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RESUMO

Atualmente, tanto a prematuridade quanto nascimentos ocorridos no periodo pré-termo
tardio e a termo inicial tém se destacado pela sua influéncia negativa na mortalidade e
morbidade infantil. Varios fatores de risco tém sido associados a diminuicdo da idade
gestacional de nascimento. Dentre os fatores de risco ambientais pode-se citar o
cigarro, ingestdo excessiva de alcool, etnia, peso e idade materna. Em relacdo aos
fatores genéticos, polimorfismos genéticos envolvidos no estresse oxidativo e na
metabolizacdo de xenobidticos tem sido fortemente associados ao parto prematuro.
Este é o caso do gene CYP1B1, que também desempenha um papel importante na
sintese de estrogénio, um dos hormoénios mais importantes na manutencgdo da gravidez.
A acado da enzima CYP1B1 pode resultar na producdo de compostos considerados
reativos e carcinogénicos, devido a hidroxilagao preferencial do 17B-estradiol na
posicao 4-hidroxi. Isto pode gerar estresse oxidativo, considerado um fator etioldgico
primario para o parto prematuro por poder causar um comprometimento na placenta.
Os polimorfismos rs10012, rs1056827, rs1056836 foram selecionados para este
trabalho estarem relacionados a variagdes na atividade desta enzima. Desta forma, o
presente estudo tem como objetivo investigar a possivel influéncia destes
polimorfismos, assim como de dados clinicos e de hébitos de vida maternos na idade
gestacional de nascimento. Para isto, foi realizado um delineamento de coorte
prospectivo com gestantes do Municipio de Santo Anténio de Jesus, no Estado da
Bahia, Brasil. As maes foram acompanhadas durante a gestacao, parto e puerpério
entre os anos de 2009 e 2016. As caracteristicas e habitos maternos foram obtidas por
meio de questionarios padronizados. Foi realizado a genotipagem a partir de amostras
de sangue das gestantes com ensaios TagMan® pela técnica de Reacdo em Cadeira
da Polimerase (PCR) em Tempo Real. Gestantes que realizaram o parto no periodo a
termo inicial possuiam idade materna e o indice de Massa Corporal (IMC) pré-
gestacional médios maiores em comparacdo com as gestantes que tiveram parto nos
periodos prematuro e a termo. Os intervalos de IMC pré-gestacional, etnia, habito
tabagista e etilista ndo demonstraram associacgdo significativa com a idade gestacional
de nascimento. Foi detectada uma correlacéo significativa entre o SNP rs1056836 e a
idade materna e o IMC pré-gestacional. Nenhuma das demais variaveis analisadas
demonstraram associagao significativa com nenhum dos outros polimorfismos. N&o foi
detectada uma associagao direta entre nenhum dos polimorfismos analisados e a idade

gestacional de nascimento. A partir dos resultados obtidos por este trabalho, ndo se



pode descartar uma possivel relacdo do gene CYP1B1 com a idade gestacional de
nascimento. Trabalhos posteriores sdo necessarios para analisar a possivel associacao
destes polimorfismos com a idade gestacional de hascimento em outros grupos étnicos,
além de realizar investigacbes mais abrangentes incluindo outros genes e

polimorfismos, assim como fatores ambientais de risco para a prematuridade.

Palavras-chave: Idade gestacional de nascimento. Parto prematuro. CYP1B1.
Gravidez. Polimorfismos. Fatores de risco.



ABSTRACT

Currently, both prematurity and births occurring in the late preterm and in the early term
have been highlighted by their negative influence on infant mortality and morbidity.
Several risk factors have been associated with decreased gestational age at birth.
Environmental risk factors include cigarette smoking, excessive alcohol intake, ethnicity,
weight and maternal age. Regarding genetic factors, genetic polymorphisms involved in
oxidative stress and xenobiotics metabolism have been strongly associated with preterm
birth. This may generate oxidative stress, considered a primary etiological factor for
preterm birth because it can cause a compromised placenta. This is the case of the
CYP1B1 gene, which also plays an important role in the estrogen synthesis, one of the
most important hormones in pregnancy maintenance. The action of the enzyme
CYP1B1 may result in the production of reactive and carcinogenic compounds due to
the preferential hydroxylation of 17@-estradiol at the 4-hydroxy position. The
polymorphisms rs10012, rs1056827, rs1056836 were selected for this work because
they are associated with variations in this enzyme activity. Thus, the present study aims
to investigate the possible influence of these polymorphisms, as well as clinical data and
maternal life habits in gestational age at birth. For such, a prospective cohort study was
carried out with pregnant women from the Santo Antdnio de Jesus city, in State of Bahia,
Brazil. Mothers were followed during gestation, delivery and puerperium between 2009
and 2016. Maternal characteristics and habits were obtained through standardized
guestionnaires. Genotyping was performed from blood samples from pregnant women
with TagMan® assays using the Real Time Polymerase Chain Reaction (PCR)
technique. Pregnant women who delivered in the initial full-term period had higher mean
maternal age and pre-gestational Body Mass Index (BMI) than the preterm and full-term
periods. Pre-gestational BMI intervals, race, smoking, and alcoholic showed no
significant association with gestational age at birth. A significant correlation was
detected between the SNP rs1056836 and the maternal age and the pre-gestational
BMI. None of the other analyzed variables showed a significant association with any of
the other polymorphisms. Non direct association was detected between any of the
analyzed polymorphisms and gestational age at birth. From the results obtained by this
work, a possible relationship of the CYP1B1 gene with the gestational age at birth can
not be ruled out. Subsequent studies should analyze the possible association of these
polymorphisms with gestational age at birth in other ethnic groups, as well as carry out



more extensive investigations including other genes and polymorphisms, as well as

prematurity environmental risk factors.

Key words: Gestational age at birth. Preterm birth. CYP1B1. Pregnancy.
Polymorphisms. Risk factors.
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1. INTRODUCAO

1.1.ldade gestacional e prematuridade

Questbes relacionadas a saude reprodutiva, em especial as causas e fatores
determinantes dos desfechos gestacionais e seu impacto na salde e mortalidade
infantil, constituem um problema de saude publica mundial (AccioLy et al., 2002). Varios
fatores podem afetar o crescimento fetal, a duracao da gestacao e, consequentemente,
0 peso ao nascer (DIrix et al.,, 2009). Dentre os diversos desfechos gestacionais
destaca-se a prematuridade, devido a sua influéncia negativa na mortalidade e

morbidade infantil.

A idade gestacional é referida em semanas completas de gestacéo e determinada pela
melhor estimativa clinica, a qual inclui ultrassonografia precoce e ultimo periodo
menstrual (BENTLEY et al., 2016). Essa medida € categorizada em gestacao pré-termo
ou prematura (33-36 semanas), gestacao a termo inicial (37-38 semanas) e gestacao

a termo (39-42 semanas) (BENTLEY et al., 2016).

O parto prematuro (com menos de 37 semanas de gestacdo) acontece em
aproximadamente 5% a 18% das gestacdes em todo o mundo, com mais de 60% de
ocorréncia na Africa e Sul da Asia (BROWNFOOT et al., 2013). Isto resulta em cerca de
15 milhdes de nascimentos prematuros a cada ano no mundo (KouLLALI et al., 2016).
Em relacdo ao Brasil, para os anos de 2011 e 2012, foi estimado uma taxa de 11,5%
de nascimentos prematuros, sem grandes diferencas entre regides geograficas ou tipos
de assisténcia médica no parto (publica ou privada), havendo um pequeno aumento
nas capitas (LEAL et al., 2016). A prematuridade é considerada a maior causa de morte
perinatal, morbidade e mortalidade neonatal e de doencas nos adultos (MUSTAFA et al.,
2013af). Esse desfecho gestacional pode acarretar em atraso educacional,
susceptibilidade para doencas respiratérias, danos neuroldgicos, déficits cognitivos e
motores, entre outros problemas, tanto da fase infantii quanto na fase adulta

(BUSTAMANTE et al., 2012; PARANJOTHY et al., 2013; GREAVES et al., 2014).



As taxas de nascimento prematuro tém aumentando em paises industrializados ao
longo das ultimas décadas e, apesar de o0s niveis de sobrevivéncia de criancas
nascidas de forma prematura terem melhorado, a porcentagem de criancas
sobreviventes com prejuizos a longo prazo nao caiu (IoN E BERNAL, 2015). Da mesma
forma, mesmo com a melhora significativa no cuidado com gestantes consideradas em
risco e seus bebés, os custos médicos com nascimentos e partos prematuros
permanecem consideraveis tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em

desenvolvimento (CHEN et al., 2016a).

Criancas que nascem de forma prematura precisam permanecer por longo periodo em
um cuidado neonatal intensivo (CROWTHER et al., 2002). Cerca de 15% dos bebés que
nascem de forma prematura morrem no primeiro més de vida (Luo et al., 2012). Quanto
mais prematuro € o bebé, maiores sdo os riscos de ele desenvolver alguma sequela,
principalmente quando o nascimento ocorre antes de 32 semanas (CROWTHER et al.,
2002). Ja foi demonstrado que entre 23 e 26 semanas completas de gestacéo cada dia

prolongado de gravidez aumenta a taxa de sobrevivéncia em 3% (LAMONT, 2015).

Recentemente, um trabalho de revisdo relatou que muitos estudos tém focado em
partos prematuros com idade gestacional inferior a 32 semanas, havendo poucos dados
de prematuridade tardia (34-36 semanas de gestacao) (DAVIDOFF et al., 2006). Sabe-
se atualmente que as taxas e numeros absolutos de nascimentos pré-termo tardio e a
termo inicial (37-38 semanas) tém aumentado (GOLDENBERG et al., 2009). Cerca de dois
tercos dos nascimentos prematuros ocorrem no periodo considerado tardio (KRAMER,
2015). No Brasil, foi estimada uma taxa de 74% de nascimentos prematuros tardios
para os anos de 2011 e 2012, dentre todos 0s nascimentos prematuros, e de 8,5%
dentre todos os nascimentos (LEAL et al., 2016). Apesar de se considerar que criancas
nascidas no final do periodo pré-termo estdo em condi¢des de “baixo risco”, pesquisas
recentes tém relatado um aumento no risco de morbidade e mortalidade neonatal tanto
para prematuridade tardia quanto para partos a termo inicial (BROWN et al., 2014). Ja
foi demonstrado que ha um gradiente de risco inclusive em nascimentos acima de 37
semanas, indicando que criangas que nascem em gestacdes a termo inicial estdo em
maior risco de possuirem prejuizo no desenvolvimento e atraso educacional do que as
gue nascem em gestacdes a termo (39-41 semanas) (BoYLE et al., 2012). Além disso,
também ha relatos de que o risco de alguns desfechos gestacionais adversos, como
baixos niveis de escolaridade, aumenta a cada semana reduzida em idade gestacional

até 40 semanas, incluindo a categoria de parto a termo (PARANJOTHY et al., 2013).
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O nascimento prematuro € frequentemente classificado em espontaneo ou por
indicacdo médica, com o primeiro tipo correspondendo a maioria dos casos (75-85%)
(Luo et al., 2012). O parto prematuro por indicagdo médica corresponde aos
nascimentos precedidos por inducdo do parto ou cesariana antes do trabalho de parto
(KRAMER, 2015). Diversas complicacdes maternas e fetais podem resultar na escolha
por este tipo de nascimento pré-termo: placenta prévia, placenta acreta, deslocamento
prematuro de placenta, situagdes que aumentam o risco de ruptura uterina (cesariana
cldssica e miomectomia prévias), algumas doencas como hipertensdo e diabetes,
restricdo de crescimento fetal, malformacdes congénitas e gestacdes multiplas (SPONG
etal., 2011). A indicacdo médica para o0 hascimento pré-termo é responsavel por grande
parte do aumento dos niveis de prematuridade das uUltimas décadas (GOLDENBERG et
al., 2009). Ja o nascimento pré-termo espontaneo resulta do trabalho de parto ou
ruptura das membranas de forma prematura naturalmente (CHEN et al., 2016a). Estudos
prévios tém identificado uma longa lista de fatores de risco para o parto prematuro
espontaneo, incluindo baixo nivel socioeconémico, numero de gestacdes, idade
materna, uso abusivo de drogas, etnia, fumo materno ativo ou passivo, poluicéo do ar,
infeccao intrauterina e heterogeneidade genética (Luo et al., 2012). Apesar disso, as
causas e mecanismos biologicos relacionados ao parto prematuro espontaneo ainda
permanecem pouco claros e a etiologia de cerca de 40-50% dos casos de

prematuridade permanece desconhecida (Luo et al., 2012; MUSTAFA et al., 2013a).

1.2.Fatores derisco

Evidéncias tém sugerido que o nascimento prematuro € uma desordem complexa, ndo
havendo relacéo direta entre gendtipos e fenoétipos para sua causa (PLUNKETT E MUGLIA,
2008). Sua ocorréncia depende de uma interacdo entre fatores de risco genéticos,

epigenéticos e ambientais (PLUNKETT E MUGLIA, 2008).



11

Os principais fatores de risco ambientais para o parto prematuro incluem tabagismo,
ingestao excessiva de alcool e uso de determinados medicamentos durante a gravidez
(SmiTH et al., 2015). Outros fatores de risco incluem etnia, peso materno, idade materna,
estado nutricional materno e genética (PLUNKETT E MuGLIA, 2008; CYPHER, 2012;
GERNAND et al., 2016; STANG E HUFFMAN, 2016). Os mecanismos bioldgicos pelos quais
esses fatores podem resultar em parto prematuro ainda ndo foram completamente
elucidados (SmiTH et al.,, 2015). Entretanto, € plausivel que o estresse fisico e
psicologico materno, conhecidos por terem associacdo com fatores de estilos de vida
adversos, podem promover ativacdo neuroendodcrina ou proinflamatoria de vias em

favor do parto (SMITH et al., 2015).

1.2.1. Etnia

Ja foi observado que as etnias dos pais podem influenciar na idade gestacional
(PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Gravidezes geradas por mae ou pai negros estdao em maior
risco de parto prematuro (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). A taxa de mortalidade infantil
relacionada a prematuridade foi demonstrada ser 3 vezes maior para mulheres negras

em comparacdo a mulheres brancas (MATHEWS et al., 2015).

Para tentar determinar as causas da influéncia da etnia na idade gestacional, muitos
estudos tém focado em fatores como habitos saudaveis maternos, cuidado pré-natal
adequado, apoio social e estresse durante o periodo perinatal (ALHUSEN et al., 2016).
Caracteristicas sociodemograficas como status socioeconémico, estado civil e nivel
educacional, também tém sido analisadas para este fim (ALHUSEN et al., 2016).
Entretanto, apesar da contribuicdo significativa de fatores de risco ambientais sobre as
disparidades raciais, os efeitos genéticos desta variacdo no nascimento ndo devem ser
descartados (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Isto porque 10-15% do total das variacdes
genéticas humanas estdo relacionadas as diferencas entre africanos subsaarianos,

norte-europeus e asiaticos orientais (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). E, dentre tais variacdes
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genéticas, aquelas que afetam os padrbes de expressdo génica podem explicar as

diferencas observadas nas taxas de nascimento prematuro (PLUNKETT E MUGLIA, 2008).

1.2.2. Peso materno

Tanto gestantes com baixo peso quanto as obesas possuem risco aumentado para a
ocorréncia de parto prematuro (REQUEJO et al.,, 2013). De acordo com o artigo de
revisdo de Stang e Huffman (2016), ja foi relatada uma associacao entre a obesidade
pré-gestacional e 0 aumento da ocorréncia de parto prematuro tanto espontaneo quanto
por indicacao médica. Algumas evidéncias sugerem ainda que esta relacdo pode seguir
um gradiente de obesidade, ou seja, quanto maior a classe do IMC, maior o risco de
ocorréncia de parto pré-termo (STANG E HUFFMAN, 2016). Apesar desses relatos, a
relacdo da obesidade com a ocorréncia de parto prematuro ainda ndo € muito clara
(PAN et al., 2016). De acordo com Pan et al. (2016), enquanto o baixo peso antes da
gravidez aumenta a chance de prematuridade de forma significativa, a obesidade causa

este mesmo efeito, mas de uma forma mais leve.

A classificacdo do Indice de Massa Corporal (IMC) pré-gestacional difere da
classificacdo do IMC normal para uma pessoa adulta. No segundo caso, a classificacao
€: abaixo do peso: <18,5 Kg/m?; saudavel: 18,5 a <25 Kg/mz?; sobrepeso: 25 a 30 Kg/mz?;
obesidade: >30 Kg/m2 (Acog, 2013). Para as gestantes, as categoria de IMC pré-
gestacional sdo: 19,8 Kg/mz?; saudavel: 19,8 a 26 Kg/mz2; sobrepeso: >26 a 29 Kg/mz;
obesidade: >29 Kg/m2 (lom, 1990).

A possivel relacdo entre o parto prematuro e a obesidade pré-gestacional pode ser
explicada por dois importantes mecanismos potenciais (PAN et al., 2016). Em primeiro
lugar, a obesidade € um fator de risco bem estabelecido para desordens metabdlicas
como diabetes mellitus e hipertensao (PAN et al., 2016). Ambos os casos podem levar
ao aumento dos niveis de resisténcia a insulina e resultar em estresse materno-fetal e

indicacdo médica de parto prematuro (STANG E HUFFMAN, 2016). Em segundo lugar,
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essas duas doencas podem causar um aumento na resposta inflamatoria secundaria a
obesidade, podendo predispor as mulheres ao parto prematuro espontaneo (STANG E
HUFFMAN, 2016). Segundo Pan et al. (2016), h4& um aumento no nivel de citocinas proé-

inflamatérias na circulacéo particularmente em mulheres gestantes obesas.

Diferentemente da obesidade, a associacao entre baixo IMC materno e a ocorréncia de
parto prematuro tem se mostrado bastante consistente pela literatura (PAN et al., 2016).
Isto pode ser explicado, de forma direta, pela caréncia de nutrientes ingeridos pela
gestante, que resulta na diminuicdo do crescimento fetal ou da duracédo da gestacéo,
ou indiretamente pela associacdo com outros fatores de risco como tabagismo, ma
alimentacao ou doenca (HAN et al., 2011). Em paises desenvolvidos principalmente,
mulheres abaixo do peso costumam fazer o uso do cigarro (HAN et al., 2011). J& nos
paises em desenvolvimento, geralmente, mulheres com baixo peso costumam estar
inseridas nas classes socioecondmicas mais baixas que estado envolvidas em trabalho
manual intenso ou terem predisposicdo étnica ou genética para tal condicao (HAN et al.,
2011). Apesar dos relatos e evidéncias, estudos recentes ressaltam a complexidade do
papel da nutricdo no desencadeamento de tal desfecho gestacional (REQUEJO et al.,
2013).

1.2.3. Idade materna

A taxa de prematuridade pode variar de acordo com a idade materna, sendo maior entre
maes mais jovens e de idade mais avancada (FERRE et al., 2016). Uma em cada 4 ou
5 adolescentes com menos de 15 anos de idade e mulheres com mais de 45 anos estéo
em maior risco de apresentarem parto prematuro (CYPHER, 2012). Por outro lado, essa
taxa diminui para 1 a cada 9 mulheres em idade entre 25 a 34 anos (CYPHER, 2012).
Comparando com nascimentos a termo, hascimentos prematuros espontaneos tendem
a ser mais frequentes em maes adolescentes, possivelmente por estarem relacionadas
a situacdes de maior vulnerabilidade social (LEAL et al., 2016). Além do crescimento

corporal incompleto, maes adolescentes gestantes geralmente recebem cuidado pré-
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natal inadequado (TABET et al.,, 2017). O papel da infeccdo em partos prematuros
espontaneos ressalta a importancia do cuidado pré-natal de qualidade, principalmente

entre mées adolescentes consideradas um grupo vulneravel (LEAL et al., 2016).

Na ultima década houve um aumento de mulheres gestantes de idade avancada (com
35 anos ou mais) em todo o mundo, especialmente no Mundo Ocidental (CAKMAK CELIK
et al., 2016). A priorizacéo da educacéao e carreira, problemas econémicos, dificuldades
nas condi¢cdes de trabalho e uso de métodos contraceptivos eficientes estdo entre os
fatores que levaram a esta tendéncia de postergar a gravidez (CAKMAK CELIK et al.,
2016). Gestantes em idade avancada, que geralmente encontram-se em niveis mais
altos de emprego formal, escolaridade e renda, estdo em maior risco de ocorréncia de
parto prematuro por indicacdo médica (LEAL et al., 2016). Para estas mulheres, que
costumam receber assisténcia médica de natureza privada no parto, qualquer condicéo
de risco potencial torna-se motivo para a realizagdo de uma cesariana (LEAL et al.,
2016). Esse tipo de parto corresponde quase que a totalidade dos casos de nascimento
pré-termo no Brasil, mesmo diante dos esforcos do governo para tentar evita-lo (LEAL
et al., 2016). Waldenstrom et al. (2016) relatou influéncia da pré-eclampsia na taxa de
prematuridade por indicacdo médica para este grupo de mulheres, estando associada
com disturbios vasculares e diminuicao do fluxo sanguineo Utero-placentério; de lesbes
vasculares placentarias e miometriais e da deficiéncia de progesterona, horménio
importante para a manutencdo da gravidez. A gestacdo em idade avancada esta
relacionada também a hipertensédo, diabetes mellitus, placenta prévia, descolamento
placentario, baixo peso ao nascer, restricdo de crescimento fetal, macrossomia e
mortalidade perinatal (CAKMAK CELIK et al., 2016). Estes problemas costumam ser mais

evidentes em idades maternas avancadas (CAKMAK CELIK et al., 2016).

A heterogeneidade dos fatores de risco para a prematuridade relacionados a maes
adolescentes e de idade avancada sugere a necessidade de diferentes estratégias de

prevencao de gestacao pré-termo ao longo da vida reprodutiva (FERRE et al., 2016).
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1.2.4. Estado nutricional

O estado nutricional da mulher exerce uma importante influéncia sobre os resultados
da gravidez e saude do feto e neonato (KOMINIAREK E RAJAN, 2016). Uma dieta
diversificada e equilibrada desde o periodo pré-concepcional é essencial para garantir
0 bem-estar materno e resultados obstétricos favoraveis (MARANGONI et al., 2016).
Micronutrientes sustentam a saude materna e fetal durante a gestacao por meio de
processos que estéo integrados ao longo dos compartimentos maternos, placentarios
e fetais (GERNAND et al., 2016). Como a gravidez € um periodo de aumento de demanda
metabolica, o fornecimento insuficiente de vitaminas essenciais e micronutrientes
podem levar a um estado biolégico de competicédo entre a mée e o feto (ARDALIC et al.,
2014).

Dietas saudaveis, ricas em frutas, vegetais, graos e peixes tém demonstrado diminuir
o0 risco de ocorréncia de parto prematuro (CHIA et al., 2016; MARANGONI et al., 2016).
Possivelmente, isto esta relacionado a alta ingestdo de componentes como folato,
fibras, vitamina A, fitoquimicos e antioxidantes, que estdo contidos em alimentos como
frutas e vegetais (MARTIN et al., 2015; CHIA et al., 2016). Estes componentes estédo
relacionados a reducéo da inflamacédo, podendo reduzir o risco de ruptura prematura
de membranas placentarias e promover o crescimento fetal (MARTIN et al., 2015; CHIA
et al., 2016).

A dieta ocidental (ou estilo mediterraneo), por sua vez, caracterizada pelo alto consumo
de alimentos como carnes fritas e processadas, carne vermelha, hamburguer, batata
frita, sorvete, entre outros, tem sido associada com um aumento no risco de ocorréncia
de parto prematuro (CHIA et al., 2016). Neste tipo de dieta ha uma alta ingestdo de
gorduras saturadas, que sao consideradas marcadores pré-inflamatérios (MARTIN et al.,
2015). Segundo Martin et al. (2015), tais componentes podem promover a ocorréncia
de parto prematuro por favorecerem a inflamacéo, limitando a transferéncia de
nutrientes em quantidades suficientes para o crescimento fetal adequado. A
prematuridade também pode ser favorecida na dieta ocidental pela ingestdo reduzida
de antioxidantes, o que pode contribuir para o estresse oxidativo (ARDALIC et al., 2014).
Em acréscimo, a formacéo placentaria provoca estresse oxidativo, exigindo modulacao
por nutrientes antioxidantes (GERNAND et al., 2016). Os agentes antioxidantes da

placenta requerem micronutrientes e sdo 0s responsaveis na protecdo do embrido e da
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placenta (GERNAND et al., 2016). Uma atividade antioxidante insuficiente tem sido
associada a reducdes na vascularizacao placentaria, potencialmente limitando o fluxo
de sangue para o feto, o que pode resultar em hipdxia, isquemia, pré-eclampsia e
crescimento fetal reduzido (GERNAND et al., 2016). De acordo com a literatura, o tipo de
dieta possui uma associa¢ao mais consistente com o parto prematuro espontaneo (CHIA
et al., 2016).

Nos paises de alta renda, ha pouca deficiéncia clinica de micronutrientes durante a
gravidez, o que tem sido atribuido a diversidade alimentar, ao aconselhamento
alimentar durante a gestacéo, ao consumo generalizado de alimentos enriquecidos e a
utilizacdo de suplementos pré-natais de micronutrientes (GERNAND et al., 2016). No
entanto, as deficiéncias leves permanecem e, na sociedade moderna, a inadequacéo
dietética de micronutrientes pode estar emergindo com o aumento do consumo de
alimentos altamente processados e de fast foods, que sao ricos em gordura e aclcar e
ndo possuem o0s nutrientes requeridos para uma dieta balanceada saudavel (GERNAND

et al., 2016; PERKINS E VANDERLELIE, 2016).

As necessidades nutricionais de uma mulher durante a gravidez sdo significativamente
diferentes das necessidades de mulheres ndo gravidas (KOMINIAREK E RAJAN, 2016).
Além disso, estas necessidades podem variar de acordo com fatores como: a facilidade
de acesso ao alimento, status socioeconémico, etnia, habitos alimentares culturais e
IMC, sendo necessario um aconselhamento nutricional individualizado (KOMINIAREK E
RAJAN, 2016). Para este aconselhamento também deve-se levar em conta a presenca
de possiveis complicacdes gestacionais, como a diabetes, para que sejam feitos os
ajustes necessarios para cada caso (HAN et al., 2011).

As recomendacdes de ingestdo de micronutrientes sdo determinadas pela avaliacdo
das necessidades nutricionais fisioldgicas normais para sustentar uma gravidez
saudavel (GERNAND et al., 2016). Estes requisitos podem ser determinados, em parte,
pela dieta e estado nutricional da mulher antes da gravidez, bem como por fatores
ambientais causadores de estresse que podem levar a inflamacao dos tecidos do corpo
e, portanto, esgotar ou desviar o0 uso dos micronutrientes (GERNAND et al., 2016). Desta
forma, as recomendacgfes para a gravidez muitas vezes séo extrapolacdes a partir de
estimativas de requerimentos nutricionais para adultos ou adolescentes, ajustados para
considerar o acumulo de nutrientes fetais, demandas maternas adicionais para

sustentar a deposicao tecidual e o metabolismo e mudancas na eficiéncia de absorcéo
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de nutrientes que podem ocorrer durante a gravidez (GERNAND et al., 2016). As
recomendacdes podem ser adaptadas a cada pais, devido a diferencas alimentares,
culturais e ambientais (GERNAND et al., 2016). Como resultado, mesmo com
recomendacdes cada vez mais baseadas em evidéncias e com a crescente quantidade
de estudos que visam explicar o impacto da dieta materna na ocorréncia do parto
prematuro, a interpretacdo pratica e confiavel de recomendacdes na ingestéao dietética

de micronutrientes continua a ser um desafio global (GERNAND et al., 2016).

1.2.5. Uso de alcool

O consumo de élcool durante a gravidez é um problema social significativo que pode
estar associado a nascimentos pré-termos (SBRANA et al., 2016). A maioria das
autoridades de saude publica e médicos aconselham total abstinéncia de alcool tanto
durante quanto antes da gravidez, quando ha planejamento prévio (DALE et al., 2016).
Este conselho deve-se principalmente ao principio da precaucdo, ja que evidéncias
sobre uma dose limiar segura sdo inconclusivas (DALE et al., 2016). Além disso, a
relacdo entre o consumo de alcool durante a gestacao e os desfechos gestacionais
adversos ainda sao controversos (SBRANA et al., 2016). De forma geral, existem poucos
estudos que indicam efeitos adversos para baixos niveis de alcool ingeridos, enquanto
gue ha um amplo consenso na literatura que o uso abusivo de bebida alcodlica possui
efeitos teratogénicos, como o risco de sindrome alcodlica fetal, restricAo no
crescimento, defeitos no hascimento e problemas de desenvolvimento neurais (DALE et
al., 2016).

A possibilidade de a ingestdo de alcool aumentar o risco de ocorréncia de parto
prematuro tem sido uma preocupacao atual (DALE et al., 2016). Alguns estudos tém
relatado pequena vantagem sobre o risco de parto prematuro para baixos niveis de
consumo de alcool (menos de 4 doses por semana) quando comparado a auséncia de
consumo (DALE et al., 2016). De acordo com uma revisao sistematica e meta-analise
recente de Patra et al. (2011), apenas o consumo excessivo, 1,5 drink por dia ou mais,
0 gque equivale a aproximadamente mais de 18g de alcool, aumenta o risco de parto
prematuro, enquanto niveis menores estdo associados ao risco reduzido ou ausente.

Em comparacdo com gestantes que consumiam menos de 1 drink (cerca de 12g ou



18

15mL de alcool) por semana, Kesmodel et al. (2000) observaram uma diminuicao de 3-
4 dias na idade gestacional de mulheres que consumiam 10 ou mais drinks por semana.
Da mesma forma, foi observado um aumento em dias na idade gestacional de mulheres
gue faziam o uso de 1-2 drinks por semana (KESMODEL et al., 2000). De acordo com
Lundsberg et al. (2015), a acéo protetora do consumo baixo a moderado de alcool pelas
gestantes pode ser atribuida ao “estilo de vida saudavel”’, no qual estas mulheres
tendem usar multivitaminicos, praticar exercicio fisico e ter IMC pré-gestacional normal.
Isto pode estar relacionado a uma maior preocupacgdo com a saude por estas mulheres,
gue também tendem a ter maior nivel educacional e melhor relacionamento social (DALE
et al., 2016). Entretanto, ainda ndo é possivel afirmar que esta tendéncia seja real, ou
se é resultante do efeito de fatores de confuséo, que podem incluir histéria médica
materna e fatores obstétricos (LUNDSBERG et al., 2015).

Tem sido relatado que 20-65% das mulheres consomem é&lcool em algum momento da
gestacdo e que 5-10% consomem niveis suficientes para causarem risco ao feto
(SBRANA et al., 2016). Também h& uma diferenca significativa no que se refere aos
efeitos de consumo de bebida alcodlica materna sobre o feto, de acordo com o periodo
gestacional no qual ocorreu a exposicao, indicando a existéncia de periodos criticos,
inclusive para baixos niveis de alcool ingeridos (SBRANA et al., 2016). Nao ha diferenca
no nivel de risco entre os diferentes tipos de bebidas alcoodlicas (cerveja, vinho e

aguardente) (SBRANA et al., 2016).

1.2.6. Tabagismo

O uso de tabaco durante a gravidez representa um dos fatores de risco toxicos mais
estudados e bem estabelecidos para diversos desfechos gestacionais (BURRIS et al.,
2016). Dentre estes desfechos adversos pode-se citar a prematuridade, baixo peso do
bebé ao nascer, mortalidade neonatal, doencas respiratdrias na infancia e
desenvolvimento anormal do sistema nervoso (VYHLIDAL et al., 2013). Em relacédo a

prematuridade, o cigarro é conhecido por aumentar o risco de parto prematuro tanto
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espontaneo quanto por indicagcdo médica, havendo uma associa¢do mais forte com o
primeiro tipo (ION E BERNAL, 2015). O risco de parto prematuro esta diretamente

relacionado com o numero de cigarros tragados por dia (KouLLALI et al., 2016).

Os mecanismos que relacionam o fumo do tabaco com prematuridade permanecem
pouco compreendidos e aparentemente multifatoriais (WAGIJO et al., 2015). Muitos
casos de nascimentos pré-termo associados com fumo durante a gravidez séo
mediados por restricdo de crescimento intrauterino (WAGIJO et al., 2015). Em mulheres
gravidas, a nicotina e o monoéxido de carbono (CO), componentes do cigarro, podem
causar danos tanto para a mae quanto para o feto, jA que atravessam a barreira da
placenta (ARDALIC et al., 2014). Tanto a nicotina quanto o CO sao potentes
vasoconstrictores (ION E BERNAL, 2015). Artérias umbilicais de mulheres que fumam
mostram mudancas vasculares microscoépicas, incluindo inchagco em células endoteliais
irregulares e edema subendotelial extenso (IoN E BERNAL, 2015). O uso do cigarro
também pode aumentar o risco de prematuridade de forma indireta por meio da
diminuicdo do apetite materno e possuir efeito toxico diretamente sobre o metabolismo
do feto (ION E BERNAL, 2015). O aumento dos niveis de CO reduz as taxas de oxigénio
transportado pela hemoglobina aos tecidos, uma vez que a hemoglobina se associa ao
CO formando a carboxihemoglobina e causando hipéxia fetal (WAGIJ0 et al., 2015). Os
niveis fetais e neonatais de carboxihemoglobina sdo geralmente mais elevados do que
as concentracfes maternas, devido a alta afinidade da hemoglobina fetal por CO (loN
E BERNAL, 2015).

A nicotina diminui o fluxo sanguineo uterino (WAGIJO et al., 2015). Suas concentracdes
nas veias umbilicais séo cerca de 15% maiores do que no soro materno e estudos tém
relatado que os tecidos da placenta concentram nicotina (ION E BERNAL, 2015). Estudos
no macaco rhesus demonstraram que a administracdo materna de nicotina causa

hipoxia fetal e diminuicdo no pH sanguineo do feto (Suzuki et al., 1980).

O uso do cigarro predispde a infeccdo intrauterina, insuficiéncia cervical e ruptura
prematura de membranas placentarias, todas consideradas causas chave para o parto
prematuro espontaneo (WAGIJO et al., 2015). Além disso, ja é bem estabelecido que o
fumo do tabaco pode contribuir para o estresse oxidativo (ARDALIC et al., 2014). Um
aumento na producdo de F2-isoprostanos (isbmeros da prostaglandina F2 alfa), um
marcador para estresse oxidativo, tem sido relatado nas membranas fetais e no fluido

amnioético de mulheres fumantes, quando comparado a mulheres ndo fumantes (ION E
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BERNAL, 2015). Estresse oxidativo e reducao na capacidade antioxidante, reducao nos
niveis de progesterona, aumento na sensibilidade a ocitocina e producdo de
prostraglandina podem, em adigdo, promover contratilidade uterina e induzir o parto
prematuro em fumantes (WAGIJO et al., 2015).

Foi estimado que cerca de 14% dos casos de prematuridade estao relacionados ao uso
ativo do cigarro durante a gestacdo (Luo et al., 2012). H& relatos de que esta
associacao € mais forte em casos de prematuridade severa (com idade gestacional
inferior a 32 semanas) do que prematuridade moderada (acima de 32 semanas)
(KouLLALI et al., 2016). Apesar disso, apenas uma pequena proporcao das gestacoes
de mulheres fumantes passam por um nascimento prematuro, o que pode ser explicado
pela variabilidade significativa na suscetibilidade genética entre os individuos (Luo et
al., 2012).

Trabalhos anteriores ja detectaram que polimorfismos de genes relacionados ao
estresse oxidativo, como Citocromo P4501A1 e Glutationa S-transferase (GST), sao
capazes de alterar a relagéo entre o fumo materno ativo e passivo e a prematuridade
(Luo et al., 2012). Isto se deve a capacidade de detoxificacdo das proteinas produzidas
a partir destes genes, de forma que as variantes polimorficas nos genes CYP podem
levar a um aumento na toxicidade, enquanto que os polimorfismos nos genes GST
podem prejudicar a capacidade de desintoxicacdo (MUSTAFA et al., 2013af). Desta
forma, uma possivel diminui¢do na atividade destes genes pode aumentar a quantidade
de componentes toxicos e/ou metabolitos intermediarios no organismo (Luo et al.,
2012). O acumulo destas substancias, por sua vez, pode aumentar o risco de parto
prematuro associado ao uso do cigarro (Luo et al., 2012).

1.2.7. Fatores genéticos

Muitas evidéncias sugerem que fatores genéticos estéo fortemente associados a idade

gestacional de nascimento (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Um fato interessante a esse
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respeito é a recorréncia da idade gestacional em diferentes gestacées em uma mesma
mulher, tanto para nascimentos pré-termo quanto para pés-termo (PLUNKETT E MUGLIA,
2008). Desta forma, mulheres que dao a luz prematuramente possuem um maior risco
de terem parto prematuro em gravidezes subsequentes, risco esse até 2 vezes maior,
aumentando de modo diretamente proporcional ao numero de ocorréncias desse
desfecho gestacional (CYPHER, 2012; MUSTAFA et al.,, 2013a). Da mesma forma,
mulheres que nasceram de forma prematura e que possuem irmas que ja deram a luz
prematuramente sdo mais propensas a nascimentos pré-termo (PLUNKETT E MUGLIA,
2008). Tem sido proposto que existe uma predisposi¢cao genética tanto materna quanto
fetal para a ocorréncia de parto prematuro, sendo os fatores maternos mais importantes
do que os fetais (BUSTAMANTE et al., 2012; MUSTAFA et al., 2013a). A contribuicdo da
hereditariedade para o0 momento do nascimento foi estimada em 34% (KISTKA et al.,
2008).

A variacdo genética resulta de dois processos importantes: mutacdo e recombinacéo
(GRIFFTHS et al., 2008). A mutacéo € considerada a fonte primaria de variacéo e refere-
se a uma mudanca de nucleotideos na sequéncia de DNA (GRIFFTHS et al., 2008) . Essa
alteracdo inclui desde uma simples troca de um par de bases até o desaparecimento
de um cromossomo inteiro (GRIFFTHS et al., 2008). A recombinacdo gera novas
combinacdes alélicas por meio de trocas de fragmentos entre cromossomos homologos
(GRIFFTHS et al., 2008). Mutacdes podem ocorrer de forma espontanea, através de erros
na replicagdo ou no reparo do DNA, ou de forma induzida, pela agéo radiagcdo ou
substancias quimicas, por exemplo (GRIFFTHS et al., 2008). J& a recombinac¢éo ocorre

durante a meiose na gametogénese (GRIFFTHS et al., 2008).

Variagdes no DNA com frequéncia maior do que 1% deixam de ser consideradas
mutacgdes e passam a ser chamadas de polimorfismos (BALASUBRAMANIAN et al., 2004).
Estes podem estar presentes em todas as regiées do genoma humano (intergénicas,
codificantes, regulatérias e intrbnicas) (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). A grande
maioria dos polimorfismos é funcionalmente neutra, ndo influenciando na estrutura ou
funcéo da proteina (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). Alguns, entretanto, podem alterar
o codigo genético de forma a afetar a transcricdo génica (quando presentes em regides
promotoras ou regulatorias), estabilidade do RNA mensageiro (quando presentes em
regides 3’ nao traduzidas), splicing do RNA (quando proximas a jungdes intron-éxon)

ou alterar a funcao ou estrutura da proteina (Qquando localizados nas regides de éxons)
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(BALASUBRAMANIAN et al., 2004). Identificar essas variacdes e avaliar seu significado

possui importancia para a pesquisa cientifica atual (BALASUBRAMANIAN et al., 2004).

Os polimorfismos podem ocorrer em diferentes formas: polimorfismos de nucleotideo
anico (SNPs), polimorfismos de insercao/delecdo ou niumeros variados de repeticdes
em tandem (micro e mini-satélites) (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). Os SNPs, como o
préprio nome diz, sdo alteragBes genéticas que envolvem a substituicdo de um unico
par de bases na sequéncia de DNA (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). Esse polimorfismo
representa o tipo mais frequente de variacao genética entre individuos, podendo ocorrer
na frequéncia de 1% a 50% dentro de uma populacao (KoBERLE et al., 2016). Os SNPs
geralmente séo bialélicos, ou seja, apresentam apenas dois alelos, que sao definidos
pela presenca de nucleotideos alternativos em posicdes especificas do DNA
(BALASUBRAMANIAN et al., 2004). Os alelos mais frequentes geralmente sdo conhecidos
como alelos selvagens, enquanto aqueles de frequéncias mais raras sao chamados de
alelos variantes (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). SNPs n&o conservativos presentes em
regides codificantes possuem alto potencial de serem clinicamente significativos
(BALASUBRAMANIAN et al.,, 2004). Mudancas para um aminodcido estrutural e
funcionalmente diferente podem nao sé6 influenciar a estrutura e funcéo da proteina,
como também (se localizado em um dominio proteico chave) interferir nas interacdes
ou atividades proteina-proteina (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). Isto, por sua vez, pode
prejudicar vias metabdlicas importantes (BALASUBRAMANIAN et al., 2004). SNPs séo
Uteis devido a alta frequéncia com que ocorrem e por serem passiveis de serem
analisados por tecnologia de genotipagem de alto rendimento (BALASUBRAMANIAN et al.,
2004).

Estudar a genética da idade gestacional € importante para identificar marcadores
capazes de prever com precisdo a ocorréncia de parto prematuro e auxiliar na predicédo
obtida pelos fatores de risco atualmente conhecidos (PLUNKETT E MuGLIA, 2008).
Fatores genéticos sdo estaveis e, portanto, podem ser bons preditores de risco
(PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Além disso, a genética pode permitir a identificacdo de
novas proteinas e/ou vias envolvidas na prematuridade (PLUNKETT E MuUGLIA, 2008).
Assim, estudos genéticos podem auxiliar no melhor entendimento do papel dos fatores
relacionados ao parto prematuro e na descoberta de novos alvos para drogas

terapéuticas (PLUNKETT E MUGLIA, 2008; MUSTAFA et al., 2013af).
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Estudos anteriores relataram que polimorfismos relacionados a genes envolvidos no
estresse oxidativo e na metabolizacdo de xenobidticos estéo fortemente associados ao
parto prematuro (MUSTAFA et al., 2013a). O estresse oxidativo € um desbalancgo entre
a manifestacéo sistémica de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a habilidade dos
sistemas antioxidantes de prontamente detoxificarem os intermediarios reativos
(ARDALIC et al., 2014). Uma gravidez saudavel é caracterizada por um balanco estavel
entre ROS e antioxidantes (MENON, 2014). O desequilibrio redox € uma caracteristica
patolégica subjacente de muitas complicagBes gestacionais (MENON, 2014). Esse
desequilibrio, que pode resultar da producéo excessiva de superoxido, peréxido de
hidrogénio, ions hidroxila e 6xido nitrico, pode causar danos a matriz de colageno e
consumir as defesas antioxidantes (MENON, 2014). Tais eventos, por sua vez, podem
desencadear contra¢cGes uterinas (trabalho de parto), levando a ocorréncia do parto
prematuro (MENON, 2014).

1.2.7.1. Gene CYP1B1

Enzimas da familia do Citocromo P450 (CYP450) estdo entre os biocatalizadores mais
versateis conhecidos até o momento (LABAS et al., 2016). Estas enzimas compartilham
um grupo heme-cisteinato, que ativa o oxigénio molecular por meio ciclos cataliticos
complexos (LABAS et al., 2016). As enzimas do CYP450 sdo as mais importantes no
processo de detoxificagdo no organismo humano, contribuindo com o metabolismo de
cerca de 80-90% das drogas (LABAS et al., 2016). Na maioria dos casos, estas enzimas
aumentam a solubilidade dos xenobidticos de forma a facilitar sua secregéo e reduzir
sua toxicidade (LABAS et al., 2016). Entretanto, em alguns casos, componentes podem
ser bioativados a substancias nocivas, o que tem sido bastante explorado no caso de

agentes anticancerigenos, por exemplo (LABAs et al., 2016).

As enzimas do CYP450 também sao capazes de bioativar componentes end6genos,
tendo o estrégeno como principal exemplo (LABAS et al., 2016). Neste sentido, as

enzimas desta familia possuem participacéo no ciclo estral das mulheres e também tém
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influéncia na vasodilatacdo, manutencdo da densidade Ossea e auxilia acdes

neuroprotetoras (LABAS et al., 2016).

O metabolismo de xenobidticos é o processo de detoxificacdo de componentes
exdgenos e enddgenos e ocorre em duas fases (PEDDIREDDY et al., 2016). Na fase |
(bioativacéo), as enzimas oxidases do CYP450 adicionam um grupo polar ou reativo
aos xenobidticos, convertendo-os a metabdlitos intermediarios (Luo et al., 2012;
PEDDIREDDY et al., 2016). Na fase Il (detoxificacdo), os xendbidticos modificados séo
conjugados com componentes polares, como a glutationa, pela acdo de enzimas como
a GST (Luo et al., 2012; PEDDIREDDY et al., 2016). O balango entre as enzimas das
fases | e Il € crucial para determinar a quantidade de intermediérios reativos que sdo

formandos dentro de uma célula (PEDDIREDDY et al., 2016).

O gene CYP1BL1 (Citocromo P450, familia 1, subfamilia B, polipeptidio 1), um membro
da familia do CYP450, esta localizado na regido 2p21-22 e é formado por trés éxons,
um dos quais é nao-codificante, e dois introns (Figura 1) (MUSTAFA et al., 2013a).
CYP1B1 é expresso constitutivamente em tecidos esteroidogénicos tais como utero,
mama, ovario, testiculo, prostata e a glandula supra-renal (MUSTAFA et al., 2013a).
CYP1B1, proteina codificada pelo gene CYP1B1, tem sido identificada como uma das
enzimas mais importantes responsaveis pela ativacdo metabdlica de poluentes
ambientais (xenobibticos), como os hidrocarbonetos poliaromaticos (MUSTAFA et al.,
2013a). Além disso, essa enzima oxida uma variedade de moléculas endégenas, como
o retinol, acido aracdénico, melatonina e esteroides, particularmente o 17p-estradiol
(E2) (NisHIDA et al., 2013). Desta forma, desempenha um papel de sinalizacdo, acéo

hormonal e desenvolvimento dos bebés (NisHIDA et al., 2013).
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Figura 1 - Representagdo esquematica do gene CYP1B1. Fonte: (FAIQ et al., 2013).

CYP1B1 desempenha um papel importante na sintese de estrogénio, um dos
hormoénios mais importantes na manutencéo da gravidez (MUSTAFA et al., 2013a). Os
tipos de estrogénio mais importantes séo o E2, a estrona e o estriol (FERNANDES et al.,
2002). O E2 é o mais potente dos trés, estando em equilibrio com a estrona na
circulac@o (FERNANDES et al., 2002). A estrona é metabolizada em estriol, que € 0 menos
potente dos trés (FERNANDES et al., 2002). Na mulher, os estrogénios sao produzidos
principalmente pela teca interna e granulosa dos foliculos ovarianos, pelo corpo
amarelo e placenta (FERNANDES et al., 2002). O cortex da suprarrenal também contribui
com a producéo destes hormonios, mas em pequenas quantidades (FERNANDES et al.,
2002).

A placenta torna-se o principal 6érgdo de producdo de estrogénio quando ocorre a
regressao do corpo amarelo, depois das primeiras 5 semanas de gravidez (FERNANDES
et al., 2002). Neste periodo, h4 um aumento de cerca de 100 vezes na concentracao
plasmatica deste hormdnio em relacdo aos niveis do inicio da gravidez (FERNANDES et
al., 2002). A placenta também acumula grandes quantidades de progesterona, de forma
gue a razdo estrogénio/progesterona passa de 100:1, no inicio da gravidez, para
aproximadamente 1, no periodo a termo (FERNANDES et al., 2002). O estrogénio
estimula o crescimento continuo do miométrio, de forma a prepara-lo para o parto
(FERNANDES et al., 2002).
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N&o se sabe ao certo qual é o fator responsavel pelo inicio das contracdes do trabalho
de parto, entretanto, os estimulos responsaveis pelo processo sdo conhecidos
(FERNANDES et al.,, 2002). Uma das hipOteses mais aceitas para o inicio do parto
considera a ativacdo do cortex da suprarrenal fetal, com o eixo hipotalamo-hipdfise-
suprarrenal determinando o momento do inicio (FERNANDES et al.,, 2002). Os
corticosteréides provenientes da suprarrenal fetal estimulam a placenta a converter
progesterona em estrogénio (FERNANDES et al., 2002). Isto é importante, pois, enquanto
a progesterona inibe a atividade contratii do miométrio, o estrogénio estimula o

processo (FERNANDES et al., 2002).

A glandula suprarrenal fetal produz cortisol e contém sulfato de dehidroepiandrosterona
(DHEA-S) (FERNANDES et al., 2002). Quando o DHEA-S é fornecido a placenta, o
mesmo € convertido em estrogénio (sobretudo estriol) que, por sua vez, estimula a
producdo de receptores para oxitocina e prostaglandinas e de juncdes gap entre as
células miometriais do Utero (FERNANDES et al., 2002). Com isso, 0 miométrio torna-se
mais sensivel as prostaglandinas e oxitocina, que S&80 responsaveis por
desencadearem as contracdes uterinas e a expulsdo do feto (FERNANDES et al., 2002).
Ao mesmo tempo, as juncdes gap atuam na sincronizacdo e coordenacdo dessas

contracdes (FERNANDES et al., 2002).

Além da enzima CYP1B1, pelo menos outras 3 isoformas (CYP1Al, CYP1A2 e
CYP3A4) também participam da metabolizacdo do estrogénio, levando a producéo de
varios produtos (LABAS et al., 2016). A proteina CYP1B1 compartilha 37% de sua
sequéncia com CYP1Al e aproximadamente a mesma quantidade com CYP1A2
(NisHIDA et al., 2013). As rotas metabdlicas mais frequentes no metabolismo do
estrogénio sao a 2-hidroxilacéo (hidroxilacdo do E2 na posicao 2-hidroxi - 2-OH) e 4-
hidroxilagéo (hidroxilagdo do E2 na posi¢céo 4-hidroxi - 4-OH) (LABAs et al., 2016).
CYP1B1 est& envolvida primariamente na hidroxilagdo do E2 nas posi¢des 2-OH e 4-
OH e subsequente oxidacdo para semiquinonas e quinonas (MUSTAFA et al., 2013a).
Entretanto, em contraste a CYP1A1, CYP1B1 humana oxida preferencialmente o E2 a
4-hidroxiestradiol (4-OH-E2), em vez do derivado 2-hidroxiestradiol (2-OH-E2) (Figura
2) (NISHIDA et al., 2013). As possiveis explicacdes para esta diferenga sdo a orientagédo
diferente do estradiol dentro dos dois sitios ativos e a diferenca de reatividade intrinseca

entre os sitios do substrato (LABAS et al., 2016).
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Figura 2 — Esquema simplificado da ag@o de enzimas envolvidas na biossintese e metabolismo do
estrogénio. O E2 pode ser convertido aos catecolesterdis hidroxilados 2-OH-E2 e 4-OH-E2 por CYP1Al
e CYP1B1, respectivamente. Estes catecolestrogénios podem ser eliminados através da via de metilagao
catalisada pela COMT. Alternativamente, o 4-OH-E2 pode ser oxidado na semiquinona, que pode sofrer
conversdo ndo enzimética para o seu radical superdxido gerador de quinona. E2: 17 -estradiol; 2-OH-

E2: 2-hidroxiestradiol; 4-OH-E2: 4-hidroxiestradiol; COMT: catecol-O-metil transferase. Fonte: (GHISARI
et al., 2014).

A hidroxilacédo na posicéo 2-OH é considerada uma via benigna, uma vez que os 2-OH-
E2 produzidos séo rapidamente metilados, produzindo 2-metoxiestradiol (2-metoxi-E),
considerado ndo carcinogénico. Em contraste, a 4-hidroxilacao produz 3,4-catecols que
podem ser facilmente oxidados por peroxidases para produzir 3,4-semiquinonas e 3,4-
guinonas (Figura 3), as quais podem demonstrar um papel importante na
carcinogénese pela inducédo de danos ao DNA, mutacéo e depurinacdo (MiTsul et al.,
2015). Além disso, tanto as semiquinonas quanto as quinonas também sdo metabdlitos
reativos que podem danificar o DNA pela formacgéo de adutos e introducéo de mutacdes

no genoma (MUSTAFA et al., 2013a).
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Figura 3 — Vias de hidroxilacdo do estrogénio nas posi¢bes 2-OH e 4-OH catalisadas por enzimas
CYP450, a partir da estrona. O composto 3,4-catecol produzido facilmente auto-oxida a quinonas. O ciclo
redox entre quinonas e catecols, por sua vez, produz espécies reativas de oxigénio (ROS). Fonte: (LABAS
et al., 2017).

Apesar de CYP1B1 ser expresso em condi¢cdes normais de salude, uma expressao
muito maior desse gene tem sido frequentemente observada em diversas malignidades
(MiTsul et al., 2015). O metabdlito de estrogénio 4-OH-E2 pode sofrer ciclos redox para
gerar radicais livres potencialmente mutagénicos que aumentam o estresse oxidativo
(MusTAFA et al., 2013a). Alto estresse oxidativo pode causar danos a macromoléculas
como lipidos, proteinas e DNA (MUSTAFA et al., 2013a). Estes danos, por sua vez,
podem ser associados com risco de parto prematuro e retardo de crescimento

intrauterino (MUSTAFA et al., 2013a).

Polimorfismos genéticos em CYP1B1 sédo conhecidos por serem a base das variacdes
na atividade das enzimas metabolizadoras de drogas frequentemente observadas em
diferentes populacdes étnicas (MUSTAFA et al., 2013a). J& foram relatados mais de 50
SNPs para o gene CYP1B1 em humanos (CHEN et al., 2016c¢). Destes, cinco conduzem
a substituicbes de aminoacidos, sendo 4 deles considerados os mais frequentes
(MusTAFA et al., 2013a; CHEN et al., 2016c).

Ja foi relatado que os polimorfismos Alal19Ser (rs1056827), localizado no exon 2, e
Leud432Val (rs1056836), localizado no exon 3, resultam na produgéo de enzimas com
atividade de 2-4 vezes maior do que a enzima selvagem (MUSTAFA et al., 2013a). Da
mesma forma, para o polimorfismo Arg48Gli (rs10012), tem sido relatado que variantes

Arg48 (exon 2) geralmente possuem uma preferéncia modestamente maior para
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geracdo do produto 4-OH-E2, do que para geracéo de 2-OH-E2, quando comparadas
a variantes Gli48 (NISHIDA et al., 2013).

Ainda ndo se sabe ao certo 0 mecanismo pelo qual a alteracdo da atividade destas
enzimas pode influenciar no risco de ocorréncia de parto prematuro (MUSTAFA et al.,
2013a). Uma hipétese € de que um aumento da atividade de hidroxilacdo de algumas
variantes do gene CYP1B1, em relac&o ao tipo selvagem, pode intensificar a formacao
de 4-OH-E2 e a bioativacdo de xenobidticos como os hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos e as aminas aromaticas heterociclicas (MUSTAFA et al., 2013a). A formacéao
de 4-OH-E2 esté relacionada a um fator etiolégico primario para o parto prematuro, o
estresse oxidativo (SUSSAN et al., 2017). O aumento na quantidade EROs pode resultar
em um comprometimento na placenta e a geracao de gravidezes patologicas (BANU et
al.,, 2016). Relatos da literatura mostraram niveis significativamente elevados de
marcadores de estresse oxidativo no sangue de corddo umbilical de recém-nascidos
pré-termo em relacé@o a bebés com nascimento a termo, incluindo a formagéo de adutos
de DNA e carbonilacéo de proteinas (SUssAN et al., 2017). Varios destes marcadores,
por sua vez, mostraram correlacéo negativa com a idade gestacional do recém-nascido
(SussaN et al., 2017).

Além do estresse oxidativo, a possivel influéncia da enzima CYP1B1 com a idade
gestacional de nascimento pode estar relacionada também a sua acdo na
metabolizacdo do estrogénio, devido a importancia deste hormbénio na gravidez e,
principalmente, no desencadeamento do trabalho de parto (FERNANDES et al., 2002).
Desta forma, uma alteracéo na atividade desta enzima poderia tornar-se um fator de
risco para o parto prematuro devido as propriedades mutagénicas e estrogénicas deste
gene (MUSTAFA et al., 2013a).

Atualmente, apenas um trabalho relacionou tais polimorfismos do gene CYP1B1 com a
idade gestacional de nascimento. Mustafa et al. (2013a) analisou uma possivel
associacdo de 5 polimorfismos deste gene em uma populacdo do norte de india,
observando uma influéncia significativa dos polimorfismos rs10012, rs1056827 e
rs1056836 com a ocorréncia de parto prematuro.

O presente trabalho tem como objetivo investigar, em gestantes do Municipio de Santo
Antonio de Jesus, a possivel influéncia desses polimorfismos do gene CYP1B1, de
dados clinicos e de habitos de vida maternos na idade gestacional de nascimento. A

identificacdo de uma possivel associacao poderia auxiliar no desenvolvimento de uma
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técnica de triagem de risco mais precisa a partir da genotipagem e personalizacéo dos

cuidados as gestantes no periodo pré-natal.

2. OBJETIVOS

2.1.Objetivo geral

Analisar a influéncia dos polimorfismos rs10012, rs1056827 e rs1056836 do gene
CYP1B1 materno, de dados clinicos e de habitos de vida maternos com a idade

gestacional.

2.2.0bjetivos especificos

e Descrever as caracteristicas da populacdo de gestantes do estudo;

e Determinar a frequéncia dos polimorfismos rs10012, rs1056827, rs1056836 na

populacao estudada,;
e Correlacionar os polimorfismos maternos com a idade gestacional de nascimento;

e Investigar a influéncia de aspectos clinicos, antropomeétricos e habitos da mée na

idade gestacional de nascimento;

e Investigar uma possivel relacdo entre os polimorfismos maternos e os aspectos

clinicos e antropométricos da méae e do bebé e habitos da méae.
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3. METODOLOGIA

3.1.Desenho de estudo

Foi realizado um delineamento de coorte prospectivo de 272 gestantes participantes do
Nucleo de Investigacdo em Saude Materno Infantil (NISAMI), formado a partir de
mulheres gestantes inscritas no servico pré-natal em Unidades Basicas de Saude do
Sistema Unico de Saude (SUS), no Estado da Bahia. As maes foram acompanhadas
durante a gestacédo, parto e periodo pés-parto (puerpério) entre os anos de 2013 e
2016. O municipio de estudo, Santo Antdnio de Jesus, esta localizado no Recéncavo
Sul Baiano, com area territorial de 261 Km?, distando 187 Km da cidade de Salvador,
capital do Estado da Bahia. Esta cidade conta com 90.949 habitantes, 79.271
residentes na zona urbana, 11.6763 na zona rural, distribuidos em 47.963 mulheres e
42.986 homens.

3.2.Populagéo de estudo

A populagéo de estudo foi constituida por mulheres clinicamente saudaveis, residentes
e domiciliadas na zona urbana, com dezoito anos ou mais de idade, que se
encontravam com idade gestacional de 16 a 32 semanas no momento da primeira
entrevista. Foram excluidas as mulheres com gestagdo mditipla, com problemas de
saude, como pré-eclampsia, problemas renais e infeccao por Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV).

Participaram do estudo apenas as gestantes que concluiram a primeira etapa da coleta

de dados, realizada durante a gestacao, e que aceitaram realizar a coleta sanguinea.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da
Universidade Federal do Recbncavo da Bahia, nimero do parecer 241.225 de
09/04/2013 (ANEXO 1). Todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (ANEXO 2).

3.3.Coleta de dados

Os dados foram coletados em duas etapas: durante a gestacdo e apos o parto. Na
primeira etapa foram realizadas entrevistas por ocasido das consultas de pré-natal por
entrevistadores treinados na rede de atencdo basica de saude. Na etapa pés parto,
foram coletados dados a respeito do parto, condi¢des fisicas e de saude da mae e do

recém-nascido.

3.3.1. Primeira etapa da coleta de dados: periodo gestacional

A primeira etapa foi realizada através de visitas das gestantes aos servi¢cos de pré-
natal, no periodo de agosto de 2013 a dezembro de 2014, onde foram entrevistadas

utilizando-se um questionario padronizado (ANEXO 3).

Dentre as informagdes obtidas no questionario encontravam-se a idade materna, renda
familiar, escolaridade materna, cor da pele, situacdo conjugal, situacdo de trabalho,
sexo da crianca, idade gestacional no momento da coleta sanguinea, inicio do pré-natal
no primeiro trimestre, dados sobre orienta¢des nutricionais nas consultas de pré-natal
e dados sobre habitos e estilo de vida, como: ingestédo de bebida alcodlica e tabagismo

durante a gestacéo.
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Para fins de inclusédo no estudo, a idade gestacional das gestantes foi calculada com a
data da ultima menstruacdo (DUM), considerando o primeiro dia da Ultima menstruacéo
como inicio da gestacao ou por meio do registro da primeira ultrassonografia realizada
até o final do primeiro trimestre gestacional (antes da 202 semana). Por defini¢cdo, a
idade gestacional é baseada em um ciclo menstrual ideal, com a ovulacao/fertilizacéo
no 14° dia e, portanto, com mais duas semanas que a idade embriolégica (MATIAS et
al., 2002).

O peso pré-gestacional foi coletado do cartdo da gestante e, quando néo disponivel, foi
referido pela mesma. A altura materna foi aferida na unidade de salude segundo as
recomendacdes de Lohman et al. (1988). Tanto o peso quanto a altura foram aferidos
em triplicata segundo protocolos recomendados por Jelliffe (1968). O IMC foi obtido por
meio da formula: peso/altura?, utilizando-se as médias dos valores de peso e altura.
Para a estimativa do peso, foi utilizada balanca eletrénica portatil da marca Marte®
(Marte Cientifica, Sado Paulo, Brasil), modelo LC200PS, com capacidade de 200 kg e
sensibilidade de 0,05 kg, e para a estatura o estadidmetro portatil da marca Sanny®
(Sanny, Sao Paulo, Brasil), fixado a parede, com capacidade de 210 cm e precisao de

0,1cm.

As informacg@es ligadas aos antecedentes obstétricos foram levantadas a partir dos
prontuarios clinicos dos servigos de pré-natal.

3.3.1.1. Coleta Sanguinea

Foram coletados 8 mililitros (mL) de sangue venoso periférico em tubos a vacuo tipo
Vacutainer® com acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) como anticoagulante. Os
tubos foram centrifugados a 2500 rpm por 15 minutos, em ambiente protegido da luz,
para separacdo do soro. O buffy coat, utilizado na extracdo do DNA gendmico, foi

coletado por meio de pipetagem e refrigerado (0 a 5°C) até o momento das analises,
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respeitando prazo maximo de 72h de armazenamento. As amostras sorologicas foram

identificadas por codigos e armazenadas a -32°C em freezer.

3.3.2. Segunda etapa da coleta de dados: periodo pos-parto

Na segunda etapa de coleta de dados foram realizadas visitas as puérperas em
domicilio ou na maternidade municipal de Santo Antdnio de Jesus, onde estavam
internadas, no periodo de setembro de 2013 a setembro de 2015. A partir dos
prontuarios clinicos foram obtidas as informacGes referentes ao recém-nascido
(perinatal). Os dados das criancas ao nascer foram coletados no departamento de
Vigilancia Epidemiolégica (VIEP) da Secretaria Municipal de Saude da cidade em que
o estudo foi realizado. Com uso de questionario aplicado a puerpéria, foram obtidos o
estado de saude e dados nutricionais. As informacdes sobre os partos foram obtidas a
partir do livro de registro da enfermagem dos centros obstétricos. Em paralelo, os
registros do Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos (Sinasc) foram rastreados de
forma a encontrar e entrevistar em casa as maes das criangas nascidas fora do hospital
municipal. Visitas domiciliares foram realizadas ao final do estudo para aquelas

gestantes cujos dados dos desfechos gestacionais nao foram encontrados no VIEP.

Por meio do peso do bebé ao nascer (g) e da data de nascimento das criancas foi feito
o calculo da duracéo da gestacdo. Foram considerados prematuros recém-nascidos
com idade gestacional < 37 semanas. A idade ginecologica da mée foi determinada a
partir da diferenca entre a idade cronolégica (idade desde o seu nascimento) e a idade

da menarca (primeira menstruagao).
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3.4.Analise molecular — Polimorfismos genéticos

3.4.1. Extracdo do DNA gendémico

As amostras de sangue foram encaminhadas ao Laboratério de Imunopatologia e
Genética da Universidade Federal do Recdncavo da Bahia onde o DNA gendmico foi
extraido de 0,5 mL do buffy coat anteriormente congelado na presenca de 1 mL de
tampéo de Lise 1 (Tris-HCI 0,01M, Sacarose 0,36M, MgCI2 5mM, Triton — X 1%).
Utilizou-se o kit de extracdo da Qiagen®, FlexiGene® DNA Kit (Quiagen, Sao Paulo,
Brasil), de acordo com a metodologia recomendada pelo fabricante. Apds extracdo do

DNA, as amostras foram acondicionadas a -20°C até o momento da genotipagem.

3.4.2. Determinacao da concentracdo e pureza das amostras de DNA

Apbs extracdo do DNA gendmico, as etapas subsequentes de analise molecular foram
realizadas no Nucleo de Genética Humana e Molecular (NGHM) da Universidade
Federal do Espirito Santo (UFES), Vitéria, ES. A determinagcédo da concentracéo e da
pureza do DNA gendmico foram realizadas no Thermo Scientific NanoDropTM 2000

Micro-volume Spectrophotometer (Thermo Fisher Scientific, Delaware, EUA).
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3.4.3. Genotipagem

Sabe-se que, dentre os polimorfismos ja relatados para o gene CYP1B1, cinco
conduzem a substituicdes de aminoacidos (MUSTAFA et al., 2013a; CHEN et al., 2016c).
Dentro deste grupo, 3 polimorfismos foram selecionados para este estudo, devido as
maiores frequéncias de ocorréncia observadas e por ja haver relato da possivel relacao
desses polimorfismos com a idade gestacional (MUSTAFA et al., 2013a). Os
polimorfismos analisados por este trabalho s&o: rs10012 (Arg48Gli), rs1056827
(Ala119Ser) e rs1056836 (Leud432Val), e estdo detalhados na (Tabela 1).

Tabela 1 - Caracteristicas dos polimorfismos variantes do gene CYP1B1 selecionados para o estudo.

Alteracao Tipo de Posigao no Localizacéo Alteragao
SNP 0 ~ cromossomo na
alélica mutagao no RNAm .
(pb) proteina
rs10012 C>G L 38075247 545 Arg48Gili
Substituicédo
rs1056827 G>T por 38075034 758 Alal19Ser
transverséo
rs1056836 C->G 38071060 1697 Leud432Vval

Para genotipagem, foram preparadas aliquotas de DNA genbmico com
concentragdo de 30 ng/uL, a partir da diluigho com agua ultrapura das amostras
concentradas. A genotipagem dos SNPs foi realizada por PCR em Tempo Real,
utilizando ensaios TagMan® (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA).

Cada reacdo de PCR em Tempo Real continha os seguintes reagentes: 7,5 puL de
TagMan® Master Mix 2x (solugdo contendo a enzima TagDNA Polimerase,
deoxinucleotideos e tampdo com MgCl2), 0,375 pL de TagMan® Custom SNP
Genotyping Assays 40x ou TagMan® Drug Metabolism Enzyme Genotyping Assay 20x
(solucao de primers e sondas pré-desenhados e validados), 6,125 uL de agua ultrapura
e 1,0 pl de amostra (30ng de DNA), atingindo-se um volume final de 15 pyL. O Master

Mix, primers e sondas foram fornecidos pela Thermo Fisher Scientific, Delaware, EUA.

O ensaio TagMan® para genotipagem do SNP rs1056836 (TagMan® Drug Metabolism
Enzyme Genotyping Assay 20x) foi encomendada da Thermo Fisher Scientific,

Delaware, EUA. Os ensaios TagMan® para genotipagem dos SNPs rs10012 e
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rs1056827 foram customizados (TagMan® Custom SNP Genotyping Assays 40x) por
meio da ferramenta online no site da empresa fornecedora e continha as sequéncias

de primers e sondas descritas na Tabela 2.

Tabela 2 - Sequéncias de sondas VIC e FAM para o0s ensaios TagMan® dos polimorfismos
customizados.

SNP Primers Sondas

rs10012 F -5 CAGTGGCCACGCAAACG 3" VIC -5 CAGCTCGGGTCCGC-NFQ 3

R -5 GCTGCTGAGGCAACGGA 3 FAM-5 CAGCTCCGGTCCGC-NFQ 3

rs1056827 F -5 GGACACCACACGGAAGGA 3’ VIC -5 ACCGGCCGGCCTT-NFQ 3’

R -5 AGGGCTCGGCCTTCG 3 FAM — 5" ACCGGCCGTCCTT-NFQ 3’

Todas as reacbes de PCR em Tempo Real foram realizadas no equipamento Applied
Biosystems® 7500 Fast Real-Time PCR System (Thermo Fisher Scientific, Delaware,
EUA). As condicdes de termociclagem para cada reacdo de PCR em Tempo Real foram
indicadas pelo fabricante dos ensaios TagMan®, sendo as seguintes: 95°C por 10
minutos (Manter/Hold- ativacdo enzimatica); 40 ciclos de 95°C por 15 segundos
(desnaturacéo) e 60 °C por 60 segundos (anelamento/extensdo) para sonda (40x) -
TagMan® Custom SNP Genotyping Assays ou 50 ciclos de 95°C por 15 segundos
(desnaturacdo) e 60°C por 90 segundos (anelamento/extensdo) para sonda (20x) -
TagMan® Drug Metabolism Enzyme Genotyping Assay. O controle de qualidade do
padrao de genotipagem incluiu controles negativos e positivos em cada rotor. Para cada
reacdo, foi utilizado um controle negativo contendo 1 puL &gua ultrapura no lugar da
amostra de DNA. Também foram utilizados trés controles positivos com amostras

previamente genotipadas, sendo um para cada genaotipo.
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3.5.Analise estatistica

As andlises foram realizadas no programa Stata/IC for Mac (StataCorp, College Station,
Texas, EUA), versdo 14.0. A analise estatistica para a associacdo de frequéncias
genotipicas e alélicas foi realizada pelo Teste de Exato Fisher com o programa
GraphPad Prism 7 (GraphPad Software, Califérnia, EUA). Valores de p < 0,05 foram
considerados significativos. O desequilibrio de liga¢éo (DL) foi calculado para os SNPs
rs10012 e rs1056827 através da equacdo: Dab = (TTas - TTATIB), onde Dab € 0 coeficiente
de desequilibrio entre os polimorfismos A e B, 11as € a frequéncia do genétipo AB e TTa

e T8 S0 as frequéncias dos alelos A e B, respectivamente (FLINT-GARCIA et al., 2003).

As variaveis de exposicdo sdo representadas pelas condi¢cdes sociodemogréficas,
biolégicas e de atencao a saude; incluindo a idade materna [£24 anos (0), 25 a 29 (1),
=230 anos (2)], cor de pele [branca (0); parda (1), negra (2)], sexo da crianc¢a [feminino
(1), masculino (2)]. Foram adotadas ainda aquelas variaveis relacionadas aos habitos
e estilo de vida, como: ingestdo de bebida alcodlica na gestacéo [sim (1), ndo (2)],
tabagismo durante a gestacéo [sim (1), ndo (2)]. Idade, IMC pré-gestacional e nimero

de gestac¢Bes foram utilizadas como variaveis concomitantes continuas.

4. RESULTADOS

4.1. Caracteristicas das gestantes

Duzentas e setenta e duas gestantes compareceram ao laboratdrio para coleta
sanguinea. Entretanto, foram excluidas da caracterizagdo 19 gestantes que nao

responderam ou responderam de forma incompleta o questionario sociodemografico.
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Trés gestantes deixaram o estudo apds abortarem. A amostra final de caracterizacao
foi composta por 250 gestantes. Estas mulheres foram caracterizadas quanto a idade,
peso, estatura, IMC, IMC pré-gestacional, etnia, tabagismo, etilismo e nimero de
gestacbes. Em relacdo aos bebés, foram coletados dados sobre sexo, idade

gestacional e peso ao nascer.

A média de idade obtida na populacéo de gestantes analisada pelo estudo foi de 26,75
anos, com a maioria tendo idade menor ou igual a 24 anos (94/250) ou maior ou igual
a 30 anos (92/250). A média de peso observada foi de 67,17 Kg e de estatura foi 1,61
m. O IMC pré-gestacional médio estava na faixa saudavel, sendo de 24,17 Kg/m2. De
fato, a maioria das gestantes (56%) encontravam-se entre os valores de IMC pré-
gestacional de 19,8 Kg/m2 e 26 Kg/m2 (140/250), sendo 16,4% (41/250) consideradas
abaixo do peso (<19,8 Kg/m?), 9,6% (24/250) com sobrepeso (>26 Kg/mz a 29 Kg/m?2) e
18% (45/250) na faixa da obesidade (>29 Kg/m?2). O IMC teve como média o valor de
26,07 Kg/m?, que esta incluido na faixa de sobrepeso. A maioria das gestantes
autorrelataram-se pardas (110/250) ou negras (105/250), ndo tabagistas (235/250) e
etilistas (189/250). O numero médio de gestacdes por gestante foi de 0,96, sendo que
107 (42,8%) estavam na primigesta, 82 (32,8%) na segunda gestacao e 61 (24,4%) na
terceira. Em relagédo aos bebés nascidos, 134 (53,6%) eram do sexo masculino. A idade
gestacional de nascimento média foi de 38,6 semanas (periodo a termo inicial).
Entretanto, o nimero predominante de nascimentos estava incluido no periodo a termo
(39 a42 semanas), com um total de 152 (60,8%). O peso médio dos bebés ao nascerem
foi de 3324,06 g. Todos os dados estao detalhados na Tabela 3.

Tabela 3 - Caracteristicas das gestantes e das criangas ao nascer na coorte do NISAMI (n=250), Bahia, Brasil, 2015

Variavel Valor
Caracteristicas Maternas:

-ldade (anos)

Média 26,75+5,97
<24 94 (37,6%)
25-29 64 (25,6%)
230 92 (36,8%)
-Peso (Kg) 67,17 £ 12,82
-Estatura (m) 1,61 + 0,06
-IMC (Kg/m?2) 26,07 £ 5,01

Continua...



...continuacéo.
-IMC pré-gestacional (Kg/m2)

-Etnia

-Tabagismo

-Etilismo

-NUumero de gestacdes

Caracteristicas do bebé ao nascer:

-Sexo

-ldade gestacional (semanas)

-Peso (g)

Média

Abaixo do peso (<19,8)
Saudavel (19,8 a 26)
Sobrepeso (>26 a 29)
Obesidade (>29)

Branca
Negra
Parda

Sim

Nao

Sim
Nao

Média
Primigesta (0)
1

2

Feminino
Masculino

Média

Pré-termo (<37)

A termo inicial (37-38)
A termo (39-42)

24,17+4,9
41 (16,4%)
140 (56%)
24 (9,6%)
45 (18%)

35 (14%)
105 (42%)
110 (44%)

15 (6%)
235 (94%)

189 (75,6%)
61 (24,4%)

0,96 + 1,14
107 (42,8%)
82 (32,8%)
61 (24,4%)

116 (46,4%)
134 (53,6%)

38,6+1,96
33 (13,2%)
65 (26%)
152 (60,8%)
3324,06+494,6

40
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4.2. Frequéncias genotipicas e alélicas dos SNPs rs10012, rs1056827 e
rs1056836 da populacdo de gestantes do estudo

O resultado de amplificacdo observado na ferramenta “Amplificantion Plot” para uma

das reacoes esta ilustrado na Figura 4.

Allelic Discrimination Plot
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Figura 4 - Resultado da PCR em tempo real do SNP rs10012 pelo ensaio TagMan® Custom SNP
Genotyping Assays 40x, com C>G. Pontos azuis — genétipo CC; pontos verdes — genotipo CG; pontos
vermelhos — genétipo GG; quadrado preto — controle negativo.

Foram analisadas um total de 272 gestantes para cada um dos SNPs selecionados.
Para o SNP rs10012 foram genotipadas amostras de 270 gestantes apenas, pois, duas

amostras ndo obtiveram resultados satisfatérios de amplificacéo.

Em relagcdo ao SNP rs10012, foi obtida uma frequéncia de 39,26% (106/270) para o
gendtipo homozigoto selvagem CC, 46,3% (125/270) para o genétipo heterozigoto CG
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e 14,44% (39/270) para o gendétipo homozigoto variante GG (Grafico 7). A maioria das
gestantes possuiam o genaotipo homozigoto selvagem (GG) para o SNP rs1056827,
resultando em uma frequéncia de 38,6% (105/272). Os demais genotipos, heterozigoto
(GT) e homozigoto variante (TT), representaram um numero de 127 (46,69%) e 40
(14,71%), respectivamente, dentro populacdo de 272 gestantes (Grafico 8). Em relacéo
ao SNP rs1056836, 35,66% (97/272) das gestantes apresentam o genétipo CC
(homozigoto selvagem), 51,47% (140/272) o gendtipo CG (heterozigoto) e 12,87%
(35/272) possuem o gendtipo GG (homozigoto para o alelo variante) (Grafico 9).

140 125 140 127
(46,30%) (46,69%)
120 106 120 105
(39,26%) (38,6%)
100 100
80 80
60 39 60 40
0, 0,
40 (14,44%) 40 (14,71%)
20 20
0 0
cc CG GG GG GT TT

Grafico 7 - Frequéncia genotipica do SNP ) ) ]
rs10012 do gene CYP1BL1. Grafico 8 - Frequéncia genotipica do
SNP rs1056827 do gene CYP1B1.

el 140
0 (51,47%)
120 5
(35,66%)
100
80
60
35
40 (12,87%)
0
CC CG GG

Grafico 9 - Frequéncia genotipica do SNP rs1056836 do gene CYP1B1.
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O alelo selvagem (C) do SNP rs10012 do gene CYP1B1 apresentou uma frequéncia de
62,41% (337/540) dentro da populacéo de estudo. Ja o alelo variante (G) representou
203 do total de 540 alelos (37,59%) para esse SNP para esse mesmo SNP (Grafico
10). As frequéncias dos alelos selvagem (G) e variante (T) do SNP rs1056827 foram de
61,95% (337/544) e 38,05% (207/544), respectivamente (Gréfico 11). Para o SNP
rs1056836, do total de 544 alelos, 334 (61,40%) constituiam o alelo selvagem (C) e 210
o alelo variante (38,60%) (G) (Gréfico 12).

400 337 400 337
350 (62,41%) 350  (61,95%)
300 300
250 203 250 207
(37,59%) (38,05%)
200 200
150 150
100 100
50 50
0 0
Grafico 10 - Frequéncia alélica do SNP Grafico 11 - Frequéncia alélica do SNP
rs10012 do gene CYP1B1. rs1056827 do gene CYP1B1.
400 334
350 (61,4%)
300
(38,6%)
200
150
100
50
0

C G

Gréfico 12 - Frequéncia alélica do SNP
rs1056836 do gene CYP1B1.
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A populacdo do estudo encontra-se em Equilibrio de Hardy-Weinberg para todos os
polimorfismos analisados. Foi observado um DL entre os loci dos polimorfismos
rs10012 e rs1056827, com um valor de D estimado de 0,23. As frequéncias dos

haplétipos e os valores de D estéo descritos na Tabela 4.

Tabela 4 — Frequéncias dos haplétipos dos cdédons 48 e 119, respectivamente, do
gene CYP1B1.

Haplétipo C-G C-T G-G G-T
Frequéncia 0,61 0,01 0,01 0,37
Valor D 0,23 -0,23 -0,23 0,23

4.3. Andlise da associacado entre os polimorfismos maternos e os aspectos
clinicos e antropométricos da mée e do bebé e habitos da mae

As analises estatisticas estéo descritas nas tabelas 5, 6 e 7. Foi detectada associacao
significativa entre o SNP rs1056836 e a idade materna (p=0,013) e IMC pré-gestacional
(p=0,027) (Tabela 7). O gendtipo homozigoto variante para este SNP (GG) mostrou
relacdo com IMC pré-gestacional médio menor (21,99 Kg/m?) quando comparado com
os demais gendtipos. De forma semelhante, foi observada uma associagéo significativa
entre o genodtipo GG do SNP rs1056836 com idade materna média menor (23,81 anos)
e uma maior proporcdo de gestantes com idades menores ou iguais a 24 anos
(p=0,018), quando comparado com os demais intervalos de idades (25 a 29 e maior ou

igual a 30).

Nenhuma das demais caracteristicas e habitos maternos demonstrou associacao

significativa com os polimorfismos do gene CYP1B1 analisados.
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Tabela 5 - Resultados das analises estatisticas de associacéo entre os gendtipos do SNP rs10012 e os
aspectos clinicos e antropométricos da méae e do bebé e habitos da mae.

Gendtipo CcC CG GG Total p
Caracteristicas
Maternas:
-Frequéncia 95 (38%) 115 (46%) 40 (16%) 250 (100%) _
-ldade (anos)
Média 27,4616,11 26,59+5,77 25,546,11 26,7515,97 0,203
<24 29 (30,85%) 43 (45,74%) 22 (23,4%) 94 (100%) 0,102
25-29 26 (40,63%) 29 (45,31%) 9 (14,06%) 64 (100%)
=230 40 (43,48%) 43 (46,74%) 9 (9,78%) 92 (100%)
-IMC pré-
gestacional
(Kg/m?)
Média 23,99+4,26 24,37+5,12 24,02+5,7 24,17+4,9 0,837
Abaixodo 13 (31,71%) 17 (41,46%) 11 (26,83%) 41 (100%) 0,347
peso
(<19,8)
Saudavel 57 (40,71%) 67 (47,86%) 16 (11,43%) 140 (100%)
(19,8 a
26)
Sobrepes 10 (41,67%) 10 (41,67%) 4 (16,67%) 24 (100%)
o(>26a
29)
Obesidad 15 (33,33%) 21 (46,67%) 9 (20%) 45 (100%)
e (>29)
-Tabagismo
Sim 5 (33,33%) 7 (46,67%) 3 (20%) 15 (100%) 0,881
Nao 90 (38,30%) 108 37 (15,74%) 235 (100%)
(45,96%)
-Etilismo
Sim 73 (38,62%) 88 (46,56%) 28 (14,81%) 189 (100%) 0,666
Nao 22 (36,07%) 27 (44,26%) 12 (19,97%) 61 (100%)
-Etnia
Branca 16 (45,71%) 18 (51,43%) 1 (2,86%) 35 (100%) 0,104
Parda 44 (40%) 44 (40%) 22 (20%) 110 (100%)
Negra 35(33,33%) 53 (50,48%) 17 (16,19%) 105 (100%)
-NUumero de
gestacoes
38 (35,51%) 53 (49,53%) 16 (14,95%) 107 (100%) 0,662
35 (42,68%) 32 (39,02%) 15 (18,29%) 82 (100%)
22 (36,07%) 30 (49,18%) 9 (14,75%) 61 (100%)
Caracteristicas
do bebé ao
nascer:
-Peso (g) 3271,77+475, 3375,7+486, 3299,8+558, 3324,06+494,6 0,3
04 31 15
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Tabela 6 - Resultados das andlises estatisticas de associacado entre os genoétipos do SNP rs1056827 e
0s aspectos clinicos e antropométricos da mée e do bebé e habitos da mae.

Gendtipo GG GT TT Total p
Caracteristica
s Maternas:
-Frequéncia 93 (37,2%) 118 (47,2%) 39 (15,6%) 250 (100%) _
-ldade (anos)
Média 27,2616,15 26,77+5,72 25,4616,21 26,75+5,97 0,287
<24 30 (31,91%) 42 (44,68%) 22 (23,4%) 94 (100%) 0,113
25-29 26 (40,63%) 30 (46,88%) 8 (12,5%) 64 (100%)
230 37 (40,22%) 46 (50%) 9 (9,78%) 92 (100%)
-IMC pré-
gestacional
(Kg/m2)
Média 24,33+4,82 24,2+4,64 23,7115,85 24,17+4,9 0,802
Abaixo do
peso 12 (29,27%) 17 (41,46%) 12 (29,27%) 41 (100%) 0,122
(<19,8)
Saudavel
(19,8 a 55 (39,29%) 70 (50%) 15 (10,71%) 140 (100%)
26)
Sobrepes
o(>26 a 8 (33,33%) 13 (54,17%) 3 (12,5%) 24 (100%)
29)
Obesidad 18 (40%) 18 (40%) 9 (20%) 45 (100%)
e (>29)
-Tabagismo
Sim 4 (26,67%) 8 (53,33%) 3 (20%) 15 (100%) 0,67
Nao 89 (37,87%) 110 (46,81%) 36 (15,32%) 235 (100%)
-Etilismo
Sim 70 (37,04%) 91 (48,15%) 28 (14,81%) 189 (100%) 0,795
Nao 23 (37,7%) 27 (44,26%) 11 (18,03%) 61 (100%)
-Etnia
Branca 15 (42,86%) 19 (54,29%) 1(2,86%) 35 (100%) 0,15
Parda 44 (40%) 46 (41,82%) 20 (18,18%) 110 (100%)
Negra 34 (32,38%) 53 (50,48%) 18 (17,14%) 105 (100%)
-Numero de
gestacles
0 38 (35,51%) 54 (50,47%) 15 (14,02%) 107 (100%) 0,781
1 33 (40,24%) 34 (41,46%) 15 (18,29%) 82 (100%)
2 22 (36,07%) 30 (49,18%) 9 (14,75%) 61 (100%)
Caracteristica
s do bebé ao
nascer:
3298,96+484,1 3344,96+477,7 3320,69+574,3 3324,06+494,
0,799
-Peso (g) 5 1 8 6
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Tabela 7 - Resultados das andlises estatisticas de associacado entre os genoétipos do SNP rs1056836 e
0s aspectos clinicos e antropométricos da mée e do bebé e habitos da mae.

Gendtipo CcC CG GG Total p

Caracteristicas

Maternas:

-Frequéncia 89 (35,6%) 130 (52%) 31 (12,4%) 250 (100%)

- Idade (anos)
Média 27,20+5,65 27,14+6,14 23,81+5,45 26,75+5,97  0,013*
<24 27 (28,72%) 49 (52,13%) 18 (19,15%) 94 (100%)  0,018*
25-29 29 (45,31%) 27 (42,19%) 8 (12,5%) 64 (100%)
>30 33 (35,87%) 54 (58,7%) 5 (5,43%) 92 (100%)

-IMC pré-

gestacional

(Kg/m2)
Média 24,62+5,46 24,39+4,53 21,99+4,2 24,17+4,9  0,027*
Abaixo do 13 (31,71%) 17 (41,46%) 11 (26,83%) 41 (100%) 0,078
peso (<19,8)
Sazlg)iéve' (19.8 48 (34,29%) 77 (55%) 15 (10,71%) 140 (100%)
a
Sobrepeso 8 (33,33%) 14 (58,33%) 2 (8,33%) 24 (100%)
(>26 a 29)
?ggiidade 20 (44,44%) 22 (48,89%) 3 (6,67%) 45 (100%)
>

-Tabagismo
Sim 5 (33,33%) 8 (53,33%) 2 (13,33%) 15 (100%) 0,98
N&o 84 (35,74%) 122 (51,91%) 29 (12,34%) 235 (100%)

-Etilismo
Sim 65 (34,39%) 101 (53,44%) 23 (12,17%) 189 (100%) 0,719
N&o 24 (39,34%) 29 (47,54%) 8 (13,11%) 61 (100%)

-Etnia
Branca 9 (25,71%) 20 (57,14%) 6 (17,14%) 35 (100%) 0,515
Parda 38 (34,55%) 57 (51,82%) 15 (13,64%) 110 (100%)
Negra 42 (40%) 53 (50,48%) 10 (9,52%) 105 (100%)

-Namero de

gestacoes

32 (29,91%) 61(57,01%) 14 (13,08%) 107 (100%) 0,399

Caracteristicas
do bebé ao
nascer:

-Peso (g)

36 (43,9%)
21 (34,43%)

37 (45,12%)
32 (52,46%)

9 (10,98%)
8 (13,11%)

82 (100%)
61 (100%)

3250,23+515,76 3363,37+468,01 3371,19+532,08 3324,06+494,6 0,214

Valores marcados com asterisco (*) sdo os valores considerados significativos (p<0,05).
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4.4. Andlise epidemioldgica da Idade gestacional de nascimento

Dentre as caracteristicas e habitos maternos analisados apenas a idade materna e o
IMC pré-gestacional médio demonstraram relacao significativa com a idade gestacional
de nascimento. A idade materna média observada para nascimentos no periodo termo
inicial (29,29 anos) foi maior do que as idades para nascimentos prematuros (24,76
anos) e a termo (26,91). O mesmo foi observado para o IMC pré-gestacional médio,
com o maior valor (25,46 Kg/m?) obtido para nascimentos no periodo termo inicial
(Tabela 8).

Tabela 8 - Resultado da andlise epidemioldgica da idade gestacional de nascimento.

Termo

Variavel Prematuro . . . A termo Total p
inicial
Idade materna
média (anos) 24,76 29,29 26,91 27,24  0,0009*
IMC pré-
gestacional
(Kg/m?)
Média 23,10 25,46 23,86 24,17 0,035*
Abaixo do o 0 o 41
peso (<19,8) 6 (14,63%) 7 (17,07%) 28 (68,29%) (100%) 0,175
Saudavel 23 33 o 140
(198a26) (1643%) (2357%)  °4(60%) (1000
Sobrepeso 0 0 o 24
(>26 a 29) 1(4,17%) 9 (37,5%) 14 (58,33%) (100%)
Obesidade 0 16 o 45
(>29) 3 (6,67%) (35.56%) 26 (57,78%) (100%)
35
Etnia Branca 6 (17,14%) 9 (25,71%) 20 (57,14%) (100%) 0,278
17 110
Parda (15,45%) 33 (30%) 60 (54,55%) (100%)
105
Negra 10 (9,52%) 23 (21,9%) 72 (68,57%) (100%)
Tabagismo
15
Sim 0 (0%) 6 (40%) 9 (60%) (100%) 0,191
33 59 235
Nao (14,04%) (25,11%) 143 (60,85%) (100%)
Etilismo
11 19 61
Sim (18,03%) (31,15%) 31 (50,82%) (100%) 0,168
22 46 189
Nao (11,64%) (24,34%) 121 (64,02%) (100%)

Valores marcados com asterisco (*) sdo os valores considerados significativos (p<0,05).
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4.5. Relacdo dos SNPs rs10012, rs1056827 e 1056836 e idade gestacional de

nascimento

N&o foram encontradas associacdes significativas entre nenhum dos polimorfismos do

gene CYP1B1 e a idade gestacional de nascimento (Tabela 9).

Tabela 9 - Resultados das analises estatisticas de associacao entre os SNPS rs10012, rs1056827 e
1056836 do gene CYP1B1 e a idade gestacional de nascimento.

SNP Genétipo Média Pré-termo (33- Atermoinicial A termo (39-

36) (37-38) 42)

rs10012
cC 38,64+1,85 14 (42,43%) 22 (33,84%) 59 (38,82%)
CG 38,67+£2,08 13 (39,39%) 28 (43,08%) 74 (48,68%)
GG 38,28+1,85 6 (18,18%) 15 (23,08%) 19 (12,5%)
P 0,434 0,347

rs1056827
GG 38,65+1,86 14 (42,42%) 20 (30,77%) 59 (38,81%)
GT 38,62+2,06 13 (39,39%) 32 (49,23%) 73 (48,03%)
TT 38.41+1,9 6 (18,18%) 13 (20%) 20 (13,16%)
P 0,547 0,540

rs1056836
cC 38,5742 13 (39,9%) 20 (30,77%) 56 (36,84%)
CG 38,5512 17 (51,52%) 37 (56,92%) 76 (50%)
GG 38,84+1,64 3 (9,09%) 8 (12,31%) 20 (13,16%)
p 0,375 0,843

Total 38,6+1,96 33 (100%)

Também nao foi observada associacédo significativa entre os haplotipos dos SNPs

rs10012 e rs1056827 e a idade gestacional de nascimento (Tabela 10).
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Tabela 10 - Andlise da relacéo entre os haplotipos dos polimorfismos rs10012 e rs1056827 com a idade
gestacional de nascimento.

rs10012 rs1056827 Prematuro Termo inicial A termo Total p
CcC GG 14 (15,56%) 20 (22,22%) 56 (62,22%) 90 (100%) 0,49
GT 0 (0%) 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%)
TT _ _ _ _
95
CG GG 0 (0%) 0 (0%) 3 (100%) 3 (100%) 0,681
GT 13 (11,71%) 28 (25,23%) 70 (63,06%) 111 (100%)
TT 0 (0%) 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)
115
GG GG _ _ _ _ 0,173
GT 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)
TT 6 (15,79%) 13 (34,21%) 19 (50%) 38 (100%)
40
5. DISCUSSAO

5.1.Frequéncias alélicas e genotipicas dos SNPs rs10012, rs1056827 e
rs1056836

De forma geral, para todos os SNPs, o gendétipo de maior frequéncia (mais de 46%) foi
o heterozigoto e o de menor frequéncia (menos de 15%) foi 0 homozigoto variante. Para
o polimorfismo rs10012, apenas dois estudos realizados com populacdes da Polbnia e
da Cidade do México obtiveram distribuicbes genotipicas semelhantes ao encontrado
aqui, ndo sendo detectadas diferencas significativas entre as mesmas (TRUBICKA et al.,
2010; BUENTELLO-VOLANTE et al., 2013). Entretanto, a maioria dos demais grupos
étnicos nos quais esse polimorfismo foi analisado demonstraram distribuicbes nas
frequéncias diferentes das descritas pelo presente trabalho (CHANG et al., 2014; Liu et

al., 2015; Yu et al., 2015; PRICE et al., 2016; SANKHWAR et al., 2016). Para este mesmo
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polimorfismo, houve concordancia para as frequéncias alélicas em populacdes da

Polénia e da india (TRUBICKA et al., 2010; SANKHWAR et al., 2016).

Nenhum dos trabalhos anteriores analisados apresentou uma distribuicdo genotipica
semelhante a encontrada pelo presente trabalho para o SNP rs1056827, nas diferentes
populacdes analisadas (TRUBICKA et al., 2010; BUENTELLO-VOLANTE et al., 2013; CHANG
et al., 2014; SHEN et al., 2014; Yu et al., 2015; SANKHWAR et al., 2016). Em relacdo aos
alelos, entretanto, apenas uma populacdo da India demonstrou frequéncias

semelhantes as relatadas neste trabalho (SANKHWAR et al., 2016).

Um grupo de mulheres do Egito obteve resultados de frequéncia genotipica e alélica
gue concordam com o presente trabalho para o SNP rs1056836 (IBRAHIM et al., 2016).
Em contrapartida, todos os demais grupos étnicos avaliados pelos estudos analisados
relataram distribuicdes genotipicas diferentes para este mesmo polimorfismo (TRUBICKA
et al., 2010; BUENTELLO-VOLANTE et al., 2013; CHANG et al., 2014; SHEN et al., 2014; Liu
et al., 2015; LoPEs et al., 2015; SALIMI et al., 2015; SzaLAl et al., 2015; Yu et al., 2015;
BERANEK et al., 2016; BIDEAU E ALLEYNE, 2016; BRUREAU et al., 2016; WANG et al., 2016).
Para as frequéncias alélicas, também houve semelhanca entre a distribuicdo relatada
pelo atual trabalho e popula¢des da Pol6nia e Republica Checa (TRUBICKA et al., 2010;
BERANEK et al., 2016). Todos os resultados das analises de frequéncias genotipicas e
alélicas para os trés SNPs estudados, em comparacdo com outros grupos étnicos,

estdo descritos nas tabelas 11, 12 e 13.
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Tabela 11 — Resultados da comparacéo estatistica entre as frequéncias genotipicas e alélicas do SNP
rs10012 de diferentes popula¢ées de individuos saudaveis com as frequéncias da populagdo do estudo

atual.
} Tamanho Frequéncia Frequéncia
I?efe. Populacéo da Genotipo p Alelo p
rencia amostra n % n %

1 Babhia, Brasil 250 cc 106  39,26% _ C 337  62,41% _
CcG 125  46,3% G 203 37,59%
GG 39 14,44%

2 india 258 cc 111  43,02% 0,0116* C 312 60,47% 0,5276
CcG 90  34,88% G 204 39,53%
GG 57  22,09%

3 Pol6nia 597 ccC 265 44,39%  0,2379 C 795 66,60%  0,0917
CcG 265  44,39% G 399  33,40%
GG 67 11,22%

4 Cidade do México 100 cc 52 52,000 0,082 c 142  71%  0,0306*
CcG 38 38,00% G 58 29%
GG 10  10,00%

5 Homens caucasianos dos EUA 480 cc 264 5500% <0,0001* C 714 74,40% <0,0001*
CG 186  38,80% G 246  25,60%
GG 30 6,20%

6 Homens caucasianos dos EUA 2126 cc 1153 54,23% <0,0001* C 2306 66,88% 0,0447*
CcG 804 37,82% G 1142 33,12%
GG 169  7,95%

7 Oeste da China 550 cc 338 65,70% <0,0001* C 823 79,90% <0,0001*
CcG 147  28,50% G 207  20,10%
GG 30 5,80%

8 China 300 cc 197 65,67% <0,0001* C 482 80,33% <0,0001*
CcG 88  29,33% G 118 19,67%
GG 15  5,00%

Os valores de p foram calculados pelo Teste Exato de Fisher. Valores marcados com asterisco (*) sdo
os valores considerados significativos (p<0,05). 1: Trabalho atual; 2: Sankhwar et al. (2016); 3: Trubicka
et al. (2012); 4: Buentello-Volante et al. (2013); 5: Chang et al. (2014); 6: Price et al. (2016); 7: Liu et al.

(2015); 8: Yu et al. (2015).
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Tabela 12 - Resultados da comparacao estatistica entre as frequéncias genotipicas e alélicas do SNP
rs1056827 de diferentes populagfes de individuos saudaveis com as frequéncias da populacdo do

estudo atual.

Refe- Tamanho o Frequéncia Frequéncia
P Populacéo da Gendétipo p Alelo p
rencia amostra n % n %
1 Bahia, Brasil 250 GG 105 38,6% _ G 337 61,95% _
GT 127  46,69% T 207 38,05%
TT 40 14,71%
2 india 258 GG 106 41,08% 0,0269* G 307 59,50%  0,4502
GT 95  38,82% T 209  40,50%
TT 57  22,09%
3 Polénia 597 GG 277  46,40%  0,0432* G 813 68,09% 0,0139*
GT 259 43,38% T 381 31,91%
TT 61 10,22%
4 Cidade do México 100 GG 53 53% 0,0422* G 143 71,50% 0,0157*
GT 37 37% T 57  28,50%
TT 10 10%
5 Homens caucasianos dos EUA 480 GG 266 55,40% <0,0001* G 718 74,80% <0,0001*
GT 186 38,80% T 242 25,20%
TT 28 5,80%
6 China 300 GG 129 43% <0,0001* G 423 70,50% 0,0026*
GT 165 55% T 177  29,50%
TT 6 2%
7 Dinastia Han, China 300 GG 236 78,70% <0,0001* G 536 89,33% <0,0001*
GT 64  21,30% T 64  10,67%
TT 0 0%

Os valores de p foram calculados pelo Teste Exato de Fisher. Valores marcados com asterisco (*) sdo

os valores considerados significativos (p<0,05). 1: Trabalho atual; 2: Sankhwar et al. (2016); 3: Trubicka

et al. (2012); 4: Buentello-Volante et al. (2013); 5: Chang et al. (2014); 6: Yu et al. (2015); 7: Shen et al.

(2014).



54

Tabela 13 - Resultados da comparacao estatistica entre as frequéncias genotipicas e alélicas do SNP
rs1056836 de diferentes populagbes de individuos saudaveis com as frequéncias da populacdo do

estudo atual.

Refe- Tamanho o Frequéncia Frequéncia
réncia Populacéo da Gendétipo p Alelo p
amostra n % n %

1 Bahia, Brasil 250 CcC 97  35,66% _ C 334 61,4% _
CG 140 51,47% G 210 38,6%
GG 35 12,87%

2 Mulheres do Egito 40 CcC 12 30% 0,4445 C 32 53,30% 0,2654
CG 20 50% G 28  46,70%
GG 8 20%

3 Pol6nia 597 CcC 206 34,45% 0,0102* C 677 56,61% 0,0666
CG 265 44,31% G 519 43,39%
GG 127  21,24%

4 Homens caucasianos dos EUA 480 CcC 127 26,50% 0,0034* C 506 52,70% 0,0012*
CG 252 52,50% G 454  47,30%
GG 101 21%

5 Criancas do Brasil 317 cC 78 24,60% 0,0003* C 317 50% 0,0001*
CG 161 50,80% G 317 50%
GG 78  24,60%

6 Republica Checa 46 CcC 17  36,96% <0,0001* C 55 59,78% 0,8173
CG 45,65% G 37  40,22%
GG 17,39%

7 Cidade do México 100 CcC 52 52% 0,0171* C 400 91,74% <0,0001*
CG 38 38% G 36 8,26%
GG 10 10%

8 Mulheres do Sudoeste do Ird 112 CcC 56 50% 0,0322* C 157 70% 0,0255*
CG 45 40% G 67 30%
GG 11 10%

9 Dona de casa do Norte da China 231 CcC 169 73% <0,0001* C 397 85,93% <0,0001*
CG 59 26% G 65 14,07%
GG 3 1%

10 China 300 CcC 227 75,67% <0,0001* C 522 87% <0,0001*
CG 68 22,67% G 78 13%
GG 5 1,67%

11 Oeste da China 550 CcC 395 76,70% <0,0001* C 904 87,80% <0,0001*

Continua...
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...continuagéo.

Refe- Tamanho i Frequéncia Frequéncia
réncia Populacéo da Genoétipo p Alelo p
amostra n % n %

CG 114 14,10% G 126 12,20%
GG 6 1,20%

12 Dinastia Han, China 300 CcC 250 83,30% <0,0001* C 550 91,67% <0,0001*
CG 50 16,70% G 50 8,33%
GG 0 0%

13 Roma 397 cC 45  11,34% <0,0001* C 243 30,60% <0,0001*
CG 153 38,54% G 551 69,40%
GG 199 50,12%

13 Hungria 412 cC 45  10,92% <0,0001* C 295 35,80% <0,0001*
CG 205 49,76% G 529 64,20%
GG 162 39,32%

14 Caribe (Guadalupe) 548 CcC 42 8% <0,0001* C 289 26% <0,0001*
CG 205 37% G 807 74%
GG 301 55%

14 Republica Democréatica do Congo 144 CcC 3 2% <0,0001* C 49 18% <0,0001*
CG 43 31% G 229 82%
GG 93 67%

15 Mulheres de Barbados 52 CcC 1 1,90% <0,0001* Cc 10 9,60% <0,0001*
CG 8 15,40% G 94 90,40%
GG 43 82,70%

Os valores de p foram calculados pelo Teste Exato de Fisher. Valores marcados com asterisco (*) sdo
os valores considerados significativos (p<0,05). 1: Trabalho atual; 2: Ibrahim et al. (2016); 3: Trubicka et
al. (2012); 4: Chang et al. (2014); 5: Lopes et al. (2015); 6: Beranek et al. (2016); 7: Buentello-Volante et
al. (2013); 8: Salimi et al. (2015); 9: Wang et al. (2016); 10: Yu et al. (2015); 11: Liu et al. (2015); 12: Shen
et al. (2014); 13: Szalai et al. (2015); 14: Brureau et al. (2016); 15: Bideau e Alleyne (2016).

Levando em consideracéo as frequéncias dos trabalhos analisados, juntamente com as
encontradas pelo trabalho atual, foi observada uma variagcdo nas frequéncias alélicas
e, consequentemente, genotipicas, entre diferentes grupos étnicos. Para o SNP
rs10012, de maneira geral, populagdes chinesas possuiram frequéncias alélicas
maiores do alelo C (em torno de 80%) em relacdo ao alelo G do que populagcbes
caucasianas. Estas variacdes foram ainda mais evidentes para o SNP rs1056836, de
forma que populagbes chinesas possuiram baixa frequéncia de alelo G (em torno de
2%) e frequéncias bem maiores do alelo C. De forma contrastante, este quadro de

distribuicdo alélica se inverteu em populagdes negras. Em relacdo aos caucasianos, as
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frequéncias de ambos os alelos tenderam a aproximar-se do equilibrio. As diferencas
nas frequéncias encontradas podem explicar-se pelas variagdes genéticas presentes
entre as diferentes populagdes analisadas (Xu et al.,, 2012). Deve-se considerar
também a possibilidade da influéncia de fatores regionais sobre a distribui¢céo alélica
entre as populacdes, como fatores ambientais e relacionados a dieta (DONG et al.,
2012). Isto também pode alterar a importancia dos polimorfismos do gene CYP1B1 para

cada populacéo especifica (Xu et al., 2012).

Este trabalho detectou um DL entre os SNPs rs10012 e rs1056827. O DL é a
associacao ndo aleatoria de alelos localizados em diferentes loci devido a ligacao fisica
entre estes, ou seja, situados em regibes proximas ao longo de um cromossomo
(CARNEIRO E VIEIRA, 2002; FLINT-GARCIA et al., 2003). Este fenébmeno é originado do
desequilibrio gamético de ligacdo decorrente, por sua vez, da reducédo da frequéncia
de recombinagdo (CARNEIRO E VIEIRA, 2002). De forma semelhante, outros estudos
também observaram DL entre estes SNPs (MUSTAFA et al., 2013a; CHANG et al., 2014).
Por este motivo, foi feita uma analise estatistica para avaliar uma possivel associacao
dos hapldtipos desses SNPs com a idade gestacional de nascimento. Entretanto, nédo
foi detectado correlagdo significativa entre nenhum dos haplétipos com o desfecho
gestacional, o que contrasta com o trabalho de Mustafa et al. (2013a).

5.2.Associacgao das caracteristicas clinicas e antropométricas maternas com
a idade gestacional de nascimento

Foi encontrada uma associagao significativa entre a idade gestacional de nascimento
e a idade materna (p=0,0009) e IMC pré-gestacional médios (p=0,035) (Tabela 8).
Nenhuma das demais caracteristicas analisadas (intervalos de IMC pré-gestacional,
etnia, tabagismo e etilismo) demonstrou associagcédo significativa com a idade

gestacional de nascimento.

Foi observado uma idade materna média de 24,76 anos para maes que realizaram
parto pré-termo, 29,29 anos para gestantes cujo parto ocorreu no periodo a termo
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inicial, e de 26,91 anos para o periodo de nascimento a termo. Resultado semelhante
foi encontrado por Mustafa et al. (2013af), que detectou uma média de idade materna
de 23,44+2,48 anos para gestantes com parto prematuro e média de 24,33+3,06 anos
para o grupo de gestantes que realizaram parto com mais de 37 semanas. Nao foi
identificada diferenca significativa entre parto prematuro e parto a termo para a idade
materna meédia. Apesar disso, € importante levar em consideracdo a diferenca
observada entre partos prematuros e partos a termo inicial. Isto porque ja foi relatado
que o risco para alguns desfechos gestacionais adversos, como baixos niveis de
escolaridade, pode sofrer uma diminuicdo para cada semana de gestacdo que se
avanca, até 40 semanas, incluindo a categoria de parto a termo (PARANJOTHY et al.,
2013).

Outros trabalhos detectaram uma relacdo entre mées mais jovens e a ocorréncia de
parto prematuro (MUSTAFA et al., 2013a; MUSTAFA et al., 2013af; GRANTZ et al., 2015;
LUNDSBERG et al., 2015; LEAL et al., 2016; WALDENSTROM et al., 2016; TABET et al., 2017).

Jé& foi relatada uma maior porcentagem de parto prematuro moderado (32-36 semanas)
para gestantes a partir da segunda gestacdo com idades de 20 a 24 anos, além de para
gestantes com mais de 30 anos (WALDENSTROM et al., 2016). Os mesmos autores
observaram, no entanto, uma maior frequéncia de parto prematuro tanto inicial (22-31
semanas) quanto moderado para gestantes na primeira gestacdo, mas apenas para
gestantes mais velhas, com mais de 30 anos (WALDENSTROM et al., 2016). Esta
associacao foi mais forte para parto prematuro inicial do que moderado, principalmente

para partos por indicacdo médica (WALDENSTROM et al., 2016).

Ao analisar nascimentos ocorridos no Brasil entre os anos de 2011 e 2012, Leal et al.
(2016) detectaram um aumento no risco de parto prematuro espontaneo para maes
adolescentes e de parto prematuro por indicacdo meédica para maes com idade

avancada (com 35 anos ou mais).

Ainda considerando a idade materna, Tabet et al. (2017) observaram um efeito protetor
contra a prematuridade tardia (34 a 36 semanas) para méaes adolescentes americanas
mais velhas em relacdo as mais novas, independente da etnia, exceto para indias
americanas. Por outro lado, uma associacdo significativa com idade materna menor
gue 19 anos nao foi detectada por Pereyra et al. (2016), quando analisada juntamente
com gestantes de idade acima de 35 anos.
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De acordo com a OMS, pessoas na idade de 10 a 19 anos sao consideradas
adolescentes e cerca de 11% dos nascimentos ocorridos em todo o mundo s&o
provenientes de meninas entre 15 e 19 anos (WHO, 2016). A gestacdo na adolescéncia
€ reconhecida pela literatura como um fator de risco importante para o parto prematuro
(LEAL et al., 2016). Isto deve-se principalmente pela situacdo de maior vulnerabilidade
social, crescimento corporal incompleto e pelo cuidado pré-natal que geralmente é

inadequado nesta classe de gestantes (LEAL et al., 2016; TABET et al., 2017).

No presente trabalho, mulheres com partos prematuros apresentaram IMC pré-
gestacional médio mais baixo (23,1 Kg/m?2) em relacdo a gestantes com parto a termo
inicial (25,46 Kg/m?), apesar dessas duas médias de valores de IMC se encaixarem na
faixa de IMC considerado saudavel. Entretanto, os intervalos de IMC pré-gestacional
nao demonstraram associagao significativa com a idade gestacional de nascimento.
Esta relacdo também néo foi detectada por Leal et al. (2016) ao considerar parto
prematuro espontaneo. Entretanto, o parto prematuro por indicacdo médica foi
significativamente associado a IMC pré-gestacional elevado (acima de 30 Kg/m2) (LEAL
et al., 2016).

Trabalhos realizados anteriormente relataram uma relacdo entre parto prematuro e
baixo IMC pré-gestacional (GRANTZ et al., 2015; LUNDSBERG et al., 2015; SMITH et al.,
2015; TABET et al., 2017). Tabet et al. (2017) detectaram um aumento no risco de parto
prematuro tardio para maes adolescentes americanas brancas, negras e hispanicas
consideradas com baixo peso (IMC < 18,5 Kg/m?). De forma semelhante, Smith et al.
(2015) identificaram um maior risco de parto prematuro tardio e moderado para
mulheres com IMC pré-gestacional menor do que 20 Kg/m?, apds analise multivariada
considerando habitos de vida e fatores sociodemograficos. Pan et al. (2016), por sua
vez, identificaram um aumento no risco de parto prematuro tanto para IMC pré-
gestacional baixo quanto alto, sendo que a associagéo foi mais forte para o primeiro

caso.

Baixo IMC pré-gestacional pode ser resultado de um estado nutricional materno
inadequado (PAN et al., 2016). A deficiéncia em certos elementos nutricionais tornam
as gestantes mais suscetiveis a inflamacgéo e infec¢do cronica, o que aumenta o risco
de parto pré-termo (PAN et al.,, 2016). A desnutricdo materna também tem sido
associada a uma diminuicdo do peso e da area de superficie da placenta (PAN et al.,

2016). Isto pode diminuir a troca de nutrientes e residuos entre as circulacdes materna
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e fetal, além de restringir outros processos normais de crescimento e desenvolvimento
do feto (PAN et al., 2016). Indiretamente, a explicacdo pode estar relacionada a
associagao com outros fatores de risco como tabagismo, doenca e inclusdo em classes
socioecondmicas mais baixas, que, por sua vez, pode envolver trabalho manual intenso

ou predisposicéo étnica (HAN et al., 2011).

N&o foi detectado associacgéo significativa entre a idade gestacional de nascimento e a
etnia das gestantes, o que concorda com o resultado encontrado por Leal et al. (2016).
Em contraste com o relatado neste trabalho, Smith et al. (2015) identificaram um
aumento do risco na ocorréncia de parto prematuro entre mulheres chinesas ou outros
grupos étnicos, em uma analise multivariada considerando hébitos de vida e fatores
sociodemogréficos. No trabalho de Grantz et al. (2015), as etnias das llhas Asiaticas e
Pacificas demonstraram um aumento para o risco de parto prematuro incidente. Ao ser
analisado uma populacdo de gestantes de Nova lorque entre os anos de 2000 a 2010,
Frankel (2011) detectou uma maior frequéncia de nascimentos prematuros para maes
negras, hispanicas e asiaticas em relacdo as caucasianas. Dentre as etnias de maior
frequéncia de parto prematuro, a etnia Negra apresentou 0s riscos mais altos (FRANKEL,
2011). A mesma relacao foi detectada por Buck et al. (2016), também para gestantes
nao hispanicas negras e brancas dos Estados Unidos. Lundsberg et al. (2015) também

ja relataram um risco de parto prematuro diminuido para mulheres Caucasianas.

Tsai et al. (2011), por sua vez, identificaram uma associacdo significativa entre a
ancestralidade Africana e o parto pré-termo e pré-termo inicial (menos de 34 semanas),
mas ndo com pré-termo tardio (entre 34 e 37 semanas). A diferenca observada na
associagao entre ancestralidade e parto prematuro inicial e tardio, indica que o efeito
da etnia pode ser mais forte sobre a prematuridade inicial, apesar de o mecanismo
responsavel por tal diferenca ainda ndo ser conhecido (Tsal et al., 2011). Isto pode
justificar o fato de n&o ter sido encontrada uma relacdo entre parto prematuro e etnia
no presente trabalho, ja que o intervalo de prematuridade foi analisado de forma

generalizada.

Concordando com este trabalho, Leal et al. (2016) também néao detectaram associagéo
significativa entre o habito tabagista pela gestante e a idade gestacional de nascimento.
Em contrapartida, varios outros estudos detectaram associacdo positiva entre a
ocorréncia de parto prematuro e o habito tabagista durante a gestacdo (TsaAl etal., 2011,

GRANTZ et al., 2015; LUNDSBERG et al., 2015; SMITH et al., 2015; PEREYRA et al., 2016;
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TABET et al., 2017). Tabet et al. (2017) identificaram uma associacao entre tabagismo
€ um aumento no risco de parto prematuro tardio para mées adolescentes. Smith et al.
(2015) também detectaram um aumento na taxa de parto prematuro tardio e moderado
(32 a 36 semanas) em gestantes do Reino Unido que mantiveram o hébito tabagista
durante a gestacdo, quando comparado com ndo fumantes, gestantes que pararam
antes da gravidez e que pararam até o terceiro trimestre de gravidez. Ao analisar parto
prematuro incidente e recorrente para segunda gestacdo, Grantz et al. (2015)
identificaram aumento no risco para o habito tabagista durante a gestacéo apenas nos

casos de parto prematuro incidente.

Apesar de o habito tabagista ser reconhecido por aumentar o risco de parto prematuro
(IoN E BERNAL, 2015), isto ndo foi detectado por este estudo. A possivel explicacédo para
este resultado é que o tabagismo pode ser considerado um fator de risco fraco para
este desfecho gestacional (KRAMER, 2015). Isto porque o uso do cigarro durante a
gestacdo tem se tornado menos frequente, resultando em uma redugcao nas taxas de

maes tabagistas (KRAMER, 2015).

Em concordancia com este estudo, Dale et al. (2016) ndo detectaram associacéo
significativa entre a idade gestacional de nascimento e o habito etilista entre gestantes.
Esta relacdo também ndo foi observada por Lundsberg et al. (2015), quando
considerados grupos de gestantes com ingestédo baixa a moderada de alcool durante a
gestacdo. Entretanto, o habito etilista antes e durante a gestacdo tém demonstrado
diferentes rela¢cdes com o risco de parto prematuro na literatura. Gestantes que nunca
beberam alcool apresentaram maiores taxas de parto prematuro tardio e moderado no
trabalho de Smith et al. (2015). Taxas menores foram detectadas para gestantes que
pararam de beber antes da gravidez, pararam no primeiro trimestre ou mantiveram o
hébito etilista durante a gestagdo (SmiTH et al., 2015). Contudo, essa associagao foi
revertida apos ajuste para etnia, de forma que a etnia pode ser um fator de confuséo
na relacéo entre etilismo e parto prematuro (SmMITH et al.,, 2015). Além disso, ja foi
relatado um aumento no risco de ocorréncia de parto prematuro recorrente para o
hébito etilista durante a gestacado (GRANTZ et al., 2015). O mesmo néao foi detectado

para parto prematuro incidente (GRANTZ et al., 2015).

Os questionarios aplicados as gestantes permitiram a coleta de uma grande quantidade
de dados, o que favoreceu uma analise mais abrangente. Entretanto, é necessario ter

cautela na hora de interpretar esses dados, principalmente por serem resultantes de
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autorrelato (DALE et al., 2016). Gestantes que acharam que fizeram algo que néo é
indicado ou desejavel pela sociedade tendem a omitir dados, principalmente no que se
refere ao uso de cigarro e alcool (PATRA et al., 2011; SmiTH et al., 2015; DALE et al.,
2016; SBRANA et al., 2016). Isto pode resultar em uma classificacdo errada das
gestantes para determinadas variaveis, podendo dificultar a identificacdo de uma
possivel influéncia destas no efeito analisado (DALE et al., 2016). Isto pode ter sido uma
das possiveis justificativas para os resultados contrastantes entre este trabalho e outros
anteriormente realizados. Além disso, neste e em muitos outros trabalhos, partos
prematuros espontaneos e por indicacdo médica nao foram identificados e/ou ndo
foram analisados de forma separada, o que também pode ter relacdo com os diferentes

resultados encontrados (TABET et al., 2017).

5.3.Analise da relacdo dos SNPs rs10012, rs1056827 e 1056836 com
caracteristicas maternas e do bebé e com a idade gestacional de

nascimento

Em relacéo as analises entre os polimorfismos do gene CYP1B1 e as caracteristicas e
habitos maternos, foi detectada associacao significativa entre o gendétipo homozigoto
variante do SNP rs1056836 e a idade materna (p=0,013) e IMC pré-gestacional
(p=0,027). Nenhuma das demais caracteristicas e habitos maternos demonstrou
associagao significativa com os polimorfismos do gene CYP1B1 analisados (Tabela 5,
Tabela 6 e Tabela 7).

N&o foram encontradas associagdes significativas entre nenhum dos polimorfismos do
gene CYP1B1, incluindo a analise de haplotipos dos SNPs rs10012 e rs1056827, e a
idade gestacional de nascimento. Este resultado contrasta com os resultados obtidos
pelo trabalho de MUSTAFA ET AL. (2013A), que observou relacao significativa dos trés
polimorfismos com o parto prematuro. De forma semelhante ao trabalho atual, MUSTAFA
ET AL. (2013A) observaram a presenca de um DL entre os SNPs rs10012 e rs1056827.

Entretanto, diferentemente do encontrado no presente estudo, foi observada uma
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associacao significativa entre o genotipo homozigoto variante (GG e TT) destes SNPs
e o0 parto prematuro (MUSTAFA et al., 2013a). Para o SNP rs1056836, apenas o0 genotipo
heterozigoto (CG) monstrou-se relacionado significativamente com o parto prematuro
no trabalho de MUSTAFA ET AL. (2013A), apesar de ter sido observado um aumento
também do gendtipo homozigoto variante (GG) no grupo caso em relacédo ao controle.
Uma possivel relagé@o entre o gene CYP1B1 e o parto prematuro também foi identificada
por Chen et al. (2016f), ao detectar uma diminuicdo na metilacao deste gene no terceiro
trimestre de gestacao (302 semana) em casos de parto prematuro espontaneo, quando

comparado ao grupo controle, nos Estados Unidos da América.

Levando em consideracdo a associacao significativa entre o gendtipo homozigoto
variante (GG) do polimorfismo rs1056836 com uma diminuicdo na idade materna, €
possivel que tal gendtipo apresente uma associacao indireta com a idade gestacional
de nascimento. A média de idade materna para gestantes com o genétipo GG para este
polimorfismo foi de 23,81 anos, enquanto para os genétipos CC e CG foi de 27,2 e
27,14 anos. Além disso, foi detectada uma maior proporcédo de gestantes com idades
menores ou iguais a 24 anos (p=0,018) com gendtipo GG, quando comparado com 0s
demais intervalos de idades (25 a 29 e maior ou igual a 30). Este trabalho também
detectou uma associacao significativa entre a idade materna e a idade gestacional de
nascimento, com idade materna média de 29,29 anos para nascimentos a termo inicial
e de 24,76 anos para 0s casos de nascimentos prematuros. Como discutido
previamente, a gestacdo na adolescéncia é reconhecida como um fator de risco
importante para o parto prematuro (LEAL et al., 2016). Apesar de a média de idade
materna para parto prematuro encontrada ndo estar inculida na faixa de adolescecnte,
uma diminuicdo em relacdo a partos a termo foi identificada. Levando isto em
consideracao, o resultado encontrado por este trabalho, que mostrou associacao entre
0 genotipo GG do SNP rs1056836 com a menor idade materna, pode sugerir uma maior
vulnerabilidade de mées portadoras do genétipo GG a menor idade gestacional de
nascimento. Entretanto, para a confirmacdo de tal inferéncia, mais estudos sé&o

necessarios.

Em relacdo ao IMC pré-gestacional, foi identificada uma influéncia do SNP rs1056836
sobre o IMC pré-gestacional médio. As medias de IMC pré-gestacional obtidas para os
genaotipos CC e CG foram 24,62 Kg/m2 e 24,39 Kg/mz2. Estas médias foram maiores do
gue a média observada para o genotipo GG, que foi de 21,99 Kg/m2. Uma reducdo no
IMC pré-gestacional médio também foi observada para gestantes que tiveram os bebés
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no periodo a termo inicial (25,46 Kg/m2) em relacédo as que tiveram bebés prematuros
(23,1 Kg/m?). Apesar de, em ambos 0s casos, a média de IMC pré-gestacional mais
baixa ainda estar incluida na faixa saudavel, a variacdo observada deve ser
considerada. Isto porque, como ja citado anteriormente, a associagéo entre o baixo IMC
materno e a ocorréncia de parto prematuro tem se mostrado consistente pela literatura
(PAN et al., 2016). Desta forma, é possivel que se possa inferir uma relacao entre o
genotipo GG do SNP rs1056836 e o aumento do risco de parto prematuro, porém, mais

estudos sao necessarios.

Ja foi relatado que a variante Val432 (alelo G do SNP 1056836) do gene CYP1B1 é
capaz de produzir enzimas com atividade 2-4 vezes maior do que a enzima selvagem
(variante Leu432) (MUSTAFA et al.,, 2013a). Sabe-se que a enzima CYP1B1l esta
envolvida no processo de detoxificacdo de xenobidticos e no metabolismo do
estrogénio (MUSTAFA et al., 2013a). Também €é conhecido que esta enzima oxida o
E2 preferencialmente na posi¢éo 4-OH, em vez da 2-OH, formando o0 4-OH-E2 (NISHIDA
et al., 2013). A formacdo de 4-OH-E2, por sua vez, desencadeia a producdo de
compostos oxidantes e mutagénicos, como os 3,4-catecols e as 3,4-semiquinonas e
3,4-quinonas (MiTsul et al., 2015). Com isso, um aumento da atividade de hidroxilacao
resultante da variante Val432 do gene CYP1B1, em relacdo ao tipo selvagem, pode
aumentar a producao de 4-OH-E2 (MUSTAFA et al., 2013a). Este processo pode ser
um dos mecanismos responsaveis pela influéncia desta variante no risco de ocorréncia
de parto prematuro, apesar de esta relacdo ainda nao ter sido bem estabelecida pela
literatura (MUSTAFA et al., 2013a). Uma das possiveis explicacdes para isto € o aumento
do estresse oxidativo resultante da formacdo de 4-OH-E2, considerado um fator
etiolégico primario para o parto prematuro (SussaN et al.,, 2017). O aumento na
guantidade EROs pode resultar em um comprometimento na placenta e na geracao de
gravidezes patoldgicas (BANU et al.,, 2016). Além disso, outro fator que pode estar
envolvido no processo é o envolvimento da enzima CYP1B1 na metabolizagdo do
estrogénio, que €é um horménio importante na manutencdo da gravidez e,
principalmente, no desencadeamento das contragdes uterinas do trabalho de parto
(FERNANDES et al., 2002).

De fato, muitas doencas, assim como o parto prematuro, sédo resultado de uma acao
conjunta entre susceptibilidade genética e exposicdo ambiental (LAMONT, 2015). Uma
mulher pode estar exposta a um fator de risco ambiental, mas, se n&o possuir a

susceptibilidade genética pode ser que o dano seja bem pequeno (LAMONT, 2015).
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Alternativamente, uma mulher com um polimorfismo genético que aumenta a chances
de ocorréncia de um determinado dano, mas que néo tenha exposi¢cdo ambiental, pode
nao desenvolver o dano (LAMONT, 2015). Entretanto, quando tanto a susceptibilidade
genética e a exposicdo ambiental estdo presentes, o risco do efeito adverso pode
aumentar (LAMONT, 2015). De fato, alguns polimorfismos sé exercem influéncia sobre o
risco de determinada condicdo no contexto de certos fatores ambientais e/ou até de
outros polimorfismos genéticos (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Este pode ser o caso de
uma possivel agdo conjunta entre polimorfismo Val432 do SNP1056836 e a diminuigédo

identificada para idade materna e/ou IMC pré-gestacional médios.

Vale considerar a possibilidade de que a auséncia de detec¢do de uma associagao
significativa entre os polimorfismos de gene CYP1B1 analisados e a idade gestacional
de nascimento, observada pelo trabalho atual, pode estar relacionada a um fator
limitante presente neste estudo: a homogeneidade da populacdo em relagdo ao
desfecho gestacional analisado. A maioria das gestantes (152/250) deu a luz no periodo
a termo, 65 partos ocorreram no periodo a termo inicial e apenas 33 nascimentos foram
considerados prematuros. Isto pode ter dificultado a deteccdo de uma possivel

influéncia destes polimorfismos com a idade gestacional de nascimento.

A populacdo analisada no estudo também se mostrou homogénea para outras
caracteristicas, como tabagismo e etnia. Apenas 6% (15/250) da populacdo era
tabagista durante a gestacdo e a maioria (215/250) considerava-se da etnia negra
(105/250) ou parda (110/250). Esta homogeneidade pode ter dificultado a identificacéo
de possiveis relacbes entre caracteristicas e habitos maternos com os polimorfismos
analisados e com a idade gestacional de nascimento. Isto pode ter sido consequéncia
do delineamento de estudo utilizado no presente trabalho, o de coorte prospectivo, hao

sendo possivel prever o desfecho de cada individuo acompanhado pelo estudo.

Apesar de ndo haver mais relatos na literatura sobre a associagcao dos polimorfismos
rs10012, rs1056827 e rs1056836 do gene CYP1B1l com a idade gestacional de
nascimento e/ou prematuridade, outras malignidades ja foram relacionadas a estas
variantes genéticas. Ha relatos na literatura, por exemplo, de uma possivel associacao
do polimorfismo rs10012 com o aumento no risco de cancer de pulméao e cancer de
bexiga (Xu et al., 2012; SANKHWAR et al., 2016). Para o cancer colorretal ja foi relatado
gue hapldtipos de rs10012 e rs1056827 e de rs1056827 com rs156836 também estéo

associados ao aumento do risco para o desenvolvimento da doenca (TRUBICKA et al.,



65

2010). O haplétipo G-G dos polimorfismos rs10012 e rs1056827 ja foi relacionado a
diminuicao do risco de ocorréncia de glaucoma primario de angulo aberto (BUENTELLO-
VOLANTE et al., 2013). Cancer de laringe, pulméo e bexiga e lemioma uterino também
podem ter seu risco aumentado pelo polimorfismo rs1056827, de acordo com relatos
da literatura (Xu et al., 2012; SHEN et al., 2014; Yu et al., 2015; SANKHWAR et al., 2016).
O polimorfismo rs1056836 ja foi associado ao aumento do risco de cancer de pulméao
e carcinoma hepatocelular (Xu et al., 2012; Liu et al., 2015). Além disso, a variante
deste locus genético ja demonstrou relacdo com a diminuicdo do risco de cancer de
laringe, lemioma uterino, cancer renal e leucemia infantil, além de também haver relato
deste polimorfismo como preditor de resposta a quimioterapia neoadjuvante para
cancer de mama junto com o gene ERCC1 (CHANG et al., 2014; SHEN et al., 2014,
DUMONT et al., 2015; LoPEs et al., 2015; Yu et al., 2015).

Um fator a ser considerado para a analise dos dados é o nUmero amostral utilizado
para o desenvolvimento deste trabalho, com dados de 250 gestantes. Tamanhos
amostrais pequenos sé permitem a deteccdo de efeitos genéticos fortes, enquanto
amostras maiores podem detectar efeitos muito menores (PLUNKETT E MUGLIA, 2008).
Devido a natureza complexa das influéncias genéticas sobre a idade gestacional de
nascimento, principalmente sobre o parto prematuro, € dificil determinar a priori a forca
de efeito dos genes possivelmente relacionados a tal desordem (PLUNKETT E MUGLIA,
2008). Consequentemente, determinar o tamanho amostral ideal para o estudo
genético para tal desfecho gestacional € complexo, sendo talvez necessério a analise
de amostras com representatividade ainda maior (PLUNKETT E MUGLIA, 2008).

Este trabalho é o primeiro a investigar uma possivel influéncia entre polimorfismos do
gene CYP1B1 e a idade gestacional de nascimento em uma populacao brasileira e o
segundo no mundo. Outros pontos fortes a serem considerados sdo a grande
guantidade de dados coletados em uma grande amplitude de tempo (de 2009 a 2016),
com acompanhamento da gestante durante a gestacao e apés o parto. Da mesa forma,
assim como analisado para os genes rs10012 e rs1056827, deve-se considerar a
importancia do estudo de padrbes DL, levando em conta a analise do grau de
correlacdo entre polimorfismos em uma determinada regido cromossémica, de tal modo
gue cada variante conhecida no gene seja testada diretamente ou representada por
outros polimorfismos altamente correlacionados (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Além
disso, dados sobre o uso de cigarro durante a gestacdo foram coletados. Isto &
importante inclusive, pois, este dado pode ser um grande fator de confusdo da relacdo
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entre 0 uso de alcool durante a gestacdo e desfechos gestacionais adversos (SBRANA
et al.,, 2016). Entretanto, assim como em todas as analises de conjunto de dados
recolhidos de forma rotineira, h& possibilidade de erros no registro de variaveis de
exposicado, como a idade gestacional de nascimento (PARANJOTHY et al., 2013).

A analise de outras faixas de idade gestacional de nascimento, além da prematuridade,
€ mais um ponto positivo apresentado por este trabalho. Grande parte dos estudos tém
focado no parto prematuro inicial, com idade gestacional inferior a 32 semanas
(DAVIDOFF et al., 2006). Poucos trabalhos tém investigado as faixas de prematuridade
tardia (34-36 semanas de gestacdo) ou a termo inicial (37-38 semanas), mesmo
sabendo-se atualmente que essas taxas tém aumentado (DAVIDOFF et al., 2006;
GOLDENBERG et al., 2009). Isto deve-se ao fato de que criancas nascidas ao final e apos
0 periodo pré-termo sdo consideradas em condi¢gdes de “baixo risco” (BROWN et al.,
2014). Entretanto, estudos recentes tém mostrado um risco de morbidade e mortalidade
neonatal inclusive para estes periodos de nascimento (BROWN et al., 2014). De acordo
com March of Dimes (2012), sdo necessarias pelo menos 39 semanas para o
crescimento e desenvolvimento adequados do bebé. Este tempo € importante para a
formacao completa de érgaos importantes como cérebro, pulmdes e figado e reduz as
chances de problemas de viséo e audi¢do do bebé apds o nascimento (DIMES, 2012).
De fato, devido a importancia do assunto, o Conselho Federal de Medicina publicou a
Resolucdo n® 2.144/2016 que impossibilita as gestantes em risco habitual de realizarem

cesarianas antes da 392 semana de gestacao (CrFm, 2016).

Estudos de coorte dependem do consentimento e do esforco de seus participantes
(KRAMER, 2015). Desta forma, ha a possibilidade de que as gestantes que participaram
do estudo sejam mais cuidadosas com sua gestacdo e com seus bebés do que
gestantes da mesma populagdo que nao participaram (KRAMER, 2015). Isto porque as
primeiras precisaram realizar repetidas visitas, estar disponiveis e ser acompanhadas
por um longo tempo, desde a gestacao até apos o parto (KRAMER, 2015). Com isso, as
taxas de parto prematuro observadas em estudos de coorte podem néo equivaler as
taxas de nascimentos registradas para a mesma populacdo como um todo (KRAMER,
2015). Isto pode estar relacionado, inclusive, com a homogeneidade observada no
presente trabalho para a idade gestacional de nascimento registrada para da populacéo

de estudo.
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Outro fator que pode complicar a identificacdo de associacdo de genes com a idade
gestacional de nascimento é o estudo de poucos genes e/ou polimorfismos (PLUNKETT
E MUGLIA, 2008). Este trabalho procurou contornar tal problema através da andlise de
trés diferentes polimorfismos de um mesmo gene. Porém, mesmo através desta
abordagem, had uma possivel limitacao de que a idade gestacional de nascimento possa
ser afetada pela acdo conjunta de diferentes genes e/ou polimorfismos, o que pode
provocar o aparecimento de falsos negativos (PLUNKETT E MUGLIA, 2008). Desta forma,
uma investigacdo mais abrangente que considere outros genes e polimorfismos
possivelmente associados a tal desfecho gestacional € importante (PLUNKETT E MUGLIA,
2008). Com isso, genes com associacdo negativa com a idade gestacional de
nascimento e/ou prematuridade mas que apresentam cobertura incompleta, como é o
caso do CYP1B1 no presente trabalho, ndo podem ser descartados de uma possivel
relacdo com este desfecho gestacional em estudos posteriores (PLUNKETT E MUGLIA,
2008).

Além disso, um possivel efeito combinado entre gendtipos maternos e fetais sobre a
prematuridade tém sido recentemente discutido (PEREYRA et al., 2016). Enquanto
alguns estudos defendem que apenas a andlise de gendtipos maternos € suficiente,
outros relatam uma acgéo separada dos genétipos maternos e fetais (PEREYRA et al.,
2016). Ainda, Pereyra et al. (2016) relataram uma possivel agdo conjunta entre genes
maternos e fetais sobre o risco de prematuridade, ao analisarem genes da interleucina.
Neste caso, foi observado um aumento significativo no risco de parto prematuro apenas
em casos em que méaes e bebés carregavam combinagdes de SNPs especificas e nédo
guando estes genes eram considerados separadamente (PEREYRA et al., 2016). Desta
forma, sugere-se a andlise desta possivel associacdo sobre o risco de parto prematuro

em estudos futuros (PEREYRA et al., 2016).

by

Outro ponto a se considerar é que, de forma semelhante a maioria dos estudos
relacionados a esta area, este trabalho teve como foco polimorfismos em regides
codificantes que geram alteragdes n&o sinGnimas. Isto porque tais polimorfismos
possuem grandes chances de afetar a expresséo/funcdo das proteinas (PLUNKETT E
MuGLIA, 2008). Entretanto, é importante considerar que outros tipos de mudangas,
como alteracfes sindnimas, possam também ter alguma influéncia sobre o desfecho

estudado (PLUNKETT E MUGLIA, 2008).
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Como demonstrado por este trabalho, hd uma variacdo nas frequéncias alélicas e,
consequentemente, genotipicas, paras os trés polimorfismos do CYP1B1 analisados
entre diferentes grupos étnicos. Desta forma, a possivel relagdo destes SNPs com a
idade gestacional de nascimento deve ser testada em outros grupos étnicos em

trabalhos posteriores.

A identificacdo de gestantes com maior risco de apresentarem parto prematuro é de
extrema importancia, visto que possibilita maior atencéo e cuidado durante o periodo
gestacional. Atualmente, mulheres com maior risco podem ser identificadas durante o
cuidado pré-natal baseado na histdria obstétrica (por exemplo, anomalia uterina ou
cervical ou nascimento prematuro prévio conhecidos, condi¢cdes preexistentes, como
doencas cronicas) ou a partir de caracteristicas gestacionais (por exemplo, hipertenséo
especifica da gravidez, diabetes, gestacdo multipla e sangramento) (REQUEJO et al.,
2013), além de a partir de dados epidemiolégicos das gestantes como dados
sociodemograficos, hébitos de vida e alimentares, entre outros. Existe uma série de
abordagens que visam fornecer cuidado preventivo para esse grupo de mulheres
(REQUEJO et al., 2013). Uma das abordagens inclui clinica pré-natal especializada para
mulheres com risco evidente para tal desfecho gestacional, que fornece educagéo em
saude aprimorada e monitoramento e tratamento mais rigorosos dos fatores de risco e
complicacBes da gestacdo (REQUEJO et al., 2013). Outra abordagem envolve adotar os
principios da medicina personalizada que inclui um planejamento de intervencdes

especifico para cada perfil de risco individual (REQUEJO et al., 2013).

Entretanto, estudos prospectivos que avaliam o uso de ferramentas de triagem de risco
baseados em biomarcadores demograficos epidemioldgicos e indicadores clinicos na
rotina pré-natal, como € o caso deste trabalho, ainda sdo necessarios (REQUEJO et al.,
2013). Isto porque, apesar de ja se conhecer um namero consideravel de fatores de
risco para o parto prematuro, a predicao e prevencéao precisas ainda sdo complicadas

(PLUNKETT E MUGLIA, 2008).
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6. CONCLUSOES

Neste trabalho foi observado um aumento na idade materna e no IMC pré-gestacional
médios para maes que realizaram o0 parto no periodo a termo inicial, em relacdo aos

periodos prematuro e a termo.

A auséncia de deteccdo de associacdo entre etnia, habito tabagista e etilista das
gestantes durante a gestacdo contrasta com outros trabalhos realizados anteriormente.
Entre outros fatores, isto pode estar relacionado com uma possivel omissao de dados
pelas gestantes ao preencherem o questionario ou pelo fato de que ndo houve distingao
entre partos prematuros espontaneos e por indicacdo médica neste e em muitos outros

estudos ja realizados.

Dentre os SNPs analisados, apenas o SNP rs1056836 demonstrou associacao
significativa com a idade materna e o IMC pré-gestacional. Nenhuma das demais
caracteristicas e habitos maternos ou caracteristicas do bebé demonstraram

associacao significativa com os polimorfismos do gene CYP1B1 analisados.

Este trabalho é o primeiro a investigar uma possivel influéncia entre polimorfismos do
gene CYP1B1 e a idade gestacional de nascimento em uma populacao brasileira e o
segundo no mundo. Entretanto, ndo foi detectada uma associacao direta entre nenhum

dos polimorfismos do gene CYP1B1 analisados e a idade gestacional de nascimento.

O gene CYP1B1, analisado pelo presente trabalho, ndo pode ser descartado de uma
possivel relacdo com a idade gestacional de nascimento. Trabalhos posteriores devem
analisar a possivel associagdo destes SNPs do CYP1B1 com a idade gestacional de
nascimento em outros grupos étnicos, levando em consideragéo a grande variacdo nas
frequéncias alélicas e genotipicas demonstrada por este trabalho. Além disso, uma
investigacdo mais abrangente que considere outros genes e polimorfismos, assim como

fatores ambientais de risco para tal desfecho gestacional é importante.

Este estudo possui relevancia para a academia e para 0s servicos de saude e podera
trazer contribuicbes para o desenvolvimento de uma Assisténcia Nutricional Pré-Natal
de qualidade no Sistema Unico de Salde ao identificar as caracteristicas maternas e
seu impacto na evolugdo das gestacbes. Os resultados poderédo contribuir para a
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identificacdo de gestantes com alto risco de parto prematuro para um melhor
acompanhamento e cuidado ao longo da gestacao e, consequentemente, auxiliar a se
propor estratégias de intervencdo visando a diminuicdo dos riscos para a saude
gestacional, assegurando o nascimento de uma crian¢a saudavel e a garantindo bem-

estar materno e neonatal.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Influéncia dos polimorfismos dos genes FADS no perfil materno de acidos graxos de
cadeia longa e no resultado obstétrico

Pesquisador: Gisele Queiroz Carvalho

Area Tematica: Area 1. Genética Humana.
(Trata-se de pesquisa envolvendo genética humana ndo contemplada acima.);

Versao: 2

CAAE: 11499413.6.0000.0056

Instituicao Proponente: Universidade Federal do Recéncavo da Bahia - UFRB

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

DADOS DO PARECER

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

Apresentagio do Projeto:

"Introducdo: O status materno de acidos graxos de cadeia longa das séries 6mega 3 e 6, além de afetar a
salude da mulher, pode trazer implicacées no crescimento e no desenvolvimento fetal e infantil. O perfil
plasmatico de acidos graxos pode ser influenciado pela alimentacao ou por fatores genéticos e metabolicos.
Apesar de poucos estudos desenvolvidos com gestantes, estudos sugerem que 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 Primario: 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
materno, baixo peso ao nascer e duragdo da gestacdo; Avaliar a influéncia dos polimorfismos de nicleo
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 serdo tomadas para garantir a seguranca e 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 salde da crianca e da mae. As alteracdes na nutricdo materna podem influenciar o
resultado obstétrico, no que diz respeito a duracdo da gestacdo e ao crescimento fetal. Dentre os fatores
nutricionais relevantes para o crescimento fetal esta o status materno de acidos graxos de cadeia longa das
séries Gmega 3 e 6. A literatura

tem demonstrado que a o perfil inadequado de acidos graxos de cadeia longa (6mega 3 e dmega 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 relacéo
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 porque, o estado de saide de um
individuo é resultado de interagdes entre o genoma e fatores ambientais, que modulam e afetam a
expressdo de proteinas diversas e a liberacdo celular de diferentes neurotransmissores,
hormédnios, 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, 2008). Um
marco no estudo das vanaveis 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 relacdo com as alteracdes
metabolicas e

fisiologicas individuais.Os estudos com polimorfismos permitem o diagnéstico precoce de fatores de risco
para o desenvolvimento de doencas. Os fatores ambientais, dentre eles a alimentacdo, 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 complicacdes durante a gestagdo, parto e puerpério, além de auxiliar na garantia de
condicdes favoraveis para a sugerem que as variacdes genéticas nos genes FADS1 e FADS2 influenciam
os niveis de acidos graxos da familia 6mega 3 e 6 no plasma matermno e no leite materno. Os estudos sdo
importantes, tendo em vista que as variacdes genéticas podem influenciar na transferéncia materna de
acidos graxos essenciais durante a gestacao e o aleitamento materno (Xie e Innis, 2008). Parece claro que,

apos analise dos resultados desses
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estudos, a combinac¢do entre o gendtipo FADS da mée e da crianca, associado com as caracteristicas da
dieta materna, pode ser um ponto chave no

desenvolvimento e na salde da crianca (Molt6-Puigmarti et al_, 2010). Koletzko et al. (2011) também
discutiram sobre a necessidade de mais estudos que avaliem a associacdo entre os genétipos FADS, niveis
de DHA, e desenvolvimento infantil, a fim de se verificar a relevancia biologica 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 materno e infantil de acidos graxos de cadeia longa, dentre
eles a duracdo da gestacdo e a correlacdo com a perda fetal/nimero de abortos. Espera-se que novos
estudos sejam conduzidos de modo a permitir melhor conhecimento nesse campo, considerando,
ainda, os fatores relacionados com o perfil genético de populacdes especificas. Ainda sdo escassos 0s

estudos genéticos com a populacdo brasileira, em especial, a populacdo gestante do Recdncavo da Bahia.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O estudo se mostra relevante, pois busca jAvaliar 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 discussoes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagido obrigatéria:
O projeto encontra-se em acordo com a Res. 196/96 CNS2012.

Recomendagoes:

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O projeto encontra-se em acordo com a Res. 196/96 CNS2012.

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagiao da CONEP:
Nao

Consideragées Finais a critério do CEP:

Enderego: SIN

Bairro: SIN CEP: 44 380-000

UF: BA Municipio: CRUZ DAS ALMAS
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidada a participar como voluntaria 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 crescimento e desenvolvimento da crianga ao nascer. Espera-se que este estudo auxilie no conhecimento
sobre os fatores que podem influenciar no crescimento e desenvolvimento da crianga ao nascer.

Os procedimentos que serdo adotados na pesquisa sdo resumidos em: aplicagdo de questionarios para obtengdo de
dados socioecondmicos e de estilo de vida; aplicagdo de inquérito dietético; avaliacdo antropométrica, por métodos nio
invasivos, da mie (peso. estatura, circunferéncias abdominal) e da crianga apds o mascimento (peso. comprimento,
circunferéncia cefalica); realizagio de exames laboratoriais para analise genética e do perfil de dcidos graxos de cadeia
longa. Para a realizagio dos exames laboratoriais serdo coletados aproximadamente 10 mL de sangue da veia do brago. O
sangue coletado sera armazenado até o término da pesquisa, para garantir a existéncia de amostra caso haja necessidade
de repetir algumas avaliagbes que possam conter erros, inconsisténcias, ou discordancias. Apos finalizadas as atividades,
o material sera descartado.

As avaliagdes ocorrerio em dois momentos: o pnmeiro durante a gestagdo (até a 30% semana gestacional), nas
unidades de saude ou clinicas, quando serdo realizadas as avaliagdes antropomeétricas, bioquimicas e genéticas. e aplicado
um questionario contendo informagdes socicecondmicas e demograficas, estado nutricional. consumo de medicamentos, e
consumo de alimentos. O segundo momento ocorrera apos o parto, na matermidade ou em visitas domiciliares. Nessa
etapa serdo avaliadas as informagOes referentes ao recém-nascido (perinatal) e avaliagdo antropomeétrica da mde.

Os resultados dos exames laboratoriais e os dados de saude e nutricdo da participante serdo
disponibilizados individualmente, em até um més apos cada uma das duas etapas, no ambulatério de nutricio
materno infantil da UFRB, localizado no CENTROSAJ. A entregue dos resultados sera feita apos agendamento
do dia e horario.

A populagio de estudo sera constituida por nmlheres clinicamente saudaveis, residentes e domiciliadas na zona
urbana, com dezoito anos ou mais de idade, com idade gestacional menor ou igual a 30 semanas no momento da primeira
entrevista, inscritas em servigos de pré-natal do SUS e privado. Serdo excluidas as mulheres com gestagdo nmltipla, as
HIV positivas e as sem confirmagio ultra-sonografica da idade gestacional.

Nio havera nenhum tipo de intervencio que possa causar danos a saude da crianga ou da gestante. A participagdo
€ voluntaria. e a gestante tem o direito de abandonar o estudo a qualquer momento sem justificativa. Em relagdo aos
beneficios relacionados a participacdo, os resultados dos exames laboratoriais serdo disponibilizados em via impressa e a
equipe de saude da familia e as gestantes. Nos casos de deficiéncia nutricionais. a gestante sera encaminhada para
profissional medico da rede basica e nutricionista 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 presenga de desconforto ou
constrangimentos em fungdo da aplicagio do questionario, do tempo necessario para sua aplicagdo. a realizagdo do exame
fisico. e a o entendimento sobre o resultado da informacdo genética. Para minimizar os riscos, todas as medidas serdo
tomadas para garantir a seguranca e a saude das participantes. A coleta sanguinea sera realizada por um técnico
laboratorista treinado, sendo utilizados apenas materiais descartaveis para tal procedimento. Para a aplicagio dos
questionarios e a realizagdo dos exames fisicos, os alunos responsaveis por essa etapa serdo treinados, a fim de que as
atividades sejam mais ageis/eficientes, e que se evitem expressdes. gestos ou atitudes que causem possiveis
constrangimentos as participantes. Amnda, as informagdes obtidas serdo resguardadas, sendo informadas apenas a
paciente. Além disso, os resultados das analises genéticas serdo informados em linguagem simples e acessivel. e
explicada por profissional com ampla experiéncia nesse assunto em especial. Quando necessario, as participantes poderdo
ser encaminhadas para acompanhamento médico especifico.

A realizagio desse estudo também propiciard beneficios as gestantes e as criangas, pois possibilitara o
conhecimento, pela gestante, do seu estado de saide geral. alimentacdo e nutricdo 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 estario disponiveis para a equipe envolvida na pesquisa e poderdo ser publicados com a
finalidade de divulgacdo das informagGes cientificas obtidas, nio sendo divulgada a identidade dos voluntarios.
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Informamos também que os materiais utilizados para a coleta de dados. serdo guardados durante cinco anos pelas
pesquisadoras-responsaveis.

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

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFRB
Endereco: Rua Rui Barbosa. 710, Campus Universitario. Centro, Cruz das Almas. CEP 44.380-000.

Telefone: (75) 3621-6850 E-mail: eticaempesquisa/aufrb edu.br

De posse de todas as informagdes necessanias. concordo em participar do projeto, manifesto meu livre consentimento em
participar, estando totalmente ciente de que ndo ha nenhum valor econdmico, a receber ou a pagar. por munha
participagdo.

Santo Antonio de Jesus, de de 20

Voluntario

Djanilson Barbosa dos Santos Gisele Queiroz Carvalho
Prof. Adjunto da UFRB Nutricionista: CRN 4168
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ANEXO 3

N° do Questiondrio
Universidade Federal do Reconcavo da Bahia

Questiondrio 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 é feito para saber
melhor como a Sra. e seu neném estio durante a gravidez. Convide-a para participar da pesquisa e responder o g iondrio. Em caso afirmativo,
apresente o termo de consentimento livre e esclarecido, e se necessdrio leia para a g ¢ colete assinatura ou impressdo digital. Se a gestante

ndio aceitar participar, agradeca a atengdo e encerre. Se a gestante aceitar participar, apresente o TCLE ¢ pegue a assinatura (em duas vias, uma
fica com ela)/digital. LEMBRE-SE, se a gestante estiver no 1° trimestre de gestacdo agendar a visita domiciliar.

Hordrio de Inicio:

PRONTUARIO N° SIS-PRENATAL N°

Gostariamos de preencher um cadastro com seu endereco, pois serd necessirio entrar em contato novamente.

Nome:

Endereco completo:

Bairro:

Como se chega 14?

Telefone de contato: Apelido:

Qual é 0 nome de sua mée?

Nome:

Endereco completo:

Bairro:

Como se chega 14?

Telefone de contato: Apelido:

Se tiver companheiro, por favor informe:

Nome:

Endereco completo:

Bairro:

Como se chega 1a?

Telefone de contato: Apelido:

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

Nome:

Endereco completo:

Bairro:

Como se chega 1a?

Telefone de contato: Apelido:




CONTROLE DE VISITAS

UNIDADE BASICA DE SAUDE
VISITAS DATA HORA ENTREVISTADOR
1 _ /20
2 _ /20
3 _/_/2m

Caracteristicas socio-demogrificas

1. A SENHORA ESTA COM QUANTAS SEMANAS GESTACIONAIS: semanas
(TRIMESTRE DA ATUAL GESTACAO: | 1° _12° _ 3%

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

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

2. QUAL A SUA DATA DE NASCIMENTO? i / (se a gestante niio souber, precisa verificar algum documento)
Dia Meés 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? 71Sim (1) ~ Nio (2)

6. A SENHORA ESTAVA USANDO ALGUM METODO ANTICONCEPCIONAL? | Sim (1) [ Nio (2)

7. SE SIM, QUAL? (ler as alternativas) L Pilula/comprimido (1) _ Injecdo hormonal (2) _| Pilula do dia seguinte (3)

I DIU (4)  Diafragma (5) _ Coito Interrompido (6) _ Laqueadura (7) _ Vasectomia (8) _| Tabelinha (9) _ Preservativo (10)
_ NSA (99)

8. A SENHORA ESTUDOU/ESTUDA? _Sim (1) L N@o(2) (pule para questio 10)
9. ATE QUE ANO DA ESCOLA A SENHORA COMPLETOU?  Total de anos de estudo: " NSA (99)

1 -1. Nio sabe ler nem escrever [ -2. Ensino fundamental incompleto [~ -3. Ensino fundamental completo
| -4. Ensino médio incompleto -5. Ensino médio completo I -6. Superior incompleto
“1-7. Superior completo 1 -8. Pés-graduagio 1 -9. Nio sabe "I 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) | viiva (5)
L separada (6)
11. TEM COMPANHEIRO: _| sim (1) _ n#o (2) _ NSA (99)
13. OCUPACAQ/PROFISSAO DO COMPANHEIRO: L NSA (99)

14. SITUACAQ EMPREGO: | ativa (1) | desempregada (2) | dolar (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?
Japé(l) _ bicicleta(2) L veiculo(3) L 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) _ <1SM (1) 112SM(2) 12-4SM3) I157SM(4) L >8SM(5) _I NSA (99)
19. QUANTAS PESSOAS MORAM NA SUA CASA, INCLUINDO A SENHORA?

Saldrio Minimo: RS 724,00
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20. QUAL E A RELIGIAO DA SENHORA?

Catolica (1) | Protestante (2) | Espirita (3) | Religides de matrizes africanas/brasileiras (4) | Sem religido (5) QOutras (6)
| Ndo Sabe (88)
ENTREVISTADOR:MARQUE A COLUNA CORRESPONDENTE A QUANTIDADE DE ITENS QUE TEM NO
DOMICILIO.

POSSE DE ITENS QUANTIDADE DE ITENS

1. Televisdo a cores 0 1 2 3 4+
2. Radio 0 1 2 3 4
3. Banheiro (com vaso sanitdrio e descarga) 0 4 5 6 7
4. Automével (ndo considerar se for para uso profissional/meio de renda) 0 4 i 9 9
5. Empregada mensalista (que trabalham pelo menos cinco dias por semana) 0 3 4 4 4
6. Maquina 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 instrucdo da pessoa com maior renda
Analfabeto/primdrio incompleto/Até 3* série do ensino fundamental

0

Primério completo/Ginasial incompleto/Até 4° série do ensino fundamental 1
Ginasial completo/Colegial incompleto/Fundamental completo 2
4

8

Colegial completo/Superior incompleto/Médio completo
Superior completo

Deve ser preenchido pelo digitador:

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

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?

[ Sim (1) (ler alternativas) ™ Sim, mas parei (2) (pula p/ questio 23) ™ Nao . nunca fumou (3) (pule p/questiio 24)

Situacdo da fumante

_ A Sra. fumava antes da gravidez e continua fumando (1) Quantos cigarros por dia? _ NSA (99)
Fuma a quanto tempo? "1 NSA (99)
_ A Sra. ndo fumava antes da gravidez e passou a fumar na gestagdo | Quantos cigarros por dia? - NSA (99)

(2)  (Pule p/ questdio 24) 1 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? "1 NSA (99)
24. A SENHORA TOMA OU TOMOU ALGUMA VEZ BEBIDA ALCOOLICA? (ler as alternativas)

L sim (1) _I ndo (2) _I sim, mas parei (3)
25. SE SIM, MAS PAREL QUANDO PAROU? (ler as alternativas)
Parou hd 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) I todos os dias (4) | NSA (99)

27. OUTRAS DROGAS? I Sim (1) ~ Nado (2) 7 NSA (99) Se sim, especificar o tipo: " NSA (99)

(se ndo pular p/ questdo 30)
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28. Vocé usou durante a gestagio? I sim (1) ™ ndo (2) 71 NSA (99)

29. Quanto tempo, durante a gestacdo? _| Raramente (0) 2 a 3dias /sem. (2) _I | dia/sem. (1) _I todo dia ou quase todo dia (3) _INSA (99)

30. A SENHORA RECEBE ALGUM BENEFICIO/AUXILIO DO GOVERNO? | Sim (1) Nio (2) (se ndo pular p/ questio 34)
31. SE SIM, QUAL? TINSA (99) 32. HA QUANTO TEMPO? I~ Niéo sabe(88) 71 NSA (99)
33. DATA DO INICIO DO RECEBIMENTO: / / ™ Nao sabe (88) " NSA (99)

INFORMACOES NUTRICIONAIS B
Agora vou fazer algumas perguntas sobre seu peso e alimentagio — VERIFIQUE O CARTAO DA GESTANTE

34. QUAL ERA O SEU PESO ANTES DE FICAR GRAVIDA? (anotar em Kg)|_|I__|l__I,|__| _ Nao sabe (88)
35. A SENHORA FOI PESADA HOJE? | Sim (1) | Né&o (2) (se ndo pular p/ questio 41)
36. SE SIM, QUAL O PESO? (anotar emkg) |___II__1l__I,I___| 7TNSA (99)

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

"I ndo falaram nada (1) 1 disseram que estava com baixo peso (2) 1 disseram que estava com peso adequado (3)
_| dissecram que estava com sobrepeso (4) L disseram que cstava com obesidade (5)
39. QUAL E A SUA ALTURA? (anotar em metros) |___|,__Il__| (verificar o cartdo da gestante) _| Ndo 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) [ ndo (2). SE SIM, QUEM? "1 Nutricionista (1} [ Enfermeiro (2) ' Médico (3) I Outro (5) " NSA (99)
41. NESTA USF A SENHORA RECEBEU ALGUMA ORIENTACAO SOBRE ALEITAMENTO MATERNO?

Isim (1) Indo(2). SESIM, QUEM? | Nutricionista (1) | Enfermeiro (2) | Médico (3) Outro(5)

NSA (99)

INFORMACOES GINECOLOGICQ-OBSTETBICA
Agora vou fazer algumas perguntas sobre sua HISTORIA OBSTETRICA ANTERIOR

42. QUANDO FOI A SUA PRIMEIRA MENSTRUACAQO? MENARCA: __ ANOS L Ndo sabe (88)
43. SEM CONTAR COM ESTA GRAVIDEZ, QUANTAS VEZES A SENHORA FICOU GRAVIDA? |__II__|

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

45.SESIM, QUANTOS? |__Il__| [ NSA(99) 46. ASRA. TIROU OU IFOl NATURAL? |__|l__ITIROU | NSA (99)
I__ll__INATURAL _| NSA (99)

47. TEVE HEMORRAGIA NO ULTIMO ABORTO? “Isim (1) “1ndo(2) " NSA (99)

48. TOMOU TRANSFUSAO DE SANGUE NO ULTIMO ABORTO? “1sim (1) 71 ndo (2) 71 NSA (99)

49. QUANTOS FILHOS NASCERAM? vivos mortos "1 NSA (99)

50. NUMERO DE PARTOS: _____ VAGINAIS ____ CESARIANAS ~ NSA (99)

51. ADATA DO NASCIMENTO DOULTIMOFILHO _ /_ /_ [ menos de dois anos (1) | mais de dois anos (2) |
NSA (99)

52. A SRA. AMAMENTOU NO PEITO O ULTIMO BEBE?  1sim(1) 1ndo(2) 1NSA (99) 53.SE SIM, ATE QUE MES
I__ll___Imeses | NSA (99)
54. ALGUM DE SEUS FILHOS TEVE PROBLEMAS RESPIRATORIOS? L sim (1) _ ndo (2) _I NSA (99) (se nio pular p/

questido 56)

55. SE SIM, QUANTOS? I__Il__| _ NSA (99)

56. ALGUM RECEM-NASCIDO NASCEU COM MENOS DE 2.500G? sim (1) _ndo(2) L NSA(99)
57. ALGUM FILHO NASCEU PREMATUROQO? TIsim(l) [ ndo(2) I NSA(99)
58. A SENHORA TEVE ALGUMA GRAVIDEZ DE GEMELAR? [Fsim(l) I ndo(2) 1 NSA(99)

59. ONDE A SENHORA TEVE SEU ULTIMO BEBE (local do ltimo parto)? NSA (99)
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60. A SENHORA FEZ AS CONSULTAS DEPOIS DO PARTO? T sim(1) “Tndo(2) T NSA(99)
61. A SENHORA TEVE ALGUMA HEMORRAGIA NO ULTIMO PARTO? L sim(l) L 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 ndo 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 cartido da gestante) = NSA (99)
66. VOCE TEM FEITO PRE-NATAL NESSA GRAVIDEZ (ATUAL)? T sim(1) T ndo (2)
67. COM QUANTOS MESES DE GRAVIDEZ FEZ A 1* CONSULTA ? L NSA (99)
68. QUANTAS CONSULTAS DE PRE-NATAL A SENHORA JA REALIZOU NESTA GESTACAO? _____ consultas
69. A SENHORA REALIZOU ALGUMA USG L sim (1) L ndo (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 / / (" 1° 712° 17 3% 1NSA(99)
72. A SENHORA TEM ALGUM DESSES PROBLEMAS? (ler as alternativas)
ANEMIA Tsim (1) [ ndo(2) ASMA Tsim(1) ~ ndo(2) TUBERCULOSE ™ sim (1) 71 néo (2)
PNEUMONIA Tsim (1) M nd3o(2) DIABETES I sim(l) ™ ndo(2) HIPERTENSAO ™ sim (1) ™ ndo (2)
DOENCA RENAL TIsim (1) I ndo(2) DIFICULDADE DE ADAPTAR VISAO A NOITE 1sim (1) [ ndo (2)
INFECCAO NA URINA L sim(1) _ ndo(2) HEMORRAGIA/SANGRAMENTO _sim (1) L ndo(2)

ALTERACAO GLICEMICA |sim (1) | ndo(2) OUTROS | sim(l) _ 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) néo (2)

nauscas/enjoo (1) L vomitos (2) L dor (3) _| febre (4) L gases (5) L azia (6) _ inflamagéo (7)

~ prisdo de ventre (8) “Idor de cabega (9) 7 Célica abdominal (10) | Diarreia | Falta de apetite(11) outras (12)

75
76
B

11
78
79

.SE OUTRAS. QUAIS? “TNSA (99)
.EM GERAL, COMO TEM SIDO A SAUDE DA SENHORA NOS ULTIMOS 15 DIAS? (ler as alternativas)

Excelente (1) 71 Muito boa(2) ™ Boa(3) 1Ruim (4) [ Muito ruim (5)

. A SENHORA ESTA TOMANDO ALGUMA VITAMINA? _sim (1) L nfo(2)

. A SENHORA TOMOU A VACINA ANTI-TETANICA [ sim(l) | ndo(2)

.SE SIM, QUANTAS DOSES? Primeira (1) Segunda (2) Terceira (3) Reforco (4)

EXAMES LABORATORIAIS
Agora vamos verificar algumas informagdes no prontudrio da paciente

Exames Data Resultado Data Resultado

Hemoglobina:
(mg/dL)

Glicemia: (mg/dL)
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.USA SUPLEMENTO ALIMENTAR? ( )Sim ( ) Nio SE SIM, QUAL? RESPOSTA:

81

1

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

.COM QUE FREQUENCIA A SENHORIA TOMA SOL?

4-6x por semana (0) " 3-4x por semana(l) [ 1-3x por semana (2) “1Pouca exposi¢do solar (3)  10utra (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 maos (3) [ NSA (99)

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

Manha Hor4rio de exposiciio Duracio

Tarde Horirio de exposicio Duracio

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

L todas estacoes ( 1) _ Verdo (2) [ Inverno(3) _loutra(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, calcas)

71 3-4x por semana (1) ™ 1-3x por semana(2) "1 x por semana (3) ["nunca (4)
“10utra(5):

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

| Sim (1) " Ndo (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 discrepéncia 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.

Hovrdrio de término: &

ANOTACOES




