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FERNANDES, K. G. S. F. Polimorfismos de Nucleotideo Unico Bsml e Taqgl no gene do VDR

e excesso de peso gestacional [Dissertagdo]. Sdo Cristovado — SE. Programa de Pds-graduagéo

em Ciéncias da Nutricdo (PPGCNUT), Universidade Federal de Sergipe (UFS), 2023.
RESUMO

Introducdo: O excesso de peso gestacional estd relacionado ao aumento do risco para
complicacdes perinatais adversas e doencas metabdlicas. Somado aos fatores inerentes a
gravidez e ao ambiente, 20% da variabilidade no ganho de peso gestacional pode ser explicada
por variantes genéticas. Dentre as alteracGes genéticas comumente estudas na populacéo
brasileira, destacam-se o0s polimorfismos de nucleotideo Unico (Single Nucleotideo
Polymorphism - SNPs) Bsml e Taqgl, presentes no receptor Vitamin D Receptor (VDR).
Objetivo: Investigar a relagdo do SNP Bsml (rs1544410) e Taql (rs731236) do gene do VDR
com o0 excesso de peso gestacional. Métodos: Estudo transversal realizado com 121 gestantes
maiores de 18 anos, em diferentes trimestres gestacionais, assistidas pela rede pablica de satde
do municipio de Aracaju, Sergipe. As informacdes sociodemogréaficas, econdmicas e
obstétricas foram obtidas por meio de entrevistas com aplicacdo de questionarios
semiestruturado, e os dados antropométricos foram coletados a partir dos registros da caderneta
da gestante. As concentracdes de 25-hidroxyvitamina D [25(OH)D] foram analisadas pelo
método de quimioluminescéncia e para genotipagem dos SNPs utilizamos o sistema TagMan.
O excesso de peso gestacional foi avaliado pelo ganho de peso (GP) semanal e o IMC
gestacional. As participantes foram classificadas de acordo com o ganho de peso (GP) semanal
e 0 IMC gestacional em excessivo e ndo excessivo. O status de vitamina D foi classificado em
insuficiéncia/deficiéncia e suficiéncia. Os genotipos dos SNPs foram classificados como: SNP
Bsml: B/B (genotipo de referéncia), B/b (gendtipo heterozigoto) e b/b (polimdrfico); SNP Tagl:
T/T (gendtipo de referéncia), T/t (gendtipo heterozigoto) e t/t (polimorfico), os genotipos foram
classificados ainda em grupos dominantes (Bsml: BB vs bb + Bb; Taqgl: TT vs tt + Tt) e
recessivos (Bsml : BB + Bb vs bb; Taqgl: TT + Tt vs tt). Para analise estatistica foi realizado
qui-quadrado e modelos de regressdao multivariada logistica para avaliar as diferencas na
distribuicdo de genotipos e associacdes com GP semanal excessivo e IMC gestacional de
excesso de peso. Os dados foram controlados por varidveis de confusdo. Resultados: As
frequéncias dos genoétipos recessivos dos SNPs Bsml e Taql foram 21,5% e 6,6%,
respectivamente. As frequéncias de gendtipos de referéncia foram 28,9% para o SNP Bsml e
43,8% para o Tagl, e de gendtipo heterozigoto 49,6% para ambos 0os SNPs. Ndo foram
encontradas associagdes entre os alelos polimorficos b do SNP Bsml com ganho peso excessivo
(p=0,100) e com excesso de peso gestacional (p= 0,451). Também ndo houveram associagdes
entre o alelo polimérfico t do SNP Taql com o ganho de peso excessivo (p= 0,578) e 0 excesso
de peso gestacional (p= 0,352). Nao houveram diferencas significativas entre os gendtipos bb
do SNPs Bsml com as categorias de ganho de peso excessivo (p= 0,084) e excesso de peso
gestacional (p=0,887); ndo foi encontrada associagéo entre o genotipo tt do SNP Taql com as
categorias de ganho de peso excessivo (p= 0,955) e excesso de peso gestacional (p= 0,072).
Né&o foram constatadas diferencas significativas entre o estado nutricional de vitamina D com
0 GP gestacional excessivo e IMC gestacional e com os genétipos dos Bsml e Tagl (p > 0,05).
Conclusé@o: Nossos achados indicam que ndo existe associa¢do entre a frequéncia alélica,



genotipica, modelos dominantes e recessivos, dos SNPs Bsml e Tagl com o excesso de peso
gestacional.

Palavras-chaves: Ganho de peso gestacional. VDR. Receptor de vitamina D. Polimorfismos
de Nucleotideo Unico. Gestagéo.



FERNANDES, K. G. S. F. Bsml and Tagl Single Nucleotide Polymorphisms in the VDR gene
and gestational overweight [Dissertation]. Sdo Cristovao — SE. Programa de Pds-graduacdo em
Ciéncias da Nutricdo (PPGCNUT), Universidade Federal de Sergipe (UFS), 2023.
ABSTRACT

Introduction: Excessive gestational weight is related to an increased risk of adverse perinatal
complications and metabolic diseases. Added to factors inherent to pregnancy and the
environment, 20% of the variability in gestational weight gain can be explained by genetic
variants. Among the genetic alterations commonly studied in the Brazilian population, the
single nucleotide polymorphisms (Single Nucleotide Polymorphism - SNPs) Bsml and Taq|,
present in the Vitamin D Receptor (VDR), stand out. Objective: To investigate the relationship
between the SNP Bsml (rs1544410) and Tagl (rs731236) of the VDR gene with excess
gestational weight. Methods: Cross-sectional study carried out with 121 pregnant women over
18 years of age, in different gestational trimesters, assisted by the public health network in the
city of Aracaju, Sergipe. Sociodemographic, economic and obstetric information were obtained
through interviews with the application of semi-structured questionnaires, and anthropometric
data were collected from the records in the pregnant woman's book. The concentrations of 25-
hydroxyvitamin D [25(OH)D] were analyzed by the chemiluminescence method and for SNPs
genotyping we used the TagMan system. Gestational excess weight was assessed by weekly
weight gain (WG) and gestational BMI. Participants were classified according to weekly weight
gain (WG) and gestational BMI into excessive and non-excessive. Vitamin D status was
classified into insufficiency/deficiency and sufficiency. SNP genotypes were classified as: SNP
Bsml: B/B (reference genotype), B/b (heterozygous genotype) and b/b (polymorphic); SNP
Taql: T/T (reference genotype), T/t (heterozygous genotype) and t/t (polymorphic), the
genotypes were further classified into dominant (Bsml: BB vs bb + Bb; Tagl: TT vs tt + Tt)
and recessive (Bsml: BB + Bb vs bb; Tagl: TT + Tt vs tt) groups. For statistical analysis, chi-
square and logistic multivariate regression models were performed to assess differences in
genotype distribution and associations with excessive weekly WG and overweight gestational
BMI. Data were controlled for confounding variables. Results: The frequencies of recessive
SNPs Bsml and Tagl genotypes were 21.5% and 6.6%, respectively. The frequencies of
reference genotypes were 28.9% for SNP Bsml and 43.8% for Tagl, and of heterozygous
genotype 49.6% for both SNPs. No associations were found between the polymorphic b alleles
of the BsmI SNP with excessive weight gain (p= 0.100) and with excess gestational weight (p=
0.451). There were also no associations between the polymorphic t allele of the Tagl SNP with

excessive weight gain (p= 0.578) and excess gestational weight (p= 0.352). There were no



significant differences between the bb genotypes of the SNPs Bsml with the categories of
excessive weight gain (p=0.084) and excess gestational weight (p= 0.887); no association was
found between the tt genotype of the SNP Taql with the categories of excessive weight gain
(p= 0.955) and excess gestational weight (p= 0.072). No significant differences were found
between vitamin D nutritional status with excessive gestational WG and gestational BMI and
with Bsml and Taql genotypes (p > 0.05). Conclusion: Our findings indicate that there is no
association between the allele frequency, genotype, dominant and recessive models, of the

Bsml and Taql SNPs with excess gestational weight.

Keywords: Gestational weight gain. VDR. Vitamin D Receptor. Single Nucleotide

Polymorphisms. Gestation.
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1 INTRODUGAO

O estado nutricional gestacional é caracterizado por mudancas na estrutura corporal da
mulher, advindas do aumento do volume sanguineo, do crescimento fetal e dos tecidos maternos
(CHAMPION; HARPER, 2020; PITKIN, 1976). Assim, o IMC gestacional e o ganho de peso
gestacional (GPG) (LANGLEY-EVANS, 2021) s&o considerados importantes indicadores do
prognostico da gravidez (IOM, 2009). Concomitante ao cenario global de obesidade, 0 aumento
da prevaléncia mundial de excesso de peso na gravidez se configura como um grave problema
de saude publica (IOM, 2009). Estima-se que a prevaléncia de excesso de peso na gravidez seja
superior a 60% (CHEN; XU; YAN, 2018) e que 50% das mulheres em todo mundo excedam
suas metas de GPG recomendadas (GOLDSTEIN et al., 2018).

Nessa perspectiva, 0 excesso de peso gestacional tem sido relacionado ao maior risco
de hipertensao arterial, diabetes mellitus gestacional, macrossomia fetal, defeitos congénitos,
mortalidade perinatal e até doengas metabolicas da prole (KOMINIAREK; PEACEMAN,
2017; ROGOZINSKA et al., 2019). Ademais, favorece diretamente a epidemia de obesidade
entre mulheres em idade fértil, uma vez que impacta na maior retencdo de peso pos-parto
(KOSSOU et al., 2023).

Apesar dos diversos fatores extrinsecos a gravidez, como condi¢Bes socioecondmicas
baixas, idade materna avancada, tabagismo, primiparidade, estresse psicossocial, excesso de
peso pré-gestacional, habitos alimentares inadequados e baixo nivel de atividade fisica estarem
associados ao excesso de peso gestacional (CHEN; XU; YAN, 2018; SILVA et al., 2023),
estima-se que aproximadamente 20% da variabilidade no GPG pode ser explicada por variantes
genéticas (WARRINGTON et al., 2018).

Alteracbes genéticas como os polimorfismos de nucleotideo Unico (Single
Nucleotideo Polymorphism - SNPs) no receptor Vitamin D Receptor (VDR) tem sido associada
ao excesso de peso de individuos (AL-HAZMI et al., 2017; VASILOPOULOS et al., 2013; YE
et al., 2001). Tal relacdo pode ser explicada pelo papel da vitamina D (VD) na adipogénese, a
partir da sua ligagdo com os receptores especificos (VDR). Os SNPs Bsml (rs1544410) e Tagl
(rs731236) localizados na regido 3'-UTR do gene VDR, estdo entre os mais estudados no gene
do VDR. Estes SNPs afetam a atividade transcricional do VDR e a estabilidade do mRNA,
alterando a abundéncia da proteina VDR (PUNZI et al., 2012). A deficiéncia de VD e alteracGes
na atividade do receptor VDR podem contribuir para o desenvolvimento da obesidade por meio
da ativacdo da inflamacéo (IL-1) nos adipdcitos via fator de transcricdo NF-kB, que pode
aumentar a lipogénese e reduzir a beta-oxidacdo (AL-DAGHRI et al., 2014). Contudo, néo esta
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elucidado se estes mesmos mecanismos contribuintes para excesso de peso, impactam na
gestacéo, contribuindo para o excesso de peso gestacional.

Apesar das associacdes encontradas entre a presenca desses SNPs e os fenétipos de
obesidade (AL-DAGHRI etal., 2014; AL-HAZMI et al., 2017; VASILOPOULOS et al., 2013),
sdo escassos estudos avaliando a relagdo dos SNPs (Bsml e Tagl) no gene VDR com o estado
nutricional gestacional. Até onde sabemos, apenas um estudo investigou tal relagdo com
gestantes turcas e ndo encontrou associagdo entre esses SNPs e 0 GPG (BEYSEL et al., 2019).
Entretanto, os autores ndo investigaram o GPG semanal, IMC gestacional e ndo controlaram
seus os dados com as variaveis de confusdo importantes

Tendo em vista que inferéncias genéticas durante a gravidez precisam ser melhor
elucidadas e considerando a necessidade de melhor entendimento da relacdo do estado
nutricional gestacional com variantes genéticas, este estudo avaliou a presenca dos SNPs Bsml
(rs1544410) e Taqgl (rs731236) no gene do VDR e sua relagdo com o ganho de peso excessivo
e excesso de peso gestacional.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Estado nutricional e ganho de peso na gestacao

A gestacdo é caracterizada pela demanda nutricional aumentada em virtude das
mudancgas fisiologicas que visam atender as necessidades organicas do bindmio mae-feto o que
culmina no ganho de peso gestacional (GPG) (MOST et al., 2019). Em geral, 15 a 20% do GPG
é devido a placenta e liquido amnidtico, 20 a 25% ao tecido fetal e 55% a expansdo do tecido
materno para o parto e a lactacdo (CHAMPION; HARPER, 2020; PITKIN, 1976). Nesse
cenario, a proporcdo do GPG aumenta conforme o avango da gravidez. Cerca de 5% do GPG
total ocorre no primeiro trimestre da gravidez e 0s 95% restantes sdo progressivamente ganhos
com uma taxa média de 0,45kg/semana no segundo trimestre e 0,40 kg/semana no terceiro
trimestre (DONANGELO; BEZERRA, 2016). Assim, o0 GPG torna-se um importante indicador
do estado nutricional que deve ser avaliado durante toda a gestacdo (I0M, 2009).

A avaliacdo antropométrica do estado nutricional na gestagdo comumente é realizada a
partir da avaliacdo do GPG e/ou do indice de Massa Corporal (IMC) gestacional. O GPG é
calculado como a diferenca entre o peso da primeira e da Ultima consulta pré-natal, embora
geralmente se utilize a diferenca entre o peso pré-gestacional autorreferido e o da ultima
consulta do pré-natal. J4 o IMC gestacional é calculado pela divisdo do peso gestacional em
quilos pela altura em metros quadrados (ATALAH SAMUR et al., 1997).

Normalmente, é esperado que os resultados de ambos indicadores — GPG e IMC
gestacional — reflitam o estado nutricional e os habitos de vida que a mulher adentra na gravidez
(SANTOS et al., 2018). Dessa forma, mulheres com excesso de peso pré-gestacional tendem a
manter essa classificacdo durante o periodo gravidico e a ter um ganho de peso excessivo (IOM,
2009; MCDOWELL,; CAIN; BRUMLEY, 2019). O inverso se espera para aquelas com baixo
peso pré-gestacional, que tendem a ter menor GPG (I0M, 2009; MONTVIGNIER MONNET
etal., 2023).

A recomendacdo de GPG mais utilizada atualmente em todo mundo é a do Instituto de
Medicina Americano (IOM). De acordo com essa recomendacédo, o GP deve ser entre 0,5 a 2,0
kg no primeiro trimestre independente do estado nutricional pré-gravidico, devido ao
desenvolvimento prematuro da placenta e a expansdo do volume sanguineo materno (IOM,
2009). Ja para o segundo e terceiro trimestres, sugerem-se limites de ganho de peso semanal,
conforme a classificacdo do IMC pré-gestacional para gestacdes de feto unico (IOM, 2009)
(Quadro 1). Além das metas semanais, o IOM preconiza, ainda, sobre 0 ganho de peso
gestacional total (IOM, 2009).
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Apesar de amplamente utilizadas, as diretrizes do IOM apresentam algumas
desvantagens: baseiam-se na populacdo norte-americana, o que superestima o GPG em outras
populacdes (MARTINEZ-HORTELANO et al., 2020); ndo contemplam gestantes
adolescentes; ndo abrangem diferentes graus de obesidade; e mantém a mesma meta de ganho
de peso gestacional total para gestacGes a termo, independentemente da duragéo, que varia entre
37 e 42 semanas (GILMORE; REDMAN, 2015). Por outro lado, as diretrizes do IOM tém como
vantagens considerar todas as categorias o IMC PG e recomendar um GPG total e semanal
especifico para o estado nutricional PG (GILMORE; REDMAN, 2015).

Quadro 1. Recomendacdo de ganho de peso gestacional do Instituto de Medicina Americano
(2009).

IMC PG GPG (semanal no 2° e 3° trimestre) GPG total
Insuficiente (kg) Adequado (kg) Excessivo (kg) (Kg)

Baixo peso
(< 18,5 kg/m?) <044 0,44-0,58 > 0,58 12,5-18,0
Eutrofia
(18,5-24,9 kg/m?) <0,35 0,35-0,50 > 0,50 11,5-16,0
Sobrepeso
(25,0-29,9 kg/m?) <0,23 0,23-0,33 >0,33 7,0-11,5
Obesidade
(> 30,0 kg/m?) <0,17 0,17-0,27 > 0,27 50-9,0

Para o IMC gestacional, utilizam-se as classificacdes de Atalah Samur et al., (1997).
Este método surgiu como uma alternativa a curva de Rosso (ROSSO, 1985), que apesar de ser
amplamente utilizada anteriormente, tinha como desvantagem a superestimacéo da desnutrigdo
na gestacdo (COELHO; SOUZA; BATISTA FILHO, 2002). A classificagdo de estado
nutricional da gestante proposta por Atalah Samur et al., (1997) baseou-se em dados
populacionais prospectivos no Chile e prop6s a classificacdo do IMC gestacional com base na
relacdo entre a idade gestacional e o IMC atual da gestante.

A curva descrita acima possui como vantagens ser um método de facil aplicacao, que
ndo depende do estado nutricional pré-gestacional e que possibilita diagnéstico nutricional em
qualquer momento da consulta do pré-natal (ATALAH SAMUR et al., 1997). Contudo,
apresenta como limitagdo o uso de pontos de corte em desacordo com as recomendacdes da
Organizacdo Mundial de Satude (OMS) desde 1995, e a tendéncia a classificar como eutroficas

as mulheres com excesso de peso gestacional (FEBRASGO, 2023).
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No Brasil, as recomendacdes do Instituto de Medicina Americano (IOM) e os critérios
propostos por Atalah (1997) foram adotadas pelo Ministério da Salde entre 2005 e 2022 como
principais referéncias de avaliacdo do estado nutricional na gestacdo. Contudo, recentemente,
passaram a ser recomendadas as novas curvas de ganho de peso gestacional propostas por Kac
et al., (2021) (BRASIL, 2022), que estdo em fase de utilizacdo e avaliacdo. Elaborada para
populagéo brasileira, esta nova curva objetiva evitar o GPG inadequado e seus resultados
perinatais associados.

O cenario mundial favoravel ao excesso de peso entre mulheres na idade fértil impacta
no aumento do risco de GPG acima das recomendacgdes. No mundo, estima-se que cerca de
50% das gestantes apresentem GPG excessivo (GOLDSTEIN et al., 2018). Ademais, 0 GPG
acima do preconizado pelo IOM aumentou 11,6% ao longo dos anos (2008 a 2018) em mulheres
brasileiras, com um ligeiro aumento no GPG total médio em todas as categorias de IMC
(CARRILHO et al., 2021). As gestantes com baixo peso apresentaram os maiores valores de
GPG total médio (de 12,3 a 13,1 kg), seguidos pelos eutréficos (11,9 a 12,5 kg), sobrepeso
(10,1 a 10,9 kg) e obesidade (8,2 a 8,9 kg) (CARRILHO et al., 2021).

O ganho de peso gestacional excessivo traz riscos para 0 bindmio mae-feto
independentemente do estado nutricional pré-gestacional. E reconhecido que mulheres com
excesso de peso pré-gestacional (PPG) tem maiores riscos de GPG excessivo (KOMINIAREK;
PEACEMAN, 2017). Ademais, estudos mostram que mulheres com PPG adequado que
aumentam sua classificacdo de IMC durante a gravidez tem maiores riscos para hipertensédo
gestacional, cesarianas e macrossomia, quando comparadas aquelas sem mudancas na categoria
de IMC (SWANK et al., 2014a, 2014b, 2014c).

Estima-se que cerca de 39 milhdes de gestacbes por ano, em todo o mundo, sejam
complicadas pela obesidade materna (CHEN; XU; YAN, 2018). No Brasil, de acordo com
Carrilho et al., (2021) 29,2% das gestantes estdo com sobrepeso e 23,8% com obesidade. Ja em
outros paises, mensura-se que a prevaléncia de excesso de peso na gravidez seja superior a 60%
(Africa do Sul 64%, México 65%, EUA 55%-63%) (CHEN; XU; YAN, 2018).

Nessa perspectiva, 0 excesso de peso gestacional — GPG excessivo e o IMC gestacional
de excesso de peso — estdo relacionados a complicagdes perinatais como diabetes mellitus
gestacional, hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, partos cesarianos, macrossomia fetal,
defeitos congénitos, mortalidade perinatal e doengas metabdlicas nas criangas
(KOMINIAREK; PEACEMAN, 2017; LANGLEY-EVANS, 2021; ROGOZINSKA et al.,
2019; YOUNG; WOODMANSEE, 2002; ZUCCOLOTTO et al.,, 2019). Além disso, 0

GPG excessivo contribui diretamente para retencéo de peso pos-parto, favorecendo diretamente



a obesidade de mulheres em idade reprodutiva (KOSSOU et al., 2023; NG et al., 2014) (Figura

1).
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Figura 1. Desfechos associados ao excesso de peso gestacional.
Fonte: Adaptado de Langley-evans (2021).
S&o mencionados como fatores ambientais associados ao maior risco do excesso de peso

gestacional: classe econdmica inferiores, baixa escolaridade materna, idade materna avancgada,
o0 tabagismo, a paridade, excesso de peso pré-gestacional e habitos alimentares inadequados
(CHEN; XU; YAN, 2018; SILVA et al., 2023). Nesse cenario, tem sido investigada na literatura
a relacdo do estado nutricional gestacional e as concentragdes de vitamina D (FIGUEIREDO et
al., 2020; NOBLES; MARKENSON; CHASAN-TABER, 2015; SHAKERI; JAFARIRAD,
2019).

2.2 Vitamina D: metabolismo e sua importancia na gestacéo

A vitamina D (VD) (ou calciferol), embora comumente denominada de vitamina, & um
pro-hormonio derivado do colesterol, produzido de forma enddgena (por exposi¢édo solar) ou
exogena (ingestdo de alimentos) (LIPS, 2007; MAEDA et al., 2014). Em seres humanos, a fonte
de VD mais significativa é via sintese cutanea endégena ndo enzimatica, que ocorre a partir da

exposicdo a luz solar (BOREL; CAILLAUD; CANO, 2015). No entanto, pequenas
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concentracdes podem ser absorvidas por meio da alimentacdo (10-20%) (MAEDA et al., 2014).
Ha duas formas de VD na natureza: ergocalciferol e colecalciferol. O ergocalciferol (vitamina
D>) proveniente de leveduras, cogumelos tipo shitake e de esterois de plantas (ergosterol) é
utilizado pela industria na fortificagcdo de alimentos como como leites e derivados. Ja& 0O
colecalciferol (vitamina D3) é oriundo de alimentos de origem animal como: peixes gordurosos,
6leo de figado de peixes, gema de ovo, leite e derivados (MAEDA et al., 2014).

Quando proveniente da luz solar, a sintese de VD inicia-se na pele durante a exposicao
aos raios solares, na faixa ultravioleta B (UVB) de 290-315nm, em que os fétons penetram a
epiderme e via fragmentagdo fotoquimica convertem o 7-deidrocolesterol (pré-vitamina D3,
precursor do colesterol) em pré-colecalciferol (KARRAS; WAGNER; CASTRACANE, 2018),
0 qual passa por uma uma reacdo de isomerizacdo termodependente se convertendo em
colecalciferol (HOLICK, 2017). No entanto, quando a VD € oriunda da alimentacdo, sua
absorcdo é realizada com auxilio da bile, concomitante a absorcdo de gorduras no intestino
delgado (LIPS, 2007). Neste caso, ap6s absorcdo intestinal a VD é incorporada aos
quilomicrons, no qual é transportada na circulacéo via sistema linfatico (HOLICK, 2017).

Por conseguinte, da sintese cutanea ou absorc¢do intestinal a VD € carreada para o figado
pela proteina carreadora denominada proteina de ligacdo da vitamina D (vitamin D binding
protein — DBP). No figado, a vitamina Dz sofre sua primeira hidroxilagdo, por meio da enzima
25-hidroxilase (CYP27Al) formando o calcidiol ou 25-hidroxivitamina D (25(OH)D)
(HOLICK, 2017). O calcidiol é liberado na circulacdo, sendo o principal metabdlito circulante
de VD e marcador do estado nutricional de vitamina D em humanos. Posteriormente, a DBP
leva o calcidiol para os rins, nos tubulos proximais, para suceder a segunda reacdo de
hidroxilagdo, via enzima 25(OH)D-1a-hidroxilase (CYP27B1), que resulta no calcitriol ou
1,25-diidroxivitamina (1,25(0OH).D), forma biologicamente ativa daVD (MAEDA et al., 2014)
(Figura 2).
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Figura 2. Metabolismo da vitamina D. Fonte: Adaptado de Maeda et al., (2014).
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A VD é transportada na corrente sanguinea ligada a sua proteina carreadora (DBP) para
célula-alvo. A fungdo da vitamina D é mediada por sua ligacéo ao seu receptor nuclear (VDR).
Entdo, a 1,25(0OH).D conecta-se a por¢éo hidrofébica do receptor hormonal nuclear da vitamina
D (VDR), que estd em sua forma livre no citoplasma, culminando no complexo transcricional
horménio-receptor que se transcola para o nucleo (ESSEN; GEISLER, 2018). O complexo é
heterodimerizado com o receptor do retinoide X (RXR) formando o 1,25(0OH).D-VDR-RXR.
Assim, o heterodimero acopla-se a uma sequéncia especifica de nucleotideos no DNA,
conhecido como vitamin D response (VDRE) o que culmina no recrutamento de proteinas

coativadoras presentes nos nucleos das células (ESSEN; GEISLER, 2018) (Figura 3).
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Figura 3. Ligagéo da 1,25(OH).D ao VDR e resposta génica. Fonte: Essen e Geisler (2018)

Apbs a ativacdo do VDRE, fatores de transcricdo interagem com o complexo
heterodimero e culminam na expressdo génica, produzindo proteinas responsaveis por
processos celulares como diferenciacgéo e proliferacao celular (HOLICK, 2012). Nesse sentido,
0 VDR esta presente em celulas de diversos tecidos, como: células epiteliais, adipdcitos,
osteoblastos, condrécitos, midcitos, células do sistema imune e na placenta humana (DE
AZEVEDO; CARAMELLLI, 2013). Assim, mediante expressdo de seu receptor em diversos
tecidos torna-se evidente a contribuicdo da VD para importantes vias fisioldgicas humanas
(HOLICK, 2012).
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Durante a gravidez, a contribuicdo classica da VD é aumentar a absor¢éo de célcio e o
seu transporte pela placenta, a fim de contribuir no desenvolvimento ésseo do feto (KARRAS;
WAGNER; CASTRACANE, 2018). Ademais, a VD atua na regulacéo do sistema imunoldgico
e inibe a acdo de citocinas pro-inflamatorias, como TNF-a, IFN-y e interleucina-6 (IL-6),
enquanto promove a liberagdo do peptideo antimicrobiano hCTD na placenta e estimula a
sintese de catelicidina (CAMP) (EVANS et al., 2006; NOYOLA-MARTINEZ et al., 2013).
Além disso, o calcitriol executa funcéo importante na fisiologia da placenta, visto que estimula
a decidualizacdo endometrial, a sintese de hormdnios de manutencéo da gestacdo (estradiol e
progesterona) e a regulacdo da expressdo dos hormonios gonadotrofina corionica humana
(hCG) e lactogénio placentario humano (hPL) (HALHALI; ACKER; GARABEDIAN, 1991;
OLMOS-ORTIZ et al., 2015).

No que concerne ao metabolismo de VD durante a gravidez, a literatura mostra que
existem acentuadas discrepancias em comparagdo com o estado de ndo gravidez (KARRAS;
WAGNER; CASTRACANE, 2018). Nesse cenério, quatro adaptacfes principais ocorrem na
homeostase da VD: aumento do calcitriol (1,25(0OH)2D), aumento das concentra¢bes de VD
ligada a DBP, aumento da disponibilidade de calcidiol (25(OH)D) materna e o aumento da
expressdo de VDR (KARRAS; WAGNER; CASTRACANE, 2018).

No inicio do primeiro trimestre gestacional, o calcitriol sérico tem seus niveis
aumentados na circulacao sistémica e na placenta, de forma que ao final desse mesmo trimestre
sua concentracdo é duplicada quando comparada aos niveis de mulheres ndo gravidas. Essa
concentracdo tende a se manter elevada durante todo periodo gravidico, atingindo seu pico no
terceiro trimestre e normalizando ap6s o parto (KARRAS; WAGNER; CASTRACANE, 2018).
Esta adaptacdo € atribuida, principalmente, pela maior disponibilidade do substrato 25(0OH)D e
maior atividade da la-hidroxilase (CYP27B1) no rim materno e na placenta. Como
contribuintes discretos ao aumento dos niveis de calcitriol, tem-se a acdo dos trofoblastos da
placenta e decidua, que objetiva a maior absorcéo intestinal de célcio no primeiro trimestre de
gravidez (KARRAS; WAGNER; CASTRACANE, 2018). Considera-se ainda, que esse
aumento seja em virtude do papel modulador imunolégico do calcitriol, uma vez que ele esta
envolvido na tolerancia materna ao feto que carrega 0 DNA paterno, estranho ao corpo da mae
(HOLLIS; WAGNER, 2017).

Como consequéncia ao aumento de calcitriol na gravidez, decorre outra adaptacéo
metabdlica da vitamina D: aumento de 40 a 50%. das concentracbes maternas da DBP
(BOUILLON etal., 1981). Esse aumento € justificado uma vez que 85% a 90% da VD em suas
formas de 25(0OH)D e 1,25(0OH).D circulam ligadas a DBP e apenas uma diminuta fracdo esta
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fracamente ligada a albumina e menos de 1% circula em sua forma livre (KARRAS et al.,
2018).

As concentragdes de 25(OH)D presentes no sangue do corddo umbilical refletem de 50
a 80% os niveis séricos de 25(0OH)D materno, sendo evidenciado que o status de VD neonatais
sdo integralmente dependentes dos niveis da vitamina materna (BODNAR et al., 2007). A
25(OH)D materna atravessa a barreira placentaria e representa o principal reservatorio de VD
no feto, diferente da 1,25(0OH)2D que néo atravessa a barreira placentaria, ja que é produzida
nos rins fetais (BODNAR et al., 2007). N&o esta completamente elucidado se as concentracfes
de calcidiol sofrem mudangas significativas na gravidez (KOVACS, 2016; TSUPRYKOV et
al., 2018). Contudo, observou-se decréscimo nos niveis de 25(OH)D livre na gestacdo, que foi
justificado pelo aumento das concentragdes de DBP, culminando no aumento das fracbes
ligadas a DBP e consequentemente no declinio das fracGes livres de calcidiol (TSUPRYKOV
etal., 2018).

Ainda dentre as adaptacdes da homeostase de VD na gestacdo, destaca-se o0 aumento da
presenca do receptor VDR (KARRAS et al., 2018; KNABL et al., 2017). Ao se conectar com
seu receptor especifico, a VD contribui na regulacdo da transcricdo de genes-alvo, bem como
na traducdo de proteinas importantes para saude da gestacdo (KNABL et al., 2017). Nessa
perspectiva, 0 VDR se encontra aumentado na gravidez, sendo-o observado nos trofoblastos
placentérios, decidua, nas células musculares lisas dos vasos placentérios, células estromais
fetais além de também estar presente nos adipdcitos materno fetais (KNABL et al., 2017).

Mediantes as adaptacdes do metabolismo da vitamina D no periodo gestacional, tem
sido destacada na literatura a importancia da atuacdo do VDR, uma vez que alteracGes genéticas
no gene que o codifica podem alterar sua funcionalidade e impactar na atuagcdo molecular da
vitamina D.

Todos os efeitos supracitados indicam a importancia da VD durante a gestacdo e
sugerem o potencial negativo de sua deficiéncia nos resultados materno-fetais (OLMOS-
ORTIZ et al., 2015). Destacam-se como principais desfechos negativos associados a deficiéncia
de VD na gestagdo: pré-eclampsia, diabetes melito gestacional, parto prematuro, baixo peso ao
nascer (OLMOS-ORTIZ et al., 2015) e anormalidades 6sseas (CHRISTAKOS et al., 2020;
URRUTIA-PEREIRA; SOLE, 2015). Somado a isso, estudos recentes tém mostrado que a
deficiéncia de VD é um importante fator de risco para doengas cronicas em individuos (WANG
etal., 2017).

Nessa perspectiva, estudos também tem investigado a relacdo das concentragdes de
vitamina D com ganho de peso gestacional (FIGUEIREDO et al., 2020; NOBLES;
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MARKENSON; CHASAN-TABER, 2015; SHAKERI; JAFARIRAD, 2019). Figueiredo et al.,
(2020), realizaram uma coorte com 163 mulheres saudaveis do Rio de Janeiro e investigaram a
relacdo do status de vitamina D em cada trimestre gestacional com o GPG e a retencdo de peso
pos-parto. Os autores encontraram que mulheres com sobrepeso e inadequacéo de vitamina D
(durante o primeiro e terceiro trimestre) apresentaram maior GPG total do que mulheres com
excesso de peso e com status de vitamina D adequado. Por outro lado, Amiri et al. (2022)
observaram que gestantes no primeiro trimestre de gravidez com deficiéncia grave de vitamina
D tiveram a velocidade mais baixa de GPG em comparagdo as gestantes com concentragdes
moderadas e normais. Ademais, contrariamente, Shakeri e Jafarirad (2019) e Nobles;
Markenson e Chasan-taber (2015) ndo encontraram relagédo entre o status materno de vitamina
D e o ganho de peso gestacional. Embora estes estudos tenham encontrado associacdo das
concentracdes de VD com o GPG, os mecanismos exatos pelos quais a VD pode afetar o GPG
ainda n&o foram totalmente esclarecidos

Acredita-se que estudo de polimorfismos em genes relacionados a absorcéo,
metabolismo e/ou funcbes da VD como o VDR, entre gestantes podem trazer conhecimento
sobre o papel da vitamina D nos desfechos maternos e neonatais, permitindo assim identificar

grupos mais susceptiveis a deficiéncia e, por consequéncia, as doengas maternas.

2.3 Polimorfismos de Nucleotideo Unico (SNPs): Bsml (rs 1544410) e Tagql (rs 731236)

Polimorfismos sdo pequenas variacdes genéticas que ocorrem em mais de 1% dos
individuos em uma populacdo. Os polimorfismos sdo categorizados em microssatélites ou
VNTR (variable numer of tandem repeats), polimorfismos INDEL e os SNPs (Single
Nucleotide Polymorphism) (COLLINS; BROOKS; CHAKRAVARTI, 1998). Os SNPs séo
polimorfismos responsaveis por cerca de 90% das variagdes genéticas no genoma e Sao
caracterizados pela troca de apenas um nucleotideo, essa troca pode ocorrer na regiao
regulatoria ou codificadora do DNA (COLLINS; BROOKS; CHAKRAVARTI, 1998).

SNPs encontrados em regides promotoras, podem afetar o inicio da transcricéo e,
portanto, estdo entre 0os muitos elementos importantes que regulam a expressdo génica
(HOOGENDOORN et al., 2003). Quando os SNPs se encontram na regido codificadora, em
éxons, podem alterar a sequéncia de codons e levar a alteracdo de aminoacidos na proteina que,
por sua vez, pode alterar a conformacéo da proteina, sua polaridade, fosforilacdo e causar até
outras consequéncias funcionais, como a qualidade e/ou quantidade proteina traduzida, o que
impacta na funcdo da proteina sendo esse um potencial de risco para diversas doencas
(HOOGENDOORN et al., 2003). Em introns e regides ndo traduzidas, os SNPs podem afetar a
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transcri¢cdo, 0 mecanismo de splicing do RNA, a estabilidade ou a traducgéo do gene (WANG et
al., 2012).

E valido ressaltar que a amplitude de impacto bioldgico dos SNPs varia de acordo com
a sua homozigose ou heterozigose, contudo a presenca de apenas um alelo variante ja pode
conferir efeito protetor ou de risco a depender de onde o ocorre, assim como pode néo ter
nenhum impacto na saude do individuo (WANG et al., 2012).

O gene que codifica o receptor hormonal nuclear da vitamina D (VDR) esté localizado
no cromossomo 12, na posicdo 12g13, compreende cerca de 100kb do DNA genbémico,
possuindo 14 éxons, dos quais seis deles ndo sdo codificantes, entre as regides 5‘promotora e
3‘regulatoria. Dentre os SNPs mais estudados em relagdo a atividade do gene do VDR,
destacam-se o Fokl (rs2228570), Bsml (rs1544410), Apal (rs7975232) e Taql (rs731236)
(UITTERLINDEN et al., 2004) (Figura 4).

Os SNPs Bsml e Taql estdo situados na extremidade 3'-UTR do gene (UITTERLINDEN
et al., 2004). O SNP Bsml esta localizado no intron 8 e caracteriza-se pela substituicdo de uma
adenina por uma guanina (A/G). O SNP Bsml ndo promove alteracdes estruturais na proteina
VDR, contudo regula a estabilidade do RNAm, o que culmina em reducédo de quantidade de
proteina nos tecidos alvos. A auséncia ou presenca no sitio de restricdo sdo denominadas B e b,
respectivamente (PUNZI et al., 2012). No que concerne ao SNP Tagl, localiza-se no éxon 9 e
resulta na substituicdo de uma timina por uma citosina (T/C), sendo caracterizado como um
SNP silencioso que produz o aminoacido isoleucina. A auséncia ou presenca no sitio de

restricdo sdo denominados T e t, respectivamente (PUNZI et al., 2012).
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Figura 4. Posicédo dos polimorfismos no Gene VDR (apresentacdo dos introns e exdns do gene VDR, e
indicacdo dos principais polimorfismos de nucleotideo Gnico estudados no intron 8 (Bsml) e exdn 9
(Taqgl)). Fonte: Uitterlinden et al. (2004).
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Diferentes grupos étnicos contém os SNPs no gene do VDR, no entanto, a frequéncia
desses SNPs em uma populacdo varia de acordo com a sua etnia. Apesar dessa variacao, 0S
SNPs desempenham o mesmo efeito fisiologico em diferentes ragas, visto que a funcéo
fisiologica da VD ndo diverge entre os grupos etnicos (UITTERLINDEN et al., 2004).

A populacgdo brasileira é oriunda da miscigenacdo de povos europeus, amerindios e
africanos, tendo como consequéncia a heterogeneidade genética, que pode contribuir na
variacdo da apresentacdo desses polimorfismos em diferentes regides do pais (MARTINS,
2015). Nesse cenario, Martins (2015) investigou a frequéncia alélica para os SNPs Bsml
(rs15444101), Taql (rs731236), Apal (rs7975232) e Fokl (rs228570) do VDR, em diferentes
regibes brasileiras e comparou com os padrdes de distribuicdo do Projeto Internacional HapMap
(Internacional HapMap Project), que determinou as frequéncias alélicas do gene VDR entre 0s
grupos de origem europeia, africana e asiatica. Observou-se que a frequéncia dos polimorfismos
Bsml e Tagl foram respectivamente 60,5% e 62,7%, ndo havendo diferenga estatisticamente
significativa na distribuicéo da frequéncia alélica do SNP entre as regiGes. Contudo, identificou-
se que a populacdo brasileira € geneticamente mais proxima da populacédo europeia do que da
populagéo africana.

Os SNPs Bsml e Tagl no VDR estéo associados a desfechos gestacionais prejudiciais a
salde materna-fetal, como: diabetes mellitus gestacional, sindromes hipertensivas na gestacéo,
parto prematuro e baixo peso ao nascer (JAVORSKI et al., 2018; KNABL etal., 2017; KRPINA
etal., 2020; LIU, 2021; PEREIRA-SANTOS et al., 2019; REZAVAND et al., 2019). Ademais,
tem se destacado na literatura que aspectos genéticos maternos sdo potenciais contribuintes na
variagdo do peso gestacional. Estima-se que aproximadamente 20% da variabilidade no GPG
pode ser explicada por variantes genéticas (WARRINGTON et al., 2018). Contudo, até o

presente momento, ndo esta elucidado a relacdo dos SNPs com o excesso de peso gestacional.

2.4 Polimorfismos Bsml e Tagl e excesso de peso

A etiologia do excesso de peso é multifatorial e pode ser influenciada por condi¢Ges
nutricionais, comportamentais, ambientais e genéticas (FRANCISCHI et al., 2000). Dentre os
diversos mecanismos patogénicos da obesidade, tem se destacado na literatura as alteracfes no
metabolismo da VD.

Em concentracdes suficientes e em condigdes metabdlicas e moleculares adequadas,
a VD mediada via VDR, atua na diferenciacéo e metabolismo de adipdcitos (BLUMBERG et
al., 2006; WOOD, 2008). Uma vez que inibe a expressdo do Receptor Ativado por
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Proliferadores de Peroxissoma tipo Gama (PPARY), a VD reduz a formacéo de células adiposas
(WOOD, 2008). Além disso, a VD bloqueia a adipogénese mediante a inibicdo RNA
mensageiro do fator de transcricdo C/EBP beta e o consequente menor conteudo dessa proteina
durante o processo de diferenciacdo celular. Nesse sentido, o calcitriol favorece a regulagédo
positiva do eight-twenty-on (ETO) correpressor do C/EBP beta, 0 que consequentemente inibe
quaisquer C/EBP beta restante do processo de adipogénese (BLUMBERG et al., 2006).

Por outro lado, individuos com obesidade comumente tem concentragdes insuficientes
de VD, uma vez que que o maior volume sanguineo nesses individuos parece causar a diluicdo
desta vitamina ou sequestro da mesma pelo tecido adiposo (DRINCIC et al., 2012), o que
inviabiliza a acdo da VD na adipogénese. Somado a isso, estudos mostram que concentragdes
reduzidas de VD favorecem a superexpressdo de VDR o que culmina em reducao acentuada do
gasto energético no tecido adiposo e desenvolvimento da obesidade (WONG et al., 2011).

Contudo, no que concerne a SNPs no VDR esta descrito que o Bsml e Tagl afetam a
atividade transcricional desse receptor e a estabilidade do RNAm, alterando assim a abundancia
da proteina VDR nos tecidos (VALDIVIELSO; FERNANDEZ, 2006). A disfuncao do receptor
VDR compromete a atuacdo molecular da VD, o que pode contribuir para o desenvolvimento
da obesidade por meio da ativacdo da inflamacdo (IL-1) nos adipdcitos via fator de transcricdo
NF-kB, que pode aumentar a lipogénese e reduzir a beta-oxidacdo (AL-DAGHRI et al., 2014).

Nessa perspectiva, Vasilopoulos et al. (2013) avaliaram 184 individuos gregos de
ambos sexos e encontraram gue a presenca do alelos de risco b do SNP Tagl contribuia para o
aumento de 3,0 kg no IMC. Estudo realizado por Al-Hazmi et al. (2017) verificou que o0s
genotipos bb de Bsml e tt de Taql foram mais frequentes em individuos com obesidade quando
comparados aos eutréficos. Outro estudo identificou que os genotipos homozigotos
polimorficos dos SNPs Bsml e Tagl foram associados ao maior risco de desenvolvimento de
obesidade quando comparados aos gendtipos selvagens (YE et al., 2001).

Em contrapartida, Filus et al. (2008) mostraram que individuos com o genétipo BB
(homozigoto selvagem) para o SNP Bsml tendiam a maior IMC quando comprado aos
gendtipos Bb (heterozigoto com alelo polimorfico) e bb (homozigoto polimérfico).
Corroborando com esses achados, meta analise realizada por Chen et al. (2019), avaliando
1.188 pacientes com obesidade e 1.657 controles saudaveis, ndo encontrou associagdes entre o
risco de obesidade e os polimorfismos Apal, Bsml e Taqgl na populacéo geral. No entanto, o
gendtipo tt do SNP Taql foi associado ao risco de obesidade em asiaticos, sugerindo um efeito
protetor do alelo T para a obesidade. Desta forma, ndo esta completamente elucidado se 0s

mesmos mecanismos moleculares contribuintes para obesidade repercutem da mesma forma
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em diferentes populagGes. Além disso, sdo escassos estudos desta tematica com o0 excesso de
peso durante a gravidez.

Até onde sabemos, apenas um estudo investigou a relacdo de SNPs no gene VDR e a
variacao de peso materno. Nesse estudo Beysel et al. (2019) avaliaram a relacdo dos SNPs Bsml
e Tagl com o estado nutricional de gestantes turcas e ndo encontraram relagéo entre os SNPS
Bsml e Tagl com o IMC gestacional e 0 GPG. Os autores néo investigaram o ganho de peso
semanal e ndo ajustaram os dados em relacdo as variaveis de confusdo importantes no GPG.

A fim de avaliar as influéncias genéticas possivelmente relacionadas ao excesso de peso
na gestacdo. Nossa hipdtese é que variantes genéticas conhecidas por estarem associadas a
adiposidade possam também se relacionar com o GPG excessivo e 0 excesso de peso

gestacional.
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral
Investigar a relacdo do SNP Bsml e Taql do gene do VDR com 0 excesso de peso

gestacional.

3.2 Especificos

o Determinar as frequéncias alélicas e genotipicas para os polimorfismos Bsml (rs
1544410) e Taql (rs 731236) no gene VDR;

e Associar os modelos dominantes do SNP Bsml (BB vs bb + Bb) e Taql (TT vs tt + Tt)
com 0 excesso de peso gestacional;

o Associar os modelos recessivos do SNP Bsml (BB + Bb vs bb) e Tagl (TT + Tt vs tt)
com 0 excesso de peso gestacional,

o Auvaliar a associacao do estado nutricional de vitamina D com os genotipos dos Bsml e

Taql e com o excesso de peso gestacional
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4 RESULTADOS

Os resultados e a metodologia do presente estudo serdo apresentados no formato de

“Artigo original” para publicacdo em periddico cientifico.
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Artigo Original

RELACAO ENTRE OS POLIMORFISMOS DE NUCLEOTIDEO UNICO BSMI E
TAQI NO GENE DO RECEPTOR DE VITAMINA D E O EXCESSO DE PESO
GESTACIONAL

Objetivo: Investigar a relacdo dos SNPs Bsml rs1544410 e Taql rs731236 no gene do receptor
de vitamina D (VDR) com excesso de peso gestacional. Métodos: Estudo transversal com 121
gestantes nas diferentes idades gestacionais, da rede publica de saide de Aracaju, Sergipe,
Brasil. Os dados obstétricos e antropométricos foram coletados por questionario
semiestruturado e com base nos registros da caderneta do pré-natal. O excesso de peso
gestacional foi avaliado pelo ganho de peso (GP) semanal e o IMC gestacional. A genotipagem
dos SNPs foi realizada pela reacdo de end-point em cadeia da polimerase em tempo real.
Realizou-se modelos de regressdo logistica multivariada para avaliar as diferencas na
distribuicdo de genotipos e associacdes com GP e IMC gestacional excessivos. Resultados: As
frequéncias dos gendtipos recessivos dos SNPs Bsml e Tagl foram 21,5% e 6,6%,
respectivamente. O genotipo heterozigoto foi 49,6% para ambos os SNPs, e dos genotipos
selvagens foi 28,9% para 0 SNP Bsml e 43,8% para o Tagl. Ndo foram encontradas associactes
entre os alelos polimorficos b do SNP Bsml e alelos polimérficos t do SNP Tagl com GP
excessivo (p= 0,100; p= 0,578) e com IMC gestacional excessivo (p= 0,451; p= 0,352).
Também ndo houveram diferencas significativas dos genotipos bb do SNPs Bsml e dos
genotipos tt do SNP Taql com o GP excessivo (p= 0,084; p= 0,955) e IMC gestacional
excessivo (p= 0,887; p= 0,072). Conclusdo: Os SNPs Bsml e Tagl no gene do VDR néo
apresentaram relacdo com o excesso de peso gestacional.

Palavras-chaves: Ganho de peso gestacional, VDR, Receptor de vitamina D, Polimorfismos

de Nucleotideo Unico, Gestaco.

Artigo formato de acordo com as normas do American Journal of Human Biology (Qualis
Capes Al) — Status: submetido.
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1 INTRODUCAO

Como parte do cenario mundial da obesidade, o aumento da prevaléncia de excesso de
peso gestacional tambeém se destaca como um grave problema de saude publica (Institute of
Medicine, 2009). O excesso de peso gestacional, sobretudo o GPG excessivo presente em 50%
das mulheres em todo mundo, tem sido relacionado ao mau prognostico da gestacéo e ao maior
risco de diabetes mellitus gestacional, hipertensdo gestacional (Institute of Medicine, 2009),
macrossomia, cesarianas (Su et al., 2022) e doencas metabdlicas maternas e na crianca (Hollis
etal., 2017; Voerman et al., 2019).

Fatores extrinsecos tem sido associados ao GPG excessivo como excesso de peso pré-
gestacional (Kouba et al., 2023), idade materna avancada, primiparidade, tabagismo e até baixas
condicdes socioeconémicas (Zhou et al., 2022). No entanto, ja se reconhece também que
fatores intrinsecos, como as variantes genéticas maternas, podem afetar em aproximadamente
20% da variabilidade do GPG (Warrington et al., 2018).

Alteracdes genéticas como os Single Nucleotide Polymorphism (SNPs) no Vitamin D
Receptor (VDR) tem sido associadas ao excesso de peso na populacdo em geral (Al-hazmi et
al., 2017; Vasilopoulos et al., 2013). Tal relacdo pode ser explicada pelo papel da vitamina D
na adipogénese, a partir da sua ligacdo com os receptores especificos (VDR). Os SNPs Bsml
(rs1544410) e Tagl (rs731236) localizados na regido 3'-UTR do gene VDR estdo entre os mais
estudados no gene do VDR. Estes SNPs afetam a atividade transcricional do VDR e a
estabilidade do mRNA, alterando assim a abundancia da proteina VDR (Punzi et al., 2012). A
disfuncéo do VDR compromete a atuacdo molecular da vitamina D, o que pode contribuir para
o desenvolvimento da obesidade por meio da ativagdo da inflamacéo (IL-1) nos adipdcitos via
fator de transcricdo NF-kB, resultando no aumento da lipogénese e reducdo da beta-oxidacao
(Al-Daghri et al., 2014). A relacdo dos SNPs Bsml e Tagl no gene VDR com 0 excesso de peso
entre gestantes foi pouco estudada até o presente momento, e um Unico que avaliou gestantes
turcas ndo encontrou associagdes destes SNPs com o GPG (Beysel et al., 2019). Entretanto, 0s
autores nédo investigaram o GPG semanal, IMC gestacional e ndo controlaram seus os dados
com as variaveis de confusdo importantes.

Baseado na necessidade de mais evidéncias sobre esta relagdo, e na hipotese de que
variantes genéticas (Bsml e Tagl) no gene do VDR, conhecidas por estarem associadas a
adiposidade possam estar associadas ao excesso de peso gestacional, nosso objetivo é investigar

a relacdo dos SNPs Bsml e Tagl no gene do VDR com 0 excesso de peso gestacional.
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2 METODOS

2.1 Desenho do estudo

Estudo observacional transversal com gestantes de feto unico, idade igual ou superior a
18 anos, com diferentes idades gestacionais, assistidas pela rede publica de saide do municipio
de Aracaju, Sergipe, Brasil. Este estudo € um subprojeto do projeto matriz “Estado nutricional
de iodo e funcdo tireoidiana de gestantes e lactantes (EMDI)”. Os critérios de incluséo e
exclusdo utilizados estdo em conformidade com o projeto matriz. Foram excluidas gestantes
com diagnadstico auto referido de alguma doenca tireoidiana ou que ja tinham realizado cirurgia
na glandula tireoide, uma vez que este critério de exclusdo era do estudo maior sobre estado
nutricional de iodo e funcdo tireoidiana de gestantes e lactantes.

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da Universidade Federal
de Sergipe, e estd de acordo com as diretrizes estabelecidas na Declaracdo de Helsinque e na
Resolucao Brasileira 466/2012. Todas as participantes assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

2.2 Coleta de dados

A coleta de dados foi realizada em dois momentos: (1) Aplicacdo do questionario
semiestruturado para caracterizacdo da amostra, contendo informagfes demogréficas e
socioeconémicas (idade gestacional, idade, escolaridade), antecedentes obstétricos (gestacdo
anterior) e de saude atual (tabagismo, hipertensdo arterial); (2) Coleta de sangue.

Para garantir a qualidade dos dados e minimizar os vieses, a equipe de pesquisadores

passaram por treinamento para obtencéo dos dados.

2.2.1 Estado nutricional gestacional

Os dados antropométricos como peso pré-gestacional e gestacional e a altura foram
obtidos do registro da caderneta do pré-natal da gestante. A aferigéo e registro das informacoes
eram realizadas pelos profissionais de saude que acompanhavam o pré-natal. Tais registros
foram utilizados, ja que a literatura tem alegado a confiabilidade destes registros (Damasceno
etal., 2022).

O peso gestacional refere-se ao peso na Ultima consulta de pré-natal anterior a
participacdo no estudo. O indice de massa corporal pré gestacional (IMC PG, kg/m?) foi
classificado segundo os critérios da OMS (Organizacdo Mundial da Sadde, 1995). O ganho de

peso semanal gestacional foi calculado pela diferenca entre o peso gestacional e o pré-
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gestacional, dividido pela idade gestacional em semanas. A classificagdo do GP semanal
excessivo foi feita com base recomendacdes do Institute of Medicine ((Institute of Medicine,
2009) , estimou-se ganho semanal maximo de 1549 para as semanas do 1° trimestre gestacional
e considerou-se os valores maximos de ganho de peso semanal do 2° e 3° trimestre conforme
estado nutricional pré-gestacional (580g para baixo peso; 500g para eutroficas; 330g para
sobrepeso e 270 para obesidade).

A classificacdo do IMC gestacional foi feita segundo Atalah (Atalah Samur, Castillo
L., Castro Santoro, & Aldea P., 1997), sendo considerado excesso de peso para sobrepeso e

obesidade , e ndo excessivo para baixo peso e eutrofia.

2.2.2 Amostras de sangue

Na véspera da coleita de sangue a gestante recebia, por meio de contato telefénico,
orientacdes necessarias para realizacdo do exame. A coleta foi realizada por técnico habilitado,
apos jejum de até 12h. Amostras de 10 mL de sangue foram transferidas para tubos contendo
EDTA para a genotipagem dos SNPs e tubos secos para dosagem de 25-hidrovitamina D
(25(0OH)D). O sangue foi centrifugado a 3000 rpm durante 15 minutos a 4°C, acondicionado
em tubos estéreis. As amostras de sangue total e soro foram armazenadas a -80°C até o0 momento

da analise.

2.3 Genotipagem

Para a genotipagem dos SNPs Bsml (rs1544410) e Taql (rs731236) no gene do VDR,
realizou-se primeiramente a extragdo de DNA com o kit PureLinkTM — Genomic DNA Mini
Kit (Invitrogen, Carlsbad, CA, EUA), de acordo com as instrucbes do fabricante. A
quantificacdo da concentracdo de DNA foi realizada por meio de leitura em espectrofotbmetro
(Nanodrop®). O DNA foi considerado de boa qualidade quando sua taxa de absorbancia estava
acima de 1.8 e abaixo de 2.021. Os resultados foram obtidos em ng/pL.

O sistema TagMan SNP Genotyping Assay (Thermo Fisher Scientific Waltham,
Massachusetts, USA) foi utilizado para a genotipagem dos participantes em relacdo aos SNPs
Bsml (rs1544410) e Taql (rs731236) no gene do VDR, de acordo com instrucdes do fabricante.
Este sistema é baseado na analise end-point da reagdo em cadeia da polimerase em tempo real
(QRT-PCR) com primers e sondas especificos para o SNP. Esta analise foi realizada em placas
especificas de 48 pocos no equipamento StepOne System® (Thermo Fisher Scientific,
Waltham, Massachusetts, USA). As placas foram preparadas com um volume final de 25

pl/poco, sendo 13,75 pl de mistura de reacdo e 11,25 pl de amostra de DNA com concentracéo
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de 20 ng/pl. O ensaio foi realizado em etapas: 1) ativacdo enzimética a 95 ° C por 10 minutos;
2) PCR em 40 ciclos, processo de desnaturacdo do DNA a uma temperatura de 92 ° C por 15
segundos e anelamento do primer a sequéncia de DNA a ser amplificada; 3) reacdo de extensdo
realizada a 60 ° C por 1 minuto. As participantes foram classificadas em trés grupos: 1)
homozigotos com alelos de referéncia, BB (Bsml) e TT (Taql); 2) heterozigotos com alelo
polimérfico B/b (Bsml) e T/t (Taql); e 3) homozigotos com alelos polimoérficos b/b (Bsml) e
t/t (Taql).

2.4 Andlise da concentracao de 25(OH)D

A determinacdo da concentracdo sérica de 25(OH)D foi realizada pelo método de
quimiluminescéncia no equipamento DXI800 — Beckman Coulter com kits do mesmo
fabricante. Os valores de 25(OH)D foram classificados de acordo com 0s seguintes pontos de
corte: menor 20 ng/mL (deficiéncia), entre 20 a 29 ng/mL (insuficiéncia), e maior ou igual 30
ng/mL (suficiéncia) (Moreira et al., 2020).

2.5 Analise estatistica

O banco de dados foi construido no programa Epidata versdo 3.5.1. Em seguida, 0s
dados foram exportados para o software SPSS versao 22.0.

A partir dos genotipos encontrados, foram feitos grupos com os gen6tipos encontrados
a fim de avaliar se a combinacdo dos modelos dominantes (BB vs bb + Bb para o SNP Bsml e
TT vs tt + Tt para 0 SNP Taqgl) e recessivos (BB + Bb vs bb para o SNP Bsml e TT + Tt vs tt
para 0 SNP Taql) poderiam ser considerados como fator de risco para 0 excesso de peso
gestacional (ganho de peso gestacional excessivo e IMC gestacional excessivo).

Quanto ao equilibrio de Hardy Weinberg, as frequéncias genotipicas estavam de acordo
com as expectativas derivadas do equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) para o0 SNP Bsml (x:
0,008, p>0,05) e Taql (x* 2,710, p>0,05).

Os dados numéricos foram expressos em média e desvio padrdo e as variaveis
categoricas em frequéncia absoluta e relativa. A aderéncia a distribuicdo normal foi verificada
pelo teste de Kolmogorv-Smirnov. O teste Qui-quadrado de Pearson foi aplicado para avaliar
associacdo dos SNPs com o excesso de peso gestacional. Modelos de regressdo logistica
multivariada foram construidos para avaliar associacdo dos SNPs Bsml e Taql com ganho de
peso excessivo e IMC gestacional excessivo, independentemente de fatores como idade

gestacional, idade materna, paridade, hipertensdo arterial, IMC pré-gestacional, concentracdo
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sérica de 25(OH)D. O teste de Hosmer-Lemeshow foi utilizado para verificado a adequacao do

modelo. Foi adotado p-valor menor que 0,05 como significativo.

3 RESULTADOS

Foram avaliadas 121 gestantes, conforme as caracteristicas gerais apresentadas na
Tabela 1.

A frequéncia da genotipagem do SNP Bsml (B>b) do alelo b polimorfico foi proxima
ao do alelo B selvagem (46,3% vs 53,7%). Os gendtipos heterozigotos Bb (49,6%) foram mais
frequentes do que os homozigotos polimorfico bb (21,5%) e selvagens BB (28,9%). Em relacdo
ao SNP Tagql (T>t), a frequéncia do alelo polimorfico t foi menor do que o alelo selvagem T
(31,4% vs 68,6%). A maior frequéncia genotipica foi dos heterozigotos Tt (49,6%), seguidos
homozigoto selvagem TT (43,8%) e homozigotos polimorficos tt (6,6%) (Tabela 2).

Ndo foram observadas diferencas significativas entre as frequéncias alélicas,
genotipicas, grupos dominantes e recessivos dos SNPs Bsml e Taql com as categorias de GP
gestacional excessivo e excesso de peso gestacional pelo IMC (Tabela 2). Da mesma forma,
ao avaliar a associacdo do estado nutricional de vitamina D com o GP gestacional excessivo e
IMC gestacional e com os gen6tipos dos Bsml e Tagl ndo encontramos diferencas significativas
(p > 0,05).

Nas analises dos modelos de regressdo multivariada do excesso de peso gestacional
também ndo houve associacdo entre os alelos e gendtipos dos SNPs Bsml e Tagl com o0 excesso

de peso gestacional (Tabela 3).



Tabela 1. Caracterizagdo das gestantes da amostra, Brasil, 2019.

Caracteristicas Maternas N (%) / média (DP)
Idade Gestacional (semanas) 2 22,93 (8,76)
Classificacdo de Idade Gestacional °

1° Trimestre 23 (19,0)

2° Trimestre 55 (45,5)

3° Trimestre 43 (35,5)
Idade materna (anos) @ 27,17 (6,15)
Escolaridade (anos de estudo) @ 9,38 (2,92)
Cor autodeclarada ®

Branca 16 (13,2)
Parda 85 (70,3)
Negra 20 (16,5)
Gestacao anterior ®

Sim 79 (65,3)
Né&o 42 (34,7)
Hipertenso arterial °

Sim 25 (20,7)
Néo 96 (79,3)
IMC pré-gestacional (kg/m2) & 25,45 (4,89)
Classificagdo IMC pré-gestacional °*

Peso excessivo 53 (45,7)
Peso ndo excessivo 63 (54,3)
Ganho de peso semanal gestacional "

Excessivo 39 (33,6)
Néo excessivo 77 (66,4)
IMC gestacional (kg/m?2) & 27,34 (5,07)
Classificacdo IMC gestacional ***

Peso excessivo 63 (52,5)
Peso ndo excessivo 57 (47,5)
25-Hidroxivitamina D (nmol/l) 2 29,91 (8,20)
Estado nutricional de vitamina D ®

Suficiéncia 54 (44,6)
Insuficiéncia 56 (46,3)
Deficiéncia 11 (9,1)

@ Média e Desvio Padrao.
® Frequéncia Absoluta e Relativa.
*N: 116, ** N: 120.
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Tabela 2. Frequéncias alélica e genotipica do SNP Bsml e Tagl associadas as categorias de Ganho de Peso Semanal e IMC gestacional.

GP Semanal OR bruta p- IMC Gestacional OR bruta p-
SNP Total
Excessivo  N&o excessivo (1C 95%) valor Excessivo N&o excessivo (IC 95%) valor

Bsml (rs1544410) N:242 N: 232 N: 240

Alelos

B 130 (53,7)  47(38,5) 75 (61,5) 1 (Ref) 69 (53,9) 59 (46,1) 1 (Ref.)

b 112 (46,3) 31(28,2) 79 (71,8) 0,626 0,126 57 (50,9) 55 (49,1) 0,886 0,698
(0,360 — 1,088) (0,533 -1,473)

Gendtipo N: 116 N: 120

BB 35 (28,9) 13 (40,6) 19 (59,4) 1 (Ref.) 19 (55,9) 15 (44,1) 1 (Ref.)

Bb 60 (49,6) 21 (36,2) 37 (63,9) 0,830 0,821 31 (51,7) 29 (48,3) 0,844 0,830
(0,342 — 2,011) (0,362 — 1,965)

bb 26 (21,5) 5 (19,2) 21 (80,8) 0,348 0,095 13 (50,0) 13 (50,0) 0,789 0,795
(0,104 — 1,160) (0,283 — 2,199)

Grupo dominante

BB 35 (28,9) 13 (40,6) 19 (59,4) 1 (Ref.) 19 (55,9) 15 (44,1) 1 (Ref.)

bb + Bb 86 (71,1) 26 (31,0) 58 (69,0) 0,655 0,381 44 (51,2) 42 (48,8) 0,827 0,688
(0,282 - 1,523) (0,372 -1,837)

Grupo recessivo

Bb + BB 95 (78,5) 34 (37,8) 56 (62,2) 1 (Ref.) 50 (53,2) 44 (46,8) 1 (Ref.)

bb 26 (21,5) 5 (19,2) 21 (80,8) 0,392 0,100 13 (50,0) 13 (50,0) 0,880 0,827
(0,135 — 1,137) (0,369 — 2,098)

TAQI (rs731236) N: 232 N: 240

Alelos

T 166 (68,6) 55 (34,8) 103 (65,2) 1 (Ref) 84 (51,2) 80 (48,8) 1 (Ref)

t 76 (31,4) 23 (31,1) 51 (68,9) 0,845 0,655 42 (55,3) 34 (44,7) 1,176 0,581
(0,468 — 1,525) (0,681 — 2,031)

Genotipo N: 116 N: 120

TT 53 (43,8) 19 (38,0) 31 (62,0) 1 (Ref.) 28 (53,8) 24 (46,0) 1 (Ref.)



Tt

tt

Grupo dominante
TT
tt+ Tt

Grupo recessivo
Tt+TT
tt

60 (49,6)

8 (6,6)

53 (43,8)
68 (56,2)

113 (93,4)
8 (6,6)

17 (29,3)

3(37,5)

19 (38,0)
20 (30,3)

36 (33,3)
3(37,5)

41 (70,7)

5 (62,5)

31(62,0)
46 (69,7)

72 (66,7)
5 (62,5)

0,677 0,414
(0,303 - 1,511)

0,979
(0,210 - 4,571) 1,000

1 (Ref.)
0,709 0,431
(0,327 — 1,541)

1 (Ref.)
1,200 1,000
(0,271 — 5,304)

28 (46,7)

7 (87,5)

28 (53,8)
35 (51,5)

56 (50,0)
7 (87,5)

32 (53,3)

1(12,5)

24 (46,0)
33 (48,5)

56 (50,0)
1(12,5)

0,750
(0,356 — 1,579)
6,000
(0,688 — 52,291)

1 (Ref.)
0,909
(0,441 — 1,874)

1 (Ref.)
7,000
(0,834 — 58,773)

39

0,570

0,123

0,855

0,064

2Ganho de peso semanal classificado segundo Institute of Medicine (2009). Teste Qui-Quadrado.
b IMC gestacional classificado segundo Atalah (1997). Teste Qui-Quadrado.
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Tabela 3. Modelo de regressdo logistica multivariada da relagdo do excesso de peso gestacional
(GP semanal e IMC Gestacional) com 0os SNPs Bsml (rs1544410) e Tagl (rs731236).

GP Semanal Excessivo

IMC Gestacional Excessivo

OR 1C95% e OR 1C95% oo
Alelos
B 1 (Ref) 1 (Ref))
b 0,622 (0,353 -1,096) 0,100 0,800 (0,447 -1,431) 0,451
Genotipo
BB 1 (Ref.) 1 (Ref.)
BSMI Bb 0,886 (0,354 —2,220) 0,796 0,590 (0,223 -1,563) 0,288
(rs1544410) bb 0,333 (0,096 —1,157) 0,084 0,657 (0,199 -2,171) 0,491
Modelo dominante
BB 1 (Ref.) 1 (Ref.)
bb + Bb 0,680 (0,284 -1,631) 0,388 0,608 (0,241 -1,535) 0,293
Modelo recessivo
Bb + BB 1 (Ref.) 1 (Ref.)
bb 0,360 (0,120 -1,078) 0,068 0,930 (0,342 -2,530) 0,887
Alelos
T 1 (Ref) 1 (Ref.)
t 0,840 (0,455 -1,552) 0,578 1,348 (0,719 -2,529) 0,352
Gendtipo
TAQ! TT 1 (Ref) 1 (Ref))
(rs731236) Tt 0,648 (0,275-1,528) 0,322 0,907 (0,374 -2,198) 0,829
tt 0,954 (0,187 —-4,855) 0,955 8,949 (0,823 -97,311) 0,072
Modelo dominante
TT 1 (Ref) 1 (Ref))
tt+ Tt 0,677 (0,293 -1,561) 0,360 1,095 (0,461 -2,602) 0,837
Modelo recessivo
Tt+TT 1 (Ref.) 1 (Ref.)
tt 1,249 (0,268 —-5,822) 0,777 9,481 (0,926 —97,131) 0,058

T Abreviagdes: GP, Ganho de peso. OR, Odds ratio; IC, Intervalo de confianga.
T Modelos de regressdo ajustados pela idade gestacional, idade materna, paridade, hipertensdo, IMC pré-
gestacional, concentracdo sérica de 25(OH)D.
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6 DISCUSSAO

Nossos resultados mostraram que a presenca dos alelos de risco e gendétipos nos
modelos dominante e recessivo dos SNPs Bsml e Taql ndo estiveram associados ao GP peso
semanal e IMC gestacional excessivos, independentemente do controle de variaveis de
confuséo.

Por outro lado, estudos prévios com populacdes do Oriente médio, Europa, Asia e
Ameérica observaram associacéo positiva entre os SNPs Bsml e Taql com o peso corporal (Al-
hazmi et al., 2017; Chen et al., 2019; Faghfouri et al., 2022; Vasilopoulos et al., 2013). Tal
relacdo pode ser explicada pelo fato de que em concentracGes suficientes, e em condigOes
metabdlicas e moleculares adequadas, a vitamina D mediada via VDR atua na diferenciacédo e
metabolismo de adipdcitos (Blumberg et al., 2006; Wood, 2008). Esse mecanismo é mediado
pela inibicdo da expressdo do Receptor Ativado por Proliferadores de Peroxissoma tipo Gama
(PPARY) (Wood, 2008) e do RNA mensageiro do fator de transcricdo C/EBP beta (Blumberg
et al., 2006), culminando na redugéo da adipogénese.

Em contrapartida, a presenca dos SNPs Bsml e Tagl afetam a atividade transcricional
do receptor VDR e a estabilidade do RNAm (Valdivielso & Fernandez, 2006), repercutindo na
sintese do receptor. A alteracdo do receptor VDR compromete a atuacdo molecular da vitamina
D, o que pode contribuir para o desenvolvimento da obesidade por meio da ativacdo da
inflamagdo (IL-1) nos adip6citos via fator de transcricdo NF-kB, resultando no aumento da
lipogénese e reducdo da beta-oxidacdo (Al-Daghri et al., 2014).

Até onde sabemos, este foi um dos poucos estudos que avaliou a relacdo entre 0s SNPs
no gene VDR e 0 excesso de peso gestacional. Nossos achados corroboram com um (nico
trabalho anterior que investigou a relacdo desses SNPs com o ganho de peso total gestacional
de mulheres turcas (Beysel et al., 2019). Apesar das diferencas raciais, acreditamos que a
miscigenacdo brasileira, oriunda da populacdo europeia e africana, possa contribuir com
similaridade de perfis genotipicos. Entretanto, é importante destacar que Beysel et al., (2019),
diferente do nosso estudo, ndo investigaram o GP semanal, nem o IMC gestacional, e ndo
controlaram seus os dados com as varidveis de confusdo importantes. Considerando que as
variaveis resposta de ganho de peso sdo influenciadas por diversos fatores e podem afetar o
estado nutricional materno (Institute of Medicine, 2009), os resultados do nosso estudo foram
ajustados para fatores de confusdo em potencial, como idade gestacional, idade materna,
paridade, historico de fumo, hipertenséo, estado nutricional pré-gestacional e concentracGes de

vitamina D.
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Outros estudos avaliaram esses mesmos SNPs com outros desfechos. Sob esse
aspecto, foram encontradas relagdes dos SNPs Taql e Bsml com o risco de complicagdes (Knabl
etal., 2017), como diabetes mellitus gestacional (Rahmannezhad et al., 2016; Shaat et al., 2020;
Zhu et al., 2019) e sindromes hipertensivas na gestacdo (Guo et al., 2023). Ademais, numa
coorte de gestantes brasileiras foram encontradas associa¢fes positivas entre o0 gendtipo de
menor frequéncia do SNP Tagl e 0 aumento das concentracdes de vitamina D, bem como entre
0 genotipo heterozigoto e a protecdo contra a prematuridade (Pereira-Santos et al., 2019). Um
estudo caso-controle realizado por Dutra et al., (2020), encontrou que o genotipo recessivo dos
SNPs Taql foi significativamente mais frequente em maes de parto a termo. Outrossim, entre
as gestantes com genotipo heterozigoto do SNP Taql, aquelas que tiveram parto prematuro
apresentaram menores niveis de vitamina D quando comparadas as de parto a termo (Dutra et
al., 2020).

No nosso estudo, ndo constatamos tambem diferencas das concentragdes de vitamina
D entre os gendtipos dos Bsml (p= 0,315) e Tagl (p= 0,303), nem entre as categorias de ganho
de peso gestacional (p= 0,696) e de IMC gestacional (p= 0,856) (dados nao apresentados em
tabela). De forma semelhante, Nobles et al., (2015) também ndo encontraram relacdo entre o
status materno de vitamina D e 0 ganho de peso gestacional. Figueiredo et al., 2020, em seus
modelos ajustados, encontraram que gestantes com sobrepeso e inadequagdo de vitamina D
apresentaram maior GPG total do que aquelas com concentra¢des adequadas da vitamina. Por
outro lado, Amiri et al., (2022), observaram que gestantes com deficiéncia grave de vitamina D
tinham menor GPG em comparacdo com mulheres com deficiéncia moderada e niveis
adequados. Nesse cenario, 0s mecanismos exatos da relacdo entre as concentracfes de vitamina
D e 0 GPG ainda ndo foram totalmente esclarecidos.

E importante destacar que o fen6tipo do peso gestacional é influenciado diretamente
pelas mudancas fisioldgicas e metabolicas caracteristicas da gestacdo (Institute of Medicine,
2009). A variacdo do peso na gravidez compreende o desenvolvimento da placenta, liquido
amniotico, tecido fetal e expanséo de tecido materno para o parto e lactagdo (Pitkin, 1976).
Contudo, para além dos fatores fisiologicos inerentes a gestacdo, a literatura aponta que o
excesso de peso na gravidez € influenciado por outros fatores, tais como: IMC pré gestacional,
habitos alimentares inadequados, sedentarismo, paridade e historico de fumo (Goldstein et al.,
2018; Kominiarek & Peaceman, 2017). Dentre os fatores que contribuem para variacdo GPG,
aproximadamente 20% pode ser explicada por alteragdes genéticas maternas (Warrington et al.,
2018). Acreditamos que, como a gestacdo ocorre por um curto periodo de tempo, fatores

ambientais e comportamentais ja elucidados como contribuintes para 0 excesso de peso
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gestacional, tenham o potencial de mascarar as relacfes genéticas menores estudadas neste
trabalho. Assim, é importante que estudos com essa temética sejam desenvolvidos em
populacgdes diversas para que as influéncias genéticas no peso gestacional possam ser melhor
esclarecidas.

Como limitagdes deste estudo, destacamos que as medidas antropométricas foram
coletadas a partir de registros da caderneta do pré-natal, feitos por diferentes profissionais e
circunstancias, o que pode levar a possiveis erros de aferi¢cdo, embora a literatura tenha alegado
a confiabilidade destes registros (Damasceno et al., 2022). Ademais, a avaliacdo do ganho de
peso semanal foi uma estimativa com base nas diretrizes do IOM, o que reflete com menor
precisdo o estado nutricional de excesso de peso em todo periodo gravidico. Por outro lado, este
é um dos poucos estudos a investigar a relacdo entre os polimorfismos no VDR e 0 excesso de
peso gestacional, e, até onde sabemos, o primeiro a fazé-lo controlando variaveis de confuséo

importantes para o fenétipo estudado.

5 CONCLUSAO

Concluimos que os SNPs Bsml e Tagl ndo estdo associados com 0 excesso de peso
gestacional entre gestantes brasileiras. No entanto, novas investigacdes em gestantes de
diferentes etnias, com estudos de delineamentos longitudinais sdo necessarios para melhorar
nossa compreensdo dos papéis especificos dos SNPs Bsml e Taql no excesso de peso

gestacional.
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5 CONCLUSAO

Nossos resultados indicam que ndo existe associacdo entre a frequéncia alélica,
genotipos, modelos dominantes e recessivos dos SNPs Bsml (rs 1544410) e Taql (rs 731236)
com ganho de peso excessivo e excesso de peso gestacional.

Sugerimos que pesquisas futuras sejam realizadas com delineamento longitudinal em
uma amostra maior, a fim de melhor compreender os papéis especificos dos SNPs Bsml e Taqgl

no estado nutricional de excesso de peso gestacional.
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