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RESUMO 

OBJETIVO: Investigar relação entre polimorfismos no gene fatty acid desaturase 
(FADS), perfil circulante de ácidos graxos e ingestão lipídica em gestantes adultas 
eutróficas. MÉTODOS: Foram selecionadas 23 gestantes, com idade entre 19 e 35 anos, 
eutróficas, atendidas na maternidade escola da UFRJ/RJ. Amostras de sangue materno 
foram obtidas até a décima terceira semana gestacional e o conteúdo de ácidos graxos 
nos eritrócitos foi quantificado por cromatografia gasosa. Após extração do DNA 
materno, procedeu-se genotipagem com emprego da reação em cadeia da polimerase em 
tempo real com sondas TaqMan, destinada a identificar a presença de polimorfismo nos 
genes FADS1 SNP rs174553 e FADS2 SNP rs174575. Também foram obtidas 
informações referentes ao consumo alimentar, mediante aplicação de 2 recordatórios de 
24 horas, analisadas pelo programa Dietbox. A análise estatística foi realizada no 
software IBM-SPSS for Windows versão 20.0 e o teste-t de Student, além de modelo de 
regressão linear foram utilizados para identificar possíveis associações. Os resultados 
foram considerados significativos quando p<0,05. RESULTADOS: A frequência de 
indivíduos homozigotos para o alelo secundário do SNP rs174575 do gene FADS2 foi de 
3,2% (n=1) e para o SNP rs174553 do gene FADS1 foi de 9,7% (n=3). As mulheres com 
polimorfismo no gene FADS2 SNP rs174575 apresentaram maior concentração de ácido 
eicosapentaenoico (EPA) (p=0,014), porém essa relação não foi mantida ao ajustar este 
resultado pelo consumo de lipídios. Os demais ácidos graxos polinsaturados não 
revelaram associação com o polimorfismo (ácidos linoleico (LA), alfa-linolênico (ALA), 
araquidônico (AA), docosaexaenoico, docosapentaenoico, dihomo-gamma-linolênico, 
EPA/ALA, AA/LA). O SNP rs174553 não apresentou nenhuma relação com as 
concentrações de lipídios no sangue. CONCLUSÃO: Apenas o polimorfismo no gene 
FADS2 implicou em maiores concentrações de EPA nos eritrócitos das gestantes 
estudadas e o consumo de lipídios parece ser capaz de influenciar estes resultados.  
 

Palavras-chave: Polimorfismo, gene FADS, Ácidos graxos, Consumo alimentar.  
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JANEIRO COUNTY 

 

Bárbara Vitorino Alencar Brayner 

March/2018 

 

Advisor: Profa. Dra. Fátima Lúcia de Carvalho Sardinha 

 

ABSTRACT 

OBJECTIVE: To investigate the relationship between polymorphism in the fatty acid 
desaturase (FADS) gene, profile of circulating fatty acids and lipid dietary intake in adult 
eutrophic pregnant women. METHODS: 23 pregnant women were selected, with age 
between 19 and 35 years, eutrophic, which attended the School Maternity of UFRJ/RJ. 
Maternal blood samples were obtained until the thirteenth week of pregnancy and the 
quantification of fatty acids in erythrocyte were done by gas chromatography. After 
maternal DNA was extracted, the genotyping analysis was done by using the real time 
polymerase chain reaction with TaqMan probes designed to identify presence of 
polymorphism in the FADS1 SNP rs174553 and FADS2 SNP rs174575 genes. 
Information regarding dietary intake was also obtained, by applying 2 dietary food 
record method, further analysed by the Dietbox program.  The statistical analysis was 
made in the software IBM-SPSS for Windows version 20.0 and Student t-test, as well as 
multiple linear regressions were applied to verify possible associations. The results were 
only deemed significant when p<0,05. RESULTS: The frequency of homozygous 
individuals for the secondary allele of the SNP rs174575 of the FADS2 gene was 3,2% 
(n=1) and for the SNP rs174553 of the FADS1 gene was 9,7% (n=3). The women with 
polymorphism in the FADS2 SNP rs174575 presented higher concentration of the 
eicosapentenoic acid (EPA) (p=0,014) however this association was not sustained when 
adjusting the results by lipids intake. The remaining polyunsaturated fatty acids did not 
reveal association with the polymorphism (linolenic (LA), alpha-linolenic (ALA), 
archidonic (AA), docosahexaenoic, docosapentaenoic, dihomo-gamma-linolenic acids, 
EPA/ALA, AA/LA). The SNP rs174553 did not reveal any relationship with the lipid 
concentration in the blood. CONCLUSION: Only the polymorphism in the FADS2 
gene implicated in higher concentration of EPA in erythrocyte of the pregnant women 
studied and the lipid intake seems to have had the capacity to influence these results. 
 

Keywords: Polymorphism, FADS gene, Fatty acids, Dietary intake. 
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1 INTRODUÇÃO  
	

O suprimento adequado de ácidos graxos polinsaturados de cadeia longa 

(AGPICL), como ácido araquidônico (AA), ácido eicosapentaenoico (EPA) e ácido 

docosaexaenoico (DHA), é essencial para o desenvolvimento do concepto. As reservas 

maternas são a principal fonte destes nutrientes para o feto (MENNITTI et al., 2015; 

LAURITZEN et al., 2001). A gestante, por sua vez, pode obter estes ácidos graxos (AG) 

por meio de ingestão de alimentos ou mediante a metabolização endógena dos AG 

essenciais, alfa-linolênico (ALA, 18:3 n-3) e linoleico (LA, 18:2 n-6). Este processo 

envolve, além da etapa de elongação, dessaturação, que é catalisada pelas enzimas delta-

5 e delta-6 dessaturases (D5D e D6D, respectivamente) conhecidas como limitantes na 

produção de AGPICL, codificadas pelos genes fatty acid desaturase 1 (FADS1) e fatty 

acid desaturase 2 (FADS2), respectivamente (CALDER, 2012; MERINO; MA; 

MUTCH, 2010). 

Diversos estudos apontam para relação entre polimorfismos, caracterizados por 

variações gênicas, no gene FADS e alterações nas concentrações de AGPICL em 

diferentes tecidos do organismo. Indivíduos com alterações do tipo single nucleotide 

polymorphism (SNP) nesse gene apresentaram maiores concentrações dos substratos das 

enzimas D5D e D6D (ácidos graxos n-3 e n-6) e menores teores de seus produtos (AA, 

EPA e DHA) (BARMAN et al., 2015; RALSTON et al., 2015; SIMOPOULOS, 2010; 

SCHAEFFER et al., 2006).  

Gestantes carreadoras do alelo polimórfico de diferentes SNP (rs174575, 

rs174553) do gene FADS apresentam menores concentrações circulantes de AA, assim 

como seus conceptos (YEATES et al., 2015; LATTKA et al., 2011; XIE; INNIS, 2008). 

Adicionalmente aos fatores genéticos, o consumo alimentar também influencia o 

conteúdo orgânico de AG durante toda a vida, incluindo o período perinatal 

(DEMMELMAIR; KOLETZKO, 2015).  

Deste modo, investigar a relação entre o perfil circulante materno de AG 

essenciais e seus derivados de cadeia longa com a ingestão de lipídios e a presença de 

polimorfismos no gene FADS pode auxiliar na compreensão dos mecanismos 

moleculares capazes de intervir na disponibilidade destes nutrientes imprescindíveis para 
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o adequado crescimento e desenvolvimento fetal. A presente investigação assume, neste 

aspecto, caráter pioneiro, já que não foram encontrados outros estudos que tenham 

avaliado polimorfismos nesse gene em gestantes brasileiras e sua possível associação 

com a ingestão lipídica.  
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 Metabolismo dos ácidos graxos das séries n-3 e n-6 

Constituídos por uma cadeia carbônica, geralmente não ramificada, e uma única 

carboxila, AG são compostos classificados de acordo tanto com o comprimento da sua 

cadeia carbonada, quanto com o seu grau de saturação. A localização da primeira 

insaturação, em relação ao grupamento metil terminal, é o que define a nomenclatura n-3 

ou n-6 dos ácidos graxos polinsaturados (AGPI). Representam estas famílias os ácidos 

graxos ALA e LA, respectivamente (SIMOPOULOS; DINICOLANTONIO, 2016; 

PERINI et al., 2010). 

O organismo humano é capaz de sintetizar AG saturados e insaturados, a partir da 

lipogênese de novo, exceto ALA e LA, devido à deficiência das enzimas delta-15 e delta-

12 dessaturases. Por esta razão, estes AG são reconhecidos como essenciais, cuja 

ingestão é vital para a espécie humana, uma vez que sua fonte é exclusivamente dietética 

(HAGGARTY, 2014; CALDER, 2012; SIMOPOULOS, 2010). Ácido linoleico é 

facilmente encontrado na natureza em sementes de diversas plantas como girassol e 

milho, enquanto ALA está presente, essencialmente, em óleos de origem vegetal com 

óleo de linhaça, soja e em vegetais folhosos verdes escuros (CALDER, 2012; MARTIN 

et al., 2006; CONNOR, 1999).  

          Tem sido reconhecida a importância da ingestão de alimentos capazes de 

disponibilizar proporção adequada entre estas famílias de AG (razão n-6/n-3) 

(CANDELA et al., 2011). O aumento significativo na produção de óleos vegetais ricos 

em n-6, decorrente dos avanços tecnológicos nos processos da agroindústria, resultou na 

elevação do consumo destes óleos e concomitante maior desequilíbrio da razão n-6/n-3, 

chegando a ultrapassar 16:1, nos países ocidentais (SIMOPOULOS, 2016). Neste 

contexto, foi sugerido que o consumo excessivo de LA, aliado a menor ingestão de 

alimentos fontes de ALA, pode estar relacionado à indução do estado crônico de 

inflamação nos indivíduos, aumentando o risco para o desenvolvimento de diferentes 

enfermidades como aterosclerose, obesidade e diabetes mellitus tipo 2 (SIMOPOULOS; 

DINICOLANTONIO, 2016). 
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Os ácidos graxos ALA e LA podem ter suas cadeias carbonadas alongadas, 

quando são incorporados dois átomos de carbono entre suas respectivas porções metil 

terminal e a dupla ligação mais próxima, processo mediado por enzimas. De outro modo, 

por ação das enzimas D5D e D6D, nos carbonos 5 e 6, respectivamente, ocorre a 

dessaturação destes AG essenciais formando os AGPI de cadeia ainda mais longa, 

denominados AGPICL. A enzima delta-6 dessaturase converte LA em ácido gama 

linolênico (GLA, C18:3n-6) e ALA em ácido estearidônico (SDA, C18:4n-3). Ocorre 

ainda, conversão do ácido dihomo-gama linolênico (DGLA, C20:3n-6) em AA (C20:4n-

6) e do ácido eicosatetraenoico (C20:4n-3) em EPA (C20:5n-3), por meio da ação da 

D5D. Assim, LA pode ser convertido em AA, enquanto ALA, em EPA, ácido 

docosapentaenoico (DPA, C22:5 n-3) e DHA (C22:6 n-3) (SIMOPOULOS; 

DINICOLANTONIO, 2016; CALDER, 2012) (Figura 1). 

 

 
Figura 1. Representação esquemática das etapas de dessaturação e 
elongação dos ácidos graxos das famílias (séries) n-3 e n-6. As enzimas 
dessaturases delta 6 (Δ6) e delta (Δ5) são codificadas pelos genes 
FADS2 e FADS1, respectivamente. AA, ácido araquidônico; DHA, 
ácido docosahexaenoico; EPA, ácido eicosapentaenoico; FAD, ácido 
graxo dessaturase; GLA, ácido gama-linoleico.  
Fonte: Adaptado de Simopoulos e DiNicolantonio (2016). 
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2.2 Ácidos graxos na gestação  

O período gestacional é caracterizado por diversas alterações fisiológicas, 

incluindo modificações no perfil lipídico materno, fundamentais para a formação e 

desenvolvimento do feto. Variações nas concentrações de AG nos diferentes 

compartimentos orgânicos maternos durante o período gestacional já foi reportado. O 

estudo de Dwarkanath e colaboradores (2009) encontrou diferenças significativas de AA 

entre o primeiro e o segundo trimestre, bem como entre o primeiro e o terceiro trimestre.  

Enquanto que é possível identificar diminuição de AA, o DHA parece aumentar durante  

a gestação (MONIQUE et al., 1995). Essas alterações parecem normarlizar-se apenas no 

período pós-parto. Neste sentido, é possível identificar que os AG desempenham papel 

crucial. Possuem a capacidade de agirem como componentes da estrutura celular e 

precursores de compostos bioativos sinalizadores, além de indispensáveis, ainda, no 

desenvolvimento de tecidos e órgãos (ZENG; LIU; LI, 2017; JIN et al., 2016; OKOJIE et 

al., 2011).   

Deste modo, durante a vida intrauterina e neonatal, ácidos graxos, especialmente 

seus derivados de cadeia longa, exercem efeitos que vão muito além do seu clássico 

reconhecimento como substratos energéticos (INNIS, 2007). Para o adequado 

desenvolvimento dos distintos sistemas orgânicos, ao longo do período fetal, são 

exigidas quantidades e proporções suficientes de nutrientes, incluindo de AG. Estes 

compostos desempenham ações moduladoras específicas. A maturação do sistema 

imunológico, por exemplo, exige a produção balanceada de eicosanoides, moléculas 

derivadas do EPA, DHA e AA, que desempenham papel chave como mediadores e 

reguladores da inflamação e da imunidade (ZENG; LIU; LI, 2017; ASHLEY-MARTIN 

et al., 2015; CALDER, 2011; HAGGARTY, 2010; INNIS, 2007).  

A ação moduladora dos AGPICL sobre a expressão de genes, por meio de sua 

direta ligação a fatores de transcrição, confere a estas moléculas lipídicas envolvimento 

em etapas cruciais da neurogênese e sinaptogênese, especialmente importantes nos 

períodos da embriogênese e até os dois primeiros anos de vida (BALOGUN; CHEEMA, 

2014; CLARKE et al., 2002). Deste modo, para o adequado desenvolvimento das 

funções neurais e desempenho cognitivo satisfatório, são requeridas quantidades 
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suficiente destes AG (LOWENSOHN; STADLER; NAZE, 2016; INNIS, 2014; 

JANSSEN; KILIAAN, 2014). 

Regulação da expressão de genes relacionados ao metabolismo lipídico e 

adipogênese também constitui ação de AGPICL em pré-adipócitos e a razão n-6/n-3 

parece regular a adipogênese perinatal, embora os mecanismos celulares e os efeitos em 

longo prazo ainda não são bem compreendidos (RUDOLPH et al., 2017). Ambas as 

famílias de AGPI têm várias ações biológicas antagônicas e influenciam a função do 

tecido adiposo branco (FLECKENSTEIN-ELSEN et al., 2016). Nesse contexto, já foi 

demonstrado que o AA é capaz de programar o potencial de diferenciação dos pré-

adipócitos pela regulação da expressão gênica nos estágios iniciais da adipogênese 

(NIKOLOPOULOU et al., 2014), enquanto outros estudos enfatizam efeitos 

antiobesogênicos e antinflamatórios para os AGPICL da família n-3 (BELCHIOR et al., 

2015; LUDWIG et al., 2013). Portanto, a qualidade dos AG transportados para o feto 

parece interferir na predisposição para o desenvolvimento de obesidade (KABARAN; 

BESLER, 2015; INNIS, 2011).  

Por outro lado, no feto, a capacidade hepática de dessaturação dos AGPI é 

limitada dada a imaturidade do sistema enzimático requerido, inviabilizando suprimento 

suficiente de AGPICL frente a grande demanda deste período do ciclo vital. Ademais, 

também é restrita a capacidade da placenta em sintetizar AGPICL. Assim, a alimentação 

bem como as reservas adiposas maternas constituem a fonte principal destes nutrientes 

para o concepto, sendo transferidos através da placenta (AKBARI; MANSOURIAN; 

KELISHADI, 2015; DE VRIESE et al., 2002). 

Frente ao papel essencial dos AGPICL para o adequado desenvolvimento fetal, o 

interesse em investigar os possíveis mecanismos envolvidos em sua produção é 

crescente. Neste sentido, diferentes estudos têm pesquisado a relação de polimorfismos 

que modificam o funcionamento adequado das enzimas D5D e D6D (BARMAN et al., 

2015; RALSTON et al., 2015; SCHAEFFER et al., 2006). 
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2.3 Polimorfismos 

A nutrigenética, ciência que estuda os genes e suas variações e o modo como 

estes influenciam as necessidades nutricionais de cada indivíduo, representa ferramenta 

essencial para desenvolvimento de estratégias alimentares personalizadas que venham a 

auxiliar na promoção de saúde (FENECH et al., 2011). Extensa informação científica 

tem apontando existir associação entre polimorfismos gênicos e diversas doenças ou 

particularidades nutricionais individuais. Caracterizados por variações em alelos de 

genes específicos, polimorfismos diferem das mutações gênicas por serem encontrados 

em mais de 1% da população (MORALES et al., 2016; SIMOPOULOS, 2010; 

MALERBA et al., 2008). 

Diferentes tipos de polimorfismos são reconhecidos. Quando uma ou mais bases 

nitrogenadas estão ausentes, é denominado “polimorfismo de deleção”. Havendo adição 

de uma ou mais bases nitrogenadas, é referido “polimorfismo de inserção”. Na situação 

de troca ou substituição de uma ou mais bases nitrogenadas, “polimorfismo de 

substituição”. Neste último caso, quando ocorre substituição de um único nucleotídeo, se 

configura alterações do tipo Single Nucleotide Polymorphism (SNP) (Figura 2) (MOTT; 

MOHR, 2015).  

 
Figura 2. Representação esquemática do polimorfismo de um único 
nucleotídeo (SNP, single nucleotide polymorphism). A: Adenina; G: 
Guanina; T: Timina; C: Citosina. Fonte: What is DNA. Dna 
encyclopedia.  
Disponível em: <https://www.whatisdna.net/wiki/single-nucleotide-
polymorphisms/> Acesso em: 15 Out. 2017. 
 

As análises para identificação de polimorfismos utilizam a técnica da reação em 

cadeia da polimerase (PCR,	Polymerase Chain Reaction), que pode ser convencional ou 

em tempo real. O método convencional requer mais tempo, apresenta dificuldades na 

padronização e baixa sensibilidade. Deste modo, estudos recentes vêm aplicando a 
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técnica em tempo real, por apresentar maior sensibilidade, não possuir risco de 

contaminação por brometo e ser mais rápida. 1 

 

2.4 Genes FADS1 e FADS2 

Os genes Fatty Acid Desaturase 1 e 2 (FADS1 e FADS2) codificam as enzimas 

D5D e D6D, respectivamente, conhecidas como limitantes na produção de AGPICL 

(LATTKA et al., 2010). A maior expressão dessas enzimas ocorre no fígado e, em 

menores proporções, no cérebro, coração e pulmão. Mudanças na sua atividade podem 

levar a alterações na quantidade e no perfil tecidual de AG, influenciando diversos 

processos biológicos regulados por estes compostos lipídicos (RALSTON et al., 2015).  

Os genes FADS1 e FADS2 estão orientados na direção cabeça-cabeça, unidos por 

suas porções terminais, em um aglomerado de genes, juntamente com um terceiro fatty 

acid desaturase (FADS3) no cromossomo 11 (11q12-q13). Enquanto a função das 

enzimas do FADS1 e FADS2 são conhecidas, a do produto do gene FADS 3 ainda não 

está definida (ZHANG; KOTHAPALLI; BRENNA, 2016; LATTKA et al., 2010). 

Conhecidos como extremamente polimórficos, os genes FADS1 e FADS2 

apresentam mais de quatro mil variantes, especialmente SNP, dos quais, em média, 200 

estão relacionados a alterações da estrutura proteica das enzimas D5D e D6D 

(MINIHANE, 2016) e associados à diminuição da conversão de LA e ALA em seus 

derivados de cadeia longa (SCHOLTZ et al., 2015; SIMOPOULOS, 2010). As alterações 

genéticas explicam, especialmente, variações no conteúdo tecidual de AA, enquanto que 

para o DHA, o efeito do polimorfismo é menos evidente, indicando que o conteúdo 

orgânico deste AGPICL da família n-3 é mais influenciado por seu consumo alimentar 

(LATTKA et al., 2010).  

A frequência de carreadores do alelo secundário, dos genes FADS varia 

consideravelmente entre os continentes. A ocorrência entre hispânicos e norte-

americanos alcança 97%. Entre indivíduos asiáticos e europeus, atinge entre 20% e 50% 

e, em descendentes de africanos, a frequência é quase nula, próxima a 1% (AMEUR et 

al., 2012). 

																																																								
1 Life Technologies. Real time PCR handbook. Disponível em: < https://www.thermofisher.com/br/en/home/life-

science/pcr/real-time-pcr/qpcr-education/real-time-pcr-handbook.html > Acesso em: 22 Jun. 2017 
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Correspondência entre alguns SNP do gene FADS com variações nos teores de 

AG em distintos compartimentos orgânicos já foi descrita. Schaeffer e cols. (2006) 

investigaram a relação de 18 SNP dos genes FADS1 e FADS2 com a composição e os 

teores de AG plasmáticos de 727 indivíduos. Portadores do alelo secundário de 11 dentre 

os 18 SNP estudados apresentaram aumento no substrato e diminuição do produto das 

dessaturases. A variação observada foi especialmente elevada para o AA. 

Posteriormente, foi pesquisada relação entre polimorfismo no gene FADS e variações no 

conteúdo de AG na membrana de eritrócitos (MALERBA et al., 2008), no tecido adiposo 

(BAYLIN et al., 2007) e no leite materno (LATTKA et al., 2011; XIE; INNIS, 2008). Os 

resultados foram positivos nos três compartimentos analisados e as associações também 

foram mais significativas para os teores de AA e, para o leite materno, também foram 

encontrados resultados importantes nas variações de EPA. 

Em gestantes, polimorfismos nos genes FADS1 e FADS2 têm sido relacionados 

com diminuição de AA e EPA no sangue, além destes AGPICL também estarem 

reduzidos no sangue do recém-nascido. Essas variações no gene FADS materno foram 

associadas, em alguns estudos, ao menor desenvolvimento cognitivo e escores de 

coeficiente de inteligência mais reduzidos nas crianças, possivelmente, em razão da 

diminuição na disponibilidade dos derivados lipídicos de cadeia longa em etapas cruciais 

do desenvolvimento fetal (STEER et al., 2013; MORALES et al., 2011; XIE; INNIS, 

2008). 

É reconhecido, entretanto, que a interação entre o conteúdo de AGPICL nos 

diferentes compartimentos orgânicos e estas variantes genéticas representa temática 

complexa. É possível que a própria ingestão de AG constitua fator capaz de regular a 

expressão dos genes FADS (SIMOPOULOS, 2010). Adicionalmente, não existe 

consenso acerca de quais SNP dos genes FADS1 e FADS2 estão relacionados à 

alterações de AG (MINIHANE, 2016). Xie e Innis (2008) investigaram a relação dos 

SNP rs174553, rs99780, rs174575 e rs174583 do gene FADS com as concentrações de 

AG no sangue e leite materno, encontrando valores aumentados dos AGPI e diminuídos 

de seus produtos AGPICL. Os autores encontraram associações positivas para os SNP 

rs174553 e rs174575. Outros três estudos, que avaliaram polimorfismos no gene FADS 



	 25	

em gestantes, encontraram resultados significativos para os SNP rs174575 e rs174553 

(SCHOLTZ et al., 2015; YEATES et al., 2015; STEER et al., 2013). 

As evidências acerca dos efeitos do polimorfismo no gene FADS sobre as 

concentrações de AGPICL nos diferentes tecidos humanos são crescentes (BARMAN et 

al., 2015; RALSTON et al., 2015; SIMOPOULOS, 2010). Deste modo, identificar as 

variáveis que podem mitigar ou agravar alterações lipídicas desta natureza, causadas 

pelas variantes desse gene, pode representar forma de entender como modular o 

polimorfismo. Nesse contexto, a alimentação poderia constituir fator ambiental capaz de 

minimizar as diferenças nas concentrações de AGPICL entre carreadores de alelo 

primário e secundário (MATHIAS; PANI; CHILTON, 2014).  

  

2.5 Ingestão materna de ácidos graxos polinsaturados e polimorfismo do gene 

FADS 

A adequada alimentação da gestante constitui um dos fatores essenciais para o 

estabelecimento de ambiente intrauterino associado aos desfechos materno-fetais 

positivos. Neste contexto, já foi descrito que o consumo inadequado de AG essenciais 

bem como de seus derivados de cadeia longa, durante a gestação, relacionam-se com 

maior susceptibilidade do feto para o desenvolvimento de doenças crônicas não 

transmissíveis na vida adulta (MENNITTI et al., 2015).  

O conteúdo circulante de AGPICL guarda relação tanto com o metabolismo dos 

AG essenciais, quanto com seu próprio consumo alimentar (SIMOPOULOS, 2010). 

Conforme já salientado, dada a imaturidade do sistema enzimático hepático do feto e a 

limitada capacidade da placenta em sintetizar AGPICL, o suprimento fetal destes 

nutrientes é proveniente da alimentação e das reservas adiposas maternas. Deste modo, 

inadequação nutricional, durante a gestação, pode resultar em menor disponibilidade 

destes compostos para o desenvolvimento do concepto, já tendo sido descrita maior 

vulnerabilidade para a deficiência destes nutrientes durante o período gestacional 

(SILVA; JÚNIOR;SOARES, 2007).  

Considerando a função essencial das enzimas D5D e D6D nas vias metabólicas 

de síntese endógena dos AGPICL, a investigação dos efeitos dos polimorfismos nos 

genes FADS1 e FADS2 sobre a produção destes compostos tem sido ampliada 
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(MINIHANE, 2016; BARMAN et al., 2015; RALSTON et al., 2015). Adicionalmente, o 

potencial modulador da ação destes genes, decorrente do suprimento dietético de 

AGPICL também vem sendo objeto de estudo. Neste sentido, já foi sugerido que a 

suplementação com AGPICL n-3 pode induzir regulação nos genes FADS, sendo capaz 

de modificar a expressão deste gene (HOILE et al., 2014). Ralston e cols. (2015) 

mostraram expressão reduzida de FADS1 e FADS2 em adipócitos tratados com EPA e 

AA, assim como das dessaturases D5D e D6D. Adicionalmente, em modelo 

experimental, foi demonstrado que animais que não expressam o gene FADS2 podem 

desenvolver desregulação da lipogênese bem como outras complicações, relacionadas à 

obesidade, dependendo do suprimento dietético de AG (STOFFEL et al., 2014). Outros 

investigadores têm sugerido que o gene FADS influencia o conteúdo orgânico de 

AGPICL entre indivíduos cujo consumo de peixes é reduzido, que seriam mais 

dependentes da produção endógena de AGPICL (SCHOLTZ et al., 2015; YEATES et 

al., 2015). Assim, essa modulação poderia explicar porque diferentes populações, que 

apresentam frequências similares nas variantes SNP dos genes FADS, mas têm padrão de 

ingestão dietética distinto, podem apresentar distribuição tecidual de AG bem diferente 

(YEATES et al., 2015; MATHIAS; PANI; CHILTON, 2014). 

Apesar de o polimorfismo no gene FADS estar relacionado à diminuição dos 

produtos das dessaturases em diversos SNP, o aumento da ingestão de EPA, AA e DHA 

parece compensar as diferenças entre indivíduos carreadores do alelo secundário e 

primário (MELDRUM et al., 2017; GILLINGHAM et al., 2013; CORMIER et al., 2012). 

Desta forma, avaliar o consumo de AGPI é essencial para entender o poder da influência 

dessas alterações gênicas sob as concentrações desses produtos no organismo (YEATES 

et al., 2015; CORMIER et al., 2012).  

Assim, a disponibilidade de AGPI poderia influenciar ou ser influenciada pela 

presença dessas variantes dos genes FADS e, no contexto da gestação, estas questões 

adquirem relevância ainda maior, considerando a importância do suprimento adequado 

destes compostos lipídicos para o adequado crescimento e desenvolvimento do concepto, 

conforme salientado anteriormente. 
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3 JUSTIFICATIVA 

Evidências apontam para o reconhecimento de que a composição de AG dos tecidos 

orgânicos depende, tanto da ingestão dietética, quanto das vias metabólicas envolvidas 

no metabolismo deste nutriente que, por sua vez, podem ser controladas por 

polimorfismos genéticos. Deste modo, dada a importância do suprimento fetal de AG e 

de seus derivados de cadeia longa, cuja origem é fundamentalmente proveniente do 

conteúdo circulante materno, justifica-se a investigação de polimorfismos no gene FADS 

e sua relação com o perfil de AG no sangue de gestantes.  

Não foram encontrados estudos anteriores que tenham analisado estas variáveis em 

mulheres brasileiras durante a gestação, de modo que se espera que os resultados da 

presente investigação pretenderam contribuir para elucidar mecanismos moleculares que, 

futuramente, possam fortalecer as recomendações de maior consumo de AGPICL, 

contribuindo, assim, para a promoção do adequado desenvolvimento fetal, assim como 

da saúde do concepto em longo prazo.  
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4 HIPÓTESE 

Gestantes carreadoras do SNP rs174575 e/ou rs174553 do gene FADS apresentam 

concentrações eritrocitárias de AA, EPA e DHA diminuídas. Adicionalmente, maior 

ingestão dietética de AGPI é capaz de reduzir diferenças nas concentrações dos AGPICL 

entre portadores do alelo secundário e primário. 
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5 OBJETIVOS 

 

5.1 Objetivo geral 

        Investigar relação entre polimorfismos no gene FADS, perfil circulante de ácidos 

graxos e consumo alimentar de lipídios em gestantes adultas eutróficas.  

 

5.2 Objetivos específicos 

• Estimar o consumo alimentar de ácidos graxos saturados, monoinsaturados e 

polinsaturados; 

• Identificar polimorfismos no gene FADS; 

• Determinar as concentrações eritrocitárias dos ácidos graxos essenciais (LA e 

ALA) e de seus respectivos derivados de cadeia longa (AA, EPA, DGLA, DPA, 

DHA); 

• Estimar a atividade das enzimas delta 5 dessaturase (EPA/ALA) e delta 6 

dessaturase (AA/LA); 

• Testar associação entre polimorfismos no gene FADS, concentrações sanguíneas 

de ácidos graxos essenciais e AGPICL e a ingestão de lipídios.  
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6 MÉTODOS 

 

6.1 Considerações éticas  

O presente estudo constitui subprojeto de uma investigação maior intitulada 

“Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatórios placentários: estudos 

de intervenção com óleo de peixe e probióticos”, cadastrado no Conselho Nacional de 

Ética em Pesquisa (CAAE: 34611513.0.0000.5257), com aprovação do Comitê de Ética 

em Pesquisa do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho da Universidade Federal 

do Rio de Janeiro (UFRJ) em 19 de outubro de 2014 (ANEXO A). Todos os 

procedimentos dessa pesquisa foram planejados respeitando-se os aspectos éticos, 

inclusive os princípios de beneficência e não maleficência previstos na resolução 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 2017). 

6.2 Delineamento do estudo e captação das participantes 

Trata-se de um estudo analítico transversal, com captação de voluntárias e coleta 

de amostras biológicas na Maternidade Escola da UFRJ, que atende mulheres cujas 

características sociodemográficas se assemelham às das gestantes que utilizam outras 

unidades de saúde do Município do Rio de Janeiro (SANTOS et al., 2012). A captação 

das gestantes voluntárias ocorreu de forma contínua, entre março de 2015 e abril de 

2016,	 caracterizando amostra de conveniência. Após esclarecimentos acerca dos 

objetivos e procedimentos do estudo, foi solicitada autorização, por escrito, da 

participação da gestante, por meio da assinatura do Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (ANEXO B).  

 

6.3 Critérios de elegibilidade 

        Foram elegíveis gestantes de feto único, até a décima terceira semana gestacional 

(de acordo com a primeira ultrassonografia), adultas e com índice de massa corporal 

(IMC) pré-gestacional entre 18,5 e 24,9 Kg/m² (calculado de acordo com a massa 

corporal relatada e estatura verificada por enfermeiras da Maternidade Escola, em 

estadiômetro Filizola®, com variação de 0,5 cm), categorizadas eutróficas (WHO, 2002), 

sem diagnóstico prévio, ou em curso, de diabetes mellitus, cardiopatias, hipertensão 
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arterial sistêmica, insuficiência renal, distúrbios tireoidianos e/ou infecciosos, não 

tabagistas, que não consumiam bebida alcoólica ou faziam uso de suplemento contendo 

AG. 

 

6.4 Obtenção de informações sociodemográficas, obstétricas e da assistência pré-

natal     

Informações relativas às variáveis que foram utilizadas para caracterização das 

condições sociodemográficas das gestantes investigadas foram obtidas por meio de 

entrevista e incluíram: idade materna, definida em anos completos no dia da entrevista; 

renda familiar, definida em número de salários mínimos vigentes no município do RJ; 

número de pessoas residentes no domicílio; situação marital (solteira/união estável ou 

casada); escolaridade (ensino fundamental, médio, superior); ocupação (dona de 

casa/trabalha fora/estudante) e cor da pele por autoclassificação (branca, negra, parda, 

indígena ou amarela). Adicionalmente, por meio de consulta aos prontuários das 

gestantes, e/ou entrevista também foram obtidas informações obstétricas e da assistência 

pré-natal, incluindo, medicamentos e/ou suplementos nutricionais usados na gestação, 

doença obstétrica atual, uso de tabaco e drogas.  Todas as informações coletadas foram 

registradas em formulário previamente elaborado e testado (ANEXO C).  

 

6.5 Coleta de informações destinadas à identificação do consumo de fontes 

alimentares de ácidos graxos 

 Informações referentes ao consumo de fontes alimentares de AG foram obtidas 

mediante a aplicação de dois recordatórios de 24 horas (R24h) por nutricionistas e/ou 

estudantes do curso de nutrição (CASTELL et al., 2015). O primeiro, por ocasião da 

inserção da gestante no projeto, e o segundo, por meio de contato telefônico, na mesma 

semana em que o primeiro foi realizado. Ambos referentes a dias típicos de alimentação 

da gestante 

 As informações coletadas foram analisadas por meio do programa Dietbox, 

inserindo os alimentos ou preparações na tabela que fornecia informações sobre a 

composição centesimal de acordo com a Tabela Brasileira de Composição de Alimentos 

(TACO, 2011). Os alimentos que não constavam no programa foram incluídos utilizando 
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a informação nutricional contida no rótulo do produto ou, na ausência de rótulo, foi 

utilizada a tabela da United States Department of Agriculture (USDA, 2015).  

 

6.6 Coleta das amostras de sangue 

	 As gestantes captadas compareciam à Maternidade Escola para realização dos 

exames de sangue previstos na rotina de assistência pré-natal desta unidade de saúde, em 

jejum prévio de 8 horas. Especificamente para essa dissertação, somente  foi analisado o 

sangue coletado até a décima terceira semana gestacional. Todas as coletas foram 

realizadas por profissional habilitado, sendo recolhidos 4 (quatro) mL adicionais de 

sangue, em tubo vacutainer, previamente identificado, contendo 1g de Na2-EDTA/L, 

especialmente para o projeto. Em seguida, no laboratório de análises da própria 

Maternidade, a equipe de alunos pesquisadores do projeto prosseguia com o 

processamento das amostras coletadas. Assim, foram separados, em criotubos, 500 µL de 

sangue total e acondicionados em recipiente contendo nitrogênio líquido. Para separação 

do plasma, o restante das amostras foi submetido à centrifugação (3.500 rpm por 15 

minutos). O sobrenadante (plasma) foi aliquotado em tubos eppendorfs, e a massa 

acumulada no vacutainer (hemácias), submetida à lavagem com solução salina, sendo 

recolhido volume correspondente a 1 mL, em tubo eppendorf adicional, contendo BHT 

(butylated hydroxytoluene, hidroxitolueno butilado) como antioxidante. As alíquotas 

correspondentes ao plasma e hemácias foram mantidas em isopor com gelo e 

transportadas juntamente com os criotubos em nitrogênio líquido até o Laboratório de 

Bioquímica Nutricional do Instituto de Nutrição Josué de Castro da UFRJ, 

permanecendo armazenadas em freezer -80°C, até a realização das análises 

correspondentes. 

 

6.7 Extração do DNA e genotipagem          

As amostras de sangue total foram utilizadas para a extração do DNA materno, 

por meio da aplicação de kit comercial (Qiagen DNA Blood Mini Kit), com 

processamento manual, por meio de centrifugação, fornecendo 4 a 12 µg de DNA no 

eluído final. Para genotipagem empregou-se a técnica da reação em cadeia da polimerase 

(polymerase chain reaction, PCR), em tempo real, utilizando-se o kit TaqMan 
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(Termofisher®). Para cada reação foram utilizados 5 µL do MasterMix, 0,25 µL da 

Sonda TaqMan específica para o SNP rs174553 do gene FADS1 e outra para o SNP 

rs174575 do gene FADS2, 3,75 µL de água MiliQ e 1 µL do DNA extraído previamente. 

Todas as reações foram realizadas em triplicata. As misturas foram individualmente 

dispostas na placa que teve seus poços previamente identificados e, posteriormente 

vedados, para inserção no equipamento Step One (Applied Biosystems ®) e identificação 

da presença de polimorfismos. 

 

6.8 Análise de ácidos graxos no sangue materno	  

 Para quantificação dos AG presentes nos lipídios totais do sangue materno as 

amostras de eritrócitos maternos, obtidas conforme descrição anterior, foram submetidas 

à metilação direta alcalina, realizada de acordo com o método adaptado American Oil 

Chemists' Society Ce 2b-11 (AOCS, 2011), que preconiza a adição de 5 mg de padrão 

interno C13:0 (Sigma-Aldrich). Cromatografia gasosa foi empregada para a análise dos 

teores de AG destas amostras metiladas, utilizando equipamento Agilent Technologies 

7890A CG System, equipado com detector de ionização de chama, acoplado ao 

programa EZChrom Elite CDS (Agilent Technologies, Inc., C.A., U.S.A.). As soluções 

de ésteres metílicos foram inseridas no equipamento por meio de injetor automático, no 

volume de 1 µL/amostra, com taxa de divisão (split) 1:2. Os ésteres metílicos foram 

separados em coluna capilar de sílica fundida SP-2560 de bis-cianopropil polisiloxano 

(Supelco Inc., PA, USA) com 100 m de comprimento x 0,25 µm x 0,2 µm de diâmetro 

interno, com programação das temperaturas de corrida e do fluxo de gases (hidrogênio, 

gás de arraste; nitrogênio, gás auxiliar; hidrogênio e ar sintético da chama - Linde Gases, 

RJ, BR), cuja programação de temperatura inicial foi estabelecida em 100 °C, 

alcançando, na rampa 1, temperatura de 140 °C com taxa de aumento de 3 °C/minuto. Na 

rampa 2, a taxa de aumento da temperatura foi de 0,5 °C/minuto até alcançar 170 °C. Em 

seguida, na rampa 3, 3,2 °C/ minuto até 220 °C, permanecendo nesta temperatura por 35 

minutos. As temperaturas do injetor e do detector foram de 250 °C. Os fluxos de gases 

(Linde Gases, RJ, BR) foram de 0,75 mL/minuto para o gás de arraste (hidrogênio); 25 

mL/ minuto para o gás auxiliar (nitrogênio); 30 mL/minuto e 400 mL/minuto para o 
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hidrogênio e para o ar sintético da chama, respectivamente. Os AG metilados foram 

identificados com base na comparação com o tempo de retenção relativo dos picos do 

padrão (Nu-Chek Prep. Inc., mistura de ésteres metílicos 463), e a quantificação de cada 

AG foi realizada utilizando-se o padrão interno C13:0 (Sigma-Aldrich) como referência. 

6.9 Análise estatística 

Os teores de AG nas amostras de sangue materno assim como os dados referentes 

ao consumo de lipídios foram expressos como média, desvio padrão, mediana, mínimo e 

máximo, enquanto os polimorfismos dos genes como frequências absolutas e 

relativas. Após emprego do teste de Kolmogorov-Smirnov foi reconhecida a natureza 

paramétrica da distribuição dos dados avaliados. Teste t-Student foi utilizado para 

comparar o conteúdo materno de AG, segundo a presença de polimorfismo em cada gene 

(KIRKWOOD; STERNE, 2006). As comparações também foram realizadas ajustando 

pelos valores de consumo de AG saturados, monoinsaturados  e polinsaturados, com uso 

de modelos lineares gerais (NETER et al., 1996). As análises foram processadas 

no software IBM-SPSS for Windows versão 20.0 e as diferenças foram consideradas 

estatisticamente significantes quando p ˂ 0,05. 
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7 RESULTADOS 

Os resultados da presente dissertação foram organizados no formato de  

manuscrito a ser submetido à revista indexada. 
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POLYMORPHISM OF SNP rs174575 IN THE FADS GENE IS ASSOCIATED WITH 

EICOSAPENTANOIC ACID CONCENTRATION IN ERYTHROCYTE MEMBRANE 

IN ADULT PREGNANT WOMEN FROM RIO DE JANEIRO  

 

 

ABSTRACT 
 
 
 
OBJECTIVE: To investigate the association between polymorphism in the fatty acid 
desaturase (FADS) gene, profile of circulating fatty acids and lipid dietary intake in adult 
eutrophic pregnant women. METHODS: 23 pregnant women were selected, with age 
between 19 and 35 years, eutrophic, which attended the School Maternity of UFRJ/RJ. 
Maternal blood samples were obtained until the thirteenth week of pregnancy and the 
quantification of fatty acids in erythrocyte were done by gas chromatography. After 
maternal DNA was extracted, the genotyping analysis was done by using the real time 
polymerase chain reaction with TaqMan probes designed to identify presence of 
polymorphism in the FADS1 SNP rs174553 and FADS2 SNP rs174575 genes. 
Information regarding dietary intake was also obtained, by applying 2 dietary food 
record method, further analysed by the Dietbox program.  The statistical analysis was 
made in the software IBM-SPSS for Windows version 20.0, student t-test as well as 
multiple linear regressions were applied to verify possible associations. The results were 
only deemed significant when p<0,05. RESULTS: The frequency of homozygous 
individuals for the secondary allele of the SNP rs174575 of the FADS2 gene was 3,2% 
(n=1) and for the SNP rs174553 of the FADS1 gene was 9,7% (n=3). The women with 
polymorphism in the FADS2 SNP rs174575 presented higher concentration of the 
eicosapentenoic acid (EPA) (p=0,014) however this association was not sustained when 
adjusting the results by lipids intake. The remaining polyunsaturated fatty acids did not 
reveal association with the polymorphism (linolenic (LA), alpha-linolenic (ALA), 
archidonic (AA), docosahexaenoic, docosapentaenoic, dihomo-gamma-linolenic acids, 
EPA/ALA, AA/LA). The SNP rs174553 did not reveal any association with the lipid 
concentration in the blood. CONCLUSION: Only the polymorphism in the FADS2 
gene implicated in higher concentration of EPA in erythrocyte of the pregnant women 
studied and the lipid intake seems to have had the capacity to influence these results. 
 
 
 
Keywords: Polymorphism, FADS gene, Fatty acids, Dietary intake. 
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1. Introdução 
 

Adequado desenvolvimento fetal constitui processo dependente de diferentes 

fatores, incluindo o suprimento suficiente de lipídios, em especial de ácidos graxos 

polinsaturados de cadeia longa (AGPICL) das séries n-3 e n-6, como os ácidos 

eicosapentaenoico (EPA), docosaexaenoico (DHA) e ácido araquidônico (AA), 

respectivamente, reconhecidos fundamentais para a eficiente maturação do sistema 

neurológico, da retina e do sistema imune da criança [1-3]. As reservas lipídicas 

maternas, especialmente acumuladas nos dois primeiros terços da gestação, representam 

a principal fonte destes nutrientes para o feto [4]. Adicionalmente, a ingestão destes 

ácidos graxos (AG) bem como a metabolização endógena de seus precursores, os AG 

essenciais, alfa-linolenico (ALA, 18:3 n-3) e linoleico (LA, 18:2 n-6) também 

constituem formas por meio das quais a gestante pode obter e transferir estes AG ao feto 

[5]. 

Diversas etapas de elongação, mediante a adição de carbonos, e dessaturação, a 

partir dos precursores LA e ALA, são necessárias para formação dos AGPICL. A 

dessaturação é mediada pelas enzimas delta-5-dessaturase (D5D) e delta-6-dessaturase 

(D6D), codificadas pelos genes  fatty acid desaturase 1 (FADS1) e fatty acid desaturase 

2  (FADS2), respectivamente [6]. 

Diferentes estudos têm investigado as consequências de variações nos genes 

FADS1 e FADS2, especialmente do tipo single nucleotide polymorphism  (SNP) [7-9]. 

Os principais achados em indivíduos carreadores do alelo secundário são diminuição nas 

concentrações dos produtos das enzimas D5D e D6D, como AA e EPA em plasma 

[10,11], eritrócito [12] e leite materno [13,14] e, consequentemente, aumento dos 

substratos LA e ALA. Em gestantes, essa variante gênica acarretou na diminuição de 

AGPICL não somente em seus próprios tecidos, como no de seus conceptos [15]. 

Neste contexto, considerando a função essencial desses lipídios durante a 

gestação para desfechos positivos, tanto neonatais, como em mais longo prazo, nesse 

estudo se buscou avaliar possível correlação entre o polimorfismo nos genes FADS1 e 

FADS2 e concentrações de AGPI e AGPICL no eritrócito de gestantes. Adicionalmente, 

também foi investigado se a qualidade dos lipídios consumidos pela gestante foi capaz de 

mitigar as consequências metabólicas desta variante gênica.  
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A realização deste estudo, ainda que com uma pequena subamostra da população 

brasileira, não tendo sido identificados outros trabalhos envolvendo este público-alvo, 

sinaliza perspectiva promissora para ampliação de investigações de natureza semelhante, 

considerando que as variações étnicas são importantes fatores a serem avaliados nas 

pesquisas envolvendo genética. 

 

2. Métodos 

 

Sujeitos da pesquisa 

O presente estudo de desenho analítico transversal envolveu uma amostra de 

conveniência de gestantes adultas recrutadas entre março de 2015 e abril de 2016. Todas 

as voluntárias recebiam atendimento na Maternidade Escola da Universidade Federal do 

Rio de Janeiro, instituição pública localizada no Rio de janeiro, Brasil. O protocolo de 

pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética da Instituição (número 

34611513.0.0000.5257), de acordo com a Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde [16] e cada participante assinou termo de consentimento antes de ser incluída no 

estudo.  

Foram elegíveis gestantes eutróficas [17], de feto único, captadas até a décima 

terceira semana gestacional, sem diagnóstico clínico prévio, ou em curso, de doenças 

crônicas não transmissíveis, não tabagistas, não consumidoras de bebida alcoólica ou 

usuárias de suplemento contendo AG. Informações relativas às condições 

sociodemográficas das mulheres investigadas foram obtidas por meio de entrevistas 

estruturadas aplicadas por profissionais treinados. Adicionalmente, por meio de consulta 

aos prontuários das gestantes, e/ou entrevista, foram obtidas informações obstétricas e da 

assistência pré-natal, incluindo suplementos nutricionais usados na gestação, doença 

obstétrica atual, uso de tabaco e drogas.   

 

Estimativa da ingestão de lipídios  

 Informações relativas à ingestão lipídica foram obtidas mediante a aplicação de 

dois recordatórios de 24 horas (R24h), referentes a dias típicos de alimentação da 

gestante [18]. O primeiro R24h foi presencial, enquanto o segundo, realizado na mesma 



	 39	

semana, foi obtido por meio de contato telefônico. Ambos os inquéritos foram aplicados 

por profissionais nutricionistas ou estudantes do curso de nutrição. Os dados foram 

analisados utilizando-se o programa Dietbox utilizando a Tabela Brasileira de 

Composição de Alimentos [19]. Para  alimentos não listados no programa foram 

utilizadas as informações nutricionais descritas no rótulo do produto ou, na ausência de 

rótulo, utilizou-se a tabela de composição química da United States Deparment of 

Agriculture [20]. 

 

Coleta e processamento das amostras de sangue 

            Amostras de sangue (4  mL) foram coletadas por profissional habilitado, em 

tubos vacutainer, previamente identificados, contendo 1g de Na2-EDTA/L, no próprio 

dia da captação das voluntárias, ocasião em que compareciam à maternidade em jejum 

prévio de 8 horas. Foram reservados 500 µL de sangue total e para o restante das 

amostras o plasma foi separado dos eritrócitos por centrifugação a 3.000 rpm / 10 min. 

As hemácias foram submetidas à lavagem com solução salina, sendo recolhido volume 

correspondente a 1 mL, em tubo eppendorf, contendo antioxidante BHT. As alíquotas 

correspondentes ao plasma, hemácias e sangue total permaneceram armazenadas em 

freezer -80 °C, até a realização das análises correspondentes. 

 

Extração do DNA e genotipagem       

A extração do DNA materno foi realizada mediante emprego de kit comercial 

(Qiagen DNA Blood Mini Kit), nas amostras de sangue total. Para genotipagem utilizou-

se a técnica da reação em cadeia da polimerase (PCR), em tempo real, por meio do kit 

TaqMan (Termofisher®). Para cada reação foram utilizados 5 µL do MasterMix, 0,25 µL 

da Sonda TaqMan específica para o SNP rs174553 do gene FADS1 e outra para o SNP 

rs174575 do gene FADS2, 3,75 µL de água MiliQ e 1 µL do DNA extraído previamente. 

Todas as reações foram realizadas em triplicata. As misturas foram individualmente 

dispostas na placa que teve seus poços previamente identificados e, posteriormente 

vedados, para inserção no equipamento Step One (Applied Biosystems ®) e identificação 

da presença de polimorfismos. 
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Análise de ácidos graxos	  

	 As amostras de eritrócitos maternos foram submetidas à metilação direta alcalina, 

de acordo com o método adaptado American Oil Chemists' Society Ce 2b-11 [21] que 

preconiza a adição de 5 mg de padrão interno C13:0 (Sigma-Aldrich). Os ésteres 

metílicos de AG foram separados e quantificados em cromatógrafo Agilent Technologies 

7890A CG System, equipado com detector de ionização de chama (FID) e coluna capilar 

(biscianopropil-polissiloxano, 100 m 0,25 mm 0,20 m; Supelco, Bellefonte, PA, EUA), 

utilizando o software EZChrom Elite CDS (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, CA, 

EUA). As condições cromatográficas foram semelhantes às descritas por de Fonseca e 

colaboradores [22]. Os AG metilados foram identificados com base na comparação com 

o tempo de retenção relativo dos picos do padrão (GLC 463 Reference Standard, Nu-

Check Prep. Inc., Elysian, MN, EUA) e a quantificação de cada AG foi realizada 

utilizando-se o padrão interno C13:0 (Sigma-Aldrich) como referência. 

 

Análise estatística 

Os teores de AG nas amostras de sangue materno assim como os dados referentes 

ao consumo de lipídios foram expressos como média, desvio padrão, mediana, mínimo e 

máximo, enquanto os polimorfismos dos genes como frequências absolutas e relativas.  

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi empregado para testar a normalidade dos valores 

avaliados e a suposição de normalidade foi aceita Teste t-Student foi utilizado para 

comparar o conteúdo materno de AG, segundo a presença de polimorfismo em cada 

gene. As comparações foram também realizadas ajustando pelos valores de consumo de 

AG saturados, monoinsaturados e polinsaturados, com uso de modelos lineares gerais. 

As análises foram realizadas no software IBM-SPSS for Windows versão 20.0 e o nível 

de significância fixado em 5%. 

 

3. Resultados 

Quarenta (40) gestantes foram consideradas elegíveis, tendo ocorrido, entretanto, 

perdas de segmento. Seis participantes solicitaram que seus dados não fossem utilizados, 
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duas não autorizaram a coleta de sangue e outra voluntária foi diagnosticada com 

hipotireoidismo. Deste modo, foram obtidas amostras de sangue de trinta e uma (31) 

gestantes para a análise de presença de polimorfismo. Ressalta-se que, no entanto, por 

razões técnicas, somente foi possível quantificar o conteúdo de AG eritrocitário de vinte 

e três (23) mulheres. Por esta razão, resultados relativos à caracterização da amostra bem 

como às correlações testadas incluíram as 23 voluntárias cujo conteúdo circulante de AG 

foi analisado. Adicionalmente, seis (6) gestantes não realizaram o segundo R24h, 

resultando em dezessete (17) mulheres cujo consumo alimentar de lipídios foi estimado 

(Figura 1). A decisão de investigar a presença de polimorfismo nas 31 voluntárias, apesar 

de a impossibilidade de obtenção da totalidade dos demais resultados pretendidos 

respaldou-se no reconhecimento da relevância destes dados, tendo em vista este ser o 

primeiro estudo que identificou alterações nos genes FADS1 e FADS2 em mulheres 

brasileiras.  

Apresentando, em média, idade correspondente a 28 anos e renda per capita 

próxima a dois salários mínimos, a maioria das gestantes investigadas era casada ou 

mantinha união estável, trabalhava fora de casa e todas haviam completado o ensino 

fundamental. A cor da pele autodeclarada mais prevalente foi a branca (Tabela 1). 

Ademais, nenhuma das gestantes relatou ocorrência de doenças obstétricas por ocasião 

do recrutamento e também não referiram utilização de tabaco e/ou drogas. Dez (10) 

mulheres estavam ingerindo suplemento nutricional, contendo ácido fólico, sulfato 

ferroso e iodo (7, 2 e 1 gestante, respectivamente) e apenas uma fazia uso de algum tipo 

de medicamento (fluoxetina).  

Na tabela 2 estão apresentados os resultados relativos à estimativa do consumo 

alimentar das voluntárias. Lipídios constituíram cerca de 33 % do consumo energético 

total, estimado por meio dos dois R24h, e a ingestão de ácidos graxos polinsaturados 

representou quase 17 % do consumo dietético total de lipídios. 

O percentual de gestantes portadoras do polimorfismo nos dois alelos foi maior 

para o SNP rs174553 (9,7%; n = 3), enquanto apenas 1 pessoa era portadora homozigota 

do SNP rs174575 (3,2%). No entanto, o número de mulheres heterozigotas foi maior 

para o SNP rs174575 (41,9%; n = 13). Em ambos os polimorfismos, a maior prevalência 
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foi de pessoas homozigotas para o alelo mais frequente, ou seja, indivíduos que não 

apresentavam polimorfismo (Tabela 3).  

 Os dados obtidos após análise cromatográfica dos ácidos graxos extraídos das 

amostras de eritrócitos das gestantes estão apresentados na tabela 4. Foi identificado 

conteúdo expressivamente mais elevado do ácido graxo essencial LA frente ao de ALA 

De modo correspondente, o AA, derivado do ácido graxo LA, também estava presente 

em maiores proporções, comparado aos teores dos principais derivados do ALA (EPA e 

DHA).  

Para as análises de associação, devido ao número reduzido de portadoras 

homozigotas dos polimorfismos nos SNP estudados, as gestantes foram divididas em 

dois grupos: sem e com polimorfismo (grupos a e b, respectivamente). Deste modo, para 

as gestantes portadoras do SNP rs174575 verificou-se maior concentração de EPA nos 

eritrócitos.  Nenhum outro ácido graxo demonstrou associação com o polimorfismo do 

SNP em questão. No intuito de estimar a atividade das enzimas dessaturases D5D e 

D6D, calculou-se a razão de EPA/ALA e AA/LA, respectivamente. Nenhuma destas 

atividades enzimáticas demonstrou ter associação com o polimorfismo (Tabela 5). 

Não foram observadas diferenças significativas nas concentrações de ácidos 

graxos nos eritrócitos maternos entre gestantes sem (a) e com (b) polimorfismo para o 

SNP rs174553 (Tabela 6). 
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Figura 1.  Fluxograma de perdas de segmento das gestantes voluntárias e 

tamanho amostral. R24h, recordatório 24 horas; AG, ácidos graxos. 
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Tabela 1. Características sociodemográficas das gestantes 
Variável contínua Descrição  média ± DP (N=23) 

 

Idade materna (anos)  

N = 23 

28,05 ± 4,90 

Peso pré-gestacional  (kg)  57,22 ± 7,47 

Estatura pré-gestacional (m) 1,60 ± 0,07 

IMC pré-gestacional (kg/m²) 22,33 ± 1,80 

Renda per capita (reais) 1791,25 ± 719,59 

Variável categórica  Descrição % (n) 

 

Estado civil 

N = 23 

Solteira 13,04% (n = 3) 

Casada/união estável 86,9% (n = 20) 

Viúva 0 

Ocupação  

Dona de casa 39,13% (n = 9)  

Trabalha fora 60,87% (n = 14)  

Estudante 0 

Escolaridade  

Ensino fundamental incompleto 0 

Ensino fundamental completo 100% (n = 23) 

Cor da pele  

Branca 65,22% (n = 15) 

Não branca 34,78% (n = 8) 

Dona de casa 39,13% (n = 9)  
DP, desvio padrão; IMC, índice de massa corporal. 
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Tabela 2. Média das estimativas de consumo alimentar materno 
Variável Descrição % VET  

 
(N = 17) (N = 17) 

Energia (kcal) 
 

 
média ± DP  1.897 ± 546  100% 
mediana (mín.; máx.) 1.969 (851; 2,702)  
Proteína (g) 

 
 

média ± DP (% VET) 78,24 ± 27,26  16%  
mediana (mín.; máx.) 82,89 (38,11; 130,25)  
Carboidrato (g) 

 
 

média ± DP (% VET) 243,1 ± 80,34 51% 
mediana (mín.; máx.) 263,85 (102,73; 401,9)  
Lipídio (g) 

 
 

média ± DP (%VET) 70,95 ± 27,52  33% 
mediana (mín.; máx.) 70,89 (27,7; 130,8)   
AGS (g) 

 
 

média ± DP 24,44 ± 10,02 11,60% 
mediana (mín.; máx.) 21,28 (10,74; 48,56)  
AGMI (g) 

 
 

média ± DP 23,65 ± 12,27 11,22% 
mediana (mín.; máx.) 23,31 (9,4; 59,7)  
AGPI (g) 

 
 

média ± DP 11,82 ± 6,39 5,61% 
mediana (mín.; máx.) 
AGT (g) 
média ± DP 
mediana (mín.; máx.) 

10,12 (3,47; 23,76) 
 

3,67 ± 2,39 
3,35 (0,86; 8,72) 

1,74% 
 

Mín., valor mínimo; máx., valor máximo; DP, desvio padrão; %VET, percentual do valor energético 
total; AGS, ácido graxo saturado; AGMI, ácido graxo monoinsaturado; AGPI, ácido graxo 
poliinsaturado; AGT, ácidos graxos trans. 
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Tabela 3. Frequência alélica do genótipo materno para os SNP rs174553 do 
gene FADS1 e rs174575 do gene FADS2 
Gene SNP Genótipo Descrição 

   (N = 31) 
FADS1 rs174553 (MAF %) 

 
(29) 

 
Sem polimorfismo (grupo a) AA 16  (51,6) 

 
Polimorfismo em 1 alelo AG 12  (38,7) 

 
Polimorfismo nos 2 alelos GG 3 (9,7) 

 
Com polimorfismo (grupo b) AG + GG 15 (48,4) 

FADS2 rs174575 (MAF %) 
 

(24) 

 
Sem polimorfismo (grupo a) CC 17 (54,8) 

 
Polimorfismo em 1 alelo CG 13 (41,9) 

 
Polimorfismo nos 2 alelos GG 1 (3,2) 

 
Com polimorfismo (grupo b) CG + GG 14  (45,2) 

MAF, minor allele frequency; SNP, single nucleotide polymorphism; FADS, fatty acid 
desaturase. 
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Tabela 4. Composição de ácidos graxos em eritrócitos maternos 
Variável* Descrição 

 (N = 23) 
LA 

 média ± DP 9,35 ± 3,1 
mediana (mín.; máx.) 10,24 (4,29; 13,95) 
ALA 

 média ± DP 0,4 ± 0,13 
mediana (mín.; máx.) 0,37 (0,17; 0,76) 
EPA 

 média ± DP 0,49 ± 0,18 
mediana (mín.; máx.) 0,47 (0,24; 1,1) 
DHA 

 média ± DP 4,09 ± 1,07 
mediana (mín.; máx.) 4,03 (2,08; 6,02) 
AA 

 média ± DP 9,44 ± 2,87 
mediana (mín.; máx.) 8,31 (6,58; 15,75) 
DGLA 

 média ± DP 1,35 ± 0,49 
mediana (mín.; máx.) 1,45 (0,31; 2,12) 
DPA 

 média ± DP 1,89 ± 0,44 
mediana (mín.; máx.) 1,99 (0,89; 2,39) 
EPA/ALA (D5D) 

 média ± DP 1,31 ± 0,57 
mediana (mín.; máx.) 1,16 (0,65; 3,12) 
AA/LA (D6D) 

 média ± DP 1,10 ± 0,39 
mediana (mín.; máx.) 1,14 (0,58; 1,97) 
*Ácidos graxos expressos em g por 100 gramas de ésteres metílicos de ácidos graxos; DP, desvio 
padrão; mín., valor mínimo; máx., valor máximo; LA, ácido linoleico; ALA, ácido alfa-linolenico; 
EPA, ácido eicosapentaenoico; DHA, ácido docosaexaenoico; AA, ácido araquidônico; DGLA, ácido 
dihomogamalinoleico; DPA, ácido docosapentaenoico; D5D, delta-5-dessaturase; D6D, delta-6-
dessaturase.  
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Tabela 5. Comparação entre os ácidos graxos presentes nos eritrócitos maternos de 
indivíduos sem (a) e com (b) polimorfismo no gene FADS2 SNP rs174575 
  Gene (rs174575)     
Variável  Sem polimorfismo 

(grupo a) 
Com polimorfismo 

(grupo b) 
P p* 

  
 

  
LA 

  
0,439 0,373 

média ± DP 8,9 ± 3,22 9,94 ± 2,99 
  mediana (mín.; máx.) 10,44 (4,29; 12,86) 10,12 (4,77; 13,95) 
  ALA 

  
0,291 0,097 

média ± DP 0,37 ± 0,08 0,44 ± 0,17 
  mediana (mín.; máx.) 0,37 (0,25; 0,52) 0,39 (0,17; 0,76) 
  EPA 

  
0,014 0,069 

média ± DP 0,41 ± 0,13 0,59 ± 0,19 
  mediana (mín.; máx.) 0,37 (0,24; 0,72) 0,55 (0,41; 1,1) 
  DHA 

  
0,640 0,970 

média ± DP 4,19 ± 0,95 3,97 ± 1,26 
  mediana (mín.; máx.) 4,03 (2,27; 6,02) 4,01 (2,08; 5,9) 
  AA 

  
0,081 0,379 

média ± DP 8,46 ± 2,14 10,71 ± 3,29 
  mediana (mín.; máx.) 8,15 (6,93; 15,25) 10,53 (6,58; 15,75) 
  DGLA 

  
0,505 0,628 

média ± DP 1,30 ± 0,49 1,44 ± 0,52 
  mediana (mín.; máx.) 1,41 (0,31; 2,04) 1,7 (0,43; 2,12) 
  DPA 

  
0,271 0,529 

média ± DP 1,98 ± 0,33 1,74 ± 0,56 
  mediana (mín.; máx.) 2,05 (1,05; 2,37) 1,65 (0,89; 2,39) 
  EPA/ALA (D5D) 

  
0,105 0,811 

média ± DP 1,15 ± 0,44 1,55 ± 0,69 
  mediana (mín.; máx.) 1,14 (0,65; 2,4) 1,39 (0,8; 3,12) 
  AA/LA (D6D) 

  
0,936 0,590 

média ± DP 1,11 ± 0,45 1,09 ± 0,31 
  mediana (mín.; máx.) 1,05 (0,58; 1,97) 1,14 (0,6; 1,58)     

Teste t-Student; * Modelo linear geral ajustado por ácidos graxos saturados, ácidos graxos 
monoinstaturados e ácidos graxos polinsaturados ingeridos.  Mín., valor mínimo; máx., valor máximo; 
DP, desvio padrão; LA, ácido linoleico; ALA, ácido alfa-linolenico; EPA, ácido eicosapentaenoico; 
DHA, ácido docosaexaenoico; AA, ácido araquidônico; DGLA, ácido dihomogamalinoleico; DPA, ácido 
docosapentaenoico; D5D, delta-5-dessaturase; D6D, delta-6-dessaturase.	
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Tabela 6. Comparação entre os ácidos graxos presentes nos eritrócitos maternos de 
indivíduos sem (a) e com (b) polimorfismo no gene FADS1 SNP rs174553 
  Gene (rs174553)     

Variável  
Sem polimorfismo  

(grupo a) 
Com polimorfismo 

(grupo b) P p* 
LA 

  
0,687 0,373 

média ± DP 9,12 ± 2,98 9,66 ± 3,38 
  mediana (mín.; máx.) 10,06 (4,29; 12,86) 10,58 (4,77; 13,95) 
  ALA 

  
0,811 0,097 

média ± DP 0,41 ± 0,13 0,39 ± 0,13 
  mediana (mín.; máx.) 0,41 (0,25; 0,76) 0,36 (0,17; 0,57) 
  EPA 

  
0,210 0,069 

média ± DP 0,45 ± 0,14 0,54 ± 0,22 
  mediana (mín.; máx.) 0,39 (0,24; 0,72) 0,5 (0,33; 1,1) 
  DHA 

  
0,781 0,970 

média ± DP 4,15 ± 1,18 4,02 ± 0,97 
  mediana (mín.; máx.) 4,06 (2,08; 6,02) 4,02 (2,33; 5,9) 
  AA 

  
0,335 0,379 

média ± DP 8,92 ± 2,38 10,11 ± 3,41 
  mediana (mín.; máx.) 8,39 (7,13; 15,25) 8,19 (6,58; 15,75) 
  DGLA 

  
0,151 0,628 

média ± DP 1,24 ± 0,43 1,54 ± 0,54 
  mediana (mín.; máx.) 1,38 (0,31; 1,71) 1,71 (0,43; 2,12) 
  DPA 

  
0,470 0,529 

média ± DP 1,94 ± 0,4 1,8 ± 0,51 
  mediana (mín.; máx.) 2,05 (1,05; 2,37) 1,75 (0,89; 2,39) 
  EPA/ALA (D5D) 

  
0,152 0,811 

média ± DP 1,17 ± 0,45 1,52 ± 0,7 
  mediana (mín.; máx.) 1,14 (0,65; 2,4) 1,34 (0,87; 3,12) 
  AA/LA (D6D) 

  
0,804 0,590 

média ± DP 1,12 ± 0,44 1,08 ± 0,32 
  mediana (mín.; máx.) 1,05 (0,58; 1,97) 1,14 (0,6; 1,58) 
  Teste t-Student; * Modelo linear geral ajustado por ácidos graxos saturados, ácidos graxos 

monoinstaturados e ácidos graxos polinsaturados ingeridos. Mín., valor mínimo; máx., valor máximo; 
DP, desvio padrão; LA, ácido linoleico; ALA, ácido alfa-linolenico; EPA, ácido eicosapentaenoico; 
DHA, ácido docosaexaenoico; AA, ácido araquidônico; DGLA, ácido dihomogamalinoleico; DPA, ácido 
docosapentaenoico. D5D, delta-5-dessaturase; D6D, delta-6-dessaturase. 
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4. Discussão 
 

Neste estudo, desenvolvido com gestantes eutróficas, estimamos o consumo de 

lipídios, avaliamos a presença de polimorfismo no gene FADS e quantificamos os teores 

de ácidos graxos nos eritrócitos destas mulheres. Ademais, verificamos a associação 

entre as concentrações de ácidos graxos polinsaturados com a presença do polimorfismo, 

considerando o consumo de lipídios fator de confundimento. O polimorfismo no gene 

FADS do SNP rs174575 foi associado à maior concentração eritrocitária de EPA e, 

adicionalmente, essa relação foi mitigada ao ajustar o modelo estatístico pelo consumo 

de lipídios, sendo estes resultados considerados os principais achados deste estudo. No 

entanto, não foi possível identificar diferenças significativas nas concentrações dos 

outros AGPICL investigados (DHA e AA) para o SNP rs174575, tampouco nas 

concentração dos AGPICL entre os genótipos do SNP rs174553. 

Segundo os resultados da Pesquisa de Orçamento Familiar 2008-2009 [25], a 

média do consumo energético diário entre mulheres brasileiras de 19-59 anos, foi de 

1.710 kcal, equiparando-se ao valor estimado neste estudo. No entanto, a estimativa do 

consumo total de lipídios (70,97 g), assim como a de ácidos graxos trans (3,67 g), foi 

superior aos valores registrados pela POF (52,30 e 2,20 g, respectivamente). A tendência 

de maior consumo de ácidos graxos saturados, entretanto, manteve-se entre os dois 

estudos, apontando, ainda, que AGPI são, dentre os lipídios analisados, aqueles 

consumidos em menores proporções. Adicionalmente, um estudo realizado em 600 

gestantes, investigou o consumo de lipídios no primeiro trimestre de gestação, sendo os 

valores de consumo total de lipídios (73g), de ácidos graxos saturados (25g) e 

polinsaturados (13g), valor similar ao encontrado pelo presente estudo (70,97; 24,44; 

11,82) [26]. 

Diversos estudos indicam papel protetor dos AGPI para a saúde, especialmente 

no que concerne às doenças cardiovasculares. Ácidos graxos da família n-3, em especial, 

têm sido associados com propriedades antiarrítmicas, e antitrombóticas, particularmente 

por ação do EPA, que já demonstrou inibir a produção de tromboxano A2, 

prostaglandina envolvida no processo de agregação plaquetária e vasoconstrição. A 

função endotelial também é afetada positivamente por esta família de AGPI, visto que o 
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efeito vasodilatador do óxido nítrico é aumentado pelo EPA. Outros efeitos incluem, 

diminuição do colesterol total e triglicerídeos, por inibir a produção da lipoproteína de 

muito baixa densidade e dos triglicerídeos no fígado [27]. 

Adicionalmente, em gestantes, a suplementação com AGPICL n-3 tem sido 

relacionada ao melhor desenvolvimento cognitivo do concepto, além de seu papel 

essencial para a formação adequada da retina e do cérebro [3]. Em situações particulares, 

como no diabetes gestacional, condição capaz de levar à macrossomia fetal, estudos em 

modelo animal têm demonstrado que o consumo de ácidos graxos n-3 diminui as chances 

do feto de ocorrência desse desfecho obstétrico, além de proteger a gestante contra o 

estresse oxidativo [28]. 

A importância do consumo de proporções balanceadas de ácidos graxos durante a 

gestação é referida na literatura. Não somente a ingestão de n-3 interfere no 

desenvolvimento adequado do feto, como também já foi descrito que o baixo peso ao 

nascer está associado ao consumo exacerbado de ácidos graxos n-6 e trans [29]. Deste 

modo, a estimativa de maior consumo de ácidos graxos trans, pelas gestantes neste 

estudo, comparada à média de consumo de brasileiras, merece destaque. Ademais, 

também é reconhecido que o consumo alimentar é capaz de alterar as concentrações 

circulantes de diferentes ácidos graxos [30].  

O polimorfismo também constitui fator relacionado às variações nas 

concentrações de lipídios em diferentes compartimentos biológicos humanos. Deste 

modo, pesquisas relacionadas a esta temática são crescentes. Um estudo realizado com 

409 crianças na Dinamarca também encontrou percentual reduzido de homozigotos para 

o SNP rs174575 (3,5 %) e frequência alélica secundária de 21,3%, similar ao nosso 

estudo [31]. Mesmo em amostras mais expressivas, com mais de 1.400 indivíduos, como 

foi no trabalho realizado na Ilha de Seychelles, o percentual de homozigotos alcançou 

5,5%. Vale ressaltar que os residentes desta região possuem descendências variadas 

como africana, asiática e europeia [7]. 

O estudo de Shaeffer e colaboradores [32], realizado em 2006, incluindo 727 

caucasianos, revelou  o percentual de carreadores homozigotos do alelo secundário para 

o SNP rs174553 de 12%, valor similar ao encontrado neste trabalho. Em 2015, Scholtz e 

colaboradores [12] identificaram a presença do polimorfismo no SNP rs174553 em 205 
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mulheres, em sua maioria caucasianas, subdivididas em grupo controle e grupo 

suplementado com DHA, encontrando as taxas de 10,42% e 6,42%, respectivamente, de 

pessoas com o polimorfismo nos dois alelos. Ademais, encontraram frequência alélica 

secundária de 28%, similar ao valor encontrado pelo presente estudo. 

Adicionalmente à investigação da prevalência de polimorfismos em genes 

relacionados ao metabolismo lipídico, o conteúdo de ácidos graxos em diferentes 

compartimentos biológicos também constitui importante variável para o estabelecimento 

de correlações. A análise de ácidos graxos presentes no sangue de gestantes, realizada 

por Koletzko e colaboradores em 2011 [9], resultou em valores expressivamente mais 

reduzidos para os ácidos graxos ALA, EPA, AA, DPA, DHA, bem como para a razão 

LA/AA, comparados aos nossos resultados, enquanto valores mais elevados foram 

encontrados apenas para o ácido graxo essencial LA e para a razão ALA/EPA. Ressalta-

se, no entanto, a diferença da etnia das populações em questão, de origens distintas 

(brasileira e inglesa), apresentando costumes e cultura alimentar diversos. Ademais, ao 

considerar a idade gestacional, fator que pode estar associado às alterações fisiológicas 

nas frações lipídicas circulantes [33], cabe destacar que no estudo de Koletzko e 

colaboradores [9], a coleta de sangue ocorreu em períodos distintos da gestação, 

enquanto em nosso estudo, as análises de AG foram efetuadas nas amostras coletadas 

exclusivamente até a décima terceira semana gestacional.  

 Um estudo observacional, realizado com gestantes chilenas [30], comparou o 

conteúdo circulante de AG destas mulheres com os valores obtidos em outras pesquisas 

que incluíram mulheres chinesas [34], belgas [35] e americanas [36].  É possível 

identificar diferenças entre estes quatro grupos populacionais. Para o ácido graxo LA, 

por exemplo, foram descritos valores (g/ 100g) correspondentes a 19,1 (belgas), 15,0 

(chinesas), 14,6 (chilenas) e 9,0 (americanas). Os valores do presente estudo foram 

similares ao verificado entre as mulheres americanas. 

Pesquisas destinadas a investigar a associação entre variantes do gene FADS e 

alterações nas concentrações de ácidos graxos no sangue (eritrócito ou plasma), 

encontraram, em sua maioria, associação com AA [32,38]. Alguns estudos 

demonstraram relação do polimorfismo com o EPA [32,39]. No que diz respeito ao ácido 

DHA, entretanto, poucos estudos foram capazes de encontrar alguma forma de 
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associação, possivelmente por suas concentrações séricas estarem intimamente 

relacionadas ao consumo alimentar, considerando a reduzida capacidade do organismo 

humano em produzir DHA por metabolismo endógeno, [12,31]. De modo similar, nossa 

análise não revelou associação da variante gênica SNP rs174575 com o DHA.  

Sabe-se que os genes FADS1 e FADS2 codificam as enzimas D5D e D6D, 

respectivamente [6]. Deste modo, polimorfismos nesse gene estariam associados á 

aumento nas concentrações de LA e ALA e diminuição de AA, EPA e DHA [11,12,13]. 

No nosso estudo, no entanto, a associação encontrada entre o SNP 1745757 do gene 

FADS2 e EPA foi de aumento deste produto nos eritrócitos maternos. Ressalta-se, ainda, 

que esta relação pode ser explicada pelo consumo de lipídios das gestantes investigadas. 

Após ajuste do modelo estatístico empregado pela ingestão de ácidos graxos 

monoinsaturados, polinsaturados e saturados,  não verificou-se relação entre o 

polimorfismo do gene FADS 2 SNP rs174575 e o EPA. Deste modo, a ingestão de 

lipídios parece modular os efeitos produzidos por esta variação gênica.  

Considerando a importância do consumo alimentar, o estudo de Roke e 

colaboradores [40] avaliou a mudança nos hábitos dietéticos em indivíduos que haviam 

sido informados de seus genótipos em relação ao gene FADS. Os voluntários foram 

esclarecidos acerca das possíveis consequências desencadeadas pelo polimorfismo neste 

gene para que pudessem tomar decisões sobre suas escolhas alimentares, baseadas no seu 

teste de genotipagem. Dois grupos participaram desta pesquisa, um de geneticistas, e 

outro de indivíduos que não possuíam relação com o estudo da genética. Em ambos os 

grupos foi possível identificar aumento no consumo de EPA e DHA e, consequentemente 

a elevação destes AGPICL no sangue.  

Este estudo propôs investigar as consequências de polimorfismos no gene FADS 

em gestantes do município do Rio de Janeiro. Assume, portanto, caráter pioneiro ao 

examinar esta temática em mulheres brasileiras. Cabe salientar a eleição deste público 

alvo, na medida em que as alterações metabólicas decorrentes dos polimorfismos 

pesquisados podem se traduzir em prejuízos para o adequado desenvolvimento do feto, 

produzindo efeitos deletérios, inclusive em longo prazo. Ademais, considerando as 

alterações fisiológicas inerentes ao período gestacional, a escolha de avaliar somente 

mulheres no primeiro trimestre de gestação possivelmente minimizou os efeitos dessas 
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alterações sobre os nossos resultados. Entretanto, o tamanho amostral pode ser 

considerado a principal limitação deste trabalho. 

Concluímos que apenas a variante gênica do SNP rs174575 apresentou 

associação com o conteúdo de EPA, enquanto que para o SNP rs174553 nenhuma 

relação pode ser estabelecida. Ademais, o consumo alimentar pareceu influenciar os 

resultados encontrados no presente estudo, visto que ao ajustar o modelo estatístico por 

essa variável, não houve diferença entre os genótipos. 

Futuras pesquisas, de maior tamanho amostral, realizadas em gestantes 

brasileiras, são, ainda, necessárias para compreender com mais precisão a relação entre o 

polimorfismo no gene FADS e as alterações nas concentrações de AA, EPA e DHA, 

levando em consideração, ainda, a ingestão alimentar. 
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7 CONCLUSÃO 
 

Concluímos que apenas a variante gênica do SNP rs174575 apresentou relação 

com o conteúdo de EPA, enquanto que para o SNP rs174553 nenhuma relação pode ser 

estabelecida. Ademais, o consumo alimentar de  lipídios pareceu influenciar os 

resultados encontrados no presente estudo, visto que ao ajustar o modelo estatístico por 

esse fator, não foi verificada diferença entre genótipos.  

Todos os achados reportados pelo presente estudo assumem ainda maior 

importância, ao considerar que nenhuma outra pesquisa relacionada ao polimorfismo no 

gene FADS foi desenvolvida com brasileiros. Adicionalmente, a escolha de realizar esta 

investigação em gestantes, reflete a importância em entender as consequências desta 

variante gênica a partir da concepção e perpassando por todos os ciclos da vida.  

Destaca-se, no entanto, a necessidade da realização de novas pesquisas, 

envolvendo brasileiros, da infância à velhice, com maior tamanho amostral, na tentativa 

de elucidar como ocorre a associação do polimorfismo no gene FADS e as alterações nas 

concentrações de AGPICL e se o consumo alimentar é, de fato, capaz de modular essas 

relações.  
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                                     ANEXO B 
 
 

 
 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 
Resolução no 466/2012. Conselho Nacional de Saúde. 

 

Dados de identificação 

Título do projeto: Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatórios 

placentários: estudos de intervenção com óleo de peixe e probióticos 

Pesquisador Responsável: Profa. Dra. Fátima Lúcia de Carvalho Sardinha 

Instituição a que pertence o Pesquisador responsável: Instituto de Nutrição Josué de 

Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro. 

Telefones para contato: (21) 3938-6556 ou (21) 99635-5046 (Profa. Fátima). 

Nome da Voluntária: _____________________________________________________ 

Idade:___________ anos                                        R.G.__________________________ 

 
Termo de Esclarecimento 

 As informações nesse documento são para você decidir se quer participar deste 

estudo, que se chama “Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatórios 

placentários: estudos de intervenção com óleo de peixe e probióticos”. Nesta pesquisa se 

pretende avaliar a influência do consumo de óleo de peixe ou de probióticos (micro-

organismos benéficos para o corpo humano) sobre a saúde da mãe e do bebê.  

As participantes voluntárias desse estudo serão divididas em seis grupos: 

Grupo 1: Gestantes que antes da gravidez estavam dentro do peso e que durante a 

gravidez receberão óleo de peixe 

Grupo 2: Gestantes que antes da gravidez estavam dentro do peso e que durante a 

gravidez receberão probióticos 

Grupo 3: Gestantes que antes da gravidez estavam dentro do peso e que durante a 

gravidez não receberão óleo de peixe nem probióticos 
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Grupo 4: Gestantes que antes da gravidez estavam acima do peso e que durante a 

gravidez receberão óleo de peixe 

Grupo 5: Gestantes que antes da gravidez estavam acima do peso e que durante a 

gravidez receberão probióticos 

Grupo 6: Gestantes que antes da gravidez estavam acima do peso e que durante a 

gravidez não receberão óleo de peixe nem probióticos 

No primeiro dia do estudo, o pesquisador responsável informará a você qual será seu 

grupo. 

Se você estiver no grupo que receberá óleo de peixe, você terá que tomar uma 

cápsula (pequena embalagem oval de 1 a 2 cm que pode ser consumida) contendo óleo 

de peixe 1 vez ao dia, junto à uma refeição até a 36ª semana (final do segundo trimestre) 

de gestação. Se você estiver no grupo que receberá probiótico, você terá que tomar um 1 

sachê (embalagem parecida com um envelope) contendo probiótico, pela manhã, em 

jejum, até o momento do parto. 

Todas as participantes desse estudo serão acompanhadas pelo pesquisador 

durante a gestação, parto e após o parto. Será realizado um questionário de informações 

gerais e da sua alimentação. Essas informações incluem idade, estado civil (se você é 

solteira, casada ou está morando com seu parceiro), escolaridade (a série que você parou 

de estudar), condições de saneamento da moradia (se sua casa tem esgoto e água tratada), 

atividade profissional (se você é dona de casa, estudante ou trabalha fora), renda familiar 

total (quantos salários mínimos a sua família ganha, ao todo), número de pessoas no 

domicílio (quantas pessoas moram na sua casa), cor da pele (se você classifica sua cor de 

pele em branca, negra ou parda), número de gestações (quantas vezes você já ficou 

grávida), partos (quantas vezes você já entrou em trabalho de parto) e abortos (se você já 

sofreu algum aborto e qual foi o tipo de aborto), dentre outras. Elas serão importantes 

para que o grupo de pesquisa possa melhor conhecer a sua história de vida. Para 

preencher esse questionário, será necessário consultar o seu prontuário e seu cartão de 

pré-natal. Durante as consultas de pré-natal na Maternidade Escola será medida a sua 

altura, peso e circunferência da cintura.   

Serão necessárias também duas pequenas amostras do seu sangue (em quantidade 

igual a 5 mL, ou 1 colher de chá, de sangue, para cada amostra), que serão coletadas no 
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dia que você entrar no estudo e quando completar 36 semanas de gestação; uma amostra 

de sangue do cordão umbilical (em quantidade igual a 1 colher de chá de sangue, que são 

5mL) e da placenta (em quantidade igual a 2 colheres de sopa, que são 30mL), que serão 

coletadas após o parto; uma pequena quantidade de colostro (seu leite nos dois primeiros 

dias após o parto, na quantidade de mais ou menos 1 colher de sopa que são 5-10mL), 

que será coletado durante o período de internação, logo após o parto, e de leite maduro, 

coletado aos 20 dias, 2 e 3 meses após o parto, na mesma quantidade que o colostro, em 

datas previamente agendadas, no consultório ou ambulatório da ME. 

 

Riscos e benefícios relacionados à sua participação no estudo:  

Tomar o óleo de peixe assim como do probiótico, durante a gestação, não traz 

riscos à sua saúde, nem para a saúde do seu bebê, desde que a você siga as orientações 

dos pesquisadores. Pode acontecer um pequeno desconforto ao tomar o óleo de peixe 

(você pode sentir um leve gosto de peixe na boca após o consumo). Para evitar tal 

sintoma, pedimos que você siga corretamente as instruções de uso dadas pelo 

pesquisador que irá acompanhá-la (você será acompanhada por um pesquisador no pré-

natal e poderá sempre perguntar e tirar suas dúvidas sobre como tomar as cápsulas com 

óleo de peixe ou sachê com probiótico). 

Os desconfortos com a retirada de sangue, como a formação de hematoma 

(pequena mancha roxa e dolorida) e o risco de pegar uma doença serão mínimos, pois 

toda a coleta de sangue será realizada por pessoal qualificado devidamente treinado, com 

limpeza e higiene, seguindo todas as normas de segurança.  O material utilizado na coleta 

das amostras de sangue, placenta e leite será novo, utilizado apenas para você e depois 

jogado fora.   

Não será retirado nenhum material de seu filho, o grupo de pesquisa vai precisar 

apenas de informações sobre o peso, comprimento e perímetro (tamanho/circunferência) 

da cabeça ao nascer, aos 20 dias, 2 e 3 meses após o parto. Essas informações serão 

vistas no prontuário médico da unidade de saúde e/ou cartão da criança. 

Os benefícios associados ao estudo só poderão ser totalmente avaliados ao final 

de sua realização, no entanto, se espera a redução da inflamação na mãe e, com isso, uma 
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melhor quantidade de nutrientes do leite materno, com vantagens para a saúde do recém-

nascido.  

Todo material e informações coletadas serão utilizados apenas para esta pesquisa, 

e as suas informações pessoais não serão divulgadas, pois, os resultados do estudo serão 

apresentados na forma de tabelas e gráficos, não sendo possível a identificação das 

participantes. Os dados científicos resultantes da pesquisa poderão ser apresentados em 

congressos e publicados em revistas científicas, mas sem a identificação dos 

participantes. 

Os seus exames e o seu prontuário somente serão avaliados pelos pesquisadores 

deste estudo e pelos profissionais que farão o seu atendimento e que estarão cuidando da 

sua saúde, não sendo permitido que outras pessoas vejam seus resultados. Você poderá 

em qualquer momento do estudo, pedir informações e também se atualizar quanto aos 

resultados parciais da pesquisa.  

Em qualquer etapa do estudo, você terá acesso ao coordenador da pesquisa que 

poderá ser encontrado nos telefones: (21) 3938-6556 (Profas. Fátima, Tatiana e Ana), 

(21) 98105-4499 (Profa. Eliane) ou (21) 99882-8307 (Profa. Márcia). Se você tiver 

alguma consideração ou dúvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o 

Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitário Clementino Fraga Filho 

(HUCFF) situado à Rua Rodolpho Paulo Rocco, 255 - Cidade Universitária - Ilha do 

Fundão - Rio de Janeiro – RJ. Tel: (21) 3938-2789. E-mail: cep@hucff.ufrj.br. 

É garantida a liberdade de querer não participar do projeto de pesquisa ou de 

retirar o consentimento (deixar de participar) a qualquer momento, no caso da aceitação, 

sem qualquer prejuízo apo andamento do seu tratamento na instituição. Esta pesquisa não 

lhe trará nenhum custo, ou seja, você não pagará pelos exames e pelas demais avaliações. 

O óleo de peixe ou probióticos serão doados pelos pesquisadores da equipe. Também 

não terá benefícios financeiros relacionados à sua participação durante e ao final do 

estudo. 

Caso ocorra algum dano pessoal resultante do estudo a Sra. terá direito ao 

atendimento pelos pesquisadores ou encaminhamento na Instituição.  
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Você receberá uma cópia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) que contém a explicação do que será feito na pesquisa e os contatos dos 

pesquisadores. 

 

Termo de Consentimento 
Acredito ter sido informado a respeito das informações sobre o estudo acima 

citado que li ou que foram lidas para mim. 

Eu discuti com um dos membros do estudo “Obesidade materna e biomarcadores 

moleculares e inflamatórios placentários: estudos de intervenção com óleo de peixe e 

probióticos”, coordenado pela profª Drª Fátima Lúcia de Carvalho Sardinha, sobre a 

minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais são os 

objetivos do estudo, as etapas a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias 

de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha 

participação não gera despesas para mim e que tenho garantia de acesso a tratamento 

hospitalar quando necessário.  

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu 

consentimento a qualquer momento, sem penalidades ou prejuízos e sem a perda de 

atendimento nesta Instituição ou de qualquer benefício que eu possa ter. Eu receberei 

uma cópia desse Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e a outra ficará 

com o pesquisador responsável por essa pesquisa. Além disso, estou ciente de que eu (ou 

meu representante legal) e o pesquisador responsável deveremos rubricar todas as folhas 

desse TCLE e assinar na ultima folha.  
 

Data: ____/____/____ 
 

__________________________________________________________________________ 
Nome do Sujeito da Pesquisa 

 
__________________________________________________________________________ 

Assinatura do Sujeito da Pesquisa 
 

Data: ____/____/____ 
 

__________________________________________________________________________ 
Nome do Pesquisador Responsável 

 
__________________________________________________________________________ 

Assinatura do Pesquisador Responsável 
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Obesidade materna e biomarcadores moleculares e inflamatórios placentários: estudos 

de intervenção com óleo de peixe e probióticos 

	

PROTOCOLO DE PESQUISA 1: Informações coletadas no primeiro encontro com a 

gestante  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
OBSERVAÇÕES: 
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________
______________________________________________________________________________ 
 
 
 

Nome:	__________________________________________________________	Data:	_____/_____/_______	

Entrevistador:	_____________________________________	 Prontuário	nº:_________________________	

Endereço:	_______________________________________________________________________________	

Telefone	fixo:	____________________________________________________________________________	

Celular/whatsapp:	________________________________________________________________________	

e-mail:	_________________________________________________________________________________	

Melhor	dia	e	horário	para	contato:	___________________________________________________________	

Dia	da	semana/turno	do	PN:	______________________				Médico	do	PN:____________________________	

Idade_______	anos			Data	de	nascimento	_____/_____/_____				

Peso	pré-gestacional:__________kg	 Altura:___________	m	

IMC	pré-gestacional:__________kg/m²						

Classificação	do	IMC		pré-gestacional:				a.(			)	Eutrofia				b.(			)	Obesidade	grau	I				c.(			)	Obesidade	grau	II	

DUM	_____/______/______	

Idade	gestacional	na	1ª	consulta	_________________(DUM/USG)		

Intercorrências	gestacionais:	________________________________________________________________	

_______________________________________________________________________________________________________________________

_________________________________________________________		

DPP:	____/_____/______	entre	____/_____/______	e	_____/_____/_____	

Tipo	de	parto	previsto:	a.	(			)	vaginal	 b.	(			)	cirúrgico				Indicação:_______________________________	

Participante:	

ANEXO C 
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Dados Coletados Durante Acolhimento (Marcar informações pendentes para perguntar na 
entrevista) 
Nome: _________________________________________________________________ 
Endereço: ______________________________________________________________ 
Telefone fixo: ___________________Celular:_________________________________ 
Idade: _______ anos (19 a 35 anos)      Peso Pré gestacional (atual): ____________ kg      
Altura: ________ m 
IMC pré-gestacional:________ kg/m2  Classificação: ______ DUM: __________    
IG: ________________      Nº Gestações anteriores: ________     Nº Partos: ________    Nº 
Abortos: ________  
 
Você já teve alguma dessas doenças diagnosticada por um médico? 
a. Alergias  (   ) sim  (   ) não     A quê?______________________ (se frutos do mar, não 
sortear GOOP) 
b. Hipertensão   (   ) sim (excluir) (   ) não 
c. Diabetes Mellitus  (   ) sim (excluir) (   ) não 
d. Tireoideopatias  (   ) sim (excluir) (   ) não 
e. Neuropatias   (   ) sim   (   ) não 
f. Ginecopatias   (   )sim(se atual, excluir) (   ) não 
g. Doenças cardíacas  (   ) sim (excluir) (   ) não 
h. Doenças Respiratórias  (   ) sim   (   ) não 
i. Cirrose ou hepatite crônica (   ) sim (excluir) (   ) não 
j. Dislipidemia   (   ) sim   (   ) não 
k. Insuficiência renal crônica (   ) sim (excluir) (   ) não 
l. Outros: ______________________________________________________________________ 
 
Existe algo que queira acrescentar que eu ainda não tenha falado? 
______________________________________________________________________ 
 
Você fuma atualmente?    a. (    ) Sim    b.(    ) Não    (Se sim) Quanto? _______ 
Já fumou alguma vez?    a.(    ) sim      b.(    ) não  
Há quanto tempo parou? __________________ (transformar a informação em dias) 
 
Com que frequência consome bebida alcoólica? ______________________ 
 
(Enquanto abre protuário: explicação breve do estudo + terminar perguntas sobre critérios 
de inclusão)  

Dados Coletados em Entrevista 

Você faz uso de algum suplemento? a.(    ) sim (Se ômega-3 ou probiótico, excluir) b.(    ) não 

Qual?_________________ Qual dosagem? _______________________ 
 
Você faz uso de algum medicamento? a.(    ) sim b.(    ) não 
Qual? _______________________________ Qual dosagem? _____________ 
Você está em jejum no momento?     a. (   ) sim                                b. (   ) não 
 

Participante:	

(			)	APTA	 (			)	NÃO	APTA	
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1. Encaminhar para coleta de sangue + Anexar papel do estudo ao Pedido de Exame 

2. Na sala da Nutrição: Explicação maior do estudo + Assinatura do TCLE (02 vias) 

3. Fornecer Kit lanche/imã + Terminar entrevista do Protocolo 1 

4. Sortear os grupos. Se for GOOP ou GOPro, explicar esquema de suplementação, 
fornecer as cápsulas e dar formulário de controle da suplementação 

5. Anotar código/nome da gestante nos protocolos e no mapa de divisão das participantes 
do estudo + Colocar logo do estudo no cartão e prontuário  

6. Após acolhimento, anotar na agenda do estudo dia do PN e médico responsável no 
protocolo 1 

 
I- Dados pessoais e condições socioeconômica: 
Qual seu telefone de casa?______________________________________________ 
Celular e whatsapp?___________________________________________________ 
Você tem e-mail? _____________________________________________________ 
Qual o melhor dia da semana e horário para entrar em contato com você?_________ 
Tem algum outro contato? (Incluir nome e parentesco)_______________________ 
 
1. A senhora é (ler as opções) 
a.(   ) solteira      b.(   ) casada/ juntada    c.(   ) viúva 
 
2. Como a senhora se considera? (Ler as opções) 
a.(   ) branca      b.(   ) preta      c.(   ) parda      d.(   ) amarela     e.(   ) indígena 
 
3. A senhora estuda atualmente? 
a.(   ) sim (siga para questão 3.1.)      b.(    ) não (siga para questão 4) 
3.1. (Ler as opções e, depois, siga para questão 5) 
a.(    ) ensino fundamental   b.(    ) ensino médio   c.(    ) curso técnico  d.(    ) universidade    e.(    
) pós-graduação 
 
4. Já estudou? 
a.(   ) sim (siga para questão 4.1)      b.(   ) não (siga para questão 5) 
4.1. Em que série parou de estudar?____________________________ 
 
5. (Se responder casada/juntada na pergunta 1) E seu companheiro (a)? Já estudou? 
a.(    ) sim (siga para questão 5.1)      b.(    ) não (siga para questão 6) 
5.1. Em que série parou de estudar?____________________________ 
 
6. A senhora trabalha atualmente? 
a.(    ) sim (siga para questão 6.1)      b.(    ) não (siga para questão 7) 
6.1. Em que?: ________________________________ 
 
7. Juntando todas as pessoas que moram com você, qual a renda do mês? ______________ 
 
8. Quantas pessoas moram na casa, inclusive crianças? _____________________ 
 

Participante:	
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9. Você desejou ficar grávida?  a.(    ) sim      b.(    ) não 
 
10. As pessoas da sua casa apoiam a sua gestação?      a.(    ) sim      b.(    ) não      c. (    ) em 
parte 
 
II - Hábitos de vida 
11. Você faz alguma atividade física? a.(    ) sim (siga para questão 11.1)     b.(    ) não (siga 
para questão 12)    
11.1. Qual? ___________________ 11.2. Em qual freqüência? _______________ 
 
12. Quantos copos de água você consome por dia, em média? _________________ 
 
13. Você tem tido diarréia, sente prisão de ventre ou vai ao banheiro normalmente? 
a. (   ) diarréia     b. (   ) constipação      c. (   ) regular 
 
III - Amamentação  
17. Você já amamentou?  a.(   ) sim b.(   ) não 
 
18. Pretende amamentar exclusivamente? a.(   ) sim b.(   ) não (siga para questão 18.1.) 
18.1. Por que? _________________________________________________________________ 
 
Dados Coletados em Prontuário 
 
Naturalidade: _____________________ Menarca:__________ Sexarca:______________ 
Idade ginecológica: _________ anos Intervalo interpartal: ______________ 

Histórico de intercorrências maternas em gestações anteriores: 
a.(   ) Pré-eclâmpsia ou DHEG      b.(   ) Intolerância à glicose      c.(   ) Diabetes Mellitus 
Outras:________________________________________________________________________ 

Histórico de gestações anteriores: 
a. Natimortos:_____   b. Neomortos:_____    c. Abortos provocados: _____    d. Abortos 
espontâneos: ______ 

Histórico de intercorrências fetais em gestações anteriores: 
a.(   ) malformação      b.(   ) nasceu com menos de 2500g       c.(   ) hipoglicemia     d.(   ) nasceu 
com menos de 37 semanas       e.(   ) icterícia    f.(   ) problemas de coração   g.(   ) nenhum filho 
teve intercorrência ao nascer   h.(   ) 
Outras:____________________________________________________________________ 
  
Antecedentes familiares:  
a. (   ) sífilis    b. (   ) câncer ginecológico   c. (   ) diabetes    d. (   ) tuberculose    e. (   ) 
hipertensão     
f. (   ) anomalias congênitas    g. (   ) doença tromboembólica   h. (   ) macrossomia    i. (   ) 
prematuridade    
 j. (   ) aborto habitual    l. (   ) morte fetal    m. (    ) pré-eclâmpsia/eclâmpsia     
n. (    ) outros: _______________________________________________________________ 

 

Participante:	


