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RESUMO

Introdugdo: O peso ao nascer ¢ um parametro significativo na avaliagdo das condig¢des de
saide do neonato, sujeito a influéncia de fatores ambientais e genéticos durante a gestagao.
Polimorfismos no gene FTO materno podem ser fatores de risco para desfechos adversos em
gestagoes de alto risco, influenciando o estado nutricional dos recém-nascidos. Objetivo:
Investigar se ha influéncia dos polimorfismos maternos no gene FTO (rs9939609T/A,
rs17817449T/G) sobre o peso ao nascer dos neonatos. Métodos: Estudo observacional,
realizado no Rio de Janeiro/Brasil. Foram incluidas gestantes com: idade gestacional > 28
semanas, idade > 18 anos, gestacdo de feto unico, ndo fumantes e nao etilistas. O peso ao
nascer foi categorizado em baixo peso >2500 g, adequado > 2500 g e < 3999 g, e
macrossomia > 4000 g. A genotipagem ocorreu através da extracdo do DNA contido em
amostras de saliva coletadas, através da aplicacdo de PCR em tempo real. Para a analise
estatistica utilizou-se teste Qui-quadrado, t de student, ANOVA e correlagdo de Pearson. Os
dados foram processados no software SPPS versao 20.0, utilizando p<0,05. Resultados: As
gestantes apresentaram IMC pré-gestacional médio de 28,7 kg/m?, totalizando 32,7% de
sobrepeso e 38,5% de obesidade pré-gestacional. A maior parcela afirmou ter ensino médio
completo (74,9%), viver com o companheiro (80,8%), ndo possuir outra doenca cronica
pré-existente (82,7%) e exercer atividade remunerada (63,5%). O ganho de peso médio
gestacional foi de 12,1 kg (+ 5,3 kg). Quanto aos neonatos, obteve-se 5,8% com baixo peso,
80,8% com adequacdo e 13,5% com macrossomia. Nao foi observada associacdo dos
genotipos dos polimorfismos rs9939609 (T/A) e rs17817449 (T/G) no gene FTO com o peso
ao nascer ou com macrossomia. Conclusao: Polimorfismos no gene FTO nao demonstraram
influenciar o peso ao nascer dos neonatos, sendo necessario realizar mais estudos acerca desta

tematica.

Palavras-chave: rs17817449; rs9939609; Diabetes Mellitus; Macrossomia Fetal; Gestacao de
Alto Risco.



ABSTRACT

Introduction: Birth weight is a significant parameter in the assessment of a newborn's health
conditions, subject to the influence of environmental and genetic factors during pregnancy.
Polymorphisms in the maternal FTO gene may be risk factors for adverse outcomes in
high-risk pregnancies, influencing the nutritional status of newborns. Objective: To
investigate whether there is an influence of maternal polymorphisms in the FTO gene
(rs9939609T/A, 1s17817449T/G) on the birth weight of newborns. Methods: Observational
study carried out in Rio de Janeiro/Brazil. Pregnant women were included: gestational age >
28 weeks, age > 18 years, pregnant with a single fetus, non-smokers and non-alcoholics. Birth
weight was categorized as low birth weight >2500g, adequate birth weight >2500g and
<3999g, and macrosomia >4000g. Genotyping occurred through the extraction of DNA
contained in collected saliva samples, through the application of real-time PCR. For
statistical analysis, the Chi-square test, Student's t test, ANOVA and Pearson’s brightness test
were used. Data were processed in SPPS software version 20.0, using p<0.05. Results: The
pregnant women had an average pre-gestational BMI of 28.7 kg/m?, totaling 32.7%
overweight and 38.5% pre-gestational obesity. The majority reported completed high school
(74.9%), to live with a partner (80.8%), did not have another pre-existing chronic disease
(82.7%) and were working (63.5%). The average gestational weight gain was 12.1 kg (+ 5.3
kg). As for the newborns, 5.8% were underweight, 80.8% were adequately gestational and
13.5% had macrosomia. No association was observed between the genotypes of the
1$9939609 (T/A) and rs17817449 (T/G) polymorphisms in the FTO gene with birth weight or
macrosomia. Conclusion: Polymorphisms in the FTO gene did not show any influence on the

birth weight of newborns, and further studies on this topic are needed.

Keywords: rs17817449; 1s9939609; Diabetes Mellitus; Fetal Macrosomia; High-Risk

Pregnancy.
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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma doenca cronica de etiologia varidvel, caracterizada
pelo quadro de hiperglicemia sanguinea e constantemente associada a outras complicacdes.
Devido ao aumento de sua incidéncia no mundo, pode ser considerada um problema de saude
publica global (International Diabetes Federation - IDF, 2021).

Gestacdes com presenca de DM sdo consideradas de risco, pois apresentam maior
chance de complicagdes em decorréncia, principalmente, do descontrole glicémico e doengas
associadas. O descontrole glicémico na fase de organogénese fetal pode levar ao aborto e
anomalias congénitas, enquanto a hiperglicemia materna durante a gestacdo aumenta o risco
de desenvolvimento de neontatos com macrossomia, hipoglicemia fetal pds-parto e afins
(Golbert e Campos, 2008; Schaefer-Graft; Napoli; Nolan, 2018). A macrossomia, quando
presente em gestacdes com DM, acarreta desfechos clinicos materno-fetais negativos, tais
como hemorragia puerperal, lesdo de esfincter anal, prematuridade, asfixia neonatal, maior
risco de distorcia de ombros ¢ fraturas neonatais, etc (Pires et al., 2022).

Deste modo, um parametro significativo na avaliacdo das condi¢des de saude do
neonato fundamenta-se na afericdo do peso ao nascer na primeira hora ap6s o parto. Este atua
como preditor para o desenvolvimento de possiveis complicacdes de saude a curto e longo
prazo (Tourinho e Reis, 2012).

O peso ao nascer pode ser categorizado, segundo a Organizacdo Mundial da Satude
(OMS, 1995), em baixo peso ao nascer (abaixo de 2,5 kg), peso adequado (entre 2,5 e 3,999
kg) e macrossomia (acima de 4 kg). Ademais, os neonatos também sao classificados de
acordo com a adequacdo de seu peso para idade gestacional, sendo incluidos nas classes a
seguir: Pequeno para Idade Gestacional (PIG - peso inferior ao percentil 10), Adequado para a
Idade Gestacional (AIG - peso entre o percentil 10 e o percentil 90) e Grande para Idade
Gestacional (GIG - peso acima do percentil 90) (Pedreira ef al., 2011; Guedes et al., 2020).

Ja o ganho de peso ideal a ser seguido na gestacdo ¢ baseado nas recomendacdes do
Institute of Medicine (IOM, 2009, 2013), que considera o Indice de Massa Corporal (IMC)
pré-concepcional da paciente. O ganho de peso gestacional (GPG) excessivo (Kac e

Velasquez-Meléndez, 2005), IMC pré gestacional elevados (Carvalhes et al., 2013) e presenga
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de diabetes (Ramirez-Montoya et al., 2021; Guarnotta et al.,2021) relacionam-se com uma
maior incidéncia de nascidos com macrossomia.

No entanto, as variagdes de ganho de peso materno-fetais também estdo sujeitas a
influéncia de fatores ambientais (alimentacdo, estresse, trauma, exercicio fisico, etc.) quanto
de fatores genéticos. Em relagdo aos aspectos genéticos, destacam-se os polimorfismos
r$9939609 e rs17817449 do gene FTO, que parece se relacionar ao peso corporal, IMC e
obesidade extrema na populacao brasileira adulta (Fonseca et al., 2020).

Nas ultimas décadas também tém sido realizados alguns estudos com o intuito de
investigar a associacdo dos polimorfismos no gene FTO com o peso ao nascer, indicando uma
possivel relacdo de alguns polimorfismos com o ganho de peso fetal (Marginean ef al., 2016;
Franzago et al., 2021; Barbieri et al., 2021). Desta forma, polimorfismos presentes no gene
FTO materno podem ser fatores de risco para desfechos adversos em gestagdes de alto risco,

influenciando o estado nutricional dos recém-nascidos.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Peso ao nascer como marcador de saude neonatal

O peso ao nascer, aferido na primeira hora apods o nascimento, ¢ um importante
marcador de saude neonatal, uma vez que reflete as condigdes do ambiente intrauterino, além
de atuar como um preditor de desenvolvimento e crescimento na infincia e vida adulta.
(Tourinho e Reis, 2012).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (1995), o peso ao nascer pode ser
categorizado em baixo peso (abaixo de 2,5 kg), peso adequado (entre 2,5 e 3,999 kg) e
macrossomia (acima de 4kg). Ademais, os neonatos também podem ser classificados de
acordo com a adequacdo de seu peso para idade gestacional, sendo incluidos nas classes a
seguir: Pequeno para Idade Gestacional (peso inferior ao percentil 10), Adequado para a Idade
Gestacional (peso entre o percentil 10 e o percentil 90) e Grande para Idade Gestacional (peso
acima do percentil 90) (Pedreira ef al., 2011; Guedes et al., 2020).

A importancia de categorizar o peso ao nascer dos neonatos reflete-se pelo impacto
direto que exerce na classificacdo de risco nutricional e taxa de mortalidade perinatal, sendo
0 baixo peso ao nascer , por exemplo, um dos principais fatores de risco para a mortalidade
no primeiro ano de vida. Um estudo realizado em Pernambuco revelou maior probabilidade
de apresentar risco nutricional aos 12 meses para nascidos com baixo peso (OR = 29,24; IC
95% = 9,77-87,49; p < 0,001) em relagdo aquelas com peso superior a 3,500g (Motta et al.,
2005). Atrelado a isso, relacionam-se os resultados apontados por Ceron et al. (2021) em seu
trabalho de revisdo, que sugerem provavel associacdo do peso ao nascer inferior a 2,600g com
o desenvolvimento de Doengas Cronicas ndo Transmissiveis na vida adulta (DCNTs), como
DM (OR = 1,607, IC 95% 1,324a 1,951) e hipertensdo (OR = 1,15, IC 95% 1,043 a 1,288).
Deste modo, ¢ possivel inferir que o baixo peso ao nascer oferece risco nutricional, além de
ser fator de risco para o desenvolvimento de DCNTs na vida adulta.

No Japdo, Uchinuma et al. (2021) identificaram que criangas com baixo peso ao
nascer refletem baixo risco para IMC elevado até os 3 anos, enquanto criangas com
macrossomia apresentam risco elevado. Em contraposto, no Brasil, Resende et al., (2021)

observaram maior risco para presenga de massa gorda total (homens: OR = 1,76, IC 95%:
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1,37-2,25; mulheres: OR = 1,86, IC 95%: 1,42-2,44) e troncular (homens: OR = 1,68, IC
95%: 1,31-2,16; mulheres: OR = 1,73, IC 95%: 1,31-2,28) em individuos que apresentaram
alto peso ao nascer, em detrimento daqueles com peso adequado ao nascer. Em relagdo ao
baixo peso ao nascer, ndo houve significancia estatistica (p > 0,11) para as analises.

Uma analise realizada na China, com 3.172 gestantes, demonstrou que mulheres com
sobrepeso possuem 1,92 e 1,73 mais chances de gestarem fetos com macrossomia e GIG,
respectivamente, quando comparados as gestantes eutroficas (Sun e/ al., 2020). Ja um estudo
realizado no Brasil por Carvalhaes et al. (2013) revelou que mulheres com IMC
pré-gestacional de sobrepeso possuem 4 vezes mais chances de extrapolar o ganho de peso
adequado quando comparadas com gestantes eutrdficas (OR 4,6, 1C95% 2,1-9,9). Em
contrapartida, o mesmo estudo mostrou que gestantes com baixo IMC pré-gestacional
possuem risco aumentado para ganho gestacional insuficiente em 9 vezes em relacdo ao
mesmo grupo controle (OR 9,3, IC95% 2,5-33,8).

Acerca do impacto do GPG na incidéncia de macrossomia, Kac e Velasquez-Meléndez
(2005) contabilizaram ocorréncia de 4,8% de macrossomia na amostra geral, sendo 10,4%
referentes a prole de mulheres com ganho de peso excessivo e 2,5% referente aquele
pertencente a mulheres com ganho de peso adequado. Na presenca de GPG excessivo e idade
superior a 20 anos, a razao de chance ndo ajustada torna-se 5,4 vezes maior para gestagao de
fetos com macrossomia (IC 95%: 1,11-26,34).

Outra pesquisa realizada no Brasil, com dados do municipio de Vigosa (Minas Gerais),
mostrou que criangas que nasceram com peso inadequado ou baixo peso detiveram risco
aumentado em 1,88 vezes para ganho de peso rapido infantil. Além disso, o mesmo estudo
mostrou maior risco para ganho de peso rapido nos primeiros 6 meses de vida em casos de
baixo peso relatado e sobrepeso ou obesidade pré-gestacional materna (Louro, 2022).

Manter o GPG adequado as faixas propostas pelo Institute of Medicine (I0M, 2009,
2013) mostra-se fundamental para reduzir os desfechos desfavoraveis na gestagdo, tal como
nascidos PIG, GIG ou com macrossomia. As faixas de ganho de peso propostas consideram o
fndice de Massa Corporal (IMC) pré-concepcional materno. Para a populagio brasileira, a
caderneta de gestante publicada em 2022 agrega curvas para o acompanhamento do GPG,
levando em consideracao o IMC pré-gestacional para categorizagdo nos graficos (BRASIL,

2022).
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Em relagdo aos resultados obstétricos observados, o ganho de peso (insuficiente ou
excessivo), relaciona-se com a parto cesareo, retengdo de peso poOs-parto, prematuridade,
neonatos com baixo peso ou PIG, neonatos com macrossomia ou GIG e obesidade infantil
(Rasmussen et al., 2010). Além disso, o ganho de peso inadequado também ¢ relacionado na
literatura com anemia, enquanto o ganho excessivo com maior risco de desenvolver
sindromes gestacionais intercorrentes, tal como sindrome hipertensiva gestacional e

pré-eclampsia (Sun et al., 2020).

2.2. Diabetes Mellitus e ganho de peso fetal

A Diabetes Mellitus ¢ uma sindrome metabdlica caracterizada pelo quadro de
hiperglicemia sanguinea com origem multifatorial, que pode ser subdividida em Diabetes
Mellitus tipo 1 (DM1), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e Diabetes Mellitus Gestacional
(DMQG).

Por defini¢do, a DM1 ¢ uma condi¢ao autoimune que ocasiona a destrui¢cdo das células
Beta-pancreaticas, resultando na incapacidade ou baixa produgdo do hormonio insulina. Em
contrapartida, a DM2 ¢ uma condicdo adquirida ao longo da vida, na qual individuos
desenvolvem resisténcia a insulina. Relaciona-se principalmente ao excesso de peso, ma
alimentac¢do e sedentarismo, podendo ocasionar a reducdo da producdo e secrecao de insulina
quando ndo tratada adequadamente (Sociedade Brasileira de Diabetes - SBD, 2019; BRASIL,
2013).

Por ultimo, a DMG ¢ uma sindrome gestacional transitoria, isto €, usualmente
desaparece apds o parto. E caracterizada por alteragdes no nivel de glicose sanguinea e
relaciona-se com uma maior probabilidade de desenvolvimento futuro de DM2. Possuir
sobrepeso ou obesidade anterior & gestagcdo constitui um dos principais fatores de risco para o
surgimento de DMG (SBD, 2019; BRASIL, 2013). Para o diagnostico de DM pré-existente

(DM1 ou DM 2) e DMG consideram-se os critérios expressos no quadro 1.
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Quadro 1 - critérios para o diagndstico.

Diabetes  Mellitus | Glicemia de jejum > 126 mg/dL

pré-existente Hemoglobina Glicada > 6,5%

Teste Oral de Tolerancia a Glicose > 200 mg/dL (apds 2h com
ingestao de 75g de glicose)

Glicemia casual > 200 mg/dL

Diabetes Mellitus Glicemia de jejum > 92 mg/ dL e < 125 mg/dL
Gestacional Ay e .. .
Teste Oral de Tolerancia a Glicose > 92 mg/dL (em jejum, realizado
entre 24 e 28 semanas de gestagdo)

Para as gestantes que ndo apresentaram critérios para o diagnostico
de DMG ou DM no inicio da gravidez:

Teste Oral de Tolerancia a Glicose > 180 mg/dL (apds 1 hora com

ingestdo de 75g de glicose); > 153 mg/dL (ap6s 2 horas com
ingestao de 75g de glicose)

Fonte: METZGER et al., 2010; OMS, 2013.

Mulheres com DM1 e DM2 apresentam taxa de mortalidade perinatal 3 a 4 vezes
maior em comparacdo com a populacdo sem DM. Além disso, apresentam frequentemente
anomalias congénitas, natimortos e crescimento fetal excessivo (Schaefer-Graft ef al., 2018).

O maior risco de agravos em gestagdes com DM ocorre devido ao descontrole da
glicemia. O descontrole glicémico na fase de organogénese fetal, por exemplo, pode levar ao
aborto e anomalias congénitas, enquanto a hiperglicemia materna apds o fim do primeiro
trimestre oferece maior probabilidade de neontatos com macrossomia, hipoglicemia e afins.
Portanto, ¢ de extrema importancia realizar os cuidados pré-concepcao e controle da glicemia
durante a gestacao (Golbert e Campos, 2008; Schaefer-Graft; Napoli; Nolan, 2018)

Um estudo realizado na Espanha, que incluiu mulheres de gestagdo unica, buscou
comparar os desfechos obtidos nas gestagdes com presenca de DM1 e DM2, mostrando que o
IMC pré-gestacional, o GPG materno ¢ o controle glicémico, em especial no terceiro
trimestre, parecem predominar sobre o peso neonatal. (Ballesteros et al., 2024). Corroborando

a tese acima, koyama et al. (2023) observaram que gestantes com DM1 tiveram neonatos com
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maior peso ao nascer em comparacdo com gestantes DM2, provavelmente decorrente da
maior dificuldade de controle da HbA Ic apresentada no terceiro trimestre.

Na Franga, Lemaitre et al. (2022) identificaram que niveis elevados de HbA1C no
primeiro (OR 1,03; IC 95% 1,01-1,05 por aumento de 0,1%; P < 0,001) e no terceiro
trimestre (OR 1,07; IC 95% 1,05-1,10 por aumento de 0,1%; P < 0,001) estavam associados a
uma maior taxa de nascidos GIG em mulheres com DM1. Outro estudo, realizado na Italia,
mostrou maior incidéncia de neonatos com macrossomia em gestantes com DM1 (p =0,012)
em detrimento daquelas com DM2, estando este fato associado também ao maior GPG (p <
0,001) e a maiores indices de HbAlc no terceiro trimestre (p = 0,009) (Guarnotta et al.,2021).

Ja Strom-Roum et al. (2021), ao analisar gestacdes com e sem presenga de diabetes,
encontraram maior peso médio neonatal e placentdrio em gestantes com DMI1 quando
comparadas com as demais. Além disso, as mulheres com DM1 apresentaram maior risco
para GIG (OR ajustado 6,9; IC 95% 6,2—7,8) em compara¢gdo com mulheres com DM2 (OR
ajustado 2,1; IC 95% 1,8-2,5) e mulheres com DMG (OR ajustado 1,6; IC 95% 1,5-1,6).

Dentre os mecanismos que buscam explicar a relacdo da DM com o risco aumentado
para nascidos GIG (acima do percentil 90) e com macrossomia (acima de 4 kg), destaca-se a
teoria de roubo de glicose fetal proposta por Desoye e Nolan (2016). Esta afirma que a
hiperinsulinemia fetal, originada no inicio da gestacdo com o descontrole glicémico materno,
¢ capaz de aumentar o gradiente de concentragao de glicose na placenta, oferecendo um maior
aporte de glicose ao feto. Uma vez estabelecida a hiperinsulinemia fetal, a maior
disponibilidade de glicose para o feto serd mantida durante todo o curso da gestagdo, mesmo
com o controle glicémico materno posterior. O quadro pode ser agravado pelo descontrole da
glicemia materna no terceiro trimestre, resultando no aumento da adiposidade da prole.

Em suma, a presenca de qualquer tipo de DM torna a gestagdo de alto risco.
Recomenda-se acompanhamento pré-natal especializado por uma equipe multidisciplinar, a
fim de garantir o controle da glicemia e minimizar o risco de possiveis intercorréncias
materno-fetais (BRASIL, 2012a; ADA, 2021). O manejo da gravidez em caso de DM
pré-existente deve ser iniciado antes da concepgao, uma vez que ¢ ideal que a hemoglobina
glicada (HbAlc) esteja dentro dos pardmetros normais desde o inicio da gravidez. Além

disso, o monitoramento da glicemia capilar deve ser executado para garantir niveis de glicose
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em jejum entre 80 e 110 mg/dl, e de até 155 mg/dl no periodo pré-concepcional (Golbert;
Campos, 2008).

2.3. Impacto de fatores genéticos no peso ao nascer

Considerando o impacto genético no ganho de peso materno-fetal, uma andlise feita
por Lunde et al. (2007) comprovou associacdo das variaveis peso ao nascer, comprimento ao
nascer, circunferéncia da cabeca e idade gestacional com fatores genéticos fetais e maternos.
Aspectos genéticos maternos explicariam entre 19% da variacdo da circunferéncia da cabega e
22% das variacdes no peso € comprimento ao nascer, enquanto os aspectos genéticos fetais
justificariam respectivamente 27% e 31% da variagao observados. J4 para idade gestacional, o
estudo mostra que os fatores genéticos maternos seriam responsaveis por 14% da variacao,
sugerindo importante influéncia genotipica materna.

Em acordo, uma revisao realizada por Bouchard (2009) demonstrou que a obesidade
parental refletiria risco aumentado para a obesidade infantil, em fun¢do do componente de
herdabilidade genética para o peso ao nascer (com significativa influéncia genotipica
materna), caracteristicas genotipicas do feto e inser¢do da crianga em um ambiente
obesogénico. Com base nos achados destes estudos, seria possivel inferir que tanto
polimorfismos genéticos maternos quanto fetais exercem influéncia sobre os desfechos
gestacionais.

A influéncia genética na modulagdo da adiposidade corporal pode se manifestar
através: (1) presenca de Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs) de risco para o
desenvolvimento de obesidade no individuo, (2) modifica¢des epigenéticas sofridas durante a
gestacdo e (3) influéncia de padrdoes de heranga mitocondrial prejudicados (presentes
principalmente em casos de obesidade materna). Desta forma, o indicador peso ao nascer
pode sofrer intervencao de genes maternos, condigdes intrauterinas e placentarias, IMC
materno, alcoolismo, tabagismo e alimentacdo durante a gestacdo, dentre outros. (Rao ef al.,
2014).

Os polimorfismos genéticos sdo modificagdes que ocorrem em pontos do genoma,
com presenca em 1% ou mais da populagdo total. Os SNPs compreendem alteragdes em uma

ou duas bases de um codon de DNA. Esta modificagdo pode resultar na alteracdo do
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aminoacido codificado e, por consequéncia, alterar a conformacgdo da proteina formada. A
proteina podera ter a sua funcionalidade modificada, sendo esta aumentada ou reduzida (Fuji,
2018). Diversos polimorfismos em genes variados sdo associados a obesidade, ganho de peso
e adiposidade corporal (Gasques et al., 2018; Rao ef al.2014).

Cabe destacar também que a modificacdo epigenética (sem alteragdo na sequéncia de
nucleotideos) pode ser induzida pelo ambiente intrauterino adverso durante a proliferaciao
celular e desenvolvimento fetal, através da metilacdo do DNA, modificagdo de histonas,
imprinting gendmico, remodelagdo da cromatina, RNA nao codificante e etc. Esta acdo gera
uma modificagdo permanente na programacdo metabodlica fetal, que persiste na fase adulta

(Zhu et al., 2019).

2.4. Polimorfismos no Gene FTO: rs9939609 e rs17817449

O FTO (fat mass and obesity associated), gene localizado no cromossomo 16, mais
especificamente no /ocus 16q.12.2 (figura 1), ¢ responsavel por codificar uma proteina com
fungdo demetilase. E expresso no hipotdlamo (ntcleo arqueado), tecido adiposo, placenta,
entre outros tecidos, sugerindo que o gene desempenha fungdo importante no balango

energético e no controle do peso corporal. (Fagerberg et al., 2014; Franzago et al., 2021)

Figura 1 — Localizagdo do gene FTO no cromossomo 16. Fonte: Genecards® The Human Gene Database.
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Estudos mostram que o gene FTO age como regulador da adiposidade corporal,
porém, quando associado a polimorfismos especificos pode predispor ao desenvolvimento de
obesidade. Neste contexto, a variante rs9939609 indica forte relagdo com sobrepeso, IMC
elevado, dislipidemias e resisténcia a insulina em diferentes faixas etarias populacionais
(Pereira Filho et al., 2021). Outro estudo, realizado com uma coorte de 4 mil individuos,
demonstrou uma associagdo significativa da obesidade com os SNPs rs17817449/G e

r$9939609/A do gene FTO (Saqlain ef al., 2022).
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Na populagdo brasileira adulta, vemos que os polimorfismos r$9939609 e rs17817449
estdo associados ao peso corporal, IMC e obesidade extrema. Os individuos portadores do
genotipo TT para rs17817449/FTO possuem risco aumentado em 4,5 vezes para desenvolver
obesidade extrema, enquanto os portadores de apenas um alelo T detém um aumento de risco
de 1,98 vezes. Além disso, notou-se maior prevaléncia do alelo A/rs9939609 em individuos
com obesidade extrema (0,54 vs. 0,41; p = 0,003), com risco aumentado em 1,7 vezes para
desenvolver esta condi¢ao (Fonseca et al., 2020). Em contraposto, um trabalho desenvolvido
por Martins (2019) revelou que individuos portadores do gendtipo GG/rs17817449 detém um
risco 4,2 vezes superior para desenvolvimento de obesidade, enquanto os portadores de um
alelo de risco G apresentam risco aumentado em 1,6 vezes.

Em paralelo, nas ultimas décadas foram desenvolvidas algumas pesquisas com o
intuito de investigar o impacto dos polimorfismos do gene FTO no peso ao nascer dos
neonatos. Neste sentido, um estudo realizado na China por Liu et al. (2015) mostrou
associacdo da alta expressdo de FTO na placenta com o aumento do peso ao nascer em
recém-nascidos.

Ja um estudo transversal realizado na roménia, com 355 pares mae-recém nascido,
revelou que a presenca do alelo variante A (rs9939609/FTO) nas maes foi associado a
reducdo do IMC (P = 0,012) e da circunferéncia média do brago nos neonatos (P = 0,029) em
comparativo com as medidas pertencentes a prole de maes portadoras do alelo T (Marginean
et al., 2016). Em contrapartida, outro estudo considerando este mesmo polimorfismo materno
mostrou associagdo positiva com o peso ao nascer, sendo um maior peso ao nascer (exXpresso
em percentis) observado nos filhos de mulheres com genétipo AA quando comparados com
aquelas portadoras do alelo T (Franzago et al., 2021).

Barbieri et al. (2021), por sua vez, identificaram uma associa¢ao do genotipo TA para
1s9939609/FTO com o menor risco de Restricio de Crescimento Intra-Uterino na prole
masculina quando comparado ao genétipo TT (OR=0,47, IC 95%: 0,26-0,86). Nao foi
observada associagdo significativa para rs17817449/FTO neste estudo.

No geral, os estudos relacionando polimorfismos materno-fetais e ganho de peso ainda

sdo escassos, havendo necessidade de mais pesquisas acerca da tematica.
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3. JUSTIFICATIVA

O ganho de peso durante a gestacdo, embora se relacione a dieta, estresse e demais
fatores ambientais, parece sofrer influéncia genética significativa. Dentre os genes associados
a obesidade e ganho de peso, destaca-se a influéncia do gene FTO. A presenca de alelos de
risco para os polimorfismos 1s9939609 e rs17817449 no gene FTO materno poderia estar
relacionada a maior incidéncia de macrossomia, em especial quando ha presenca de DM
pré-existente.

Conhecer a associagdo dos polimorfismos no gene FTO com a adequagdo do peso ao
nascer e prevaléncia de neonatos com macrossomia ¢ extremamente importante para a
construgdo de estratégias nutricionais assertivas no ambito da nutri¢do personalizada, visando
a obtencdo de desfechos clinicos melhores e avangos no atendimento nutricional pré-natal

direcionado as gestantes de alto risco.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Investigar se had influéncia dos polimorfismos maternos no gene FTO (rs9939609T/A,

rs17817449T/G) sobre o peso ao nascer dos neonatos.

4.2 Objetivos Especificos

a) Descrever as frequéncias genotipicas e alélicas dos polimorfismos estudados;

b) Avaliar a adequagdo do peso ao nascer dos recém-nascidos;

c) Investigar a associagdo dos polimorfismos estudados com a prevaléncia de
macrossomia;

d) Avaliar a correlagdo entre GPG e peso ao nascer.
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5. METODOS

5.1. Delineamento do local

Trata-se de um estudo observacional desenvolvido na Maternidade Escola da
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), situada no municipio do Rio de Janeiro/RJ.
A unidade ¢ referéncia no atendimento de gestantes com DM para acompanhamento, desde o
pré-natal até o puerpério. Oferece atendimento multiprofissional completo e realizagdo de

exames de forma gratuita.

5.2 Caracteristicas da populagiao

A populacao do estudo foi composta por gestantes com DM1 ou DM2, que realizaram
a assisténcia pré-natal na Maternidade Escola da UFRIJ, de 2016 a 2020. Foram consideradas
para inclusdo as gestantes que possuiam: idade cronoldgica superior a 18 anos no momento da
concepgdo, gestacdo de feto unico e idade gestacional inferior a 28 semanas. Além disso, ndo
deveriam ser fumantes e etilistas.

Os critérios de exclusdao foram: falta do registro do peso ao nascer do neonato e
nascimento pré-termos (<37 semanas) com baixo peso (<2500g).

Todas as gestantes receberam prescricdo médica individual para o tratamento com
insulina e treinamento referente aos cuidados necessarios para o acompanhamento da DM
(monitoramento e controle da glicemia). A insulina e os equipamentos para medi¢ao da
glicemia capilar foram disponibilizados de forma gratuita.

O acompanhamento nutricional, apds a inclusdo no estudo, ocorreu através do
agendamento prévio de 6 consultas com a nutricionista. As duas primeiras consultas foram
agendadas com intervalo de quinze dias, enquanto as consultas de acompanhamento
possuiam intervalo maximo de um més. As participantes tiveram o Valor Energético Total
(VET) didrio e o adicional energético da gestagdo calculados individualmente, a fim de
garantir sua adequacdo ao GPG recomendado (IOM, 2009). Considerando o VET de cada

uma, a dieta foi fracionada da seguinte forma: 45-55% de carboidratos, 15-20% de proteinas e
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25-30% de lipidios. A alimentagdo deveria ser composta por 5 a 6 refei¢cdes didrias, seguindo
horarios regulares. Um plano alimentar (organizado por grupos alimentares - cereais, frutas,
vegetais, leguminosas, carnes, leite e gorduras) e uma lista de substitui¢ao foram distribuidos
a todas. Houve a reavaliacdo do plano alimentar em cada consulta, considerando as proje¢des

do GPG, sintomatologia digestiva e demais intercorréncias relatadas.

5.3. Coleta de dados

A captacdo de gestantes para o projeto ocorreu diariamente no ambulatorio de
assisténcia pré-natal, a partir de 2 etapas: (1) avaliacdo do prontuario para verificagdo dos
critérios de elegibilidade e (2) realizacao do convite de participacdo na pesquisa a gestante. Os
dados sociodemograficos, historico familiar e historia clinica foram extraidos do formulario
inicial e complementados com informagdes adicionais apuradas durante as consultas de
acompanhamento nutricional.

A coleta de saliva de cada participante ocorreu usualmente na primeira consulta. Para
tal, a gestante realizou um bochecho com 5 mL de dgua miliQ, que foi armazenado em tubo
falcon de 15 mL com 3 mL de solu¢do conservante TNE. Seguiu-se o protocolo validado por
Aidar e Line (2007) para extragdo de DNA das amostras, sendo consideradas viaveis aquelas
que possuiam no minimo 5 pg de DNA. A genotipagem foi realizada por Polymerase Chain
Reaction (PCR em tempo real) com auxilio do equipamento Step One Plus™, seguindo as
recomendacdes do fabricante. A identificagdo dos gendtipos ocorreu através da utilizacdo de
graficos de discriminacdo alélica disponiveis no software Applied Biosystems. Todas as
analises genéticas foram executadas no Laboratorio de Genética Humana da Fiocruz.

Em relagdo as gestantes, apurou-se o peso pré-gestacional, estatura e peso ao longo da
gestacdo. O peso pré-gestacional foi auto referido, sendo considerado aquele aferido dentro
do periodo maximo de 2 meses anterior a concepgao. A altura foi obtida na primeira consulta,
utilizando um estadiometro acoplado a balanga. Ja o peso corporal foi aferido nas consultas
pré-natais pela equipe de enfermagem, com auxilio de uma balanga eletronica tipo plataforma
da marca Balmak®. Conhecendo-se estes dados, foi possivel calcular o IMC pré-gestacional e
o GPG de cada participante. O IMC pré-gestacional foi categorizado seguindo a preconizagio

da OMS (1995) e o GPG segundo os critérios estipulados pelo IOM (2009).
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A respeito dos recém nascidos, computou-se a idade gestacional no parto, o peso ao
nascer, comprimento, perimetro cefalico, APGAR 1, APGAR 5 e sexo. Os dados foram
coletados do prontudrio médico. O peso ao nascer foi classificado em baixo peso (abaixo de
2500g), adequado (entre 2500g e 3999 g) e macrossomia (igual ou superior a 4000g). Os
neonatos também foram categorizados de acordo com o peso para idade gestacional (Pequeno

para Idade Gestacional, Adequado para Idade Gestacional e Grande para Idade Gestacional).

5.4. Analise dos dados

As variaveis analisadas encontram-se descritas no quadro 2.

Quadro 2 - Variaveis analisadas.

Variavel Unidade de medida

r$9939609 FTO TT /AT / AA

rs17817449 FTO TT/GT /GG

Peso ao Nascer gramas [peso aferido na primeira hora apos

0 nascimento|]

Baixo peso (menor que 2500g), adequado
(entre 2500g e 3999¢g) e macrossomia
(maior ou igual a 4000g)

Ganho de Peso Gestacional Kg [peso na admissao - peso
pré-gestacional]

Analisaram-se também as covariaveis descritas a seguir: maternas - idade (anos), cor
da pele (branca/preta/parda/amarela, autorreferida), escolaridade (ensino basico, médio ou
superior), situacdo marital (vive com o companheiro/vive sem o companheiro), idade
gestacional (semanas), trabalho remunerado (sim/ndo), doenga crdnica pré-existente (sim -
hipotireoidismo ou hipertensao/ndao), IMC pré-gestacional (kg/m? - baixo peso, peso
adequado, sobrepeso e obesidade); neonatais — idade gestacional no parto (semanas), sexo
(feminino/masculino), perimetro cefalico (mm), APGAR 1 e APGAR 5.

A normalidade das variaveis foi avaliada por meio da andlise grafica de histograma.

As variaveis numéricas foram expostas como média e intervalo interquartilico, enquanto as
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variaveis categoricas foram expressas como frequéncias absolutas e relativas (porcentagens).
Executou-se os testes t de student e ANOVA para comparagdo de meédias e o teste
Qui-quadrado para comparacao de frequéncias. A correlacdo de Pearson foi empregada para
investigar a presen¢a de relacdo linear entre GPG total e peso ao nascer. Todas as analises
estatisticas foram executadas no software SPPS versao 20.0, utilizando p < 0,05 como ponto

de corte para significancia estatistica.

5.5. Questoes éticas

O estudo foi conduzido em acordo com as Resolugdes 466/2012 (BRASIL, 2012b) e
510/2016 (BRASIL, 2016), sendo aprovado pelo Comité de FEtica em Pesquisa da
Maternidade Escola da UFRJ em julho de 2015 (CAAE — 46913115.0.0000.5275). Foi
incluido no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos — Rebec (RBR-4tbgv6). O presente estudo
¢ um recorte do referido ensaio clinico, constando apenas as participantes do grupo controle,

ou seja, sem a intervengao relacionada ao projeto matriz.
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6. RESULTADOS

Para a andlise estatistica, excluiram-se do grupo inicial (n = 58) as gestantes que ndo
apresentavam dados de peso ao nascer (n = 3) e que deram a luz a nascidos pré-termo ¢ com
baixo peso (n = 3), totalizando ao fim 52 participantes.

Conforme evidenciado nas tabelas 1 e 2, as gestantes da amostra apresentaram IMC
pré-gestacional médio de 28,771 kg/m?, sendo classificadas majoritariamente com sobrepeso
(32,7%) ou obesidade (38,5%) pré-gestacional. A maior parcela afirmou possuir no minimo
ensino médio completo (74,9%), viver com o companheiro (80,8%), ndo possuir outra doenga
cronica pré-existente além do DM (82,7%) e exercer atividade remunerada (63,5%). Dentre
elas, 30,8% se autodeclararam brancas, 25% pretas e 38,5% pardas, enquanto 5,8% nao

informaram a cor da pele.

Tabela 1. Caracteristicas da populag@o no inicio do acompanhamento

N=52
Caracteristicas Média o

Idade na primeira consulta com nutricionista 30,8 6,4
(em anos)

Idade Gestacional no Inicio do Pré-natal 13,9 5.9
(semanas)

Idade Gestacional na primeira consulta com 15,7 6,4
nutricionista (semanas)

IMC Pré-gestacional (kg/m?) 28,8 5,4

o: desvio padrao; IMC: Indice de Massa Corporal.
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Tabela 2. Caracteristicas sociodemograficas e condigdes clinicas da amostra.

Caracteristicas
Municipio
Rio de Janeiro - Centro
Rio de Janeiro - Zona Norte
Rio de Janeiro - Zona Oeste
Rio de Janeiro - Zona Sul
Baixada Fluminense
Outros municipios do RJ
Naturalidade
Rio de Janeiro
Pernambuco
Maranhao
Paraiba
Ceara
Sao Paulo
Espirito Santo
Espanha
Nao Informado
Situaciao Marital
Vive sem o companheiro
Vive com o companheiro
Nao informado
Nivel de escolaridade
Sabe ler e escrever

Ensino fundamental incompleto

N=52

Frequéncia (n)

20

10

36

42

Frequéncia relativa (%)

9,6
38,5
17,3
19,2
11,5

3,8

69,2
1,9
3,8
3.8
9,6
1,9
1,9
1,9

5,8

17,3
80,8

1,9

1,9

7,7



27

Ensino fundamental completo
Ensino médio incompleto
Ensino médio completo
Ensino superior incompleto
Ensino superior completo
Pés-graduacao

Atividade remunerada

Nao

Sim

Nao informado

Cor da pele

Branca

Preta

Parda

Nao informado

Doenca cronica preexistente
Nenhuma

Hipertensao arterial cronica

Hipotireoidismo

Hipotireoidismo e Sindrome do

Ovério Policistico

IMC pré-gestacional (kg/m?)
Baixo Peso

Peso Adequado

Sobrepeso

Obesidade
IMC: Indice de Massa Corporal.

23

10

17

33

16
13

20

43

14

17

20

3,8
11,5
44,2

9,6
19,2

1,9

32,7
63,5

3,8

30,8
25,0
38,5

5,8

82,7
7,7
1,7

1,9

1,9
26,9
32,7

38,5
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Ao avaliar a distribuicdo genotipica dos polimorfismos, encontrou-se 46,2% TT,
40,4% AT e 13,5% AA para rs9939609/FTO e 51,9% TT, 34,6% GT e 13,5% GG para
rs17817449/FTO, tal como expresso na tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia genotipica dos polimorfismos rs9939609 e rs17817449.

N=52
Caracteristicas Frequéncia (n) Frequéncia relativa (%)

Gendtipo FTO rs9939609

TT 24 46,2

AT 21 40,4

AA 7 13,5
Genotipo rs17817449

TT 27 51,9

GT 18 34,6

GG 7 13,5

FTO: fat mass and obesity-associated gene.

Em relagdo aos neonatos, nota-se que o peso ao nascer variou entre 2110 g e 4945 g,
totalizando 5,8% com baixo peso, 80,8% com adequacgao e 13,5% com macrossomia (tabelas
4 ¢ 5). A média de GPG foi de 12,1 kg, (tabela 4). Além disso, 78,8% foram classificados
como AIG e 21,2% como GIG. Quanto a avaliagdao dos sinais vitais neonatais, o valor minimo

na escala APGAR 1 e APGAR 5 foi, respectivamente, 6 ¢ 8 (tabela 5).

Tabela 4. Avaliagao das condi¢Oes de saude ao nascer.
N=52

Caracteristicas Média+toc Minimo Maximo N3ao
informado (n)

Idade Gestacional no Parto 37,5+0,9 34,0 38,0 0
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(semanas)

Peso ao Nascer (gramas) 3371,0 2110,0 4945.0 0
553,8

Comprimento (cm) 479 +2,7 41,0 53,0 2
Perimetro Cefalico (mm) 345+1,6 31,0 38,5 4
APGAR 1 8,3=+0,7 6,0 9,0 3
APGAR 5 8,9=+0,5 8,0 10,0 3
Ganho de Peso Gestacional Total 12,1 £5,3 -1,4 26,0 0

(kg)

o: Desvio padrdo da amostra; APGAR 1: Appearance, Grimace, Activity and Respiration at 1 minute; APGAR

5: Appearance, Grimace, Activity and Respiration at 5 minutes.

Tabela S. Categorizacdo geral dos neonatos

N=52
Caracteristicas Frequéncia (n) Percentual (%)
Classifica¢ao do Peso ao Nascer
Baixo peso ao nascer (<2500 g) 3 5,8
Peso Adequado (= 2500 g) 42 80,8
Macrossomia (> 4000 g) 7 13,5

Classificacao Peso para Idade Gestacional (US,
Curva Intergrowth)

AlIG 41 78,8
GIG 11 21,2
Sexo do RN

Feminino 24 46,2
Masculino 28 53,8

AIG: Adequado para Idade Gestacional; GIG: Grande para Idade Gestacional; RN: Recém-nascido.
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Para ambos os polimorfismos estudados (rs9939609 e rs17817449) nao foi observada

associacao dos genotipos com o peso ao nascer (tabela 6) ou com macrossomia (tabela 7).

Tabela 6. Associagdo dos polimorfismos rs9939609 e rs17817449 no gene FTO com o peso

a0 nascer.

FTO rs9939609

Modelo
Codominante

Modelo dominante

Modelo recessivo

FTO rs17817449

Modelo
codominante

Modelo dominante

Modelo recessivo

o: desvio padrdo; P: significancia estatistica; FTO: fat mass and obesity-associated gene.

Genotipos

TT
AT
AA
TT
AT e AA
AA

ATeTT

TT
GT
GG
TT
GT e GG
GG

GTeTT

Frequéncia

24
21

24
28

45

27
18
7
27
25
7
45

Peso ao nascer + o

3423,5 + 602,2
3296,2 + 5447
3415,7 + 441,6
34235 + 602,2
3326,1 +515,7
3415,7 + 441,6

3364,1 £ 573,2

3372,6 £ 542,6
3351,4+632,4
3415,7+441,6
3372,6 £ 542,5
3369,4 +577,0
3415,7+441,6

3364,1 £573,2

(p<0,05)

0,73

0,54

0,79

0,97

0,98

0,79
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Tabela 7. Associacdo dos gendtipos dos polimorfismos rs9939609 e rs17817449 no Gene

FTO com a incidéncia de macrossomia

Genotipos
FTO rs17817449
Modelo dominante TT
GT e GG
Modelo recessivo GG
GTeTT
FTO rs9939609
Modelo dominante TT
AT e AA
Modelo recessivo AA
ATeTT

Sem macrossomia

n (%)

24 (88,9)
21 (84,0)
6 (85,7)
39 (86,7)

20 (83,3)
25 (89,3)
6 (85,7)
39 (86,7)

Com macrossomia

n (%)

3(11,1)
4 (16,0)
1 (14,3)
6 (13,3)

4(16,7)
3(10,7)
1 (14.,3)
6 (13,3)

P: significancia estatistica; FTO: fat mass and obesity-associated gene.

p
(p <0,05)

0,45

1,00

0,69

1,00
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7. DISCUSSAO

O peso médio dos recém-nascidos foi de 3371,1 g (£ 553,8 g). A maior parcela dos
neonatos apresentou peso ao nascer adequado (80,8%) e peso adequado para a idade
gestacional (78,8%). A taxa de macrossomia na amostra foi de 13,5%, j& para nascidos GIG
foi de 21,2%. Esta incidéncia de macrossomia parece ser elevada quando comparada com
dados de outro estudo realizado no Rio de Janeiro, que apresentou incidéncia de apenas 2,8%
(Seabra et al., 2011). Contudo, esta taxa elevada pode ser explicada por nossa populacao de
estudo ser constituida por gestantes com DM pré-existente. Segundo Pires et al. (2022), a
macrossomia pode afetar de 15 a 45% dos recém-nascidos de maes diabéticas, sendo esta
estimativa trés vezes menor em maes nao diabéticas e diretamente associada ao nivel de
controle glicémico da gestagcdo. Corroborando isso, um estudo conduzido em Recife, Brasil,
demonstrou que a presenca de diabetes clinico ou gestacional pode aumentar em quase nove
vezes o risco para incidéncia de macrossomia fetal (RP = 8,9; IC 95% = 4,1-19,4), mesmo

quando houver GPG controlado (Amorim et al., 2009).

Um estudo realizado na Espanha, incluindo gestantes de feto unico com DMI ou
DM2, mostrou que o IMC pré-gestacional, o GPG materno e o controle glicémico, em
especial no terceiro trimestre, parecem predominar sobre o peso neonatal (Ballasteros et al.,
2024). Outros autores também demonstram que a dificuldade de controle glicémico,
caracteristica da DM, parece relacionar-se com maior peso ao nascer (Koyma et al, 2023;

Lemaitre et al., 2022; Guarnotta et al., 2021).

Dentre os mecanismos que buscam explicar a relagdo do DM com o risco aumentado
para nascidos GIG (acima do percentil 90) e/ou com macrossomia (acima de 4 kg), destaca-se
a teoria de roubo de glicose fetal proposta por Desoye e Nolan (2016). Esta afirma que a
hiperinsulinemia fetal, oriunda do descontrole glicémico materno no inicio da gestagdo, é
capaz de aumentar o gradiente de concentracdo de glicose na placenta e oferecer,
consequentemente, um maior aporte de glicose ao feto. Uma vez que esta modificagao ¢
estabelecida, serd mantida até o fim da gestacdo, mesmo que ocorra o controle glicémico
posterior. Caso o descontrole glicémico esteja presente no terceiro trimestre, este panorama ¢
agravado, podendo culminar no aumento significativo da adiposidade da prole. Tal hipotese

elucida a importancia do controle glicémico adequado desde a pré-concepcao ao parto.
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Contudo, em nosso estudo ndo foi possivel analisar os indices de HbAlc ao longo da
gestacao.

Além disso, estudos demonstram que o nivel de escolaridade materna seria um fator
protetor para desfechos adversos na gestagdo. Almeida ef al. (2015) revelaram que um alto
nivel de escolaridade, superior a 12 anos, caracterizaria fator protetor para desfechos
negativos (macrossomia fetal, baixo peso ao nascer, asfixia neonatal) em gestagdes de alto
risco (mulheres com idade igual ou superior a 41 anos), considerando partos a termo com
presenca minima de 7 consultas pré-natais. Segundo os autores, tal associacdo seria
decorrente da maior compreensdo acerca das orientagdes médicas e melhores condigdes
socioeconomicas. Fernandes et al. (2014, p. 53) mostram-se em concordancia com esta tese
ao afirmar que gestantes com ensino superior completo geraram neonatos com menor peso ao
nascer em detrimento daquelas com ensino fundamental incompleto.

Neste contexto, destaca-se que 74,9% das gestantes analisadas em nosso estudo
afirmaram possuir ensino médio completo (44,2% apenas ensino médio completo, 9,6%
ensino superior em andamento, 19,2% ensino superior completo e 1,9% pods-graduacdo).
Todas realizaram acompanhamento pré-natal na maternidade escola, com inicio médio na 13
semana gestacional, e participaram de 6 consultas com a nutricionista (com intervalo maximo
de 1 més entre as consultas). Deste modo, seria possivel sugerir uma relagdo entre o
acompanhamento multiprofissional adequado na gestagdo e o grau de escolaridade materno
com melhores prognosticos clinicos (80,8% de adequagdo do peso ao nascer e 78,8% de
neonatos AIG). O maior acesso a informacdo e o constante acompanhamento gestacional
poderiam instigar uma melhor adesdo as praticas para controle da glicemia no DM, assim
como uma maior preocupacgao com os cuidados gestacionais.

Observou-se também que 53,9% e 48,1% da populacdo possuiam ao menos um alelo
de mutante para os polimorfismos rs9939609/FTO (alelo A) e rs17817449/FTO (alelo G),
respectivamente. No entanto, o presente estudo ndo encontrou relagdo significativa entre os
genotipos dos polimorfismos estudados no gene FTO com o peso ao nascer ou incidéncia de
macrossomia, tanto no modelo recessivo como dominante. Do mesmo modo, Gesteiro et al.,
(2016) conduziram um estudo na Espanha com 53 casais mae-filho (nascidos a termo e AIG),
no qual constataram a predominancia do alelo A para r$9939609 em 66% dos casos, sem

associacao significativa dos genotipos com o peso ao nascer dos neonatos.
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Em contrapartida, outra pesquisa realizada por Marginean et al. (2016), com 355
casais mae-recém nascidos na Roménia, mostrou que maes portadoras do alelo variante A
para 1s9939609/FTO (incidéncia de 52,1%) deram a luz a neonatos com menores IMC (p =
0,012) e circunferéncia de brago (p = 0,029) em relagdo a maes portadoras do gendtipo TT
(incidéncia de 47,9%).

A auséncia de significancia estatistica em nossas analises pode estar associada ao
tamanho limitado da amostra (n = 52), porém, ¢ importante considerar também que o peso
neonatal ¢ uma varidvel sujeita a influéncia de diversos fatores, sejam ambientais (dieta
materna, GPG, IMC pré-gestacional) ou genéticos (interagdes entre polimorfismos materno e
fetais) tal como evidenciado na literatura (Lunde et al., 2007; Bouchard, 2009; Rao et al,
2014; Marginean et al., 2016). Todavia, nosso estudo analisou apenas a influéncia dos
polimorfismos maternos sobre o peso ao nascer neonatal.

Por fim, também ndo foi encontrada correlagdo linear entre o GPG total e o peso ao
nascer do neonato (p=0,269) na amostra estudada. A média de GPG total aferida foi 12,1 kg
(£ 5,3 kg), com ganho gestacional minimo de -1,4 kg e maximo de 26,0 kg. Em contraposto,
Kac e Velasquez-Meléndez (2005) observaram que o GPG excessivo foi o unico preditor
significativo para o risco de desenvolver macrossomia apds analisar 230 conjuntos de maes e

filhos residentes no municipio do Rio de Janeiro.

Corroborando isto, Uchinuma et al. (2021) demonstraram que o GPG excessivo no
segundo e terceiro trimestres seria capaz de aumentar a incidéncia de nascidos com
macrossomia ao examinarem os dados de 98.052 gestantes japonesas. Porém, quando o GPG
excessivo foi comparado a prevaléncia de sobrepeso e obesidade pré-gestacionais em outro
estudo (Gaillard et al., 2012) , observou-se influéncia limitada desta variavel nos desfechos
gestacionais - ainda que prevalecesse o risco aumentado para nascidos GIG (OR 2,17 [IC

95%: 1,72, 2,74].
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8. CONCLUSOES

O ganho de peso neonatal esta sujeito a influéncia de aspectos ambientais
modificaveis (escolaridade, glicemia materna, acompanhamento pré-natal, etc) e genéticos
(polimorfismos genéticos). Neste estudo nao observamos correlagdo dos polimorfismos
1$9939609 (T/A) e rs17817449 (T/G) no gene FTO com o peso ao nascer ou macrossomia

fetal, elucidando a necessidade de realiza¢ao de mais estudos acerca desta tematica.

Ademais, o acompanhamento pré-natal multiprofissional mostra-se essencial para a
obtencdo de melhores desfechos clinicos nas gestacdes de alto risco. Quando voltado para a
populacdo diabética, deve estar em acordo com as recomendagdes preconizadas pelo
Ministério da Satde, com enfoque no controle dos niveis de hemoglobina glicada e glicemia

capilar.
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