Questionario
Universidade Federal do Reconcavo da Bahia

Questionario sobre fatores maternos de risco e desfechos gestacionais | |

Meu nome é . Estamos fazendo um acompanhamento de todas as mulheres gravidas até o 1° ano de vida do neném. Isso ¢ feito para saber
melhor como a Sra. e seu neném estio durante a gravidez. Convide-a para participar da pesquisa e responder o questiondrio. Em caso afirmativo,
apresente o terme de consentimento livre ¢ esclarecido, e se necessdrio leia para a gestante e colete assinatura ou impressdoe digital. Se a gestante
ndo aceitar parricipar, agradeca a atengio e encerre. Se a gestante aceilar participar, apresente o TCLE ¢ pegue a assinamra (em duas vias, uma
Sica com ela)/digital. LEMBRE-SE, se a gestante estiver no 1° rimesire de gesta¢do agendar a visita demiciliar.

Hordrio de Inicio:

PRONTUARIO N° SIS-PRENATAL N°

Gostariamos de preencher um cadastro com seu endereco, pois sera necessario entrar em contato novamente.

Nome:

Endereco completo:

Bairro:

Como se chega la?

Telefone de contato: Apelido:

Qual € 0 nome de sua maie?

Nome:

Endere¢o completo:

Bairro:

Como se chega la?

Telefone de contato: Apelido:

Se tiver companheiro, por favor informe:

Nome:

Endere¢o completo:

Bairro

Como se chega la?

Telefone de contato: Apelido:

O nome completo de outro parente ou amigo (a) sua? Alguem que, no caso da Sra. se mudar, possa nos dar informacaes
e noticias suas?

Nome:

Endereco completo:

Bairro:

Como se chega la?

Telefone de contato: Apelido:
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CONTROLE DE VISITAS
UNIDADE BASICA DE SAUDE
VISITAS DATA HORA ENTREVISTADOR

1 /1201
2 /1201
3 /1201
Caracteristicas sacio-demograficas

1. A SENHORA ESTA COM QUANTAS SEMANAS GESTACIONAIS: semanas

(TRIMESTRE DA ATUAL GESTACAO: || 1° [12° [13°)

DUM: / / (verificar e confirmar com o cartio da gestante) NSA (99)

ENTREVISTADOR: Lembre-se, se a gestante estiver no 1° trimestre de gestagcio agendar a visita domiciliar. Por favor, retorne ao controle de visitas
e agende!

2. QUAL A SUA DATA DE NASCIMENTO? / / (se a gestante ndo souber, precisa verificar algum documento)
Dia Més  Ano
3. QUAL E SUA IDADE? Anos 4. QUAL A IDADE DO PAI DO BEBE? Anos | Nio Sabe (88)

5. A SENHORA PLANEJOU ESTA GRAVIDEZ? Sim (1) Nio (2)

6. A SENHORA ESTAVA USANDO ALGUM METODO ANTICONCEPCIONAL? Sim (1) Niao (2)

7. SE SIM, QUAL? (ler as alternativas) Pilula/comprimido (1) ' Inje¢do hormonal (2) || Pilula do dia seguinte (3)
DIU (4) Diafragma (5)  Coito Interrompido (6)  Laqueadura (7)  Vasectomia (8) | Tabelinha (9) | Preservativo (10)
NSA (99)

8. A SENHORA ESTUDOU/ESTUDA? Sim (1) Nédo (2) (pule para questao 10)
9. ATE QUE ANO DA ESCOLA A SENHORA COMPLETOU?  Total de anos de estudo: NSA (99)

-1. Nio sabe ler nem escrever -2. Ensmo fundamental incompleto -3. Ensino fundamental completo
-4. Ensino médio incompleto -5. Ensino médio completo -6. Superior incompleto
-7. Superior completo -8. Pés-graduacdo -9. Nio sabe NSA (99)

10. A SENHORAE (ler as alternativas)

solteira (1) ~ casada (2) (pule para o item 12)  mora com companheiro (3) (pule para o item 12)  divorciada (4)  viGva(5)

separada (6)
11. TEM COMPANHEIRO: " sim (1) ' ndo (2) ~ NSA (99)
13. OCUPACAO/PROFISSAO DO COMPANHEIRO: NSA (99)
14. SITUACAO EMPREGO:  ativa (1) desempregada (2) do lar (3) estudante (4) aposentada (5)
licenga maternidade/tratamento (6) NSA (99)
15. ULTIMA PROFISSAO EXERCIDA: NSA (99)

16. COMO A SENHORA SE DESLOCA/DESLOCAVA PARA O TRABALHO?
apé(l) bicicleta (2) veiculo (3) outro (4)  Especificar:
17.NO MES PASSADO, QUANTO GANHARAM* TODAS AS PESSOAS QUE MORAM NA SUA CASA? NSA (99)

18. RENDA FAMILIAR (ler as alternativas) _ < ISM (1) _ 1-2SM(2) _ 24SM(3) _ 5-7SM(4) _ >8SM(5) _ NSA (99)
19. QUANTAS PESSOAS MORAM NA SUA CASA, INCLUINDO A SENHORA?

Salario Minimo: R$ 724,00
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20. QUAL E A RELIGIAO DA SENHORA?

Catdlica (1)  Protestante (2) | Espirita (3)  Religides de matrizes africanas/brasileiras (4) _ Sem religido (5) Outras (6)
Ndio Sabe (88)
ENTREVISTADOR:MARQUE A COLUNA CORRESPONDENTE A QUANTIDADE DE ITENS QUE TEM NO
DOMICILIO.
POSSE DE ITENS QUANTIDADE DE ITENS
1. Televisiio a cores 0 1 2 3 4
2. Radio 0 1 2 3 4
3. Banheiro (com vaso sanitirio e descarga) 0 4 5 6 7
4. Automdavel (ndo considerar se for para uso profissional/meio de renda) 0 4 7 9 9
5. Empregada mensalista (que trabalham pelo menos cinco dias por semana) 0 3 4 4 4
6. Miaquina de lavar (ndo considerar tanquinho, se responder assim) 0 2 2 2 2
7.DVD 0 2 2 2 2
8. Geladeira 0 4 4 4 4
9. Freezer (aparelho independente ou parte da geladeira) 0 2 2 2 2

Grau de instrugdo da pessoa com maior renda

Analfabeto/primério incompleto/Até 3* série do ensino fundamental
Primario completo/Ginasial incompleto/Até 4° série do ensino fundamental
Ginasial completo/Colegial incompleto/Fundamental completo

Colegial completo/Superior incompleto/Médio completo

Superior completo

Deve ser preenchido pelo digitador:

Total de pontos: ( ) Classe A( ) Classe B( ) Classe C( ) Classe D( ) ClasseE ()
Obs: Classe A 35-45 Classe B 23-34 Classe C 14-22 Classe 8 -13 Classe E 0-7

(] =] S

21. EM SUA OPINIAO COMO E QUE A SENHORA DEFINIRIA A COR DA SUA PELE? (ler as alternativas)
-1 Amarela -2 Branca -3 Parda -4 Preta -5 Indigena Nio sabe (88)

22. A SENHORA FUMA OU JA FUMOU?

Sium (1) (ler alternativas) Sim, mas pare1 (2) (pula p/ questio 23) Nio , nunca fumou (3) (pule p/questio 24)
Situacdo da fumante

A Sra. fumava antes da gravidez ¢ continua fumando (1) Quantos cigarros por dia? NSA (99)

Fuma a quanto tempo? NSA (99)

A Sra. ndo fumava antes da gravidez e passou a fumar na gestagdo | Quantos cigarros por dia? NSA (99)
(2)  (Pule p/ questio 24) NSA (99)

23. A SENHORA FUMAVA ANTES DA GRAVIDEZ E PAROU? sim (1) ndo(2) NSA 99)
Por quanto tempo fumou? NSA (99)

A quanto tempo deixou de fumar? NSA (99)
24. A SENHORA TOMA OU TOMOU ALGUMA VEZ BEBIDA ALCOOLICA? (ler as alternativas)

sim (1) nio (2) sim, mas parei (3)
25. SE SIM, MAS PAREI. QUANDO PAROU? (ler as alternativas)
Parou ha mais de 6 meses (1) Parou ha 6 meses ou menos (2) NSA (99)
26. SE SIM: NO ULTIMO MES, QUANTAS VEZES A SENHORA BEBEU? (ler as alternativas)

nenhuma vez (1)  menos de uma vez/sem (2) uma vez/sem (3) mais de uma vez/sem (4) todos os dias (4) | NSA (99)

27. OUTRAS DROGAS? Sim (1) Nio (2) NSA (99) Se sim, especificar o tipo: NSA (99)

(se ndo pular p/ questdo 30)




72

28. Vocé usou durante a gestagdo? sim (1) ndo (2) | NSA (99)
29_Quanto tempo, durante a gestacdo? | | Raramente (0) 2 a 3dias /sem. (2) || 1 dia/sem. (1) | todo dia ou quase todo dia (3) | /NSA (99)

30. A SENHORA RECEBE ALGUM BENEFICIO/AUXILIO DO GOVERNO? || Sim (1) _ Nio(2) (se nia pular p/ questio 34)
31. SE SIM, QUAL? NSA (99) 32. HA QUANTO TEMPO? Niio sabe(88) | NSA (99)
33. DATA DO INICIO DO RECEBIMENTO: Niio sabe (88) || NSA (99)

INFORMACOES NUTRICIONAIS
Agora vou fazer algumas perguntas sobre seu peso e alimentacdo — VERIFIQUE Q CARTAQ DA GESTANTE

34 QUAL ERA O SEU PESO ANTES DE FICAR GRAVIDA? (anotarem Kg) |__||__||__|,|
35. A SENHORA FOI PESADA HOJE? || Sim (1) [ Néo (2) (se nio pular p/ questio 41)

36. SE SIM, QUAL O PESO? (anotaremkg) | ||| ||| NSA(99)

37. A SENHORA FOI PESADA EM TODAS AS CONSULTAS ANTERIORES? || sim (1) || ndo(2) NSA (99)
38. NAS CONSULTAS DE PRE—NATAL, FALARAM PARA SENHORA COMO ESTAVA O SEU GANHO DE PESO?

Nio sabe (88)

ndo falaram nada (1) [ disseram que estava com baixo peso (2) [ disseram que estava com peso adequado (3)
disseram que estava com sobrepeso (4) [ disseram que estava com obesidade (5)

39. QUAL E A SUA ALTURA? (anotar em metros) | (verificar o cartio da gestante) || Nio sabe (88)

ENTREVISTADOR: PARA AS QUESTOES 44 E 45 PODEM TER RESPOSTAS MULTIPLAS
40 NESTA USF A SENHORA RECEBEU ALGUMA ORIENTAGCAO ALIMENTAR E NUTRICIONAL? (ler as alternativas)

sim (1) nio (2). SE SIM, QUEM? || Nutricionista (1} || Enfermeiro (2) | Médico (3) || Outro (5) NSA (99)
41. NESTA USF A SENHORA RECEBEU ALGUMA ORIENTACAO SOBRE ALEITAMENTO MATERNO?
sim (1) ndo (2). SE SIM, QUEM? || Nutricionista (1) || Enfermeiro (2) _ Médico (3) Outro (5) NSA (99)

INFORMACOES GINECOLOGICO-OBSTETRICA
Agora vou fazer algumas perguntas sobre sua HISTORI4 OBSTETRICA ANTERIOR

42 QUANDO FOI A SUA PRIMEIRA MENSTRUACAOQ? MENARCA: ANOS [ Nio sabe (88)
43 SEM CONTAR COM ESTA GRAVIDEZ, QUANTAS VEZES A SENHORA FICOU GRAVIDA? [ |

44. A SENHORA JA TEVE ALGUM ABORTO OU PERDEU O NENEM ANTES DE NASCER? sim (1) ! ndo (2) (pular para
questio 49) NSA (99)

45.SE SIM, QUANTOS? |__|I_
|l |NATURAL || NSA (99)

NSA (99) 46. A SRA. TIROU OU FOI NATURAL?

|| TIROU || NSA (99)

47. TEVE HEMORRAGIA NO ULTIMO ABORTO? sim (1) [/ ndo (2) || NSA (99)

48. TOMOU TRANSFUSAO DE SANGUE NO ULTIMO ABORTO? sim (1) [/ ndo (2) (| NSA (99)

49 QUANTOS FILHOS NASCERAM? vivos mortos NSA (99)

50. NUMERO DE PARTOS: __ VAGINAIS __ CESARIANAS NSA (99)

51. ADATA DO NASCIMENTODOULTIMOFILHO __ / /[ menos de dois anos (1) || mais de dois anos (2)
NSA (99)

52. A SRA. AMAMENTOU NO PEITO O ULTIMO BEBE? sim (1) [ ndo(2) | NSA (99) 53.SE SIM, ATE QUE MES

||l |meses | NSA (99)
54. ALGUM DE SEUS FILHOS TEVE PROBLEMAS RESPIRATORIOS? sim (1) ndo (2) [ NSA (99) (se nio pular p/

questio 56)

55.SE SIM, QUANTOS? |__||__| I NSA(99)

56. ALGUM RECEM-NASCIDO NASCEU COM MENOS DE 2.500G? sim(1) _ ndo(2) | NSA(99)
57. ALGUM FILHO NASCEU PREMATURO? sim(1) [ ndo(2) [ NSA(99)
58. A SENHORA TEVE ALGUMA GRAVIDEZ DE GEMELAR? sim(1) [ ndo(2) [ NSA (99)

59. ONDE A SENHORA TEVE SEU ULTIMO BEBE (local do iltimo parto)? NSA (99)
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60. A SENHORA FEZ AS CONSULTAS DEPOIS DO PARTO? sim(1) [ ndo(2) [ NSA (99)

61. A SENHORA TEVE ALGUMA HEMORRAGIA NO ULTIMO PARTO? sim (1) ndo (2) NSA (99)

62. A SENHORA RECEBEU ALGUM SANGUE NO ULTIMO PARTO? (transfusio de sangue) | sim (1) ndo (2) [ NSA (99)
63. A SENHORA TEVE ANEMIA NA ULTIMA GRAVIDEZ? sim (1) ndo (2) NSA (99) (se nio pular p/ questio 65)
64 SE SIM, FEZ TRATAMENTO? sim (1) ndo(2) | NSA (99)

INFORMACOES GINECOLOGICO-OBSTETRICA
Agora vou fazer algumas perguntas sobre sua HISTORIA OBSTETRICA DA ATUAL GRAVIDEZ

65. IDADE GESTACIONAL (DUM): /[ (verificar e confirmar com o cartio da gestante) || NSA (99)
66. VOCE TEM FEITO PRE-NATAL NESSA GRAVIDEZ (ATUAL)? sim (1) [/ ndo(2)

67. COM QUANTOS MESES DE GRAVIDEZFEZ A 1* CONSULTA ? NSA (99)

68. QUANTAS CONSULTAS DE PRE-NATAL A SENHORA JA REALIZOU NESTA GESTACAO? __ consultas
69. A SENHORA REALIZOU ALGUMA USG sim (1) nido (2)

70. SE SIM, QUANTAS? NSA (99)

71. IDADE GESTACIONAL DA USG, DE PRIMEIRO TRIMESTRE: ~ SEMANAS DIAS (I NSA (99)

72. ADATA DA PRIMEIRA USG / / (0117 [12° 1139 [INSA (99)

72. A SENHORA TEM ALGUM DESSES PROBLEMAS? (ler as alternativas)

ANEMIA sim (1) ndo (2) ASMA sim (1) [ nio (2) TUBERCULOSE || sim (1) [ ndo (2)
PNEUMONIA sim (1) nio (2) DIABETES sim (1) [ ndo(2) HIPERTENSAO sim (1) nio (2)
DOENCA RENAL sim (1) [ nfo(2) DIFICULDADE DE ADAPTAR VISAO ANOITE [ sim (1) [l ndo (2)
INFECCAONA URINA sim(1) Inio(2) HEMORRAGIA/SANGRAMENTO sim (1) 7 ndo (2)

ALTERACAO GLICEMICA [1sim (1) [ ndo(2) OUTROS sim (1) I ndo (2)
73. A SENHORA PRECISOU FICAR INTERNADA POR ALGUM DOS MOTIVOS CITADOS? [/ sim (1) [ ndo (2)

74 NESTA GESTACAO, A SENHORA ESTA COM ALGUM SINTOMA/QUEIXA? sim (1) (ler as alternativas) ndo (2)

nauseas/enjoo (1) vomitos (2) dor (3) febre (4) gases (5) azia (6) inflamagdo (7)
prisdo de ventre (8) dor de cabega (9) Colica abdominal (10) Diarreia Falta de apetite(11) outras (12)
75. SE OUTRAS, QUAIS? NSA (99)

76. EM GERAL, COMO TEM SIDO A SAUDE DA SENHORA NOS ULTIMOS 15 DIAS? (ler as alternativas)
Excelente (1) Muito boa (2} '/ Boa(3) [ Ruim (4) Muito ruim (5)

77. A SENHORA ESTA TOMANDO ALGUMA VITAMINA? sim (1) [ ndo(2)

78. A SENHORA TOMOU A VACINA ANTI-TETANICA sim (1) ndo (2)

79 SE SIM, QUANTAS DOSES? Primeira (1) Segunda (2) Terceira (3) Reforgo (4)

EXAMES LABORATORIAIS
Agora vamos verificar algumas informagdes ne prontudrio da paciente
Exames Data Resultado Data Resultado

Hemoglobina:
(mg/dL)
Glicenia: (mg/dL)

80.USA SUPLEMENTO ALIMENTAR? ( )Sim ( ) Nao SE SIM, QUAL? RESPOSTA:

EXPOSICAO SOLAR
Agora vamos fazer algumas perguntas sobre a sua exposi¢io solar NESTA GESTACAO

81.COM QUE FREQUENCIA A SENHORIA TOMA SOL?

4-6x por semana (0) 3-4x por semana(1) 1-3% por semana (2) Pouca exposic¢io solar (3) Outra (4)
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82. QUAL (QUAIS) A(S) PARTE (S) DO CORPO QUE EXPOE AO SOL?
todo (1) membros superiores, membros inferiores e rosto (2) rosto e méos (3) NSA (99)

83.QUAL(IS) O(S) HORARIO(S) E A DURACAO DA EXPOSICAO SOLAR?

Manha Horario de exposicio Duracio

Tarde Horario de exposicio Duracio

84. USA FILTRO SOLAR? || sim(1) [ /ndo (2)
85. SE SIM QUAL O FATOR DE PROTECAO?
86. ESTACAO DO ANO QUE USA FILTO SOLAR:

todas estagfes (1) Verio (2) Inverno(3) outra(4): NSA (99)

87. COM QUE FREQUENCIA A SENHORA CONSTUMA USAR ROUPAS FECHADAS DURANTE O DIA ( Manhi e Tarde)?
ENTREVISTADOR: roupas longas cobrem a maior parte do corpo (blusas de manga longa, calgas)

3-4x por semana (1) 1-3x por semana(2) 1 x por semana (3) nunca (4)
Outra(5):

88..A SENHORA UTILIZA OUTROS MEIOS FISICOS DE PROTECAO SOLAR? (Exemplo: bonés, chapéu, sombreiros)

Sim (1) [ Nio (2) SIM SE QUAL?

ANTROPOMETRIA
Ao final da entrevista vocé deve pesar e medir a altura da gestante

ENTREVISTADOR: Realizar afericio de altura e peso duas vezes, caso haja discrepincia realizar a terceira medida.
125. Peso 1 126. Altural
127.Peso 2 128. Altura 2
129. Peso 3 130. Altura 3

FINALILZE ENTREVISTA, AGRADECENDO A COLABORACAO E MENCIONANDO QUE AS INFORMACOES PRESTADAS
AJUDARAO A COMPREENDER MELHOR A SAUDE MATERNO-INFANTIL NA CIDADE DE SANTO ANTONIO DE JESUS.

Horadrio de término: :

ANOTACOES




APENDICE B

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntana da pesquisa: “Influéncia dos polimorfismos dos genes
FADS no perfil materno de acidos graxos de cadeia longa e no resultado obstétrico™ Este estudo tem como
finalidade o conhecimento de informagdes genéticas e do perfil de acidos graxos no sangue matemo, os quais podem
influenciar no crescumento e desenvolvimento da cnianga ao nascer. Espera-se que este estudo amxlie no conhecimento
sobre os fatores que podem influenciar no crescunento e desenvolvimento da crianga ao nascer.

Os procedimentos que serdo adotados na pesquisa sdo resumidos em aplicagio de questionarios para obtengio de
dados socioeconomucos e de estilo de vida; aplicagdo de inquérnto dietético; avaliagdo antropométnica. por métodos nio
mvasivos, da mie (peso. estatura. circunferéncias abdominal) e da cnianga apos o nascimento (peso, comprimento.
circunferéncia cefalica): realizacio de exames laboratoriais para anilise genética e do perfil de acidos graxos de cadeia
longa Para a realizagdo dos exames laboratonias serdo coletados aproxumadamente 10 mL de sangue da veia do brago. O
sangue coletado sera ammazenado até o térmuno da pesquisa, para garantir a existéncia de amostra caso haja necessidade
de repetir algumas avaliagdes que possam conter erros, inconsisténcias. ou discordancias. Apos finalizadas as atividades.
o material sera descartado.

As avaliagdes ocomrerao em dois momentos: 0 pnmeiro durante a gestagio (até a 30* semana gestacional). nas
umdades de saude ou clinicas, quando serdo realizadas as avaliagdes antropomeétricas, bioquimicas e geneticas. e aplicado
um questionario contendo informagdes socioecononucas e demograficas, estado nutncional. consumo de medicamentos, e
consumo de alumentos. O segundo momento ocorrera apos 0 parto. na matermidade ou em wisitas domuciliares. Nessa
etapa serdo avaliadas as informagdes referentes ao recém-nascido (perinatal) e avaliagio antropomeétrica da mae.

Os resultados dos exames laboratonais e os dados de saude e nutrigio da participante serao
dispombilizados individualmente, em até um meés apos cada uma das duas etapas, no ambulatorio de nutrigdo
materno infantil da UFRB, localizado no CENTROSAJ. A entregue dos resultados sera ferta apos agendamento
do dia e horario

A populagio de estudo sera constituida por nmilheres chnicamente saudavess. residentes e donuciliadas na zona
urbana. com dezoito anos ou mas de idade. com 1dade gestacional menor ou 1gual a 30 semanas no momento da pnmeira
entrevista, inscritas em servigos de pré-natal do SUS e privado. Serdo excluidas as mulheres com gestagio nmltipla. as
HIV positivas e as sem confirmagao ultra-sonografica da idade gestacional.

Nao havera nenhum tipo de intervengdo que possa causar danos a saude da crianga ou da gestante. A participagdo
€ voluntana. e a gestante tem o direito de abandonar o estudo a qualquer momento sem justificativa. Em relagio aos
beneficios relacionados a partictpagdo. os resultados dos exames laboratonais serio dispombilizados em via impressa e a
equpe de saude da familia e as gestantes. Nos casos de deficiéncia mutnicionais, a gestante sera encanunhada para
profissional medico da rede basica e nutriciomsta do Nucleo de Apoio a Saude da Familia e acompanhadas pela equipe de
estudo.

Os riscos para as participantes podem estar relacionados a coleta de sangue, a presenca de desconforto ou
constrangimentos em fungdo da aplicagio do questionano. do tempo necessaro para sua aplicagio. a realizagdo do exame
fisico. e a o entendimento sobre o resultado da informagio genética. Para mininuzar os nscos. todas as medidas serdo
tomadas para garantir a segwranga e a saude das participantes. A coleta sanguinea sera realizada por um técmuco
laboratonista tremnado. sendo utihizados apenas matenais descartavers para tal procedimento. Para a aplicagdo dos
questionanos e a realizacio dos exames fisicos. 0s alunos responsavess por essa etapa serio treinados. a fim de que as
atividades sejam mais ageis’eficientes. e que se evitem expressdes. gestos ou atitudes que causem possivers
constrangimentos as participantes. Amda. as mformagdes obtidas serdo resguardadas. sendo mformadas apenas a
paciente. Além disso. os resultados das analises genéticas serio mformados em linguagem sumples e acessivel. e
explicada por profissional com ampla experiéncia nesse assunto em especial. Quando necessario. as participantes poderio
ser encanunhadas para acompanhamento médico especifico.

A realizagio desse estudo também propiciara beneficios as gestantes e as crangas. poss possibilitara o
conhecimento, pela gestante. do seu estado de saude geral. alumentagdo e nutngio durante a gravidez. bem como da
crianga ao nascer. Também possibilitara que a gestante identifique possiveis alteragdes genéticas que podem interferir na
saude da crianga.

Os dados obtidos estardo disponiveis para a equipe envolvida na pesquisa e poderio ser publicados com a
finalidade de drvulgagio das informagdes cientificas obtidas. ndo sendo divulgada a identidade dos voluntarios.
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Informamos também que os matenais utilizados para a coleta de dados, serdo guardados durante cinco anos pelas
pesquisadoras-responsavess.

Os pesquisadores envolvidos com o referido projeto sdo Prof’. Gisele Quetroz Carvalho e Djanilson Barbosa dos
Santos, e com eles poderer manter contato pelo enderego e o telefone:
Endereco: Universidade Federal do Reconcavo da Bahia — Centro de Ciéncias da Saude
Avenida Carlos Amaral. n° 1015. Bairro: Cajueiwro CEP:44570-000 Santo Antomio de Jesus - BA
Fone: (75) 3632-4598.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFRB
Endereco: Rua R Barbosa. 710, Campus Universstano. Centro, Cruz das Almas. CEP 44 380-000.

Telefone: (75) 3621-6850 E-mail: eticaempesquisa @ufib edu.br

De posse de todas as informagdes necessanas. concordo em participar do projeto. mamfesto meu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmuco, a receber ou a pagar. por mumha
participagao

Santo Antdmo de Jesus, de de 20

Veluntario

Djanil:on Barbesa do: Santes Gisele Queiroz Carvalho
Prof. Adjunto da UFRB Nutricionista; CRN 4168
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