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RESUMO 

 

Penno JRCZ. O polimorfismo de um único nucleotídeo rs17619600 no gene 
HTR2B modula a suscetibilidade ao diabetes mellitus gestacional [tese]. São 
Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

Introdução: Na gestação, o aumento da resistência insulínica materna é 
compensado por hiperplasia e hiperfuncionalidade das células-beta 
pancreáticas maternas, de forma a manter a homeostase glicêmica. 
Alterações nestes mecanismos compensatórios estão associadas ao 
Diabetes mellitus gestacional (DMG). O hormônio lactogênio placentário 
(HPL), a prolactina (PRL) e a serotonina foram identificados como 
participantes da expansão de células-beta maternas; fatores de transcrição, 
como o FOXM1 (forehead Box protein M1), reguladores transcricionais, 
como o FOXD3 (Forkhead box D3) e reguladores do ciclo celular, como a 
menin 1, são considerados importantes sinais intracelulares responsáveis 
por esse efeito. Dada a importância destes fatores para a adaptação das 
células-beta que ocorre na gestação e a escassez de estudo em humanos, 
este estudo teve o objetivo de avaliar se polimorfismos de um único 
nucleotídeo (SNPs) em genes relacionados à proliferação de células beta: 
PRLR (codifica o receptor da prolactina); HTR2B (codifica o receptor 2B de 
serotonina); FOXM1; FOXD3 e MEN1, podem influenciar o risco para 
desenvolvimento de DMG. Material e métodos: Este foi um estudo caso-
controle, no qual dados clínicos e laboratoriais foram coletados de 453 
pacientes com DMG e 443 gestantes que não apresentaram DMG. A 
genotipagem de SNPs nos genes PRLR, HTR2B, FOXM1, FOXD3 e MEN1 
foi realizada por reação em cadeia da polimerase em tempo real.  
Resultados: O SNP rs17619600 no gene HTR2B conferiu risco aumentado 
para DMG nos modelos codominante (odds ratio [OR] =2,15; intervalo de 
confiança [IC] 95% 1,53-3,09; P<0,0001) e raro dominante (OR de 2,32; IC 
1,61-3,37; P <0,0001). Não foram encontradas associações dos SNPs com o 
uso de insulina, ganho de peso materno, peso do recém-nascido ou 
resultado do teste de tolerância oral à glicose pós-parto alterado. 
Conclusão: A presença do alelo C no SNP rs17619600 no gene HTR2B 
conferiu risco para DMG na população estudada.  

Descritores: Diabetes gestacional; Células-beta; Polimorfismo de 
nucleotídeo único; Gravidez; Serotonina; Proteína humana HTR2B. 
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ABSTRACT 

 

Penno JRCA. HTR2B variant rs17619600 increases the risk of gestational 
diabetes mellitus [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade 
de São Paulo”; 2021. 

Introduction: In order to maintain glycemic homeostasis during pregnancy, 
the increase in maternal insulin resistance is compensated by hyperplasia 
and increased function of maternal pancreatic beta cells. Failure in this 
compensatory mechanism is associated with gestational diabetes mellitus 
(GDM). The placental lactogenic hormone (HPL), prolactin (PRL) and 
serotonin have been associated with the expansion of maternal beta cells; 
transcription factors, such as FOXM1 (Forehead Box protein M1), 
transcriptional regulators, such as FOXD3 (Forkhead box D3) and cell cycle 
regulators, such as menin 1, are considered important intracellular signals 
responsible for the proliferation of such cells. Given the importance of these 
factors for the pregnancy adaptation of beta cells and the absence of studies 
in humans, we hypothesized that genetic variation (single nucleotide 

polymorphisms SNPs) in the genes related to the proliferation of beta cells: 
PRLR (encodes the prolactin receptor); HTR2B (encodes the serotonin 2B 
receptor); FOXM1; FOXD3 and MEN1, could influence the risk of gestational 
diabetes mellitus (GDM). Methods: This was a case-control study, clinical 
and laboratory data were collected from 453 patients with GDM and 443 
pregnant women who did not have GDM. SNPs in the genes PRLR, HTR2B, 
FOXM1, FOXD3 and MEN1 were genotyped by real-time polymerase chain 
reaction. Results: The SNP rs17619600 in the HTR2B gene conferred an 
increased risk for GDM in the codominant (odds ratio [OR] = 2.15; 95% 
confidence interval [CI] 1.53-3.09; P <0.0001) and rare dominant (OR 2.32; 
CI 1.61 - 3.37; P <0.0001) models. The SNPs were not associated with 
insulin use, maternal weight gain, offspring birth weight or glycemic change in 
the pos partum tolerance test. Conclusion: The presence of the C allele in 
the SNP rs17619600 in HTR2B gene is associated with increased risk for 
GDM in a population of Brazilian subjects. 

Descriptors: Diabetes, gestational; Beta cells; Polymorphism, single 
nucleotide; Pregnancy; Serotonin; HTR2B protein, human. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 DIABETES MELLITUS GESTACIONAL  

 

O Diabetes mellitus gestacional (DMG) é definido como hiperglicemia 

materna diagnosticada na gestação, na ausência de critérios para 

diagnóstico de diabetes mellitus (DM). Segundo os critérios do International 

Association of Diabetes and Pregnancy Study Groups (IADPSG), o 

diagnóstico de DMG é feito por glicemia de jejum ≥ 92 mg/dL ou por teste de 

tolerância oral à glicose (TTOG) com 75 gramas de glicose realizado entre  

24 e 28 semanas de gestação com pelo menos um valor alterado (glicemia 

de jejum ≥ 92 mg/dL e/ou, após 1h ≥ 180 mg/dL e/ou após 2h ≥ 153  

mg/dL) (1). 

O DMG ocorre em 10-18% das gestações (2, 3); idade materna 

avançada, sobrepeso e obesidade, tabagismo, história prévia de DMG ou 

história familiar de DM tipo 2 (DM2) são fatores de risco reconhecidos para 

essa condição clínica (4). No curto prazo, o DMG está associado à morbidade 

materno-fetal, pré-eclâmpsia, polidrâmnio, macrossomia fetal, parto 

cirúrgico, icterícia e hipoglicemia neonatal (5). Além disso, o DMG confere 

risco aumentado de obesidade e de DM2 para a gestante e para o filho de 

mãe diabética (6). 

Durante a gestação, a necessidade energética do feto impõe 

mudanças ao metabolismo materno. O aumento da resistência insulínica 
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materna mantém o fluxo de nutrientes necessário para o crescimento fetal. 

Isso ocorre em virtude da secreção de hormônio lactogênio placentário 

(HLP), cortisol e hormônio do crescimento (GH) pela placenta (7).  

O HLP é capaz de provocar alterações e gerar modificações nos 

receptores de insulina. As seguintes variações moleculares parecem estar 

relacionadas à diminuição da captação de glicose pelos tecidos periféricos: 

1) alterações moleculares na subunidade beta do receptor de insulina, 2) 

diminuição da fosforilação em tirosina cinase e 3) remodelamento do 

substrato 1 do receptor de insulina (IRS1) e da fosfatidilinositol 3 cinase (8). 

Na gestação normal, um mecanismo compensatório frente ao aumento da 

resistência à insulina é o aumento da função das células-beta pancreáticas 

para manter a normoglicemia (7). 

Em dois estudos realizados em humanos, foi demonstrado aumento 

da massa de células beta entre 1,4 e 2 vezes na gestação; esse aumento é 

alcançado por expansão hipertrófica, proliferação e, possivelmente, 

neogênese a partir de células precursoras, associadas a uma redução da 

taxa de apoptose (9-11). 

O DMG resulta do aumento insuficiente da secreção de insulina 

compensatória e da massa de células beta pancreáticas (12). Estudos 

recentes mostraram concentrações de insulina basal e de peptídeo C 

menores em mulheres com DMG quando comparadas com gestantes sem 

DMG. As concentrações de insulina basal e de peptídeo C em mulheres com 

DMG são semelhantes àquelas de não gestantes e de mulheres no pós-

parto, o que sugere que exista uma inabilidade do pâncreas em responder 
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ao aumento da demanda metabólica da gestação nas mulheres que 

desenvolvem DMG (13). 

Na gestação, as mudanças adaptativas das células-beta ocorrem 

antes mesmo do início da resistência insulínica. O estudo de genes 

envolvidos nestas mudanças antecipatórias é fundamental para a 

compreensão desses eventos e, consequentemente, para a compreensão 

da etiopatogenia do DMG (14). Apesar de mecanismos celulares envolvidos 

na expansão de células-beta maternas serem muito estudados em roedores, 

existem poucos estudos em humanos (10). 

A maioria dos estudos genéticos realizados em pacientes com DMG 

foram estudos de genes candidatos que já foram associados ao DM2, sendo 

os mais estudados aqueles relacionados à função das células beta e à 

secreção de insulina (15-17). Essa abordagem suporta a noção de 

continuidade entre DMG e DM2. A Tabela 1 mostra exemplos de variantes 

genéticas que foram associadas ao aumento de risco de DMG em humanos. 
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Tabela 1 -  Polimorfismos de um único nucleotídeo já associados ao 
diabetes mellitus gestacional 

 

Gene Variante Atuação Referências 

TCF7L2 rs7903146 

rs5030952 

rs12255372 

rs4506565 

Função de célula β (17-21) 

MTNR1B rs10830963 

rs1387153 

Função de célula β (17, 18, 22) 

GCK rs1799884 Função de célula β (14, 17, 23) 

KCNJ11 rs5219 Função de célula β (17) 

CDKAL1 rs7754840 

rs7756992 

Função de célula β (17, 22-24) 

IGF2BP2 rs4402926 Função de célula β (17) 

PPARG rs1801282 Ação da insulina (18) 

IRS1 rs1801278 Ação da insulina (17) 

FONTE: Adaptado de Chiefari et al. (16). 

TCF7L: Transcription fator 7-like2; MTNR1B: Receptor da melatonina 1B; GCK: Glicoquinase; 
KCNJ11: Potassium inwardly rectifying channel subfamily J member 11; CDKAL1: Cyclin-dependent 
kinase 5 regulatory subunit-associated protein 1-like 1; IGF2BP2:  Insulin like growth factor 2 mRNA 
binding protein 2; PPARG: Receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma; IRS1: Substrato 1 
do receptor de insulina  

 

Vários estudos em roedores já analisaram o padrão de expressão 

gênica das ilhotas durante a gestação, focando no período entre o 13° e o 

15° dia da gestação, quando ocorre a proliferação máxima das células beta 

pancreáticas maternas. A expressão de centenas de genes foi identificada 

como alterada nas ilhotas das roedoras prenhas, mostrando o envolvimento 

de um amplo espectro de processos celulares, tais como metabolismo, 

crescimento, morte, secreção de insulina, desenvolvimento e interação 

celular (18, 19). 

O HLP, a prolactina (PRL), a serotonina e a menin 1 também foram 

identificados como participantes da expansão de células beta maternas em 
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modelos animais (20). Mutação em genes que codificam alguns fatores de 

transcrição com papel na adaptação de células beta, como o FOXD3, 

HNF1a, FOXM1 e HNF4a já foram associadas ao DMG (18, 21). 

 

1.2 HORMÔNIO LACTOGÊNIO PLACENTÁRIO E PROLACTINA 

 

O HLP é um hormônio polipeptídeo secretado apenas durante a 

gestação pelo sinciciotrofoblasto; assemelha-se estruturalmente com a PRL 

e com o GH e liga-se ao receptor de PRL (PRLR), que é expresso nas 

células beta maternas. Quando o HLP se liga ao PRLR, diferentemente da 

PRL, ele utiliza o sítio de ligação ao zinco (Zn2+-binding site) (22). 

O PRLR pertence à superfamília de receptores de citoquinas classe 1, 

que também inclui o receptor de GH. Quando o ligante se liga, o receptor é 

fosforilado pela janus kinase 2 (JAK2), o que permite o recrutamento e a 

fosforilação do signal transducer and activator of transcription 5 (STAT5), 

que então migra para o núcleo, onde vai regular a expressão de genes- 

alvo (23). 

As concentrações de HLP e de PRL aumentam no período crucial 

para a adaptação das células beta durante gestação (10, 12); esses fatores 

são os que têm sua participação mais bem estudada (24). 

Vários estudos in vitro e in vivo avaliaram os efeitos da PRL e do HLP 

sobre as células beta e mostraram claramente que esses hormônios 

aumentam a secreção de insulina e a proliferação celular, assim como a 
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sobrevida e a massa de células beta, e diminuem o limiar para secreção de 

insulina estimulada por glicose (25-29).  

O gene que codifica o PRLR é reconhecido como necessário para as 

mudanças das células beta; sua hiperexpressão foi relatada em estudos de 

análise de expressão gênica em roedoras prenhas (18, 24). Roedoras prenhas 

com deleção do gene PRLR nas células beta não apresentam proliferação 

dessas células na gestação (30). 

Roedores com haploinsuficiência de PRLR apresentaram menores 

concentrações de insulina, tolerância à glicose diminuída, diminuição da 

liberação de insulina estimulada por glicose e maior glicemia pós-prandial, 

quando comparados com roedores prenhas controle (12).  

Um estudo recente realizado em gestantes mostrou aumento de 2,36 

vezes no risco para DMG na presença dos polimorfismos de um único 

nucleotídeo (SNPs) rs10068521 e rs9292578 no PRLR (31). 

Várias proteínas da via de sinalização do PRLR contribuem para a 

proliferação das células beta durante a gestação, tais como os fatores de 

transcrição FOXM1 (Forehead Box protein M1) e MAFβ (MAF bZIP 

transcription factor), a osteoprotogerina e a menin 1; reguladores da 

transcrição, como FOXD3 (Foarkhead box D3); além de ciclinas, ciclinas 

dependente de cinases, inibidores do ciclo celular e o próprio  

PRLR (21, 30, 32-36). 
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1.3 SEROTONINA 

 

A serotonina (ou 5-hidroxitriptamina [5-HT]) é uma monoamina 

produzida em duas etapas. O L-triptofano é hidroxilado pelas enzimas 

triptofano hidroxilase 1 e 2 (TPH1/2); o produto desta reação, o 5-

hidroxitriptofano (5-HP), é posteriormente descarboxilado pela enzima 

descarboxilase de aminoácidos aromáticos (DDC) em 5-HT. A enzima TPH é 

a enzima passo limitante desta reação (37). 

Entre os genes mais expressos nas células beta de roedoras prenhas, 

estão os genes que codificam as duas isoformas da enzima TPH, a TPH1 e 

a TPH2. As células beta têm toda a maquinaria necessária para produzir, 

armazenar e estocar 5-HT (Figura 1). Durante a gestação, o conteúdo de 5-

HT na ilhota é maior do que em outras áreas do corpo, indicando que esta 

variabilidade de produção pode ser uma forma fisiológica de regulação. 

Esses achados sugerem que a 5-HT desempenhe funções importantes na 

ilhota durante a gestação (38). 

Diversos estudos têm associado a 5-HT com crescimento e 

diferenciação celular (18, 39, 40). A PRL aumenta a expressão de TPH1 e a 

produção de 5-HT em ilhotas de roedores in vitro, sugerindo que a 5-HT 

possa agir na via de sinalização dos lactogênios após a ligação ao PRLR, 

cujo efeito final é o aumento da proliferação das células beta maternas (41). 

A inibição da síntese de 5-HT por meio de dieta restrita em triptofano 

ou por inibição da TPH1 impede a expansão e proliferação das células beta 
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na gestação em roedores, levando a uma redução da tolerância à glicose, 

sem afetar a sensibilidade à insulina (32). Há, ainda, estudos que sugerem 

que a interferência na via de sinalização da 5-HT com drogas ou dieta 

restrita em triptofano pode aumentar o risco de DMG (41). 

 

 

FONTE: Adaptado de Goyvaerts et al.(41).  

HTR2B: Receptor de 5-hidroxitriptamina 2B; HTR3: Receptor de 5-hidroxitriptamina 3; JAK2: 
Janus kinase 2; STAT5: Signal transducer and activator of transcription 5 

Figura 1 -  Mecanismos de produção de serotonina em células beta de 
roedores durante a gestação. A prolactina (PRL) e o hormônio lactogênio 
placentário (HLP) estimulam a transcrição dos genes que codificam as 
enzimas triptofano hidroxilase 1 e 2 (TPH1/TPH2), resultando em síntese de 
serotonina nas células beta. A serotonina secretada pode agir localmente em 
outra células beta, através dos receptores de serotonina HTR2B e HTR3, ou 
pode regular o fluxo sanguíneo da ilhota  
 

 

Os receptores de serotonina são classificados em sete diferentes 

famílias (receptor de serotonina 1-7 HTR1-7), alguns com diferentes 

subtipos. Todos os receptores são ligados à proteína G, com exceção dos 
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receptores de serotonina 3 (HTR3A e HTR3B), que são ligados a canais de 

cálcio (42). 

Existe uma variação na expressão dos receptores de serotonina 

durante a gestação de roedores; enquanto a expressão do receptor de 5-

hidroxitriptamina 2B (HTR2B) aumenta, a expressão do receptor de 5-

hidroxitriptamina 1D (HTR1D) diminui e esse padrão está associado a 

proliferação de células beta pancreáticas (32). 

O bloqueio da sinalização do HTR2B nas ilhotas de roedoras prenhas 

impede a expansão das células beta e causa tolerância à glicose diminuída 

(32). Esse receptor já foi localizado em células beta humanas e, em estudos 

in vitro, sua ativação associou-se com a secreção de insulina estimulada por 

glicose (43). 

 

1.4 FOREHEAD BOX PROTEIN M1 (FOXM1) 

 

O FOXM1 é um fator de transcrição que está altamente expresso em 

situações de proliferação celular, como nas células do pâncreas endócrino 

durante a vida embrionária e neonatal e durante a regeneração hepática (10). 

A expressão do RNA mensageiro (mRNA) desse fator de transcrição 

está aumentada no período de maior proliferação das células beta de 

roedores prenhas (15,5 dias da gestação) e retorna aos valores basais no 

pós-parto. Ratas prenhas com deleção pancreática do gene FoxM1 

apresentam uma diminuição na replicação e na massa das células beta 
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quando comparadas às ratas prenhas controle, levando à importante 

redução da tolerância à glicose na gestação (35).  

O HLP e a PRL induzem a expressão do FOXM1 em ilhotas isoladas 

in vitro e a inativação deste fator de transcrição impede a proliferação das 

células beta mediada por esses hormônios, indicando que o FOXM1 tem 

importante envolvimento na adaptação das células beta que ocorre na 

gestação (35). Esse fator de transcrição também está envolvido na 

proliferação das células beta que ocorre em outras situações, como na 

obesidade e na sobrecarga de glicose. Em um trabalho realizado com ilhotas 

de indivíduos obesos, sugeriu-se que o FOXM1 desempenha importante 

papel na expansão das células beta que ocorre para compensar a 

resistência à insulina, já que a expressão de seu mRNA nesta população foi 

7,4 vezes maior do que a expressão observada em ilhotas de indivíduos não 

obesos (44). 

Células beta de roedores knockout para o FoxM1 apresentam maior 

expressão de menin 1; o aumento da expressão da menin 1 está associado 

ao DMG (33). 

 

1.5 MENIN 

 

A menin 1, codificada pelo gene MEN1, é uma proteína supressora 

tumoral que tem sido implicada na regulação da proliferação celular durante 

a gestação; ela regula a transcrição gênica, promovendo metilação de 
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histonas. Na ilhota, a menin 1 mantém a expressão de inibidores de ciclinas 

cinases, como p18 e p27, que são bloqueadoras da proliferação celular. Na 

gestação, a menin 1 é pouco expressa nas células beta, e quando sua 

expressão é mantida mais elevada durante a gestação, ocorre diminuição da 

proliferação dessas células e hiperglicemia materna. A análise dos 

mecanismos envolvidos na redução da expressão da menin 1 durante a 

gestação mostrou que, em roedores, os hormônios lactogênios estimulam a 

fosforilação e o acúmulo nuclear de STAT5, que induz a expressão de BCL6, 

uma proteína que reprime a transcrição do Men1, o gene que codifica a 

menin 1 (33). 

Em roedores knockouts heterozigotos para o gene que codifica o 

PRLR, a expressão de menin 1 durante a gestação apresenta uma redução 

de 20%, em comparação à redução de 50% observada nos animais 

selvagens. Assim, durante a gestação, acredita-se que a redução da 

expressão da menin 1 induzida pela ativação do PRLR pelos hormônios 

lactogênios também contribua para o aumento a massa de células beta (34). 

 

1.6 FORKHEAD BOX D3 (FOXD3) 

 

O FOXD3 é um regulador transcricional forkhead, crítico para a auto- 

renovação de múltiplas células progenitoras; ele é expresso no pâncreas 

embrionário e nas células beta do pâncreas adulto humano e de roedores, 

sugerindo uma função conservada entre as espécies de mamíferos. O 

FOXD3 é necessário para a auto renovação das células beta e para a sua 
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expansão durante a gestação. Roedores com deleção pancreática do Foxd3 

apresentam tolerância à glicose diminuída e redução da proliferação, do 

tamanho e da massa das células beta durante a gestação. Além disso, 

vários genes conhecidos por regular a proliferação celular (entre eles, o 

FOXM1) estão desregulados em ilhotas isoladas de roedores com a deleção 

pancreática do gene que codifica o FOXD3, o que sugere que essa proteína 

possa estar na origem das várias vias críticas para a expansão das células 

beta in vivo (21).  

O SKP2 (S-phase kinase-associated protein 2) é um alvo do FOXM1 e 

está hipoexpresso em animais com deleção pancreática do gene que 

codifica o FOXD3, sugerindo que a via do FOXM1 esteja afetada nestes 

animais. O CDKN1 (cyclin-dependent kinase inhibitor) é um inibidor de CDK4 

(cyclin dependent kinase 4) e, quando ativado, causa parada do ciclo celular 

em G1. O CDKN1 está hiperexpresso nos animais com deleção do gene 

Foxd3, o que pode restringir a proliferação das células beta pancreáticas 

desses animais (45). A proteína EZH2 (enhancer of zeste homolog 2) é uma 

histona metiltrasferase necessária para regular a transcrição e atividade do 

FoxM1; a EZH2 está hipoexpressa nesses animais, especialmente nas 

prenhas, e esta hipoexpressão inibe a proliferação de células beta (21). A 

deleção pancreática específica do gene Ezh2 resulta em diminuição da 

proliferação de células beta e hiperglicemia (46). A AKT2 (thymoma viral 

protooncogene 2) está hiporregulada nos animais com deleção pancreática 

do gene Foxd3; a mutação composta dos genes Akt1 e Akt2 resulta em 

defeito de proliferação das células beta. Acredita-se que, como AKT2 e 
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EZH2 estão hipoexpressas durante a gestação de animais com deleção 

pancreática do Foxd3, elas contribuam para o defeito de proliferação de 

células beta verificado nestes animais (21, 47) (Figura 3) (21). 

 

FONTE: Adaptado de Plank et al. (21)  

AKT: Thymoma viral protooncogene 2; CDKN1a: Cyclin-dependent kinase inhibitor; EZH2: 
Enhancer of zeste homolog 2; FOXD3: Foarkhead box D3; FOXM1: Forkhead box M1; 
SKP2: S-phase kinase-associated protein 2. 

Figura 2 - Modelo proposto para explicar a participação do FOXD3 na 
proliferação das células beta 

 

 

A Figura 3 e a Tabela 2 sumarizam os principais mecanismos 

envolvidos na proliferação das células beta na gestação. A ativação do 

PRLR modula a expressão de fatores de transcrição, como o FOXM1 (que 

tem sua expressão aumentada) e a menin 1 (que tem sua expressão 

diminuída). A ativação do PRLR também aumenta a expressão de genes 

que codificam proteínas da via serotoninérgica, como a TPH1 e o HTR2B. O 

Proliferação 

Expansão de 

massa de  

célula beta 
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aumento da expressão da enzima TPH1 estimula a conversão de triptofano 

em 5-HT, que é secretada pelas células beta, juntamente com a insulina. 

Uma vez liberada, a 5-HT ativa o receptor HTR2B na superfície das células 

beta, de forma autócrina e parácrina, levando à fosforilação de c-Src, a qual 

aumenta a expressão das ciclinas G1, que estimulam a progressão do ciclo 

celular, juntamente com a menor expressão da menin 1 (48). 

 

Adaptado de Georgia & Bhushan, 2010 (48). 

Figura 3 -  Prolactina (PRL) age via receptor de prolactina (PRLR) e 
controla expressão de fatores de transcrição e a proliferação celular 

 

Tabela 2 -  Resumo dos efeitos dos genes abordados no presente trabalho 
sobre a proliferação de células beta 

 

EFEITO ESTIMULATÓRIO EFEITO INIBITÓRIO 

PRLR MEN1 

HTR2B 

 

FOXM1 

 

FOXD3 

 

HTR2B: Receptor de 5-hidroxitriptamina 2B; FOXD3: Forkhead box D3; FOXM1: Forkhead box M1; 
MEN1: Menin 1; PRLR: Receptor da prolactina. 

 

Progressão 
do ciclo 
celular 

Insulina 

Ciclinas G1  
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Apesar dos mecanismos celulares envolvidos na expansão das 

células beta durante a gestação serem muito estudados em roedores, 

existem poucos estudos em seres humanos. Dada a importância dos fatores 

descritos para a adaptação das células beta que ocorre na gestação, 

levantamos a hipótese que variantes nos genes que codificam o PRLR, o 

HTR2B, o FOXM1, o FOXD3 e a menin 1 podem influenciar o risco para 

desenvolvimento de DMG.  
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 PRIMÁRIO 

Avaliar a associação entre DMG e SNPs nos seguintes genes 

envolvidos na proliferação das células beta pancreáticas durante a gestação:  

• PRLR 

• HTR2B 

• FOXM1 

• FOXD3 

• MEN1. 

 

2.2 SECUNDÁRIOS 

Avaliar a associação dos SNPs estudados com a gravidade do DMG, 

expressa pelas seguintes variáveis: 

• Uso de insulina 

• Valores de glicemia 

• Peso do recém-nascido 

• Alterações no TTOG realizado no pós-parto 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 CASUÍSTICA 

 

Esse é um estudo caso-controle que identificou inicialmente 1.130 

gestantes elegíveis para participação no estudo; 90 recusaram a 

participação e 36 foram excluídas conforme os critérios de exclusão 

definidos. Das 1.004 gestantes então recrutadas, 108 perderam o 

seguimento, resultando no número final de 896 gestantes. Após avaliação 

diagnóstica para DMG, 453 gestantes tiveram diagnóstico de DMG em 

gestação pregressa ou na gestação atual e foram acompanhadas no 

Ambulatório de Endocrinopatias da Clínica Obstétrica do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP); 443 gestantes não apresentaram DMG, e foram 

acompanhadas na Liga de Pré-natal da FMUSP e no Ambulatório de Baixo 

Risco da Clínica Obstétrica do HCFMUSP (Figura 4). 
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Figura 4 - Fluxograma do estudo 

 

 

O presente projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa da 

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia e do Departamento de 

Obstetrícia e Ginecologia da FMUSP e à Comissão de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa – CAPPesq parecer 777.904 de 03/09/2014 (Anexo 1). 

Após esclarecimento dos objetivos e aspectos práticos da pesquisa, 

as participantes aceitaram participar deste estudo após a leitura e assinatura 

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexos 2 e 3). As 

participantes foram informadas que poderiam sair do estudo em qualquer 

momento que desejassem. 
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3.1.1 Critérios de inclusão 

 

Ambos os grupos: 

-  Gestação única; 

-  Ausência de adenoma hipofisário; 

-  Nunca ter sido submetida à cirurgia bariátrica; 

-  Anuência em participar da pesquisa e assinar o TCLE aprovado 

pela CAPPesq. 

 

Grupo DMG: 

-  Diagnóstico de DMG em gestação índice (gestação na qual foi feito 

o diagnóstico de DMG) (de acordo com a definição descrita no item 

3.1.3);  

-  Não ter feito uso de corticoide antes do diagnóstico de DMG. 

 

Grupo Controle: 

-  Ausência de história de DMG em gestação prévia; 

-  Ausência de diagnóstico de DMG durante a gestação índice (de 

acordo com a definição descrita no item 3.1.3).  
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3.1.2 Critérios de exclusão 

-  DM ou alteração de glicemia conhecida antes da gestação índice; 

-  Não realização de TTOG quando a glicemia de jejum do primeiro 

trimestre foi normal (< 92 mg/dL) por náusea ou outras razões; 

-  Perda de seguimento. 

 

3.1.3 Definição de DMG 

Na Clínica Obstétrica do HCFMUSP, o diagnóstico de DMG é feito de 

acordo com os critério propostos pelo IADPSG: glicemia de jejum ≥ 92 

mg/dL ou TTOG com 75 g de glicose realizado entre 24-28 semanas de 

gestação com pelo menos um valor alterado (glicemia de jejum ≥ 92 mg/dL 

e/ou 1h ≥ 180 mg/dL e/ou 2h ≥ 153 mg/dL) (1). 

Após concordarem em participar do estudo, as gestantes tiveram a 

coleta de sangue realizada e seguiram protocolo pré-natal assistencial 

padrão da Instituição. Segundo esse protocolo, as gestantes que têm o 

diagnóstico de DMG fazem acompanhamento pré-natal com obstetra, 

nutricionista e enfermagem e realizam aferição da glicemia capilar quatro 

vezes ao dia. O objetivo do controle glicêmico é obter menos de 30% das 

medições alteradas ou menos de 20% das medições alteradas quando há 

repercussão fetal (percentil acima de 70 ou Índice de líquido amniótico [ILA] 

aumentado [>18 cm]). Os seguintes valores da glicemia capilar foram 

considerados normais: 

- Jejum < 95 mg/dL; 
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- Uma hora pós-prandial < 140 mg/dL; 

- Duas horas pós-prandial < 120 mg/dL.  

Para as pacientes que não atingem o percentual de 70 a 80% das 

glicemias capilares abaixo dos valores esperados apenas com dieta, 

prescreve-se insulina e controle de glicemia capilar seis vezes ao dia para o 

ajuste das doses de  insulina (49, 50).  

Após o parto, as pacientes foram orientadas a retornarem a partir de 

seis semanas para realização de novo TTOG com 75 g de glicose e 

avaliação do estado glicêmico (49). No pós-parto, os valores de glicemia do 

TTOG com 75 g considerados normais foram glicemia de jejum ≤ 99 mg/dL e 

2 horas após a sobrecarga ≤ 140 mg/dL; considerou-se glicemia jejum 

alterada (GJA) valores de glicemia de jejum > 99 mg/dL e < 126 mg/dL. 

Considerou-se tolerância à glicose diminuída (TGD) valores de glicemia 2 

horas após a sobrecarga > 140 mg/dL e < 200 mg/dL. Os casos de GJA e de 

TGD formam, em conjunto, o grupo considerado “pré-diabético” (pré-DM). O 

diagnóstico de DM2 foi feito em presença de  glicemia de jejum 126 mg/dL 

e de glicemia 2 horas após a sobrecarga  200 mg/dL (51). 

 

3.2 COLETA DE DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS 

 

Os dados da gestação foram coletados a partir do prontuário do 

serviço de Obstetrícia do Hospital das Clínicas e do prontuário eletrônico do 
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Setor de Endocrinopatias e Gravidez e da anamnese realizada no momento 

da inclusão da gestante no estudo. Os seguintes dados foram coletados: 

-  Dados pessoais, hábitos e vícios, antecedentes familiares; 

-  Dados antropométricos (peso e altura), índice de massa corpórea 

(IMC) pré-gestacional. 

Somente no grupo DMG, os seguintes dados foram coletados: 

-  Controle glicêmico ao longo da gestação, necessidade ou não de 

uso de insulina para controle glicêmico adequado, dose de insulina 

por kg de peso ao final da gestação.  

Os resultados dos exames laboratoriais foram consultados no sistema 

HCMED. Os exames e respectivos métodos utilizados na análise foram: 

-  Glicemia no jejum e no TTOG: método enzimático hexoquinase. 

Os dados do parto e do recém-nascido (RN):  

-  Via do parto;  

-  Dados antropométricos do RN; 

-  Necessidade de unidade de terapia intensiva (UTI);  

-  Presença ou não de hipoglicemia neonatal. 
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3.3 EXTRAÇÃO DE DNA E GENOTIPAGEM 

 

Foram coletados 20 mL de sangue periférico de cada uma das 

participantes para a extração de DNA genômico de leucócitos, que foi 

realizada pelo método de salting out, conforme previamente descrito (52). O 

pellet final de DNA foi ressuspendido em 50 – 200 µL de H2O miliQ® estéril 

e incubado a 37oC durante 15 minutos. O DNA assim obtido ficou 

armazenado a temperatura de -20o C.  

Os SNPs selecionados cobrem aproximadamente 95% da 

variabilidade genética comum de cada um dos genes candidatos e têm 

frequência do alelo raro (MAF) de, pelo menos, 10%. Essas premissas não 

foram consideradas para o gene PRLR, no qual foram avaliados dois SNPs 

previamente associados com DMG (31) e para o gene FOXD3, no qual há 

apenas um SNP até o momento identificado: 

• PRLR: rs10068521 e rs9292578; 

• HTR2B: rs765458, rs10187149, rs17619600, rs4973377, 

rs10194776; 

• FOXM1: rs2074985, rs2302257, rs2072360, rs3829865, 

rs7309114; 

• FOXD3: rs6588025; 

• MEN1: rs624975, rs559566. 
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A partir do DNA extraído, foram realizadas reações em cadeia da 

polimerase (PCR) em tempo real no equipamento StepOnePlus (Applied 

Biosystems, Califórnia, EUA), para detecção das variantes alélicas de cada 

SNP. Para preparação da PCR, foram utilizados os seguintes reagentes: 

TaqMan Genotyping Master Mix (conjunto de reagentes otimizados para 

genotipagem de SNPs, incluindo AmpliTaq Gold DNA polymerase, dNTPs 

sem dUTP, referência passiva e mistura de componentes otimizados) e 

TaqMan SNP Genotyping Assays (contendo duas sequências de primers 

específicos para amplificar o polimorfismo de interesse; e duas sondas alelo-

específicas TaqMan MGB, para detectar os alelos do polimorfismo de 

interesse) (Applied Biosystems, CA, EUA). A presença de duas sondas em 

cada reação permite a genotipagem das duas possíveis variantes do SNP: a 

sonda do alelo 1 é marcada com o Reporter VIC, e a sonda do alelo 2 é 

marcada com o Reporter FAM, que apresentam fluorescências diferentes 

durante a reação. 

As análises foram realizadas em blocos de 550 amostras; como esse 

trabalho teve caráter exploratório para alguns SNPs, por uma questão de 

custo, a análise não foi completa para os SNPs que não demonstraram 

diferença significante após a análise parcial. A Tabela 3 mostra quais SNPs 

foram analisados na amostra completa e quais foram analisados apenas 

parcialmente. Na amostra completa, foram avaliadas 443 gestantes sem 

DMG e 453 com DMG; na amostra parcial, foram avaliadas 272 gestantes 

sem DMG e 274 com DMG. 
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Tabela 3 -  Tamanho da amostra avaliada para cada polimorfismo de um 
único nucleotídeo (SNP) estudado 

 

Gene SNP 
n 

896 

n 

546 

PRLR 
rs10068521  x 

rs9292578 x  

HTR2B 

rs765458 x  

rs10187149 x  

rs17619600 x  

rs4973377 x  

rs10194776 x  

FOXM1 

rs2074985  x 

rs2302257 x  

rs2072360  x 

rs3829865 x  

rs7309114  x 

FOX03 rs6588025  x 

MEN1 
rs624975  x 

rs559566  x 

HTR2B: Receptor de 5-hidroxitriptamina 2B; FOXD3: Forkhead box D3; FOXM1: Forkhead box M1; 
MEN1: Menin 1; PRLR: Receptor da prolactina. 

 

 

3.4 POLIMORFISMOS DE UM ÚNICO NUCLETÍDEO 

 

3.4.1 PRLR 

Este gene está situado no situado no braço curto do cromossomo 5. 

O SNP rs10068521 está localizado na região 5’ não traduzida (5’UTR) e o 

SNP rs9292578 está localizado na região promotora do gene. Ambos SNPs 

aumentaram o risco de DMG em 2,36 vezes na população chilena, em 

estudo que utilizou informações de um banco de dados de um único hospital 
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e comparou os dados de 96 gestantes controles (glicemia de jejum de 

primeiro trimestre e TTGO entre 24 e 28 semanas de gestação normais) com 

96 gestantes com DMG (diagnóstico por glicemia de jejum  126 mg/dL ou 

glicemia  140 mg/dL 2 horas após a sobrecarga com 75 g de glicose). 

Observou-se que os dois SNPs estavam em desequilíbrio de ligação e eram 

transmitidos juntos nos casos de DMG; como eles estão localizados em uma 

região não codificadora do gene do PRLR, os autores acreditam que o 

mecanismo mais provável de aumento de risco de DMG seja por efeitos na 

modulação da eficiência da transcrição do gene PRLR (31).  

 

3.4.2 HTR2B 

Esse gene está situado no braço curto do cromossomo 2. Os SNPs 

rs765458 e rs10187149 estão localizados na região 5’UTR. Existem quatro 

publicações com o SNP rs765458, apenas uma delas relacionada ao DMG 

(sem mostrar associação) (53); as demais são em comportamento depressivo 

suicida, uma delas mostrando associação (54, 55). Não há publicações com o 

SNP rs10187149.  

Os SNPS rs17619600, rs4973377 e rs10194776 são variantes 

intrônicas. Existem duas publicações com o SNP rs17619600, uma que 

mostra associação com traço de personalidade por busca de diversão (56) e 

uma que não mostrou associação com DMG (53). Existem três publicações 

com o SNP rs4973377 analisando a resposta à duloxetina em pacientes 

depressivos (54), dependência de cocaína (57) e traço de personalidade por 



Material e Métodos 30 

  

 

 

busca de diversão (56) e quatro publicações com o SNP rs10194776, duas 

em traço de personalidade (56, 58), uma em enxaqueca (59) e uma em espectro 

autista (60). 

 

3.4.3 FOXM1 

Esse gene está situado no braço curto do cromossomo 12. Os SNPs 

rs2074985, rs2302257 e rs3829865 são variantes intrônicas e o SNP 

rs2072360 está localizado no exon 8. Somente existe uma publicação com o 

SNP rs2074985 relacionada à câncer de mama (61) e uma com o rs2302257 

relacionado à câncer do ovário (62); não existem publicações com o 

rs3829865 e com o rs2072360. 

O SNP rs7309114 está localizado após a 3’UTR do gene FOXM1, já 

no gene TEX52. Não existem publicações abordando o rs7309114. 

 

3.4.4 FOXD3 

Este gene está situado no braço curto do cromossomo 1. O SNP 

rs6588025 está localizado na região 3’UTR, e não existem estudos 

associando-o com quaisquer doenças. 
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3.4.5 MEN1 

Este gene está situado no braço curto do cromossomo 11. O SNP 

rs624975 é uma variante intrônica e o SNP rs559566 está em uma região 

entre os genes MEN1 e SF1. Existem duas publicações com o SNP 

rs624975, relacionadas com adenoma pituitário (63) e com neoplasia 

endócrina múltipla do tipo 1 (NEM1) (64). 
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4 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

As variáveis contínuas estão expressas como mediana e intervalos 

interquartílicos 25-75% e as variáveis categóricas estão expressas como 

número de casos e porcentagem de indivíduos afetados.  

O equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) é um princípio que afirma que 

a variação genética em uma população permanecerá estável de uma 

geração para outra, prevendo que a frequência do genótipo e dos alelos 

permanecerá constante, pois está em equilíbrio na população. Nas 

avaliações de SNPs em genes candidatos, avalia-se se as frequências são 

diferentes das esperadas pelo EHW, pois, se esse for o caso, o SNP não 

poderá ser testado quanto a sua associação com a condição clínica (65). 

O EHW foi determinado usando-se a frequência dos alelos no teste do 

qui quadrado (χ2) de Pearson ao nível de significância de 0,05 e SNPs que 

falharam neste teste não foram avaliados nas análises de prevalência. 

Para a comparação das medianas das variáveis contínuas relativas às 

características entre os grupos estudados, foi utilizado o Teste de Mann-

Whitney para amostras independentes. O teste do χ2 de Pearson foi utilizado 

para comparar a frequência dos SNPs entre os grupos com e sem DMG e as 

diferenças entre as variáveis categóricas dos grupos com e sem DMG. 

Os SNPs foram avaliados no modelo raro dominante (RD), no qual a 

presença do alelo raro em heterozigose já explica o fenótipo, ou no modelo 

codominante (CD), no qual o efeito do alelo é gradual (característica aditiva). 
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Devido à característica exploratória do presente estudo, optou-se pela 

análise nos dois modelos. 

A magnitude do risco conferido pelos SNPs foi estimada usando Odds 

Ratio (OR) com intervalo de confiança (IC) de 95%. Para estimar a OR 

ajustada para potenciais fatores de confusão (idade na data da última 

menstruação [DUM], IMC prévio e ganho de peso durante a gestação), uma 

análise de regressão logística binária foi realizada com esses fatores como 

covariáveis no modelo de regressão. A correção para múltiplas comparações 

devido aos múltiplos SNPs testados foi feita pela correção de Bonferroni 

para cada um dos genes, dividindo-se 0,05 pelo número de SNPs de cada 

gene. Desta forma, para os genes HTR2B e FOXM1, foram considerados 

significantes valores de P<0,01 (bicaudal).  

O presente estudo teve caráter exploratório, e por isso, utilizou-se 

uma amostra de conveniência, na qual buscou-se a inclusão do maior 

número de participantes possíveis. O cálculo do poder foi realizado a 

posteriori usando a calculadora GAS Power Calculator (Genetic Association 

Study power calculator) (66). O poder do estudo foi >90% (100% e 99,7%, 

respectivamente) para detectar associações do SNP rs17619600 no gene 

HTR2B com DMG nos modelos codominante e dominante, respectivamente. 

A análise dos haplótipos foi realizada utilizando-se o software 

disponível online SHEsis. Todos os haplótipos com frequência <0,03 foram 

ignorados para a análise. Para a avaliação das diferentes combinações, 

utilizou-se o teste χ2 de Pearson, sendo considerado significante um valor de 

P < 0,05 (67). 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 CARACTERÍSTICAS DAS PARTICIPANTES 

 

As características clínicas e bioquímicas das 443 participantes sem 

DMG e das 453 com DMG estão mostradas na Tabela 4. 

 

Tabela 4 -  Características clínicas e bioquímicas das participantes com e 
sem diabetes mellitus gestacional (DMG) 

 Sem DMG Com DMG 
Valor de 

P 

N 443 453  

Idade na DUM 29,1 (24,4 – 33,4) 33,2 (28,8 – 37,1) <0,0001 

Etnia (brancas, %) 85 85 0,94 

IMC pré-gestacional (kg/m2) 24,7 (21,8 – 28,1) 28,2 (24,8 – 32,9) <0,0001 

Ganho de Peso (kg) 12,0 (8,7 – 15,2) 9,0 (5,0 – 13,3) <0,0001 

Hipotireoidismo (%) 15,8 19,4 0,29 

Asma (%) 3,5 2,4 0,46 

Pré-eclampsia (%) 8,4 8,5 0,76 

HAS (%) 7,5 23,8 <0,0001 

Antecedente familiar de DM (%) 49 58 <0,0001 

Tabagismo declarado (%) 9,1 7,9 0,30 

Uso de medicações (%) 27,6 51,3 <0,0001 

Uso de insulina (%) - 18,7 - 

Glicemia jejum (mg/dL) 78 (74 – 82) 92 (83 – 97) <0,0001 

Tipo de Parto (cesariana %) 48 60 0,001 

Número de Gestações 1,55 ± 0,49 1,72 ± 0,45  <0,0001 

Peso do RN (g) 3.240 (2.897-3.542) 3.210 (2.780-3.512) 0,04 

RN GIG (%) 8 9 

0,44 RN PIG (%) 10 13 

RN AIG (%) 82 78  

Resultados expressos como mediana e intervalo interquartílico, exceto número de gestações, que está 
expresso em média ± desvio padrão. AIG: adequado para idade gestacional; DUM: data da última 
menstruação; GIG: grande para idade gestacional; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IMC: índice de 
massa corpórea; PIG: pequeno para idade gestacional; RN: recém-nascido. P ≤ 0,05 foi considerado 
significante.  
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Observa-se que, em comparação ao grupo sem DMG, as 

participantes com DMG eram mais velhas (33,2 [28,8 – 37,1] vs. 29,1 [24,4 – 

33,4] anos), tinham um maior número de gestações prévias (1,72 ± 0,45 vs. 

1,55 ± 0,49), apresentavam um maior IMC pré-gestacional (28,2 [24,8 – 

32,9] vs. 24,7 [21,8 – 28,1] kg/m2) e maior frequência de antecedentes 

familiares de DM (58 vs. 49%). Na avaliação da etnia segundo critério de cor 

autorreferida, 85% das mulheres em ambos os grupos eram brancas.  

As participantes com DMG apresentaram menor ganho de peso 

durante a gestação (9,0 [5,0 – 13,3] vs. 12,0 [8,7 – 15,2] kg), maior 

frequência de hipertensão arterial sistêmica (HAS) (23,8 vs. 7,5 %), maior 

frequência de uso de medicações (51,3 vs. 27,6%) e maior glicemia de jejum 

(92 [83 – 97] vs. 78 [74 – 82] mg/dL) em comparação às participantes sem 

DMG. O parto cesáreo foi mais frequente no grupo com DMG (60 vs. 48%). 

Entre as participantes com DMG, 18,7% fizeram uso de insulina. A Tabela 5 

mostra as características clínicas e bioquímicas das participantes com DMG 

divididas de acordo com o uso ou não de insulina. 
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Tabela 5 -  Características clínicas e bioquímicas das participantes com 
diabetes mellitus gestacional agrupadas de acordo com o uso ou 
não de insulina 

 Sem Insulina Com Insulina Valor de P 

N 365 84  

Idade DUM 33,2 (28,7 – 37,1) 33,8 (30,1 – 37,2) 0,28 

Etnia (brancas, %) 84 88 0,48 

IMC pré-gestacional (kg/m2) 27,4 (24,2 – 31,6) 31,6 (27,8 – 36,4) <0,0001 

Ganho de Peso (kg) 9,0 (5,0 – 13,0) 8,3 (6,0 – 14,0) 0,52 

Hipotireoidismo (%) 21 13 0,12 

Asma (%) 2,5 2,5 0,98 

Pré-eclampsia (%) 9 6 0,51 

HAS (%) 23 28 0,36 

Antecedente familiar de DM (%) 55,8 66,7 0,18 

Tabagismo declarado (%) 6,8 7,1 0,92 

Uso de medicações (%) 49,3 59,5 0,09 

Glicemia jejum (mg/dL) 92 (82 – 96) 98 (92 – 105) <0,0001 

Glicemia no TTOG (mg/dL)  

0 

 

89 (81 – 94) 

 

98 (92 – 108) 

 

<0,0001 

  Tempos (min)                  60 163 (142 – 184) 186 (153 – 203) 0,005 

120 154 (126 – 167) 152 (129 – 200) 0,24 

Tipo de Parto (Cesariana, %) 59 66 0,27 

Número de Gestações 1,70 ± 0,46 1,78 ± 0,41 0,14 

Peso do RN (g) 3.200 (2.767-3.502) 3.335 (2.900-3.600) 0,06 

RN GIG (%) 8 11 

0,0073 RN PIG (%) 16 4 

RN AIG, %) 76 85 

TTOG alterado (pós-parto)(%) 14,5 34,5 0,0003 

TTGO pós-parto   

(normal/pré-DM/DM %) 
85,5/14,0/0,5 65,5/31,0/3,5 0,0056 

Resultados expressos como mediana e intervalo interquartílico, exceto número de gestações, que está 
expresso em média ± desvio padrão. AIG: adequado para idade gestacional; DM: Diabetes mellitus; 
DUM: data da última menstruação; GIG: grande para idade gestacional; HAS: hipertensão arterial 
sistêmica; IMC: índice de massa corpórea; PIG: pequeno para idade gestacional; RN: recém-nascido; 
TTOG: teste de tolerância oral à glicose. P ≤ 0,05 foi considerado significante.  
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O grupo de participantes com DMG que usou insulina tinha um maior 

IMC pré-gestacional (31,6 [27,8 – 36,4] vs. 27,4 [24,2 – 31,6] kg/m2), maiores 

valores de glicemia de jejum (98 [92 – 105] vs. 92 [82 – 96] mg/dL) e de 

glicemia nos tempos 0 (98 [92 – 108] vs.89 [81 – 94] mg/dL) e 60 minutos 

(186 [153 – 203] vs. 163 [142 – 184] mg/dL) do TTOG em comparação com 

as participantes com DMG que não usaram insulina.  

No protocolo de acompanhamento, todas as pacientes com DMG são 

encaminhadas para realização de TTOG a partir de seis semanas após o 

parto. No presente estudo 69% das participantes realizaram o TTOG pós-

parto. Uma maior frequência de TTOG alterado no período pós-parto foi 

observada no grupo que usou em relação ao grupo que não usou insulina 

(34,5 vs. 14,5%). A proporção de RN pequenos para a idade gestacional 

(PIGs) foi menor nas participantes que usaram insulina (16 vs. 4%), 

enquanto as proporções de RN grandes para a idade gestacional (GIGs) e 

de RN adequados para a idade gestacional (AIGs) foram maiores nas 

participantes que usaram insulina (11 vs. 8% e 85 vs. 76%, respectivamente). 

O diagnóstico foi feito por GJA em 57% das participantes com DMG 

(nestas não foi realizado o TTOG) e por alteração no TTOG realizado entre 

24 e 28 semanas em 43% das participantes. Quando as participantes com 

diagnóstico por GJA foram comparadas com aquelas com diagnóstico por 

TTOG, observa-se que as primeiras têm o IMC pré-gestacional maior (29,3 

[25,6 – 34,8] vs. 26,6 [23,6 – 30,8] kg/m2), fizeram mais uso de insulina e 

tiveram maior frequência de alteração no TTOG pós-parto (42 vs. 15%) 

(Tabela e Figura mostradas nos Anexo 4 e 5, respectivamente). 
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5.2 ASSOCIAÇÃO DOS SNPs COM DMG 

 

As MAFs de cada um dos SNPs, bem como o resultado da análise do 

Equilíbrio de Hardy-Weinberg (EHW) estão mostrados na Tabela 6. Os 

SNPs cuja distribuição dos genótipos não respeitou o EHW não foram 

analisados. O SNP r s4973377 no gene HTR2B não foi avaliado, pois 

somente um genótipo foi encontrado na população estudada. 

 

Tabela 6 -  Frequência dos alelos raros (MAFs) e análise do Equilíbrio de 
Hardy Weinberg (EWH) dos polimorfismos de um único 
nucleotídeo (SNPs) estudados 

 

Gene SNP Genótipo 
Alelo   

ANCESTRAL 
EHW  

Valor 
de P  

Frequência 
do alelo 

raro 

Frequência 
do alelo raro 

em outras 
populações 

PRLR rs10068521 [C/G] G Não 0,01 0,073 3% a 9% 

PRLR rs9292578 [A/C] C Sim 0,43 0,071 3% a 9% 

HTR2B rs765458 [A/G] A Sim 0,19 0,474 39% a 48% 

HTR2B rs10187149 [A/C] A Sim 0,38 0,422 40% a 46% 

HTR2B rs17619600 [C/T] T Sim 0,08 0,156 9% a 13% 

HTR2B rs4973377  [A/G] A   -  - 0  7% a 14% 

HTR2B rs10194776 [C/T] T Sim 0,88 0,602 40% a 49% 

FOXM1 rs2074985 [G/A] T Não 0,02 0,49 23% a 48% 

FOXM1 rs2302257 [C/G] C Sim 0,57 0,174 15% a 23% 

FOXM1 rs2072360 [C/T] T Sim 0,86 0,223 19% a 35% 

FOXM1 rs3829865 [C/T] T Sim 0,22 0,132 13% a 28% 

FOXM1 rs7309114 [A/G] A Sim 0,08 0,309 19% a 42% 

FOXD3 rs6588025 [C/T] T Sim 0,55 0,227 18% a 37% 

MEN1 rs624975 [C/T] C Sim 0,24 0,139 8% a 30% 

MEN1 rs559566 [A/G] G Não 0,03 0,535 30% a 44% 

EHW: Equilíbrio de Hardy-Weinberg; FOXM1: Forehead Box protein M1, FOXD3: Forkhead Box D3; 
HTR2B: Receptor de 5-hidroxitriptamina 2B; MEN1: menin 1; PRLR: Receptor de prolactina. SNPs 
cuja distribuição dos genótipos não respeitou o EHW estão mostrados em vermelho. 
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5.2.1 PRLR 

A análise do SNP rs10068521 não foi realizada, pois este SNP não se 

encontra em EHW. Não houve associação entre o SNP rs9292578 e DMG 

(Tabela 7) ou o uso de insulina (Tabela 8). 

 

Tabela 7 -  Frequência genotípica do polimorfismo de um único nucleotídeo 
(SNP) rs9292578 no gene PRLR de acordo com o diagnóstico 
de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

SNP Sem DMG Com DMG OR (IC 95%) Valor de P 

N 443 453   

PRLR     

rs9292578   1,16 (0,82 – 1,87) 0,53 (CD) 

CC 0,879 0,848 1,29 (0,49 – 1,43) 0,52 (RD) 

CA 0,114 0,144   

AA 0,007 0,008   

MAF 0,064 0,080   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 

 

 

Tabela 8 -  Frequência genotípica do polimorfismo de um único nucleotídeo 
(SNP) rs9292578 no gene PRLR de acordo com o uso ou não de 
insulina no grupo com diabetes mellitus gestacional 

SNP Sem Insulina Com Insulina OR (IC 95%) Valor de P 

N 363 84   

PRLR     

rs9292578     

CC 0,842 0,875 0,94 (0,33 – 1,87) 0,89 (CD) 

CA 0,153 0,104 0,79 (0,50 – 3,68) 0,62 (RD) 

AA 0,005 0,021   

MAF 0,081 0,073   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 
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5.2.2 HTR2B 

A análise do SNP rs4973377 não foi realizada, pois um único genótipo 

foi observado na população estudada. 

Não houve associação dos SNPs rs10187149, rs10194776 e 

rs765458 com DMG (Tabela 9) ou com o uso de insulina (Tabela 10).  

O SNP rs17619600 associou-se ao DMG, com o alelo C conferindo 

risco tanto no modelo raro dominante (OR de 2,32; IC 1,61- 3,37; P <0,0001) 

quanto no modelo codominante (OR de 2,15; IC 1,53 – 3,09; P <0,0001) 

(Tabela 9). Esse SNP não conferiu risco para o uso de insulina (Tabela 10). 
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Tabela 9 -  Frequência genotípica dos polimorfismos de um único 
nucleotídeo (SNPs) no gene HTR2B de acordo com o 
diagnóstico de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

SNP Sem DMG Com DMG OR (IC 95%) Valor de P 

HTR2B 443 453   

rs765458     

AA 0,248 0,239 0,90 (0,64 – 1,27) 0,55 (RD) 

AG 0,542 0,518 1,02 (0,82 – 1,27) 0,82 (CD) 

GG 0,210 0,243   

MAF 0,481 0,502   

rs10187149     

AA 0,324 0,338   

AC 0,509 0,498 0,94 (0,77 – 1,45) 0,70 (RD) 

CC 0,167 0,164 0,92 (0,74 – 1,14) 0,46 (CD) 

MAF 0,422 0,413   

rs10194776     

TT 0,277 0,279   

TC 0,526 0,495 0,99 (0,79 – 1,52) 0,57 (RD) 

CC 0,197 0,226 0,96 (0,78 – 1,19) 0,74 (CD) 

MAF 0,479 0,473   

rs17619600     

TT 0,839 0,614 2,32 (1,61 – 3,37) <0,0001 (RD) 

TC 0,149 0,329 2,15 (1,53 – 3,09) <0,0001 (CD) 

CC 0,012 0,057   

MAF 0,087 0,223   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 
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Tabela 10 -  Frequência genotípica dos polimorfismos de um único 
nucleotídeo (SNPs) no gene HTR2B de acordo com o uso ou 
não de insulina no grupo com diabetes mellitus gestacional 

SNP Sem Insulina Com Insulina OR (IC 95%) Valor de P 

HTR2B 363 84   

rs765458     

AA 0,261 0,155 1,27 (0,87 – 1,25) 0,20 (CD) 

AG 0,490 0,619 1,86 (0,95 – 3,63) 0,05 (RD) 

GG 0,248 0,226   

MAF 0,493 0,535   

rs10187149     

AA 0,335 0,361 0,80 (0,68 – 2,06) 0,25 (CD) 

AC 0,486 0,530 0,89 (0,73 – 2,13) 0,41 (RD) 

CC 0,179 0,109   

MAF 0,421 0,373   

MAF 0,214 0,255   

rs10194776     

TT 0,289 0,250 0,88 (0,61 – 1,27) 0,50 (CD) 

TC 0,477 0,560 0,82 (0,40 – 1,31) 0,31 (RD) 

CC 0,234 0,190   

MAF 0,472 0,470   

rs17619600     

TT 0,622 0,575 1,39 (0,83 – 2,32) 0,20 (CD)  

TC 0,327 0,340 1,30 (0,45 – 2,25) 0,33 (RD) 

CC 0,051 0,085   

MAF 0,214 0,255   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 

 



Resultados 45 

  

 

 

Na avaliação da associação entre haplótipos no gene HTR2B e a 

presença de DMG realizada pelo software disponível online SHEsis (67), os 

SNPs selecionados foram colocados na seguinte ordem para análise: 

rs10194776, rs765458, rs10187149 e rs17619600. A combinação do 

haplótipo TACC, que contêm o alelo raro C do rs17619600, associou-se a 

um maior risco de DMG, conforme mostrado na Tabela 11 (o número total de 

portadores do haplótipo foi de 83). 

 

Tabela 11 -  Frequência do haplótipo TACC no gene HTR2B de acordo com 
a presença de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

 DMG Sem DMG OR (IC 95%) P 

N 453 443   

TACC 99 (0,113) 60 (0,072) 1,709 (1,22-2,39) 0,001 

Sequência dos polimorfismos de um único nucleotídeo: rs10194776, rs765458, rs10187149 e 
rs17619600.  Resultados expressos em número absoluto (cada portador com dois haplótipos) e 
frequência relativa à população em questão. IC: Intervalo de confiança; OR: Odds ratio. 
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5.2.3 FOXM1 

A análise do SNP rs2074985 não foi realizada, pois este SNP não se 

encontra em EHW na população estudada. 

Não houve associação entre os SNPs rs2302257, rs2072360, 

rs3829865 e rs7309114 e DMG (Tabela 12) ou com o uso de insulina 

(Tabela 13). 
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Tabela 12 -  Frequência genotípica dos polimorfismos de um único 
nucleotídeo (SNPs) no gene FOXM1 de acordo com o 
diagnóstico de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

SNP Sem DMG Com DMG OR (IC 95%) Valor de P 

FOXM1 443 453   

rs2302257     

GG 0,676 0,683 1,07 (0,68 – 3,29) 0,80 (CD) 

GC 0,299 0,276 1,10 (0,75 –1,42) 0,78 (RD) 

CC 0,025 0,041   

MAF 0,175 0,179   

rs2072360     

TT 0,594 0,607 0,94 (0,72 – 1,52) 0,75 (RD) 

TC 0,349 0,353 0,91 (0,63 – 2,20) 0,59 (CD) 

CC 0,057 0,040   

MAF 0,232 0,217   

rs3829865     

TT 0,724 0,774 0,76 (0,56 – 1,86) 0,10 (RD) 

TC 0,263 0,212 0,57 (0,45 – 0,93) 0,08 (CD)  

CC 0,013 0,014   

MAF 0,145 0,119   

rs7309114   1,15 (0,93 – 1,37) 0,29 (CD) 

GG 0,507 0,476 1,11 (0,77 – 1,60) 0,57 (RD) 

GA 0,399 0,396   

AA 0,094 0,128   

MAF 0,293 0,326   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 
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Tabela 13 -  Frequência genotípica dos polimorfismos de um único 
nucleotídeo (SNPs) no gene FOXM1 de acordo com o uso ou 
não de insulina no grupo com diabetes mellitus gestacional 

SNP Sem Insulina Com Insulina OR (IC 95%) Valor de P 

N 363 84   

FOXM1     

rs2302257     

GG 0,698 0,622 1,13 (0,89 – 2,16) 0,63 (CD) 

GC 0,254 0,378 1,40 (0,85 – 2,32) 0,15 (RD) 

CC 0,048 0   

MAF 0,175 0,189   

rs2072360     

TT 0,619 0,551 1,12 (0,81 – 2,24) 0,69 (CD) 

TC 0,341 0,408 1,22 (0,43 – 1,64) 0,58 (RD)  

CC 0,040 0,041   

MAF 0,211 0,245   

rs3829865     

TT 0,783 0,723 1,11 (0,73 – 2,19) 0,71 (CD) 

TC 0,203 0,265 1,22 (0,46 – 1,52) 0,51 (RD) 

CC 0,014 0,012   

MAF 0,115 0,145   

rs7309114     

GG 0,482 0,449 1,18 (0,46 – 3,15) 0,72 (CD) 

GA 0,384 0,449 1,13 (0,52 – 1,95) 0,99 (RD) 

AA 0,134 0,102   

MAF 0,326 0,327   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada noS 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 

 

Não se encontrou nenhuma associação significante entre os 

haplótipos deste gene e a presença de DMG (dado não mostrado). 
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5.2.4 FOXD3 

Não houve associação entre o SNP rs6588025 e DMG (Tabela 14) ou 

o uso de insulina (Tabela 15). 

 

Tabela 14 -  Frequência genotípica do polimorfismo de um único 
nucleotídeo (SNP) rs6588025 no gene FOXD3 de acordo com 
o diagnóstico de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

SNP Sem DMG DMG OR (IC 95%) Valor de P 

FOXD3 278 274   

rs6588025   0,88 (0,58 – 1,17) 0,44 (CD) 

TT 0,588 0,620 0,90 (0,15 – 13,19) 0,59 (RD) 

TC 0,339 0,339   

CC 0,073 0,041   

MAF 0,242 0,209   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 

 

 

Tabela 15 -  Frequência genotípica do polimorfismo de um único 
nucleotídeo (SNP) rs6588025 no gene FOXD3 de acordo com 
o uso ou não de insulina no grupo com diabetes mellitus 
gestacional 

SNP Sem Insulina Com Insulina OR (IC 95%) Valor de P 

FOXD3 224 49   

rs6588025     

TT 0,631 0,571 1,12 (0,89 – 2,04) 0,69 (CD) 

TC 0,320 0,429 1,29 (0,35 – 1,36) 0,28 (RD) 

CC 0,049 0   

MAF 0,209 0,214   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 

 



Resultados 50 

  

 

 

5.2.5 MEN1 

A análise do SNP rs559566 não foi realizada, pois ele não se 

encontra em EHW. Não houve associação entre o SNP rs624975 e DMG 

(Tabela 16) ou o uso de insulina (Tabela 17). 

 

Tabela 16 -  Frequência genotípica do polimorfismo de um único 
nucleotídeo (SNP) rs624975 no gene MEN1 de acordo com o 
diagnóstico de diabetes mellitus gestacional (DMG) 

SNP Sem DMG Com DMG OR (IC 95%) Valor de P 

N 278 274   

MEN1     

rs624975   0,99 (0,70 – 1,44) 0,96 (CD) 

CC 0,740 0,750 0,94 (0,38 – 12,22) 0,75 (RD) 

CT 0,238 0,221   

TT 0,022 0,029   

MAF 0,141 0,139   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada 
nos modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de 
massa corpórea pré-gestacional e ganho de peso. 

 

 

Tabela 17 -  Frequência genotípica do polimorfismo de um único 
nucleotídeo (SNP) rs624975 no gene MEN1 de acordo com o 
uso ou não de insulina no grupo com diabetes mellitus 
gestacional 

SNP Sem Insulina Com Insulina OR (IC 95%) Valor de P 

MEN1 224 49   

rs624975     

CC 0,753 0,735 1,14 (0,93 – 2,26) 0,68 (CD) 

CT 0,215 0,245 1,26 (0,39 – 1,71) 0,53 (RD) 

TT 0,031 0,020   

MAF 0,139 0,143   

IC: Intervalo de confiança; MAF: Frequência do alelo raro; OR: Odds ratio. Análise realizada nos 
modelos co-dominante (CD) e raro dominante (RD) após ajuste para idade, índice de massa corpórea 
pré-gestacional e ganho de peso. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 ACHADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS 

 

O DMG ocorre em 10-18% das gestações e tem como fatores de risco 

idade materna avançada, sobrepeso e obesidade, história familiar de DM2, 

paridade, tabagismo, história prévia de DMG, inatividade física e síndrome 

dos ovários policísticos (4).  

Na presente casuística, as participantes com DMG foram mais velhas, 

tinham maior paridade, apresentavam um maior IMC e maior frequência de 

antecedentes familiares de DM2 do que as participantes sem DMG. Esse 

perfil de mulheres com DMG também foi encontrado em outros estudos 

caso-controle (68-70).  

As participantes com DMG apresentaram maior frequência de HAS, o 

que já foi demonstrado em outros estudos (71, 72). Devido a essa maior 

prevalência de HAS, o grupo com DMG apresentou maior frequência de uso 

de medicamentos, em sua maioria, alfa-metildopa (dado não mostrado). 

Os maiores valores de glicemia de jejum e de glicemias no TTOG no 

grupo com DMG era esperado, uma vez que o diagnóstico é baseado nos 

valores de glicemia (1, 51). 

O menor ganho de peso observado nas participantes com DMG 

provavelmente deveu-se ao seguimento mais frequente dessas gestantes 

para a reavaliação das mudanças do estilo de vida, que se constituem no 
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principal tratamento do DMG (90% das participantes). O objetivo do 

tratamento não farmacológico é o controle glicêmico, avaliado por 

automonitorização da glicemia capilar, com alvos de jejum < 95 mg/dL, uma 

hora pós-prandial < 140 mg/dL ou duas horas pós-prandial < 120 mg/dL (73, 

74). Quando as gestantes não atingem 70% a 80% de controle glicêmico 

adequado após a orientação de mudança de estilo de vida, indica-se a 

introdução de insulina (50). A insulina é a primeira linha de terapia 

farmacológica na gestação; ela não atravessa a barreira placentária (73-76). 

No presente estudo, 18,7% das participantes com DMG usaram insulina, o 

que está de acordo com dados da literatura (73, 77).  

Outro dado concordante com a literatura foi a maior frequência de 

partos cesáreas no grupo com DMG. O DM causa pior contratilidade 

miometrial e aumenta as taxas de parto cesárea (78). Existe uma maior 

frequência de cesariana em mulheres com DMG e estudos mostram que o 

DMG é fator de risco independente para parto cesárea (79-81). 

O grupo de participantes com DMG que precisou utilizar insulina 

apresentava maior IMC pré-gestacional e maiores valores de glicemia de 

jejum e de glicemia nos tempos 0 e 60 minutos do TTOG, conforme 

previamente mostrado (82). Esse grupo também apresentou maior frequência 

de TTOG alterado (pré-DM e DM) no período pós-parto que o grupo que não 

utilizou insulina. Esse achado não foi observado em duas revisões que não 

encontraram maior evolução para DM2 no grupo recebendo insulina (83, 84). 

Mesmo quando realizamos a avaliação considerando pré-DM e DM 

separadamente, mantém-se a diferença significante com o grupo que não 
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usou insulina. Esse achado provavelmente reflete o fato das pacientes que 

utilizaram insulina apresentarem maiores alterações prévias no metabolismo 

da glicose, conforme sugerido pelos valores mais elevados de glicemia de 

jejum e de glicemia aos 60 minutos do TTOG.  

Quando avaliamos as gestantes com DMG de acordo com o método 

diagnóstico, por glicemia de jejum ou por TTOG, observamos que o primeiro 

grupo apresentou maior IMC pré-gestacional, maior frequência de uso de 

insulina, de RN GIGs e de alterações no TTOG pós parto; este dado é 

compatível com achados da literatura (85-87), que mostram um perfil diferente 

deste subgrupo, apresentando maior gravidade e repercussão materno fetal, 

provavelmente associado a uma maior resistência hepática à insulina deste 

grupo (72). 

Observamos, ainda, diferenças na classificação do peso dos RN 

conforme a idade gestacional; o grupo das participantes com DMG e uso de 

insulina apresentou maior percentual de RN GIG e AIG e menor percentual 

de PIG. Esse dado, no entanto, não é concordante com a  literatura (83) que 

não mostrou diferenças. Esse pode ser um resultado falso-positivo 

relacionado ao reduzido número de participantes que usaram insulina no 

presente estudo (apenas 84 participantes). 
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6.2 POLIMORFISMOS 

 

Os SNPs estudados foram escolhidos por estarem em genes que 

codificam proteínas associadas à expansão das células beta durante a 

gestação, o que os torna potenciais candidatos a participarem da 

susceptibilidade ao desenvolvimento do DMG. 

O principal achado do presente estudo foi que a presença do alelo C 

no SNP rs17619600 do HTR2B conferiu aumento do risco de DMG na 

população avaliada. Complementarmente à análise do SNP isolado, no 

estudo de haplótipos, dentre as várias possibilidades de combinações 

existentes, um dos haplótipos, o TACC, que contém o alelo raro C do 

rs17619600, associou-se a um maior risco de DMG. 

O HTR2B codifica o receptor de 5-HT ligado à proteína G. Acredita-se 

que a 5-HT seja crítica para a regulação da proliferação das células beta 

pancreáticas (18, 88). Em roedoras prenhas, o HTR2B está hiperexpresso nas 

ilhotas no período de maior replicação das células beta; o seu bloqueio 

impede o aumento da massa dessas células e está associado ao DMG em 

roedores (32). Em ilhotas humanas, a ativação desse receptor está associada 

à secreção de insulina estimulada por glicose (38). 

Os estudos pré-clínicos sugerem que a sinalização de serotonina tem 

um importante papel na liberação de insulina estimulada por glicose e na 

manutenção da homeostase glicêmica. Quando a sinalização de serotonina 

via hormônios lactogênios está prejudicada, a proliferação de células beta 
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compensatória que ocorre na gestação e a secreção de insulina também são 

prejudicadas (14, 43, 89). 

O único estudo que avaliou o SNP rs17619600 no HTR2B em seres 

humanos não encontrou associação com DMG, porém esse estudo 

comparou gestantes com DMG com não gestantes. Esse estudo caso-

controle incluiu 869 mulheres com diagnóstico de DMG e as comparou com 

632 indivíduos sem DM que procuraram avaliação para realização de check-

up de rotina (343 mulheres e 289 homens). O SNP foi avaliado também em 

uma coorte populacional independente, dentro do Estudo de Epidemiologia 

do Genoma Coreano, composta por 8.842 coreanos. Nos indivíduos 

controles, não havia histórico gestacional, somente a informação de que não 

apresentavam DM (53). Portanto, o delineamento experimental desse estudo 

não nos parece adequado para avaliar se SNPs no HTR2B aumentam a 

suscetibilidade para o DMG. 

Muitas vezes, não está claro como um SNP pode explicar uma 

determinada característica e a análise de eQTL (expression quantitative trait 

loci) pode ser interessante para aventar hipóteses. Um eQTL é um locus que 

explica uma fração da variação genética de um fenótipo de expressão 

gênica. Uma análise eQTL padrão envolve um teste de associação direta 

entre variantes genéticas e níveis de expressão gênica tipicamente medidos 

em dezenas ou centenas de indivíduos. Uma das principais vantagens do 

mapeamento de eQTL em estudos de associação genômica ampla é que ele 

permite a identificação de novos loci funcionais sem a necessidade de 

qualquer conhecimento prévio sobre regiões regulatórias específicas (90). 
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Desta forma, dizer que um determinado SNP é um eQTL significa que ele 

tem uma consequência funcional, modulando a expressão do gene por 

influenciar a sua taxa de transcrição – essa informação pode ajudar a 

desvendar os mecanismos pelos quais os SNPs estão associados a uma 

determinada condição clínica. Os SNPs que regulam a expressão de um ou 

mais genes próximos (até 1 megabase do sítio de início da transcrição) são 

chamados de cis-eQTL, enquanto os que regulam a expressão de genes 

distantes são chamados de trans-eQTL (91). 

A pesquisa do SNP rs17619600 no gene HTR2B em bancos de dados 

de SNPs mostrou que ele tem potencial para ser funcional, pois apresenta 

efeito cis-eQTL em diferentes tecidos avaliados, quais sejam, tireoide, artéria 

tibial, artéria coronária, aorta, coração, ventrículo esquerdo e esôfago. Em 

todos esses tecidos, com exceção do esôfago, a presença do alelo C 

associou-se a uma menor expressão gênica (92, 93), como mostrado na  

Figura 5. 
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FONTE: Adaptado de https://www.gtexportal.org (92) 

Figura 5 -  Padrão de expressão gênica associado a cada um dos 
genótipos do polimorfismo de um único nucleotídeo rs17619600 
no gene HTR2B em diferentes tecidos. 

 

Diante desses achados, levantamos a hipótese de que o SNP 

rs17619600 pode modular a expressão do gene HTR2B nas células beta. 

Assim, em presença do alelo C, haveria uma menor expressão desse 

receptor, reduzindo a proliferação das células beta, que é tão necessária 

para a manutenção do equilíbrio glicêmico durante a gestação.  

Os demais SNPs avaliados não apresentaram associação com o 

DMG. Apesar da presença do alelo C dos SNPs rs10068521 e rs9292578 no 

gene PRLR terem sido associadas ao DMG em um estudo chileno (31), este 

achado não foi reproduzido no presente estudo. Essa discordância poderia 

ser explicada por razões étnicas ou pela diferença no critério diagnóstico 

usada; no presente estudo, usamos o critério do IADPSG (GJA no primeiro 

trimestre (85) ou pelo menos um valor de glicemia alterado no TTOG com 75 

https://www.gtexportal.org/
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g de glicose [GJA ≥ 92 mg/dL e/ou após 1h ≥ 180 mg/dL e/ou após 2h ≥ 153 

mg/dL) enquanto no estudo chileno foi usado o critério de glicemia de jejum 

≥ 126 mg/dL ou glicemia ≥140 mg/dL 2 h após TTOG com 75 g de glicose. 

Essa diferença pode ter selecionado grupos diferentes para a avaliação. 

Alternativamente, é possível que o achado do estudo chileno seja um 

resultado falso-positivo, uma vez que a casuística era composta de apenas 

96 participantes com DMG. 

Considerando a possibilidade de um fenótipo diferente das pacientes 

com DMG que fizeram diagnóstico por glicemia de jejum, fizemos uma 

avaliação complementar de gravidade (uso de insulina) para todos os SNPs 

estudados neste subgrupo. Encontramos uma associação do rs2302257 no 

gene FOXM1 com o uso de insulina, porém devido ao reduzido número de 

pacientes (10 no total) com um dos genótipos (CC), não consideramos essa 

associação relevante e estudos adicionais são necessários para confirmar 

esse achado. Há apenas uma publicação com esse SNP em câncer de 

ovário, não existem estudos funcionais com ele e também não há descrições 

de que seja um eQTL na plataforma do GTEX (https://www.gtexportal.org/) 

(92, 93). 

Esse estudo tem a limitação de ter sido realizado em um hospital 

terciário, sendo que a maioria das pacientes apresentava outras 

comorbidades. O número reduzido de pacientes que fizeram uso de insulina, 

apenas 84 participantes, dificultou a avaliação da associação dos SNPs com 

a gravidade do DMG. Por ser uma condição clínica prevalente, o tamanho da 

https://www.gtexportal.org/
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amostra também é uma limitação do estudo, embora seja maior do que as 

amostras incluídas em vários outros estudos já publicados (31, 94-97). 

Dado o alarmante aumento de indivíduos com DM2 em todo mundo, 

estratégias que visam identificar pacientes com maior risco de DMG podem 

ser de grande benefício para a saúde pública, tendo em vista que estas 

pacientes têm maior risco de evoluir para DM2 e necessitam de mais 

cuidados durante a gestação e no período pós-parto. 
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7 CONCLUSÕES 

 

A presença do alelo C no SNP rs17619600 no gene HTR2B conferiu 

aumento do risco de DMG na população estudada. 

A presença do haplótipo TACC no gene HTR2B, composto por alelos 

do SNPs rs10194776, rs765458, rs10187149 e rs17619600, também 

conferiu aumento do risco de DMG na população estudada. 

Os demais SNPs não conferiram suscetibilidade ao DMG. Nenhum 

dos SNPs estudados se associou à gravidade do DMG. 
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8 ANEXOS 

Anexo 1 – Aprovação da CAPPesq 
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Anexo 2 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Grupo 

Controle 
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Anexo 3 – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido do Grupo DMG 
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Anexo 4 - Características clínicas e bioquímicas das participantes com 

diabetes mellitus gestacional agrupadas de acordo com o método 

diagnóstico 

  Glicemia jejum TTOG 75g Valor de P 

N 257 196 

 

Idade na DUM 33 (29 – 37) 33 (29 – 36) 0,55 

Etnia (brancas, %) 84 85 0,56 

IMC pré-gestacional (kg/m2) 29,3 (25,6 – 34,8) 26,6 (23,6 – 30,8) <0,0001 

Ganho de Peso (kg) 8 (5 – 13) 9,5 (5,5 – 14) 0,08 

Comorbidades (%) 66 60 0,50 

Hipotireoidismo (%) 19,0 19,5 0,95 

Asma (%) 1,5 3,5 0,22 

DHEG (%) 7,8 9,7 0,48 

HAS (%) 24,4 23,7 0,86 

Antecedente familiar (%) 58 57 0,14 

Tabagismo declarado (%) 7,4 6,6 0,74 

Uso de medicações (%) 54 48 0,21 

Uso de insulina (%) 25 10 <0,0001 

Glicemia (mg/dL) 96 (93 -100) 81 (76 – 87) <0,0001 

Tipo de Parto (Cesária, %) 63 56 0,19 

Número de Gestações (±DP) 1,72±0,44 1,70±0,45 0,58 

Peso do recém-nascido (g) 3.240 (2.835 -3.530) 3.190 (2.760 – 3.510) 0,34 

Resultados expressos como mediana e intervalo interquartílico, exceto número de gestações, que está 
expresso em média ± desvio padrão. DHEG: Doença hipertensiva específica da gravidez; DUM: data 
da última menstruação; HAS: hipertensão arterial sistêmica; IMC: índice de massa corpórea; TTOG: 
teste de tolerância oral à glicose. P ≤ 0,05 foi considerado significante.  
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Anexo 5 - Teste de tolerância oral à glicose (TTOG) pós parto das 

participantes com diabetes mellitus gestacional (DMG) divididas de acordo 

com o método diagnóstico (glicemia de jejum ou TTOG) 
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Anexo 6– Manuscrito submetido a publicação 
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Anexo 7 –STROBE referente a manuscrito submetido a publicação 

STROBE Statement—checklist of items that should be included in reports of 

observational studies 

 

 Item 
No Recommendation 

Page  
No 

Title and abstract 1 (a) Indicate the study’s design with a 
commonly used term in the title or the 
abstract 

2 

(b) Provide in the abstract an informative 
and balanced summary of what was done 
and what was found 

2 

Introduction 

Background/rationale 2 Explain the scientific background and 
rationale for the investigation being 
reported 

3-4 

Objectives 3 State specific objectives, including any 
prespecified hypotheses 

4 

Methods 

Study design 4 Present key elements of study design early 
in the paper 

4 

Setting 5 Describe the setting, locations, and 
relevant dates, including periods of 
recruitment, exposure, follow-up, and data 
collection 

4 

Participants 6 (a) Cohort study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and methods of 
selection of participants. Describe methods 
of follow-up 

Case-control study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and methods of 
case ascertainment and control selection. 
Give the rationale for the choice of cases 
and controls 

Cross-sectional study—Give the eligibility 
criteria, and the sources and methods of 
selection of participants 

 

 

 

4 

(b) Cohort study—For matched studies, 
give matching criteria and number of 
exposed and unexposed 

Case-control study—For matched studies, 
give matching criteria and the number of 
controls per case 

 

 

NA 

Variables 7 Clearly define all outcomes, exposures, 
predictors, potential confounders, and 
effect modifiers. Give diagnostic criteria, if 
applicable 

5 and 7 
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Data sources/ 
measurement 

8*  For each variable of interest, give sources 
of data and details of methods of 
assessment (measurement). Describe 
comparability of assessment methods if 
there is more than one group 

5 

Bias 9 Describe any efforts to address potential 
sources of bias  

10 (potential 
bias 
recognized 
among the 
limitations) 

Study size 10 Explain how the study size was arrived at 7 

Quantitative variables 11 Explain how quantitative variables were 
handled in the analyses. If applicable, 
describe which groupings were chosen and 
why 

6 

Statistical methods 12 (a) Describe all statistical methods, 
including those used to control for 
confounding 

6-7 

(b) Describe any methods used to examine 
subgroups and interactions 

NA 

(c) Explain how missing data were 
addressed 

11 (The 
missing data 
for each 
variable are 
presented in 
the footnote of 
Table 1)  

(d) Cohort study—If applicable, explain 
how loss to follow-up was addressed 

Case-control study—If applicable, explain 
how matching of cases and controls was 
addressed 

Cross-sectional study—If applicable, 
describe analytical methods taking account 
of sampling strategy 

NA 

(e) Describe any sensitivity analyses NA 

Continued on next page
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Results 

Participants 13* (a) Report numbers of individuals at each stage of 
study—eg numbers potentially eligible, examined for 
eligibility, confirmed eligible, included in the study, 
completing follow-up, and analysed 

4 

(b) Give reasons for non-participation at each stage 4 

(c) Consider use of a flow diagram NA 

Descriptive 
data 

14* (a) Give characteristics of study participants (eg 
demographic, clinical, social) and information on 
exposures and potential confounders 

Table 1 

(b) Indicate number of participants with missing data for 
each variable of interest 

Table1 
Footnote 

(c) Cohort study—Summarise follow-up time (eg, average 
and total amount) 

NA 

Outcome data 15* Cohort study—Report numbers of outcome events or 
summary measures over time 

NA 

Case-control study—Report numbers in each exposure 
category, or summary measures of exposure 

Table 1 

Cross-sectional study—Report numbers of outcome 
events or summary measures 

NA 

Main results 16 (a) Give unadjusted estimates and, if applicable, 
confounder-adjusted estimates and their precision (eg, 
95% confidence interval). Make clear which confounders 
were adjusted for and why they were included 

Table 2 

(b) Report category boundaries when continuous 
variables were categorized 

5 

(c) If relevant, consider translating estimates of relative 
risk into absolute risk for a meaningful time period 

NA 

Other analyses 17 Report other analyses done—eg analyses of subgroups 
and interactions, and sensitivity analyses 

NA 

Discussion 

Key results 18 Summarise key results with reference to study objectives 8 

Limitations 19 Discuss limitations of the study, taking into account 
sources of potential bias or imprecision. Discuss both 
direction and magnitude of any potential bias 

10 

Interpretation 20 Give a cautious overall interpretation of results 
considering objectives, limitations, multiplicity of 
analyses, results from similar studies, and other relevant 
evidence 

9-10 

Generalisability 21 Discuss the generalisability (external validity) of the study 
results 

10 
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Other information 

Funding 22 Give the source of funding and the role of the funders for 
the present study and, if applicable, for the original study 
on which the present article is based 

Source 
of 
funding 
in the 
Title 
page 

 

*Give information separately for cases and controls in case-control studies and, if applicable, for 
exposed and unexposed groups in cohort and cross-sectional studies. 

Note: An Explanation and Elaboration article discusses each checklist item and gives methodological 
background and published examples of transparent reporting. The STROBE checklist is best used in 
conjunction with this article (freely available on the Web sites of PLoS Medicine at 
http://www.plosmedicine.org/, Annals of Internal Medicine at http://www.annals.org/, and Epidemiology 
at http://www.epidem.com/). Information on the STROBE Initiative is available at www.strobe-
statement.org. 
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