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Resumo

Espifieira AR. Polimorfismos no gene IGF1l: associagcdo com o tamanho ao
nascimento, crescimento pds-natal e risco cardiovascular em adultos jovens [tese].
Ribeirdo Preto: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, 2009. 161 f.

INTRODUGAO: O IGF-I é essencial para o crescimento pré e pés-natal. Individuos
pequenos (PIG) e grandes para a idade gestacional (GIG) apresentam risco
cardiometabodlico (RCM) aumentado. Diminuigcdo e elevagdo das concentragdes
plasmaticas de IGF-I parecem estar associadas a risco aumentado de doenca
cardiovascular. OBJETIVO: Analisar possiveis associacbes dos polimorfismos
737.738 e IGF1.PCR1 do IGF1 sobre o tamanho ao nascimento, o crescimento pos-
natal e o RCM no inicio da vida adulta. METODOS: Estudo caso-controle (n=714)
aninhado a uma coorte prospectiva (n=2063). Casos: 199 individuos PIG e 117
individuos GIG. Controles: 398 individuos com peso adequado para idade
gestacional (AlG). Antropometria: Nascimento, 9-10, 23-25 anos. Aos 23-25 anos:
IGF-I plasmatico (IRMA), pressédo arterial (PA), glicemia, insulinemia, HOMA IR,
Quicki, lipidograma, fibrinogénio. Genotipagem: PCR/Genescan. Andlise estatistica:
Qui-quadrado, ANOVA, contrastes ortogonais, p<0,05. RESULTADOS: Aos 23-25
anos, comparados aos AlG, os PIG apresentaram maior HOMA IR (p<0,01) e maior
PA sistdlica (p<0,01); os GIG apresentaram maior circunferéncia abdominal (CA;
p=0,01) e maior PA (p=0,02). O catch-up ponderal em PIG associou-se a menor
indice Quicki (p=0,004), assim como, colesterol total (p=0,02), colesterol LDL
(p=0,02) e triglicérides (p=0,003) mais elevados aos 23-25 anos. Nos GIG, o catch-
down ponderal associou-se a menor indice de Massa Corporal (p=0,0007), menor
CA (p=0,008) e menor PA sistdlica (p=0,04) aos 23-25 anos. Os genotipos dos
polimorfismos atenderam o equilibrio de Hardy-Weinberg. Os alelos IGF1 737.738
mais frequentes (CA19=0,53 e CA2=0,27) foram considerados comuns (AC). A
homozigose de alelos variantes (AV) foi menos frequente em AIG do que em PIG e
GIG (3,8% vs. 7,5%, p=0,04 e 3,8% vs. 11,1%, p=0,002; respectivamente).
Individuos PIG portadores de AC IGF1 737.738 apresentaram PA inferior a dos
homozigotos de AV (117/70 vs. 124/73 mmHg, p=0,01). Individuos GIG portadores
de AC apresentaram menores concentracdes plasmaticas de IGF-I e maior PA que
os homozigotos de AV (2881122 vs. 434+125 ng/mL, p<0,01 e 120/73 vs. 114/68
mmHg, p=0,04; respectivamente). Individuos portadores do AC IGF1.PCR1 (CTq7=
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0,47) apresentaram maior probabilidade de nascer PIG do que AIG (OR: 3,8 IC 95%:
2,5-5,9). Portadores de AV desse polimorfismo apresentaram maior probabilidade de
nascer GIG do que AIG (OR: 2,1 IC 95%: 1,2-3,5). Individuos PIG portadores do AC
IGF1.PCR1 apresentaram maior chance de realizar catch-up estatural (p=0,04). Os
P1G homozigotos desse alelo mostraram triglicérides e fibrinogénio mais elevados do
que os heterozigotos (98150 vs. 8565 mg/dL, p=0,01 e 312+97 vs. 286+56 mg/dL,
p<0,01; respectivamente) e estes ultimos, mais elevados do que homozigotos de AV
(8565 vs. 801445 mg/dL, p=0,04 e 286156 vs. 278+73 mg/dL, p=0,01). Os GIG
homozigotos do AC apresentaram ftriglicérides mais elevados do que os
heterozigotos (120+£91 vs. 103£39 mg/dL, p=0,03) e estes mais elevados que do que
os homozigotos de AV (103+39 vs. 87+39 mg/dL, p<0,01). CONCLUSOES:
Individuos PIG e GIG, em especial PIG com catch-up ponderal e GIG sem catch-
down ponderal, apresentam RCM aumentado na vida adulta. Os AV 737.738
associam-se aos fenétipos PIG e GIG e a RCM aumentado em PIG. Entretanto, em
GIG, esses alelos associam-se a perfil cardiometabdlico mais favoravel. O AC
IGF1.PCR1 associa-se a menor peso ao nascimento, maior risco de catch-up

estatural em PIG e RCM aumentado em individuos PIG e GIG.

Palavras chaves: Peso ao nascimento / Fatores de risco cardiovascular / Fator de
Crescimento Similar a Insulina tipo | / Associagbes gendtipo-fendtipo / Pequenos

para a idade gestacional / Grandes para a idade gestacional.
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Abstract

Espifieira AR. Polimorfismos no gene IGF1l: associagcdo com o tamanho ao
nascimento, crescimento pds-natal e risco cardiovascular em adultos jovens [tese].
Ribeirdo Preto: Universidade de Sao Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto, 2009. 161 f.

CONTEXT: IGF-I is important in fetal growth and subjects born either small (SGA) or
large for gestational age (LGA) present increased cardio-metabolic risk (CMR). Both,
low and hight plasma IGF-I levels are associated with elevated CMR. AIM: To assess
associations of 737.738 and IGF1.PCR1 polymorphisms in IGF1 gene with birth size,
postnatal growth and CMR in early adult life. METHODS: Case-control study (n=714)
nested in a population-based prospective cohort (n=2063). Cases: 199 SGA and 117
LGA subjects. Controls: 398 gender-matched appropriate for gestational age (AGA)
subjects. Anthropometry: at birth, 9-10 and 23-25 years old. Blood pressure (BP),
glycemia, insulinemia, HOMA IR, Quicki, lipids, fibrinogen and plasma IGF-I levels
(IRMA) were evaluated at 23-25 years. Genotyping: PCR/Genescan. Statistics: x*
test, two-way ANOVA, orthogonal contrasts; p<0.05. RESULTS: At 23-25 years,
SGA subjects had higher HOMA IR (p<0.01) and higher systolic BP (p<0.01) than
AGA and LGA had greater waist circumference (WC; p=0.01) and higher BP (p=0.02)
than AGA. Catch-up of weight in SGA was associated with lower Quicki index
(p=0.004), higher total cholesterol (p=0.02), higher LDL cholesterol (p=0.02) and
higher triglycerides (p=0.003) at 23-25 years. Catch-down of weight in LGA was
associated with lower body mass index (p=0.0007), WC (p=0.008) and systolic BP
(p=0.04) at 23-25 years. Genotype frequencies of polymorphisms were in Hardy-
Weinberg equilibrium. The most frequent alleles of IGF1 737.738 polymorphism
(CA19=0.53 and CA20=0.27) were considered wild types (WT). Homozygosity for
variant alleles (VT) was less frequent in AGA than in SGA and LGA (3.8% vs. 7.5%,
p=0.04 and 3.8% vs. 11.1%, p=0.002; respectively). This genotype increased the
odds of being born LGA (OR: 3.2; 95% CI: 1.5-6.9) and it was associated with higher
IGF-I levels (434+125 vs. 2881122 ng/mL, p<0.01) and lower BP (114/68 vs. 121/73
mmHg, p=0.05) in LGA. In SGA, carriers of 737.738 WT alleles presented lower BP
than homozygous for VT alleles (117/70 vs. 124/73 mmHg, p=0.01). Carriers of
IGF1.PCR1 WT allele (CT17=0.47) presented higher probability of being born SGA
than AGA (OR: 3.8; 95% CI: 2.5-5.9). Carriers of IGF1.PCR1 VT alleles presented
higher probability of being born LGA than AGA (OR: 2.1; 95% CI: 1.2-3.5). In SGA,
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carriers of WT allele presented higher probability of catch-up of height (p=0.04). In
this group, homozygous for WT allele presented higher plasma fibrinogen and
triglycerides (312197 vs. 286+56 mg/dL, p<0.01 and 98450 vs. 85+65 mg/dL, p=0.01)
than heterozygous and these last one presented higher plasma fibrinogen and
triglycerides than homozygous for VT alleles (286156 vs. 278+73 mg/dL, p<0.01 and
85165 vs. 8045 mg/dL, p=0.04). In LGA, homozygous for WT allele presented
higher plasma triglycerides than heterozygous (120+91 vs. 103+39 mmHg, p=0.03)
and these last one presented higher triglycerides than homozygous for VT alleles
(103+39 vs. 87+39 mg/dL, p<0.01). CONCLUSIONS: SGA and LGA subjects,
especially SGA with catch-up of weight and LGA without catch-down of weight,
presented increased CMR in early adult life. IGF1 737.738 polymorphic alleles are
associated with SGA and LGA phenotypes and increased CMR in SGA. In LGA,
these alleles are associated with better cardiometabolic profile. IGF1.PCR1 WT allele
is associated with lower birth size, catch-up of height during childhood and increased
CMR in young adults born SGA and LGA.

Keywords:
Birth Weight / Cardiovascular Risk Factors / Insulin-Like Growth Factor | / Genotype-

Phenotype Correlation / Small Gestational Age / Large Gestational Age.
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Evidéncias derivadas de observagdes epidemiolégicas e modelos
experimentais sustentam a hipdtese de que eventos que acontecem em etapas
precoces da vida apresentam consequéncias em longo prazo, inclusive na vida
adulta. Os primeiros estudos sobre a origem precoce de doencas do adulto
associaram o baixo peso do individuo ao nascimento ao risco cardiovascular
incrementado ' e ao diabete melito tipo 2 (DM2) 2 apds a quarta década da vida.
Esses autores sugeriram que alteragdes estruturais e funcionais geradas pela
restricdo de crescimento intrauterino (RCIU), além de permitir a adaptagdo do
organismo a um ambiente de privagdo nutricional, tornam o individuo

permanentemente “poupador”, por exemplo, resistente a agdo da insulina >.

ORIGEM DESENVOLVIMENTISTA DA SAUDE E DA DOENGA

Estudos recentes demonstraram que ndo apenas a RCIU, mas também
outras condigdes que atuam precocemente na vida, se associam a risco
cardiometabdlico incrementado na idade adulta. A  prematuridade,
independentemente da RCIU, parece se associar a perfil metabdlico desfavoravel na
vida adulta *. Os individuos grandes para a idade gestacional (GIG) apresentam

5

maior resisténcia insulinica ao nascimento ° e risco aumentado de Hipertensao

arterial e DM2 na infancia e adolescéncia &’

. Adicionalmente, ndo s6 a vida
intrauterina, mas também os primeiros anos de vida parecem representar periodos
criticos com repercussdo em longo prazo. O catch-up de crescimento pdés-natal,
independentemente do peso ao nascimento, esta associado a perfil
cardiometabdlico desfavoravel desde a infancia ®°, até a vida adulta "',

O periodo intrauterino e os primeiros anos de vida s&o etapas de grande
plasticidade, nas quais o organismo, pela agdo de fatores ambientais, € capaz de
gerar respostas adaptativas. Essas respostas sao o resultado da interagado entre a
genética e o ambiente, com a participagdo de mecanismos de regulagdo da
expressdo génica. Esse conceito embasa o paradigma da Origem
Desenvolvimentista da Salde e da Doenca (ODSD) '®'. Segundo a teoria da
ODSD, o grau de disparidade entre o ambiente pré e pds-natal constitui também um

importante fator de risco cardiometabdlico futuro ">,
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RISCO CARDIOMETABOLICO DE INDIVIDUOS PEQUENOS E GRANDES PARA
A IDADE GESTACIONAL

Os individuos pequenos para a idade gestacional (PIG) sdo definidos como
portadores de peso e/ou comprimento, ao nascimento, menor do que o percentil 10
em relacdo a média da populagdo estudada da mesma idade e sexo . Por outro
lado, s&o considerados individuos GIG aqueles com peso acima do percentil 90
segundo idade e sexo da referéncia populacional utilizada °.

Individuos nascidos PIG ' '® e GIG > '° apresentam risco cardiometabdlico
incrementado desde etapas precoces da vida. O risco cardiometabdlico é entendido
como um conjunto de fatores de risco que estdo presentes em alguns individuos
com maior probabilidade de infarto do miocardio, doenga cérebro-vascular e doencga
arterial periférica?®®. Os classicos componentes da Sindrome Metabodlica séo:
obesidade abdominal, hiperglicemia, elevagcdo de presséo arterial e triglicérides,

| 1. O risco cardiometabdlico, além dos

assim como diminuicdo do HDL colestero
componentes da Sindrome Metabdlica, também considera outros marcadores, tais
como: os indices de resisténcia periférica a insulina (HOMA e Quicki), as

concentragdes plasmaticas de fatores protrombéticos %2

(fibrinogénio, inibidor do
fator ativador do plasminogénio tipo 1) e de adipocinas (leptina, adiponectina e
visfatina) %°.

Ao nascimento, os individuos PIG apresentam menor concentracéo
plasmatica de adiponectina e maior de inibidor do fator ativador do plasminogénio
tipo 1 do que individuos com peso adequado para a idade gestacional (AIG) 4.
Essa diminuicdo na adiponectina plasmatica de individuos PIG presente ao
nascimento permanece na infancia ° e até o inicio da vida adulta %, sendo mais
significativa naqueles PIG com catch-up de estatura °. Adicionalmente, quando
comparados com AIG, adultos jovens nascidos PIG apresentam concentragdes
plasmaticas de insulina elevadas apds sobrecarga de glicose e sensibilidade
periférica a esse hormédnio diminuida %°. Esse estado de resisténcia insulinica de
individuos nascidos PIG parece estar relacionado com a intensidade do catch-up
pds-natal de peso ?’.

A associagao entre o fenétipo GIG e o risco posterior de DM2 e Sindrome
Metabdlica foi primeiramente descrita em indios Pima, uma populagdo com risco

elevado para essas duas condicdes ®’. Entretanto, o fendmeno foi posteriormente
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descrito em criangas e adolescentes americanos com e sem antecedentes de
diabete gestacional '°?%. Adicionalmente, os niveis de pressdo arterial na vida
adulta, sdo mais elevados nos individuos com peso, ao nascimento, nos valores
extremos 2%°. Esses resultados, em conjunto, generalizaram o uso da curva de
distribuicdo em forma de U ou J para descrever a associagao entre o peso ao
nascimento e o risco cardiometabdlico °. Individuos GIG, em especial aqueles com
antecedente de diabetes gestacional *', apresentam, ao nascimento, maior
porcentagem de gordura corporal e menor massa magra do que os individuos AlG.

32 o esta

Essa composicdo corporal desfavoravel permanece durante a infancia
associada a elevagao na insulinemia plasmatica e a diminuicdo na sensibilidade
periférica a insulina tanto em individuos GIG expostos ** quanto em n&o expostos a
hiperglicemia durante a gestacéo **.

No contexto da ODSD, a busca de genes que possam estar envolvidos na
ligacdo de eventos precoces relacionados ao crescimento com risco
cardiometaboalico futuro, se torna um desafio. Nesse sentido, o fator de crescimento
similar a insulina 1, IGF-I (Insulin Like Growth Factor 1), parece ser um candidato
natural, pela sua participagdao no crescimento pré e pds-natal e por suas amplas

fungdes no metabolismo e no sistema cardiovascular.

ASSOCIAGAO ENTRE O CRESCIMENTO NAS PRIMEIRAS ETAPAS DA VIDA E
O RISCO CARDIOMETABOLICO NA IDADE ADULTA: O IGF1 COMO GENE
CANDIDATO

O IGF-I parece ser o maior regulador do crescimento pré e pds-natal 3¢,
Esse horménio polipeptidico, de cadeia unica é constituido por 70 aminoacidos e
trés pontes dissulfidricas internas, com um peso molecular de 7.649 daltons e alta
homologia estrutural com a molécula de insulina *’. Embora a sintese do IGF-I seja
principalmente hepatica, tem-se demonstrado producdo de IGF-I na maioria dos

érgdos e tecidos do organismo *.

Da mesma forma, ndo ha um orgao-alvo
especifico, as suas agdes podem ser observadas em inumeros tecidos e células do
organismo. Nao existe um érgdo em particular onde o IGF-I seja armazenado, sua
secrecao ocorre a medida que ele é sintetizado. Tanto o IGF-I circulante, quanto o
produzido localmente participam no processo de crescimento, mediante atuacao

enddcrina, paracrina e autocrina *°.
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O IGF-I é um potente fator mitogénico para grande numero de tipos celulares,
estimulando a sintese de DNA e a progressao do ciclo celular através das suas
diferentes fases *°. O IGF-I induz a diferenciagdo celular, promovendo a sintese de
proteinas especificas de cada linhagem celular, como por exemplo: células de
Leydig, de Sertoli, adrenocorticais, ovarianas, mioblastos, osteoblastos, adipdcitos e
células gliais do sistema nervoso central. O IGF-l pode ainda inibir a apoptose de
alguns tipos celulares, assim como regular a secrecdo de horménios, aumentando

41 Adicionalmente, o IGF-I atua diretamente na

ou diminuindo a sua sintese
cartilagem de crescimento metafisaria, estimulando a hiperplasia e hipertrofia dos
condrocitos recrutados a partir da zona de reserva pela agdo do GH “°.

Além das acbes sobre o crescimento e desenvolvimento somatico, o IGF-I
apresenta importantes agdes anabdlicas similares a insulina, sendo capaz de reduzir
a glicemia devido ao aumento da captagao e utilizagcao periférica de glicose e da
sensibilidade a insulina, assim como diminuicdo da neoglicogénese hepatica e
aumento da glicogeniogénese *. Adicionalmente, o IGF-l aumenta a sintese protéica
e diminui a protedlise *>*3,

O IGF-I possui agdes diretas sobre o sistema cardiovascular. Essas acdes
sdo exercidas nao so6 pelo IGF-I plasmatico, mas também pelo IGF-I produzido
localmente por células do musculo liso da parede vascular, células endoteliais e
cardiomiocitos **. Apds se ligar a seu receptor tipo 1 (IGF-IR), o IGF-I utiliza duas
vias principais de sinalizacdo intracelular, a via da Ras-Raf proteina quinase
mitdégeno-ativada (MAPK) e a via da fosfatidil-inositol 3 quinase (Pl3-K). Através da
primeira via, o IGF-I estimula a proliferagdo e migragdo de células musculares lisas
vasculares e através da segunda via, diminui a proliferagdo das células musculares,
a agregacao plaquetaria e a adeséao celular, assim como, estimula a atividade da
enzima sintase e do 6xido nitrico (eNOS), induzindo a vasodilatacdo *°.

4 o adultos com

47,48

Resultados de estudos em pacientes acromegalicos
deficiéncia adquirida de horménio de crescimento (GH - Growth Hormone)
sugerem que tanto o excesso, quanto a diminui¢do do IGF-I plasmatico apresentam
impacto negativo sobre o risco cardiovascular. Trabalhos recentes na populagao
geral mostraram associagdo entre concentragbes de IGF-I plasmatico no limite
inferior da normalidade com risco incrementado de hipertenséo arterial *°, doenca

50 51

arterial coronariana °, insuficiéncia cardiaca

52

, acidente cérebro-vascular (AVC)

52,53

isquémico assim como, pior prognostico apoés AVC isquémico
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Adicionalmente, o uso de IGF-I e/ou o complexo formado pelo IGF-I e a sua principal
proteina transportadora, a IGFBP-3 (Insulin Growth Factor Binding Protein 3)

recombinantes tem sido sugerido por varios autores no tratamento do DM2 **°°, da

55,56

resisténcia insulinica grave e do infarto agudo do miocardio *’.

Quando comparados com individuos AIG, recém-nascidos PIG e GIG

apresentam concentracdes plasmaticas de IGF-I significativamente inferiores 2,

superiores °%%° respectivamente. Nos individuos nascidos PIG as menores

e

concentracdes plasmaticas de IGF-l1 permanecem na vida adulta ®', entretanto, em
individuos GIG nao existem estudos prospectivos que avaliem esse aspecto.
Adicionalmente, estudos prévios demonstraram que as concentragdes plasmaticas
de IGF-l sdo reguladas predominantemente por mecanismos genéticos 2 e que
certos polimorfismos em genes relacionados com crescimento e metabolismo
energético como, o gene do IGF-1 ®, do IGF-IR ®, do receptor do GH ® e da insulina
® parecem estar associados a variagdes no crescimento e a fatores de risco
cardiometabdlico. No presente estudo, especulamos que dois dos polimorfismos
presentes no gene IGF1, o 737.738 e o IGF1.PCR1, poderiam influenciar as
concentracdes plasmaticas de IGF-I, o crescimento pré e pdés-natal e o risco

cardiometabdlico de individuos nascidos PIG e GIG.

POLIMORFISMOS 737.738 E IGF1.PCR1 DO GENE IGF1

O gene IGF1 humano (OMIM* 147440, NM_000618.2) localiza-se no brago
longo do cromossomo 12 (12 g22-923), possui 88.561 pares de bases (pb) e é
composto por seis exons, 0s quais sao transcritos alternativamente por mecanismo
de splicing ©’.

Evidéncias em humanos e em animais de experimentacao demonstram que o
gene IGF1 regula o crescimento pré-natal. Ratos knock-out para esse gene, nascem
com peso e comprimento significativamente reduzidos ® e mutacdes do IGF1 em

humanos associam-se a RCIU grave ©°

. Apesar dessas evidéncias, estudos
relacionando polimorfismos do IGF1l aos fendtipos PIG e GIG e a parametros
antropométricos, clinicos e metabdlicos ao longo da vida nesses individuos séo
poucos, com resultados controversos em individuos nascidos PIG e inexistentes em

individuos nascidos GIG.
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O polimorfismo 737.738 do IGF1 (IGF1 737.738) € um microssatélite
localizado na regido promotora do gene IGF1, a aproximadamente 841 pb em
sentido antisense do ponto de inicio da transcricdo °’. Esse polimorfismo esta
constituido por um fragmento de repeticdes citosina-adenina (CA) de
comprimento variavel, tendo o alelo mais comum 19 repeticées de CA na maioria

63,70.71,7273.74  Em individuos holandeses, os

63,75

das populagbes estudadas

homozigotos para esse alelo apresentam peso ao nascimento , estatura na

76,77 | 76,77,78,79

vida adulta e concentragdes plasmaticas de IGF- , significativamente

maiores do que individuos ndo portadores desse alelo. Entretanto, Rosen et al. °

e Frayling et al. ®

mostraram menores concentragdes plasmaticas de IGF-I em
homozigotos para o alelo comum em individuos americanos e ingleses,
respectivamente. Em contraste com os resultados anteriores, outros estudos
verificaram auséncia de associacdo entre esse polimorfismo e o0 peso,
comprimento e circunferéncia cefalica ao nascimento 2%,

O alelo comum CA+g do polimorfismo IGF1 737.738 parece estar associado a
menores concentracdes plasmaticas de colesterol LDL ®3, menor risco de DM2 e
doenca arterial coronariana "¢, menor risco de infarto do miocardio em diabéticos ”°,
menor risco de desenvolver microalbuminuria 3 e retinopatia ® em individuos com
tolerdncia a glicose alterada assim como menor aterosclerose em individuos
hipertensos 8. Esses resultados sugerem que, na populagao geral, o alelo CAg do
IGF1 737.738 parece representar um fator de proteg¢ao cardiovascular.

O outro polimorfismo do IGF1 é o microssatélite IGF1.PCR-1, localizado no
intron 2 e constituido por uma repetigdo polimorfica de citosina-timina (CT), cujo
alelo mais comum contém 17 repeticdes de CT e comprimento de 189 pb %,

. 8 nao encontraram diferencas na distribuiggo alélica do polimorfismo

Johnston et a
IGF1.PCR1 entre individuos nascidos PIG e AlG. Porém, um estudo posterior em
individuos PIG demonstrou concentragdes plasmaticas de IGF-I e circunferéncia
cefalica aos 18 meses de idade significativamente menores nos individuos
portadores de pelo menos um alelo 191 pb, sugerindo correlagdo deste alelo com
auséncia de catch-up em PIG %.

Varias razdes justificam o estudo de possiveis associagbes entre essas
variagdes no gene IGF1 e os fendtipos PIG e GIG, assim como com fatores de risco
cardiometabdlico na vida adulta. Os estudos em individuos nascidos PIG sao

escassos e nao existem estudos em individuos nascidos GIG. A maioria das
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populacdes estudadas € de origem caucasiana e até o momento ndo existem
estudos similares no Brasil. Os resultados existentes sdo controversos e ha uma
grande heterogeneidade nas populagdes estudadas quanto a idade de avaliagéo,
doencas associadas e parametros antropométricos. Adicionalmente, os estudos
prévios em relagéo a influéncia do gendtipo sobre variaveis metabdlicas foram feitos
em individuos acima de 50 anos, nos quais ha maior probabilidade de interferéncia

de fatores ambientais e do estilo de vida.




OBJETIVOS
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1. Avaliar a possivel influéncia do peso ao nascimento sobre o crescimento pds-

natal e sobre fatores de risco cardiometabdlico no adulto jovem.

2. Analisar a possivel influéncia dos fenbmenos de catch-up em individuos
nascidos PIG e de catch-down em individuos nascidos GIG sobre fatores de

risco cardiometabdlico no inicio da vida adulta.

3. Analisar a possivel influéncia dos polimorfismos 737.738 e IGF1.PCR1 do gene
IGF1 sobre o crescimento pré, poés-natal e sobre fatores de risco

cardiometabdlico no inicio da vida adulta.




MATERIAIS E METODOS
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1- INDIVIDUOS E TIPO DE ESTUDO

O presente estudo analitico do tipo caso-controle aninhado a uma coorte
prospectiva do Departamento de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Esse trabalho de coorte
compreendeu quatro fases até o presente momento. A primeira fase avaliou todos
0s recém nascidos vivos em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, entre 1 de junho de 1978 e
31 de maio de 1979 (n=6973) ®. A segunda fase analisou parametros de satde
dessas criangas na idade escolar, entre 1987 e 1989 (n=2861). Quando os
individuos da coorte completaram 18 anos, entre 1996 e 1997, 2048 meninos foram
avaliados no momento da inscricdo no servigo militar. Finalmente, entre 2002 e
2004, quando os participantes tinham entre 23 e 25 anos (quarta fase), um tergo da
coorte original (n=2063) foi convocado para nova etapa de acompanhamento. Dentre
os 2063 participantes da coorte adulta, 1165 participantes haviam sido avaliados ao
nascimento e na idade escolar %.

Para a escolha da amostra do presente estudo, os individuos da coorte adulta
(quarta fase) foram divididos em trés grupos segundo o peso ao nascimento para a
idade gestacional e sexo '. Foi considerado individuo PIG aquele com peso menor
que o percentil 10; individuo AIG aquele com peso entre os percentis 10 e 90 e
individuo GIG aquele com peso maior que o percentil 90. Os individuos, casos e
controles, foram pareados por sexo. O grupo dos casos foi formado por 199
individuos PIG e 117 individuos GIG, enquanto que o grupo controle foi composto
por 398 individuos AIG. Os casos representam 99% e 93% de todos os individuos
PIG e GIG da coorte, respectivamente. Os controles foram escolhidos
aleatoriamente e representam 23% de todos os individuos AIG (Apéndice A). A
amostra esteve composta por 66% de individuos brancos, 29% de mulatos e 5% de
negros.

Durante todas as fases da coorte 1978/1979 foram realizadas avaliagcbes
antropométricas, epidemioldgicas, sociais e clinicas. Para o presente estudo de
caso-controle foram utilizadas as avaliagdes do nascimento, dos 9-10 anos e dos 23-
25 anos de idade. Na avaliagdo dos 23-25 anos foi obtida uma amostra de sangue
periférico para dosagens bioquimicas, hormonais e analise do DNA.

Do total de 714 individuos analisados ao nascimento e aos 23/25 anos, 387

(54,2%) foram avaliados aos 9/10 anos, sendo 88 individuos nascidos PIG (44,2%
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do total de PIG), 235 individuos nascidos AlIG (59% do total de AIG) e 64 individuos
nascidos GIG (54,7% do total de GIG).

1.1- Critérios de inclusao

1. Pertencer a quarta fase da coorte de individuos 1978/1979 do Departamento
de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da

Universidade de Sao Paulo.

1.2 - Critérios de nao inclusao

1. Individuos com histéria de injuria perinatal: encefalopatia hipoxica severa,
sepse, displasia broncopulmonar, paralisia cerebral.

2. Individuos portadores de doenga hipofisaria, metabdlica, genética, do
aparelho locomotor ou qualquer outra condi¢gdo clinica com repercussao
sobre o crescimento.

3. Individuos com afecg¢des que influenciem as concentragdes plasmaticas de
IGF-I: desnutricdo, hepatopatias agudas ou crdnicas, anorexia nervosa,
diabete melito tipo 1 ou tipo 2 e insuficiéncia renal (valores de creatinina
sérica acima de 1,2 mg/dL no sexo feminino e acima de 1,3 mg/dL no sexo
masculino).

4. Individuos em uso de medicagdes que interferem no eixo somatotrofico:
glicocorticéides, estrogenos, anticonvulsivantes, androgenos ou GH.

5. Individuos nascidos de parto gemelar.

1.3 - Critérios de exclusao:

1. Na analise do polimorfismo IGF1 737.738 foram excluidos 2 individuos PIG e
9 individuos GIG por nao existir material estocado para o estudo genético.

2. Na analise do polimorfismo IGF1.PCR1, além dos individuos anteriormente
descritos, foram excluidos 18 individuos PIG e 13 controles AIG por

dificuldades na amplificagdo do fragmento pela técnica de PCR.
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1.4 - Composigao final da amostra

Apods a analise dos critérios antes descritos, a amostra ficou composta da

seguinte forma:

Tabela 1 - Distribuigdo dos individuos PIG, AIG e GIG segundo o0 sexo para a analise do
polimorfismo IGF1 737.738

Sexo PIG (n=199) AIG (n=398) GIG (n=117) Total

Feminino 110 (55,3%) 220 (55,3%) 61 (52,1%) 391 (54,8%)

Masculino 89 (44,7%) 178 (44,7%) 56 (47,9%) 323 (45,2%)

Tabela 2- Distribuicdo dos individuos PIG, AIG e GIG segundo o sexo para a analise do
polimorfismo IGF1.PCR1

Sexo  PIG (n=181) AIG (n=385) GIG (n=117)  TOTAL

Feminino 99 (54,7%) 213 (55,3%) 56 (47,9%) 368 (53,9%)

Masculino 82 (45,3%) 172 (44,7%) 61 (52,1%) 315 (46,1%)

2 - DEFINICAO DE VARIAVEIS
2.1- Variavel Independente

Genétipo dos polimorfismos do IGF1: Os individuos foram divididos em trés
categorias segundo o genétipo de cada um dos polimorfismos estudados.

e Homozigoto do alelo comum (C/C)

e Heterozigoto (C/V)

e Homozigoto de alelos variantes (V/V)

2.2 - Variaveis Dependentes

Caracteristicas fenotipicas dos individuos avaliadas em trés momentos da

vida: ao nascimento, aos 9-10 anos, aos 23-25 anos.
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2.2 a - Ao nascimento

¢ |dade gestacional (semanas)
e Escore Z de peso %
e Escore Z de comprimento %

e indice Ponderal (IP) de Rohrer **: IP= peso (g) x 100 / comprimento (cm)®

Para o calculo dos escores Z de peso e comprimento ao nascimento foram

. 92 e de Usher e McLean %, respectivamente,

usadas as referéncias de Kramer et a
este Ultimo com ajuda do programa Growth Analyser 3.5 %°. Os individuos foram
classificados em simétricos e assimétricos, respectivamente, segundo o percentil do
IP de Rohrer. O crescimento intrauterino assimétrico foi definido como percentil de IP
menor que 10 em individuos PIG e AIG e maior que 90 nos individuos GIG. O
crescimento intrauterino simétrico foi definido como percentil de IP entre 10 e 90 em

todos os individuos .
2.2 b - Aos 9-10 anos

e Escore Z de peso %

e Escore Z de estatura *

e Escore Z de indice de Massa Corporal (IMC) *: IMC= kg/m?

e A escore Z peso 0—-9/10: Diferenca entre os escores Z de peso ao
nascimento e aos 9-10 anos

e A escore Z estatura 0—9/10: Diferenca entre os escores Z de estatura ao
nascimento e aos 9-10 anos

e Catch-down ponderal e estatural em individuos GIG: Considera-se catch-
down presente quando a mudanca no escore Z do parametro
antropométrico analisado (peso ou estatura) € menor ou igual a - 0,67
pontos .

e Catch-up ponderal e estatural nos individuos PIG: Avaliado segundo o

|97

critério tradicional °” e o critério de Ong et al. ®
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o Critério tradicional " Considera-se catch-up presente em individuo
PIG quando o escore Z do pardmetro antropométrico analisado
(peso ou estatura) é maior que -2 DP da média para sexo e idade.

o Critério de Ong et al. 8 Considera-se catch-up presente quando a
mudanga no escore Z do parametro antropométrico analisado (peso

ou estatura) € maior ou igual a 0,67 pontos.

Para o calculo dos escores Z de peso, estatura e IMC na idade escolar foram
utilizadas as referéncias do Centers for Disease Control and Prevention *® com a

ajuda do programa Epi Info (Epi Info) *.
2.2 c - Aos 23-25 anos

e Peso (kg)

e Estatura (cm)

e IMC

e Circunferéncia abdominal (cm)

e Pressao arterial diastodlica e sistélica (mmHgQ)

e IGF-I (ng/mL)

e Colesterol total (mg/dL)

e Colesterol LDL (mg/dL)

e Colesterol HDL (mg/dL)

e Triglicérides (mg/dL)

e Fibrinogénio (mg/dL)

e Insulina (uWlU/mL)

e Glicose (mg/dL)

e indice HOMA IR *° = Insulinemia jejum (ulU/mL)XGlicemia jejum (mmol/L) /
22,5

e indice Quicki
(mg/dL)

%=1/ og insulinemia jejum (ulU/mL) + Glicemia jejum




Materiais e Métodos 49

2.3 — Variaveis de confusao

As anadlises ao nascimento foram controladas usando como possiveis
confundidores: o sexo, o antecedente de tabagismo materno e a escolaridade
materna. Aos 23-25 anos foram considerados como possiveis confundidores: o

sexo, a circunferéncia abdominal e a estatura.

3 — AVALIAGOES CLINICAS E ANTROPOMETRICAS

3.1 - Ao nascimento

O peso e o comprimento foram medidos por pessoal técnico treinado com
instrumentos apropriados. Os recém-nascidos foram pesados despidos de ropas
numa balancga calibrada semanalmente, com precisdo de 10 gramas. O comprimento

foi determinado com o recém-nascido em posigao supina sobre o neonatémetro.

3.2 - Aos 9-10 anos

As determinacdes do peso e da estatura foram realizadas nas escolas com as
criangas descalgcas e com roupas leves, por pessoal capacitado, utilizando uma
balanca de marca Filizola calibrada semanalmente e antropdmetro apoiado na

parede.

3.3 — Aos 23-25 anos

Foram realizadas medidas antropométricas (peso, estatura e circunferéncia
abdominal) estando as pessoas descalgas e com roupas leves, por pessoal treinado.
Foi utilizada uma balanca de precisdo, marca Filizola calibrada periodicamente e
antropdmetro apoiado na parede. A circunferéncia abdominal foi medida com trena
metalica inextensivel no ponto médio entre o ultimo arco costal e a crista iliaca.

A pressao arterial foi aferida trés vezes, calculando a média das duas ultimas
aferi¢gdes. Foi usado um esfigmomandmetro digital da marca Omron 740, a intervalos

de 15 minutos entre as medidas, com o participante em repouso e sentado
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4 - DOSAGENS LABORATORIAIS

Para as dosagens das variaveis metabdlicas e hormonais, assim como para a
extragdo do DNA gendmico necessario para o estudo genético, foram utilizadas as
amostras de sangue periférico estocadas, com o consentimento por escrito dos
participantes, a temperatura de -20 °C e usando EDTA (etilenediaminotetracetato
dissédico 2H,0) 10% como agente anticoagulante. Esta amostra de sangue de 40
ml foi colhida em repouso e em jejum, no minimo, de 12 horas. A determinagdo das
concentracdes plasmaticas de cada uma das variaveis bioquimicas estudadas foi
realizada pelos métodos enunciados a seguir:

e Colesterol total (mg/dL): Método enzimatico, Kit Colestat AA, Wiener Lab.

e Colesterol LDL (mg/dL): Segundo a férmula de Friedewald '°': Colesterol

LDL= Colesterol total - (Colesterol HDL+ Colesterol VLDL), sendo o
Colesterol VLDL= triglicérides/5 quando os valores de triglicérides < 400
mg/dL.
e Colesterol HDL (mg/dL): Método colorimétrico sem precipitagdo, Kit
Monofase AA plus, Wiener Lab.

e Triglicérides (mg/dL): Método enzimatico, Kit TG Color GPO/PAP AA,
Wiener Lab.

e Fibrinogénio (mg/dL): Método reagente Kit Trombin-Dade ® Dade Behring
Lab.

e Insulina (ulU/mL): Método de radioimunoensaio marcado com '?°l, Kit
Coat-A-Count, DPC Lab.

e Glicose em jejum (mg/dL): Método enzimatico e fotometria ultravioleta de

ponto final, Kit Glicose HK Liquiform, Labtest.

e Ensaio imunorradiométrico do IGF-I:

As concentracbes plasmaticas de IGF-I foram determinadas por ensaio
imunorradiométrico (IRMA), através de Kit comercial da DSL (Diagnostic Systems
Laboratories, Webster, Texas), o qual utiliza um ensaio de 2 sitios de ligacéao,
descrito por Miles et al. '% A extragdo do material foi realizada com etanol e acido

cloridrico sem pré-incubagdo. Os padrbes, controles e amostras reagiram com o
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primeiro anticorpo imobilizado dentro da parede dos tubos e com o segundo
anticorpo marcado com 'I.

A curva padrdo, a partir da qual foram calculadas as concentragdes das
amostras desconhecidas, foi constituida, usando-se 7 pontos de concentracbes
distintas de IGF-I padrao (0, 10, 30, 100, 250, 500 e 1000 ng/mL). A radioatividade
foi quantificada em contador de emissao gama (ANSR — Abbott Laboratories). Todas
as amostras foram determinadas em duplicata e os resultados foram expressos em
ng/mL.

Os coeficientes de variagao intra-ensaio e inter-ensaios para o pool controle Il

foram 3,0% e 3,7% respectivamente. A dose minima detectavel foi 10,0 ng/mL.

5-ESTUDO MOLECULAR

5.1 - Extragcao do DNA

Esse procedimento foi realizado utilizando-se o Kit QIAmp Blood Kit
(QIAGEN, CA, USA). Em tubo eppendorf de 1,5 ml foi adicionada proporcionalmente
uma amostra do concentrado de células que fora extraido a partir do sangue total e
a enzima proteinase K para lise celular. Apés incubacdo a 70°C por 10 minutos,
adicionou-se etanol 100%. A solugdo foi entdo aplicada na coluna QIAmp spin
colunm e centrifugada a 6000 rpm. O filtrado foi descartado e as colunas novamente
centrifugadas apdés adigdo de tampéao de lavagem. O DNA extraido (200 ng/uL) foi
diluido em agua Depc numa concentragéo de 50 ng/uL e estocado a —20°C.

Para verificar o processo de extragdo, uma amostra de todos os DNA foi
aplicada em gel de agarose ao 1% e corada com Brometo de Etidio (0,5uL/100 ml),
sendo posteriormente submetida a eletroforese. O gel era observado em
transiluminador com luz ultravioleta e fotografado digitalmente por meio do Kodak
Electrophoresis Documentation and Analysis System (EDAS 290) e por meio do
programa Kodak 1D v.3.6.2. (Earstman Kodak Company, New Haven, USA).
(Apéndice B)
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5.2- Amplificagao por Reagdao em Cadeia da Polimerase (PCR)

Apds a extracdo do DNA gendmico de leucdcitos periféricos, foi realizada a
amplificagao por PCR das regides do IGF1 contendo os dois polimorfismos (Figura 1).
e 737.738: repeticao de CA na regiao promotora do gene IGF1 o7,
e |IGF1.PCRL1: repeticdo de CT no intron 2 do gene IGF1 8,

5' H

737.738

IGF1.PCR1

- i
3'

Figura 1 - Representacédo esquematica do gene IGF1 e dos polimorfismos estudados. Os
éxons aparecem representados como linhas verticais, e os introns como linhas horizontais.

<

A reacdo de PCR foi realizada segundo descricdo prévia ®. Nessa reacdo
foram utilizados 50 ng de DNA gendmico, 0,5 nmol de cada primer, 2,2 mmol de
MgCl,, 0,4U de Taq Polymerase (Applied Biosystems, New Jersey, USA) e 0,25
mmol de dNTP em 50 uL de volume final de reacdo. Os primers sense (Tabela 3)
foram marcados na posicdo 5 com fluorescéncia 6-FAM e HEX (Applied

Biosystems) para os polimorfismos IGF1 737.738 e IGF1.PCR1, respectivamente.

Tabela 3 - Primers utilizados na amplificagdo dos polimorfismos do IGF1

Polimorfismo Primer sense Primer antisense

IGF1 737.738 5GCTAGCCAGCTGGTGTTATT3 5ACCACTCTGGGAGAAGGGTA 3’

IGF1.PCR1 5TGTGTCAACTGCTGATATG 3 5’ AACCAAAACATCATTCCCTAZ

As PCR foram realizadas em termociclador Mastercycler Gradient, Eppendorf
(Westbury, NY, USA) seguindo o seguinte programa 22:
e Desnaturacao inicial a 95° C por 10 minutos.
e 35 ciclos de 30 segundos a 95 °C, 30 segundos & temperatura de anelamento de
55°C, e 30 segundos a 72 °C.

e Extenséo final a 72° C por 10 minutos.
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Em todas as amplificagbes, foi incluido um controle negativo (todos os
reagentes exceto o DNA). As amostras amplificadas foram aplicadas em gel de
agarose ao 2% e coradas com Brometo de Etidio (0,5uL/100 ml), sendo
posteriormente submetidas a eletroforese. O gel era observado em transiluminador
com luz ultravioleta e fotografado digitalmente por meio do Kodak EDAS 290 e do
programa Kodak 1D v.3.6.2 (Apéndices C, D).

5.3 - Andlise do comprimento dos fragmentos por Genescan / Genotyper

Para a determinagao do comprimento alélico dos polimorfismos do IGF1 foi
realizada uma reacdo de desnaturagcdo usando 1 pl do produto de PCR, 1 ul de
ROX-500 e 12 ul de formamida. Essa reacgao foi realizada a uma temperatura de 95
°C por 2 minutos e logo foi feita incubagdo no gelo por 1minuto. Apos desnaturagao,
as amostras foram submetidas a eletroforese em capilar especifico para Genescan
no sequenciador ABI Prism 310 Genetic Analyzer (PE Applied Biossystems, Foster
City, USA). As condicgdes fisicas da eletroforese usando o polimero POP4 foram as
seguintes: 5 segundos de tempo de injecédo, 24 minutos de corrida eletroforética e
intensidade de corrente de 7 a 9 volts. Os resultados do Genescan foram avaliados

pelo programa de analise de segregacao de haploétipos Genotyper (Apéndices E, F).
5.4 - Seqiienciamento automatizado

Para a confirmacdo dos resultados obtidos pela técnica de Genescan foi
realizado o sequenciamento automatizado de 15 amostras dos gendtipos
homozigotos mais frequentes. O numero de repetigdes dinucleotidicas observadas
nos cromatogramas foi comparado com o comprimento alélico informado pelo
Genescan / Genotyper.

Para eliminar o excesso de reagentes presente (primers e dNTPs) nos
produtos de PCR a serem sequenciados, foi realizada a purificacdo dos mesmos
através de digestdo enzimatica. A reagéo de purificagédo foi realizada com 10 ul do
produto de PCR, 1U de exonuclease (Exonuclease | — Amersham Pharmacia
Biotech) e 1U de fosfatase alcalina (Shrimp alkaline phosphatase — Amersham).
Cada reacdo foi incubada em termociclador a 37° C durante 15 minutos e,

posteriormente, a 80° C durante 15 minutos.
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O DNA, amplificado por PCR e logo purificado, foi seqlenciado pelo método
automatizado no sequenciador ABI Prism 310 utilizando-se o Kit ABI Prism® Big
Dye ™ Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit with AmpliTag® DNA
Polymerase, FS. A reagao de sequenciamento foi realizada em um termociclador
GeneAmp 9700 (Applied Biosystems). O volume final da reagao foi de 20 uL, sendo
5 a 10 ng do produto de PCR purificado, 4 uL do tampao do Kit, contendo, além do
tampao, dNTPs e ampli Taq polimerase, 5 pmol do primer antisense e agua DEPC.
Essas amostras foram submetidas a 25 ciclos de: 96° C por 10 segundos, 50° C por
5 segundos e 60° C por 240 segundos.

Apés a reacao de sequenciamento, as amostras foram purificadas utilizando-
se isopropanol. Depois de purificados esses produtos foram liofilizados e entao
ressuspensos em 20 uL de TSR (Template Supression Reagent ABI Prism),
desnaturados durante 5 minutos a 95° C e apds, imersos em gelo por mais 5
minutos, quando entdo foram submetidos a eletroforese em sequenciador
automatico (Apéndices G, H).

Apos o sequenciamento, os cromatogramas foram comparados com a
sequéncia normal do gene IGF1, depositadas no GENBANK com o numero de
referéncia NT_029419.12.

6 - ANALISE ESTATISTICA

O Equilibrio de Hardy-Weinberg foi testado para cada um dos dois
polimorfismos estudados no total de individuos e em cada um dos subgrupos
fenotipicos (PIG, AIG e GIG) usando o teste de Qui-quadrado.

Para verificar a possivel associacdo entre o gendtipo dos polimorfismos do
IGF1 e o tamanho ao nascimento foram comparadas as frequéncias genotipicas
entre os trés grupos fenotipicos PIG, AIG, GIG através do teste Qui-quadrado.
Quando os pressupostos necessarios para a utilizacdo do teste Qui-quadrado nao
foram cumpridos, foi utilizado o teste exato de Fisher.

Com o objetivo de determinar possiveis associagdes entre os polimorfismos
estudados e as caracteristicas fenotipicas dos individuos nas diferentes etapas da
vida foi utilizada a analise de variancia (ANOVA) em duas vias. Cada desfecho

fenotipico foi considerado como variavel dependente em analises separadas. Como
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variavel independente foi considerada a interagdo entre o gendtipo de cada
polimorfismo e o tamanho ao nascimento. Para que o modelo de ANOVA fosse
validado, observou-se a distribuicdo dos residuos de cada variavel. Foi necessaria a
transformacao logaritmica das concentracdes plasmaticas de IGF-I, pois os residuos
dessa variavel ndo apresentaram distribuicido normal, com média 0 e variancia
constante. Quando pelo menos um par de médias foi diferente (hipotese nula da
ANOVA), foram utilizados o pds-teste de Tukey ou os contrastes ortogonais para a
comparagao dessas médias. Foi considerado significante o valor p<0,05.

Todas as associagbes gendtipo-fendtipo foram analisadas de acordo com os
modelos genéticos co-dominante, dominante e recessivo '°. O valor p, odds ratio (OR)
e intervalo de confianga foram calculados para cada caso. O modelo genético co-
dominante analisou o gendtipo dividido nas trés categorias possiveis: homozigoto
comum, heterozigoto e homozigoto variante. Os outros modelos analisaram o genétipo
dividido em dois subgrupos: a soma dos homozigotos variantes e heterozigotos vs.
homozigotos comuns no modelo dominante e a soma dos homozigotos comuns e
heterozigotos vs. homozigotos variantes no modelo recessivo.

O calculo da amostra de individuos controles foi realizado aleatoriamente sem
reposi¢cao, usando como pressupostos OR de 2, 12% de frequéncia de homozigotos
variantes do polimorfismo IGF1 737.738 "® e probabilidade de erro tipo 1 de 5%, o
qual resultou num poder estatistico de 80%. Todas as analises foram feitas com

ajuda do programa S.A.S.
7 - CONSIDERAGOES ETICAS

Todos os participantes da coorte foram informados dos objetivos do estudo,
do tipo de exames aos quais seriam submetidos, que os resultados seriam mantidos
sobre sigilo e que, se fosse por eles permitido, seria estocada uma amostra de
sangue para estudos futuros. Foi elaborado um termo de consentimento informado
que foi devidamente assinado pelos participantes. Tanto o estudo de coorte “Da
saude perinatal a saude do adulto jovem® quanto o presente estudo foram
submetidos a analise pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto da Universidade de S&o Paulo e ambos aprovados sob os pareceres
7606/1999 e 7800/2006, respectivamente.
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1 - CARACTERISTICAS FENOTIPICAS DOS INDIVIDUOS

1.1 — Caracteristicas fenotipicas ao nascimento

A tabela 4 apresenta as caracteristicas dos individuos estudados, incluindo o
peso, o comprimento e a idade gestacional ao nascimento. O escore Z de peso ao
nascimento dos individuos PIG esteve abaixo de -2 DP da média para idade e sexo
e foi significativamente inferior ao dos individuos AIG (-2,03+0,52 vs. -0,22+10,72;
p<0,01). A média do escore Z de peso dos individuos GIG foi significativamente
superior a média do grupo AIG (1,80£0,53 vs. -0,22+0,72; p<0,01).

Tabela 4 - Caracteristicas fenotipicas ao nascimento segundo a classificagdo do peso ao
nascimento para a idade gestacional

Variavel PIG (1) AlG (2) GIG (3) ANOVA Pés-Teste
n=199 n=398 n=117 p valor p valor
Escore Z (1) x (2): p<0,01
Peso -2,03+0,52 -0,22+0,72 1,80+0,53 <0,01 (3)x(2): p<0,01
Nascer (1) x (3): p<0,01
Escore Z (1) x (2): p<0,01
Comprimento -1,99+0,95 -0,64+1,03 0,66+1,05 <001 (3)x(2): p<0,01
Nascer (1) x (3): p<0,01
IG 393+1,7 389+19 38917 0,37 NS

indice (1) x (2): p<0,01
Ponderal 24103 28+0,3 3,0+0,3 <0,0001 (3)x(2):p<0,01
de Rohrer (1) x (3): p<0,01

Valores expressos em média + desvio-padrao; IG: Idade Gestacional; NS: N&o significante.

Os individuos PIG nasceram com comprimento significativamente inferior ao
dos individuos AIG (escore Z: -1,99+0,95 vs. -0,64+1,03; p<0,01). Os integrantes do
grupo GIG apresentaram uma média de comprimento ao nascimento
significativamente superior a dos individuos AIG (0,66+1,05 vs. -0,64+1,03, p<0,01).
Nao houve diferenca significativa (p=0,37) na idade gestacional ao nascimento entre
individuos PIG (39,3%£1,72), AIG (38,91£1,9) e GIG (38,941,7). O IP de Rohrer foi
menor nos individuos PIG do que nos AIG (2,4+0,29 vs. 2,8+0,29 g/cm3; p<0,01), por
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sua vez, os individuos GIG, apresentaram esta medida significativamente maior que
a dos controles (3,0£0,33 vs. 2,8+0,29 g/cm3; p<0,01).

1.1 a - Estimativa da composi¢ao corporal ao nascimento

A estimativa da composicado corporal ao nascimento foi avaliada através do
percentil do IP de Rohrer. A tabela 5 mostra que 76,3% dos individuos PIG foram
simétricos, enquanto que 22,6% deles foram assimétricos. Dentre os individuos AlG,
89,7% tiveram composigado corporal simétrica, enquanto que 1,5% apresentaram IP
menor que o percentil 10 e 8,8% mostrou IP maior que o percentil 90. No grupo GIG,
61,5% dos individuos apresentaram composicdo corporal simétrica e 38,5%
nasceram com peso elevado em relagdo ao comprimento, estes ultimos individuos

sdo considerados como GIG assimétricos.

Tabela 5 — Estimativa da composi¢ao corporal ao nhascimento segundo o IP de Rohrer

Tamanho Percentil de indice Ponderal de acordo com IG

ao nascer <10 10-90 290
PIG (n=199) 45 (22,6%) 152 (76,3%) 2 (1,1%)
AIG (n=398) 6 (1,5%) 357 (89,7%) 35 (8,8%)
GIG (n=117) 0 72 (61,5%) 45 (38,5%)

IG: Idade gestacional

1.2 - Evolugdo dos parametros antropométricos nos trés momentos estudados

Na etapa escolar a idade média de avaliagao foi de 116,9 meses de vida (9,7
anos). Dos 88 individuos nascidos PIG avaliados nesta fase, 39 (44,3%) foram do
sexo feminino. No grupo AlG, 235 individuos foram reavaliados, sendo 130 (55,3%)
do sexo feminino. Dentre os individuos classificados como GIG, foram reavaliados
64 individuos sendo 36 (56,2%) do sexo feminino. N&o houve diferengca na
distribuicdo de individuos por sexo nos trés grupos fenotipicos estudados (x2=3,4;
p=0,2). As caracteristicas ao nascimento deste subgrupo de individuos avaliados
aos 9-10 anos (n=387) n&o deferiram dos individuos sem avaliagdo nessa idade

(Apéndice ).
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1.2 a - Avaliagao antropométrica aos 9-10 anos

A tabela 6 resume a evolugcdo dos parametros antropométricos dos 387
individuos avaliados nos trés momentos. Aos 9-10 anos, ndo houve diferenca entre o
escore Z de peso de individuos nascidos PIG e AIG (-0,52+1,12 vs. -0,16+1,21; p=0,23).
Entretanto, nesta idade, os PIG apresentaram estatura significativamente inferior a dos
AIG (escore Z: -0,60+0,94 vs. -0,09+1,04; p<0,01). O grupo GIG permaneceu com peso
e estatura maior que o grupo controle (escore Z: 0,42+0,90 vs. -0,16£1,21; p<0,01 e
0,35+0,92 vs. -0,09+1,04; p=0,02; respectivamente). Nao houve diferengas entre o
escore Z de IMC aos 9-10 anos de individuos PIG, AlG e GIG (p=0,06).

1.2 b - Padrao de crescimento do nascimento até os 9-10 anos

O padrao de crescimento do nascimento aos 9-10 anos foi obtido pela variagao
do escore Z de peso e estatura (A escore Z) entre estes dois momentos da vida (Tabela
6). Houve diferencas significativas entre os individuos nascidos PIG e GIG quando
comparados com individuos controles nascidos AIG. Enquanto nos individuos PIG e
AIG houve incremento no escore Z de peso e estatura entre o nascimento e os 9-10
anos, no grupo GIG houve reducdo desses valores (Graficos 1 e 2). O incremento no
escore Z de peso e estatura foi maior nos individuos PIG do que nos AIG (1,45+1,16 vs.
0,07+1,89; p<0,01 e 1,38+1,38 vs. 0,62+1,53; p=0,03; respectivamente). Os A escores Z
de peso e estatura dos individuos GIG foram significativamente diferentes dos valores
apresentados pelos controles AlG (-1,35+£1,00 vs. 0,07+1,18; p<0,01 e -0,45+1,26 vs.
0,62+1,53; p<0,01; respectivamente).

1.2 ¢ - Padrao de crescimento linear dos 9-10 anos até os 23-25 anos

O padrao de crescimento linear dos 9-10 anos até os 23-25 anos foi avaliado
no subgrupo de 88 individuos nascidos PIG, 235 nascidos AIG e 64 nascidos GIG
pela mudanga do escore Z de estatura entre esses dois momentos (Tabela 6). A
diferenga do primeiro periodo avaliado (Graficos 1 e 2), apdés os 9/10 anos né&o
houve diferencas significativas entre o padrdo de crescimento linear de individuos
nascidos PIG quando comparados com AIG (A escore Z estatura: -0,32+0,16 vs. -
0,09 £ 0,80; p=0,33), nem entre os individuos nascidos GIG quando comparados
com os controles AlG (A escore Z estatura: 0,32 + 0,45 vs. -0,09 £ 0,80; p=0,21).
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Tabela 6 — Evolugcdo dos parametros antropométricos de individuos nascidos PIG, AIG e
GIG nos trés momentos do estudo

Parametro PIG (1) AlG (2) GIG (3) ANOVA Pés-teste
antropomeétrico n=88 n=235 n=64 Valor p Valor p
(1) x (2): <0,01
Peso Nascer -1,97+0,43 -0,23+0,71 1,76 +£0,34 <0,01 (3)x(2): <0,01
(1) x (3): <0,01
(1) x(2): 0,23
Peso 9/10 anos -0,52+1,12 -0,16+1,21 0,42+0,90 <0,01 (3)x(2):<0,01
(1) x (3): <0,01
(1) x (2): <0,01
Estatura nascer -1,98+0,95 -0,72+1,07 0,79+1,98 <0,01 (3)x(2):<0,01
(1) x (3): <0,01
(1) x (2): <0,01
Estatura 9/10 anos -0,60+0,94 -0,09+1,04 0,35+0,92 <0,01 (3)x(2):0,02
(1) x (3): <0,01
(1) x (2): <0,01
Estatura 23/25 anos -0,92+2,01 -0,18+0,20 0,68 +£0,57 <0,01 (3)x(2): <0,01
(1) x (3): <0,01
IMC aos 9/10 anos -0,28+1,04 -0,12+1,27 0, 37 £ 0,91 0,06 NS
A Escore Z Peso (1) x (2): p<0,01
(0—9/10) 1,45+1,16 0,07+1,89 -1,35+1,00 <0,01 (3)x(2): p<0,01
(1) x (3): p<0,01
A Escore Z Estatura (1) x(2): 0,03
(0—9/10) 1,38+1,38 0,62+1,53 -045+1,26 <0,01 (3)x(2): p<0,01
(1) x (3): p<0,01
A Escore Z Estatura -0,32+0,16 -0,09+0,80 0,32 +0,45 <0,01 (1) x(2): 0,33
(9/10—-23/25) (3) x (2): 0,21
(1) x (3): <0,01

Valores expressos em média + desvios-padrdo do escore Z; NS: N3o significante; IMC: indice de
Massa Corporal. A Escore Z (0—9/10): Delta do escore Z entre o nascimento e os 9-10 anos.
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Grafico 2 — Evolugao do peso do nascimento aos 9-10 anos em individuos PIG, AIG e GIG

1.3- Catch-up dos individuos nascidos Pequenos para a Idade Gestacional

1.3 a - Catch-up Estatural

Dos 88 individuos PIG avaliados na idade de 9-10 anos, 8 (9,0%)
permaneceram com estatura abaixo de -2 DP da média para sexo e idade (Grafico
3). Na idade de 23-25 anos, 35 (17,6%) individuos PIG permaneceram abaixo de -2
DP (Grafico 4).
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Quando a presencga de catch-up foi avaliada segundo o critério proposto por
Ong et al., observarmos que 68 individuos PIG (77,2%) experimentaram catch-up de
estatura até os 9-10 anos. (Grafico 5). A analise do A do escore Z de estatura entre
0 0s 9-10 anos e os 23-25 anos demonstrou que apenas 8 (9,1%) realizaram catch-
up de estatura nesse periodo (Grafico 6).

1009 91% (n=80)

Porcentagem (%)
g

9% (n=8)

Presente Ausente
Catch-up de estatura aos 9-10 anos

Grafico 3 — Distribuicdo de individuos PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural
avaliado aos 9-10 anos (critério tradicional)
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Grafico 4 - Distribuicdo dos individuos PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural
avaliado aos 23-25 anos (critério tradicional)




Resultados 63

100+

754 77,2% (n=68)

22,8% (n=20)

Porcentagem (%)

Presente Ausente
Catch-up de estatura aos 9-10 anos

Grafico 5 - Distribuicdo dos individuos PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural
avaliado aos 9-10 anos (critério de Ong et al.?)

1004 90,9 % (n=80)

75+

504

25+

Porcentagem (%)

9,1% (n=8)

Presente Ausente
Catch-up de estatura

Grafico 6 — Distribuicdo dos individuos PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural
entre os 9-10 anos e os 23-25 anos (critério de Ong et al.?)

1.3 b - Catch-up Ponderal

Dos 88 individuos PIG avaliados na idade escolar, apenas 7 (7,9%)
permaneceram abaixo de -2 DP da média de peso para a idade e sexo (Grafico 7).
Quando a analise do catch-up de peso foi realizada através do A do escore Z de
peso entre o nascimento e os 9-10 anos observou-se que 23 (26,1%) ndo realizaram

recuperacéo ponderal (Grafico 8).
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Catch-up de peso aos 9-10 anos

Grafico 7 - Distribuigdo dos individuos PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Ponderal
avaliado aos 9-10 anos (critério tradicional)
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Grafico 8 - Distribuicdo dos individuos PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Ponderal
avaliado aos 9-10 anos (critério de Ong et al. °)

1.4 - Catch-down dos individuos nascidos Grandes para a Idade Gestacional

1.4 a - Catch-down Estatural

Quando avaliado o A do escore Z de estatura entre o nascimento e os 9-10
anos, observou-se que 35 (54,7%) individuos n&o realizaram catch-down de estatura
nos primeiros 9-10 anos de vida (Grafico 9). Esse valor aumenta quando o

fendbmeno de catch-down foi analisado através do A do escore Z de estatura entre os
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9-10 anos e os 23-25 anos, pois 53 (82,8%) dos individuos apresentaram A do

escore Z acima de - 0,67 pontos (Grafico 10).

100+

75-
54,7% (n=35)

45,3% (n=29)

Porcentagem (%)

Presente Ausente
Catch-down de estatura aos 9-10 anos

Grafico 9 - Distribuicao dos individuos GIG segundo a ocorréncia de Catch-down Estatural
avaliado na idade de 9-10 anos (critério de Ong et al. )

100+ 82,8% (n=53)

754

50+

Porcentagem (%)

2591  17,2% (n=11)

0-
Presente Ausente

Catch-down de estatura

Grafico 10 - Distribuicdo dos individuos GIG segundo a ocorréncia de Catch-down Estatural
entre os 9-10 anos e os 23-25 anos (critério de Ong et al. 8)

1.4 b - Catch-down Ponderal

Dos 64 individuos GIG reavaliados na idade de 9-10 anos, em 14 (21,9%) néo
houve mudancga significativa do escore Z de peso entre o nascimento e os 9-10

anos. (Grafico 11).
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Grafico 11 - Distribuicdo dos individuos GIG segundo a ocorréncia de Catch-down Ponderal
aos 9-10 anos (critério de Ong et al. 8)

1.5 — Caracteristicas fenotipicas aos 23-25 anos
1.5 a - Estatura Final, indice de Massa Corporal e Circunferéncia Abdominal

A tabela 7 apresenta os parametros antropométricos estudados na idade de
23-25 anos. A estatura final dos individuos nascidos PIG foi significativamente
menor que a dos AIG (escore Z: -0,85+1,28 vs. -0,14%1,48; p<0,01). Por outro lado,
a estatura final dos individuos GIG foi significativamente maior que a dos individuos
AIG (escore Z: 0,60+1,54 vs. -0,14+1,48; p<0,01).

O IMC dos individuos GIG foi significativamente superior ao IMC dos AIG
(25,64,8 vs. 23,5+4,4 Kg/m? p=0,03) e ao IMC dos PIG (25,6+4,8 vs. 23,4+4,7
Kg/m? p=0,02), respectivamente. Entretanto, ndo encontramos diferenca entre o
IMC dos individuos PIG quando comparados com individuos nascidos AlG (23,4+4,7
vs. 23,5+4,4 Kg/m?; p=0,87).

A circunferéncia abdominal aos 23-25 anos dos individuos nascidos PIG n&o
diferiu da dos individuos AIG (7913 vs. 80+12 cm; p=0,54). Entretanto, os GIG
apresentaram circunferéncia abdominal significativamente superior a dos controles
AIG (8513 vs. 80+12 cm; p<0,01) e a dos individuos PIG (85%£13 vs. 79£13 cm;

p=0,03), respectivamente.
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Tabela 7 — Pardmetros antropométricos e Presséo Arterial aos 23-25 anos segundo a
classificagdo do peso para a idade gestacional

Variavel PIG (1) AlG (2) GIG (3) ANOVA Pés-teste
n=199 n=398 n=117 Valor p Valor p
(1) x (2): <0,01
Escore Z estatura -0,85+1,28 -0,14+1,48 0,60+1,54 <0,01 (3)x(2): <0,01

(2)
(1) x (3): <0,01
(1) x (2): 0,87
indice Massa 23,4 +£4,7 23,5+44 256+4,8 <0,01 (3)x(2): 0,03
Corporal (Kg/m?) * (1) x (3): 0,02
(1) x(2): 0,54
Circunferéncia * 79+£13 80+12 85+ 13 <0,01  (3) x (2): <0,01
Abdominal (cm) (1) x (3): 0,03
(1) x (2): <0,01
Pressao Arterial ** 118 £ 15 116 £ 14 120 + 15 0,01 (2) x (3): 0,02
Sistélica (mmHg) (1) x(3): 0,94
(1) x(2): 0,24
Pressao Arterial ** 719 69+8 72+10 0,04 (2) x (3): 0,02
Diastdlica (mmHg) (1)x(3): 0,19
Valores expressos em meédia * desvios-padrdo; * andlises controladas pelo sexo; ** analises

controladas por sexo, estatura e circunferéncia abdominal.

1.5 b - Pressao arterial aos 23-25 anos

Os valores de pressao arterial sistélica e diastélica dos individuos segundo a
classificagdo do peso ao nascimento para a idade gestacional aparecem
comparados na tabela 7. Embora ndo tenha havido diferenga significativa entre a
pressao arterial diastélica de individuos nascidos PIG e AIG (71£9 vs. 6918 mmHg;
p=0,24), os PIG apresentaram pressao arterial sistolica significativamente superior a
dos controles AIG (118t14 vs. 11614 mmHg; p<0,01). Os individuos GIG
apresentaram presséo arterial sistdlica (120+15 vs. 116114 mmHg; p=0,02) e
diastdlica (7210 vs. 69+8 mmHg; p=0,02) significativamente superiores aos valores

encontrados em individuos nascidos AlG.
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1.5 ¢ - Parametros metabdlicos aos 23-25 anos

A tabela 8 descreve os parametros metabdlicos avaliados aos 23-25 anos
segundo a classificagdo do peso ao nascimento para a idade gestacional. Os
individuos nascidos PIG apresentaram indice HOMA IR superior ao dos individuos
controles (1,45+1,36 vs.1,33%1,13; p=0,01). De modo similar, o HOMA IR de
individuos GIG foi superior ao de individuos AIG (1,38+1,35 vs. 1,33+1,13; p=0,01).
Quando comparados os valores do HOMA IR entre individuos PIG e GIG, observou-
se menor sensibilidade insulinica em PIG do que em GIG (1,45+1,3 vs. 1,38%1,35;
p=0,01).

Nao encontramos diferengas significativas entre individuos nascidos PIG, AlG
e GIG em relagdo ao IGF-I plasmatico, glicemia e insulinemia em jejum, indice

Quicki, lipidograma e fibrinogénio plasmatico avaliados aos 23-25 anos.

Tabela 8 — Parametros metabdlicos aos 23-25 anos segundo a classificagdo do peso ao
nascimento para a idade gestacional

Variavel PIG (1) AIG (2) GIG (3) ANOVA  Pos-teste
n=199 n=398 n=117 Valor p Valor p
Log IGF-I * 51+04 55+04 56+0,4 0,24 NS
IGF-I (ng/mL) (243 £ 122) (246 +130) (248 £129)
Glicose (mg/dL) ** 83+9 85+ 19 84+9 0,95 NS
Insulina (ulU/mL) ** 6,9+5,6 6,5+4,8 6,6+ 6,1 0,43 NS
(1) x (2): 0,01
HOMA IR ** 1,45+1,26 1,33+1,12 1,38+1,35 0,04 (2)x(3):0,01
(1) x (3): 0,01
Quicki ** 0,39+0,05 0,39+0,056 0,40+0,06 0,41 NS
CT (mg/dL) ** 166 + 35 165 £ 35 167 + 32 0,78 NS
Colesterol HDL (mg/dL) ** 48 + 13 49 + 13 47 + 12 0,18 NS
Colesterol LDL (mg/dL) ** 104 + 71 100 £ 54 110 + 87 0,27 NS
Triglicérides (mg/dL) ** 89 £+ 53 92+78 96 + 58 0,50 NS
Fibrinogénio (mg/dL) ** 295 + 81 297 £ 65 30576 0,58 NS

Valores expressos em média + desvios-padrdo; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; CT: Colesterol Total;
* analises controladas pelo sexo; ** analises controladas pelo sexo, estatura e circunferéncia abdominal.
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1.6 - Parametros antropométricos, clinicos e metabdélicos aos 23-25 anos de
individuos nascidos PIG e GIG, segundo o IP de Rohrer ao nascimento

As tabelas 9 e 10 descrevem os fatores de risco cardiometabdlico e a estatura
final de individuos nascidos PIG e GIG, respectivamente, segundo o IP de Rohrer.
N&o houve diferengas entre os fatores avaliados aos 23-25 anos entre individuos
PIG simétricos e assimétricos. Adicionalmente, ndo houve diferengas significativas
entre os fatores de risco cardiometabdlico de individuos nascidos GIG assimétricos
quando comparados com os GIG simétricos. Entretanto, encontramos tendéncia a
maior estatura final nos GIG simétricos (Escore Z: 0,82+1,55 vs. 0,25+1,47; p=0,05)
quando comparados com os GIG assimétricos. Os individuos GIG simétricos
apresentaram maior estatura final que os individuos nascidos AIG (escore Z:
0,82+1,55 vs. -0,14+1,48; p<0,0001).

Tabela 9 — Fatores de Risco Cardiometabdlico e estatura aos 23-25 anos de individuos
nascidos PIG segundo o Indice Ponderal de Rohrer ao nascimento

Parametro indice Ponderal de Rohrer Valor p
Assimétrico (n=45) Simétrico (n=152)

Escore Z estatura -0,73 + 1,26 -0,88 + 1,44 0,53
IMC (Kg/m?) * 23,5145 235+4,8 0,82
CA (cm)* 79+13 80+ 12 0,65
PA Sistélica (mmHg) ** 115+ 14 118 + 14 0,27
PA Diastolica (mmHg) ** 70+9 70+ 9 0,61
Log IGF-I * 5,07 £ 0,48 5,14 + 0,42 0,50
IGF-I (ng/mL) (299 £ 145) (314 £ 128)

Glicose (mg/dL) ** 81+10 84 +8 0,10
Insulina (WU/mL) ** 6,6+5,0 6,9+5,5 0,92
HOMA IR ** 1,37 £ 1,24 1,48 + 1,27 0,90
Quicki ** 0,39 + 0,06 0,38 + 0,05 0,93
Colesterol Total (mg/dL) ** 166 + 40 165 + 33 0,59
Colesterol HDL (mg/dL) ** 47 £ 12 48 + 12 0,63
Colesterol LDL (mg/dL) ** 100 £ 32 99 £ 29 0,81
Triglicérides (mg/dL) ** 94 £+ 58 88 £ 54 0,35
Fibrinogénio (mg/dL) ** 320 £ 108 288 + 63 0,24

Valores expressos em média + desvios-padrao; IMC: indice de Massa Corporal; CA: Circunferéncia
abdominal; PA: Presséo Arterial; Log IGF-l: Logaritmo do IGF-I; * andlises controladas pelo sexo;
** analises controladas pelo sexo, estatura e circunferéncia abdominal.
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Tabela 10 — Fatores de 'Risco Cardiometabdlico e estatura aos 23-25 anos de individuos
nascidos GIG segundo o Indice Ponderal de Rohrer ao nascimento

Parametro Indice Ponderal de Rohrer Valor p
Assimétrico (n=45) Simétrico (n=72)

Escore Z estatura 0,25 +1,47 0,82 +1,55 0,052
IMC (Kg/m?) * 25,3+4,2 26,0+5,2 0,97
CA (cm) * 83 +12 86 + 12 0,39
PA Sistélica (mmHg) ** 116 £ 14 120 £ 15 0,10
PA Diastélica (mmHg) ** 719 73+ 11 0,64
Log IGF-I * 5,04 £ 0,43 5,07 £ 0,38 0,71
IGF-I (ng/mL) (281 + 124) (287 + 116)

Glicose (mg/dL) ** 829 84 +£8 0,36
Insulina (ulU/mL) ** 6,2+4,4 6,5+6,1 0,64
indice HOMA IR ** 1,29 + 0,96 1,27 £1,20 0,55
indice Quicki ** 0,40 £ 0,06 0,39 £ 0,06 0,81
Colesterol Total (mg/dL) ** 166 + 28 168 + 34 0,76
Colesterol HDL (mg/dL) ** 47 + 11 46 + 12 0,51
Colesterol LDL (mg/dL) ** 99 + 23 102 + 27 0,52
Triglicérides (mg/dL) ** 92 + 41 91+49 0,54
Fibrinogénio (mg/dL) ** 307 £ 69 303 + 80 0,49

Valores expressos em média * desvios-padrdo; IMC: Indice de Massa Corporal;
CA: Circunferéncia abdominal; PA: Pressédo Arterial; Log IGF-l: Logaritmo do IGF-I; *
analises controladas pelo sexo; ** andlises controladas pelo sexo, estatura e
circunferéncia abdominal.

1.7 — Influéncia do Catch-up Ponderal durante a infancia sobre os parametros

avaliados aos 23-25 anos em individuos nascidos PIG

Os 88 individuos PIG avaliados na idade de 9-10 anos foram subdivididos
segundo a presenca de catch-up de peso; os parametros de risco cardiometabdlico
e a estatura aos 23-25 anos foram comparados entre ambos os subgrupos. A
ocorréncia de catch-up de peso foi considerada, usando-se o critério de Ong et al. 8
(Tabela 11).
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Tabela 11 — Fatores de Risco Cardiometabdlico e estatura aos 23-25 anos em individuos
PIG segundo a ocorréncia de Catch-up Ponderal avaliado aos 9-10 anos

Fator de Risco Catch-up Ponderal

Presente (n=65) Ausente (n=23)

Valorpt Valorpi

Cardiometabodlico

Escore Z estatura -0,78 £ 1,23 -1,31 + 1,06 0,07 0,0002
IMC (Kg/m?) * 234+45 23,027 0,70 0,45
CA (cm) * 79112 77+9 0,59 0,001
PA Sistolica (mmHg) ** 119+ 14 116 + 16 0,36 0,66
PA Diastélica (mmHg) ** 719 709 0,82 0,92
Log IGF-I * 5,15+ 0,43 5,04 + 0,40 0,29 0,19
IGF-I (ng/mL) (316 £ 130) (278 £ 124)

Glicemia (mg/dL) ** 847 82+7 0,36 0,33
Insulinemia (ulU/ml) ** 6,6 +59 7,1+5,8 0,54 0,67
HOMA IR ** 1,36 + 0,65 1,38 + 0,65 0,70 0,40
Quicki ** 0,38 £ 0,05 0,42 £ 0,05 0,004 0,10
Colesterol Total (mg/dL) ** 171 + 39 150 + 24 0,02 0,23
Colesterol HDL (mg/dL) ** 74 £ 14 52+13 0,21 0,80
Colesterol LDL (mg/dL) ** 103 £ 33 86 + 21 0,02 0,16
Triglicérides (mg/dL) ** 100 £ 66 62 + 26 0,003 0,75
Fibrinogénio (mg/dL) ** 304 + 101 282 + 85 0,19 0,68

Valores expressos em média * desvios-padrdo; IMC: Indice de Massa Corporal;
CA: Circunferéncia abdominal; PA: Pressao Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; valor p t: PIG
com catch-up vs. PIG sem catch-up; valor p 1: PIG sem catch-up vs. AlG; * analises controladas
pelo sexo; ** andlises controladas pelo sexo, estatura e circunferéncia abdominal.

Os individuos PIG que realizaram catch-up de peso apresentaram indice
Quicki menor que aqueles que nao realizaram recuperag¢ao ponderal (0,38+0,05 vs.
0,4210,05; p=0,004). Adicionalmente, os PIG com catch-up ponderal apresentaram
concentragcdes plasmaticas de colesterol total (171+39 vs. 150+24 mg/dL; p=0,02),
LDL (103+33 vs. 86+21 mg/dL; p=0,02) e ftriglicérides (100+66 vs. 62126 mg/dL;
p=0,003) superiores ao subgrupo sem recuperac¢ao de peso. Os individuos PIG com
catch-up ponderal até os 9-10 anos apresentaram tendéncia a maior estatura final
que aqueles sem catch-up (escore Z: -0,78+1,23 vs. -1,31+1,06; p=0,07). Nao houve
diferengas significativas entre ambos os subgrupos de individuos PIG em relagéo
aos outros parametros estudados. Por outro lado, excetuando a menor estatura

(escore Z: -1,31+1,06 vs. -0,1+£1,4; p=0,0002) e menor circunferéncia abdominal
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(77,3+8,6 vs. 80,3+11,9 cm; p=0,001), os individuos PIG que n&o realizaram catch-
up ponderal até os 9-10 anos nao diferiram dos controles AlG nos outros parametros

avaliados.

1.8 - Influéncia do Catch-up Estatural durante a infancia sobre os parametros

avaliados aos 23-25 anos em individuos nascidos PIG

A tabela 12 sumariza os fatores de risco cardiometabdlico e a estatura na
idade de 23-25 anos, nos individuos PIG divididos em dois subgrupos segundo a
ocorréncia de catch-up de estatura avaliado aos 9-10 anos segundo o critério de
Ong et al 8. N&o houve diferencas significativas nos parametros antropométricos,

clinicos e metabdlicos estudados entre ambos os subgrupos.

Tabela 12 - Fatores de Risco Cardiometabdlico e estatura final em individuos PIG segundo
a ocorréncia de Catch-up Estatural avaliado aos 9-10 anos

Fator de Risco Catch-up Estatural Valor p
Cardiometabdlico Presente (n=68) Ausente (n=20)

Escore Z estatura -0,83 +1,23 -1,24 + 1,06 0,17
IMC (Kg/m?) * 234+45 229+28 0,63
CA (cm)* 7912 77+9 0,57
PA Sistélica (mmHg) ** 119+ 14 114 £ 15 0,17
PA Diastoélica (mmHg) ** 7119 70+ 10 0,61
Log IGF-I * 51104 4,8+0,5 0,29
IGF-I (ng/mL) (315 +127) (271 £ 134)

Glicose (mg/dL) ** 84 +7 83+8 0,58
Insulina (nIU/mL) ** 6,6+5,8 7,3+6,1 0,49
HOMA IR ** 1,35+ 1,21 1,54 + 1,40 0,56
Quicki ** 0,39 + 0,06 0,38 £ 0,05 0,42
Colesterol Total (mg/dL) ** 166 + 36 165 + 38 0,93
Colesterol HDL (mg/dL) ** 49 + 14 50 £ 13 0,60
Colesterol LDL (mg/dL) ** 99 + 31 96 £ 31 0,67
Triglicérides (mg/dL) ** 90 + 64 92 £ 50 0,86
Fibrinogénio (mg/dL) ** 296 + 99 306 £ 93 0,71

Valores expressos em média + desvios-padrdo; IMC: indice de Massa Corporal;
CA: Circunferéncia abdominal; PA: Presséao Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I;
* analises controladas pelo sexo; ** andlises controladas pelo sexo, estatura e
circunferéncia abdominal.
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1.9 - Influéncia do Catch-down Ponderal durante a infincia sobre os

parametros avaliados aos 23-25 anos em individuos nascidos GIG

A tabela 13 mostra que individuos nascidos GIG sem desaceleragao ponderal
significativa até os 9-10 anos apresentaram maior IMC (29,4+4,0 vs. 24,9+4,1 Kg/m?;
p=0,0007), circunferéncia abdominal (94+11 vs. 84+13 cm; p=0,008) e pressao
arterial diastolica (77+7 vs. 7211 mmHg; p=0,04) aos 23-25 anos do que aqueles
com catch-down ponderal. Nao houve diferengas nos outros parametros avaliados
entre ambos os subgrupos de individuos nascidos GIG. Adicionalmente, os
individuos GIG com catch-down de peso apresentaram maior estatura final (escore
Z: 0,63+1,7 vs. -0,1¢1,4; p=0,02), IMC (24,9+4,1 vs. 23,5+4,4 kg/m? p=0,01) e

circunferéncia abdominal (8413 vs. 80+12 cm; p=0,04) do que os controles AlG.

Tabela 13 - Fatores de Risco Cardiometabdlico e estatura final em individuos GIG segundo
a ocorréncia de Catch-down Ponderal avaliado aos 9-10 anos

Catch-down Ponderal
Ausente (n=14)

Fator de Risco Valorpt Valorpit

Cardiometabélico Presente (n=50)

Escore Z estatura 0,63+1,7 0,81+1,16 0,70 0,02
iMC (Kg/m?) * 249+4/1 294+40 0,0007 0,01
CA(cm)* 84 +13 94 + 11 0,008 0,04
PA Sistolica (mmHg) ** 118+ 13 122 + 14 0,31 0,20
PA Diastélica (mmHg) ** 72+ 11 777 0,04 0,31
Log IGF-I * 5,15+0,35 5,11+ 0,30 0,57 0,99
IGF-I (ng/mL) (308 £ 111) (288 + 82)

Glicose (mg/dL) ** 83+8 85+8 0,58 0,79
Insulina (ulU/mL) ** 6,7+6,0 8,0+54 0,21 0,93
HOMA IR ** 1,4+13 1,6 £1,1 0,39 0,84
Quicki ** 0,39 £ 0,05 0,37 £ 0,05 0,15 0,27
Colesterol Total (mg/dL) ** 169 + 33 169 + 21 0,96 0,14
Colesterol HDL (mg/dL) ** 47 £ 13 4519 0,91 0,11
Colesterol LDL (mg/dL) ** 103 £ 27 103 £ 18 0,99 0,20
Triglicérides (mg/dL) ** 92 + 46 102 £ 40 0,49 0,36
Fibrinogénio (mg/dL) ** 299 + 88 308 + 68 0,34 0,31

Valores expressos em média + desvios-padrdo; valor p }: GIG com catch-down vs. GIG sem catch-
down; valor p }: GIG com catch-down vs. AIG; * andlises controladas pelo sexo; ** andlises
controladas por sexo, estatura e circunferéncia abdominal.
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1.10 - Influéncia do Catch-down Estatural durante a infancia sobre os

parametros avaliados aos 23-25 anos em individuos nascidos GIG

A tabela 14 resume a comparacao dos fatores de risco cardiometabdlico e da
estatura aos 23-25 anos entre individuos GIG com e sem catch-down estatural
avaliado aos 9-10 anos. Nao foram encontradas diferengas significativas entre

ambos os subgrupos.

Tabela 14 - Fatores de Risco Cardiometabdlico e estatura final em individuos GIG segundo
a ocorréncia de Catch-down Estatural avaliado aos 9-10 anos

Fator de Risco Catch-down Estatural Valor p
Cardiometabdlico Presente (n=29) Ausente (n=35)

Escore Z estatura 0,50 + 1,61 0,80 + 1,61 0,47
IMC (Kg/m?) * 251148 26,3+4,0 0,28
CA (cm)* 86 + 15 86 + 12 0,98
PA Sistélica (mmHg) ** 123 + 14 116 £ 13 0,07
PA Diastélica (mmHg) ** 75+ 11 72+10 0,39
Log IGF-I * 5,18 + 0,38 5,14 £ 0,27 0,56
IGF-I (ng/mL) (319 £ 111) (298 + 86)

Glicemia (mg/dL) ** 83+9 83+8 0,98
Insulinemia (ulU/ml) ** 6,3+4,7 6,4+3,6 0,91
indice HOMA IR ** 1,28 £ 1,02 1,29+ 0,79 0,97
indice Quicki ** 0,39 £ 0,06 0,38 £ 0,05 0,59
Colesterol Total (mg/dL) ** 169 + 40 170 £ 22 0,90
Colesterol HDL (mg/dL) ** 47 + 11 47 + 12 0,97
Colesterol LDL (mg/dL) ** 103 + 33 103 £ 17 0,94
Triglicérides (mg/dL) ** 96 + 47 100 £ 52 0,60
Fibrinogénio (mg/dL) ** 291+ 77 304 + 87 0,54

Valores expressos em média + desvios-padrao; IMC: Indice de Massa Corporal; CA:
Circunferéncia abdominal; PA: Pressao Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; *
analises controladas pelo sexo; ** anadlises controladas por sexo, estatura e
circunferéncia abdominal.
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2 - CORRELAGOES ENTRE AS CONCENTRAGOES PLASMATICAS DE IGF-I NA
VIDA ADULTA E ALGUMAS VARIAVEIS FENOTIPICAS

As concentracdes plasmaticas de IGF-I no inicio da vida adulta correlacionaram-se
positivamente com o A escore Z de estatura entre o nascimento e os 23-25 anos (r=0,11;
p<0,01; Grafico 12). Nao houve correlacdo entre o IGF-I plasmatico e outros parametros
antropomeétricos (Tabela 15). Houve correlacdo positiva entre as concentragdes
plasmaticas de IGF-I e a insulinemia basal (r=0,11; p<0,01; Grafico 13) e correlagdo
negativa entre o IGF-I plasmatico e o indice Quicki (r= -0,15; p<0,01; Gréfico 14).

Tabela 15 - Correlagdo entre as concentracbes plasmaticas de IGF-l1 aos 23-25 anos e
alguns parametros antropométricos e metabdlicos estudados

Variavel r IC (95%) p
Escore Z Peso Nascer -0,04 -0,13a0,04 0,29
Escore Z Peso 9-10 anos 0,07 -0,05a0,18 0,25
A escore Z Peso (0—9/10) 0,03 -0,06 20,13 0,51
Escore z Comprimento Nascer -0,04 -0,12a0,04 0,35
Escore Z Estatura 9-10 anos 0,02 -0,10a0,14 0,75
A Escore Z Estatura (0—9/10) -0,02 -0,13a0,10 0,77
Escore Z Estatura 23-25 anos 0,08 -0,003a0,16 0,06
A Escore Z Estatura (9/10—23/25) 0,10 -0,02a0,21 0,10
A Escore Z Estatura (0—23/25) 0,11 0,03a0,19 <0,01
Escore Z IMC 9-10 anos 0,08 -0,04 20,19 0,21
indice Massa Corporal (Kg/m2) 0,06 -0,03a0,14 0,17
Circunferéncia abdominal (cm) 0,04 -0,05a0,12 0,39

Presséao Arterial Sistélica (mmHg) 0,07 -0,01a0,16 0,09
Pressao Arterial Diastolica (mmHg) 0,02 -0.06 a 0,11 0,59

Insulina (ulU/mL) 0,11 0,03a0,20 <0,01
Glicose (mg/dL) -0,004 -0,09a0,08 0,92
indice Homa IR 0,08 -0,002a0,16 0,06
indice Quicki -0,15 -0,23a-0,07 <0,01
Colesterol Total (mg/dL) 0,03 -0,06 20,11 0,51
Colesterol HDL (mg/dL) -0,03 -0,11a0,06 0,51
Colesterol LDL (mg/dL) 0,05 -0,03a0,14 0,22
Triglicérides (mg/dL) -0,02 -0,10a0,07 0,65
Fibrinogénio (mg/dL) -0,08 -0,09a0,08 0,84

r: Coeficiente de correlagcdo de Pearson; IC: Intervalo de confianga; A Escore Z
(0—9/10): Delta do Escore Z entre o nascimento e os 9-10 anos; A Escore Z
(9/10—23/25): Delta do Escore Z entre os 9-10 anos e os 23-25 anos; A Escore Z
(0—23/25): Delta do Escore Z entre o nascimento e os 23-25 anos.
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Logaritmo do IGF-I

A escore Z Altura 0—23/25 anos

Grafico 12 - Correlacao entre as concentragdes plasmaticas de IGF-I aos 23-25 anos e 0 A
escore Z de estatura entre o nascimento e os 23-25 anos
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Grafico 13 - Correlagdo entre as concentragbes plasmaticas de IGF-l e as concentracbes
plasmaticas de insulina em jejum aos 23-25 anos
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Grafico 14 - Correlagdo entre as concentracdes plasmaticas de IGF-1 e o indice Quicki aos
23-25 anos
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Os graficos 15 e 16 representam a distribuicdo dos individuos segundo a
classificagdo do peso ao nascimento para a idade gestacional (PIG, AIG e GIG) de
acordo com os quartis (x?=7,4; p=0,28) e tercis (x°=6,4; p=0,16) de IGF-I plasmatico
aos 23-25 anos de idade, respectivamente. Nao houve diferencgas significativas entre
as frequéncias de PIG, AIG ou GIG.
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Quartis de IGF-I plasmatico aos 23-25 anos

Grafico 15 — Distribuicao de individuos PIG, AIG e GIG segundo os quartis de IGF-I
plasmatico aos 23-25 anos
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Grafico 16 — Distribuicdo de individuos PIG, AIG e GIG segundo os tercis de IGF-I
plasmatico aos 23-25 anos
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3 - POLIMORFISMO 737.738 DA REGIAO PROMOTORA DO GENE IGF1

3.1 - Frequéncias alélicas segundo a classificagcao do peso ao nascimento para

a idade gestacional

O microssatélite IGF1 737.738 foi analisado em 1428 alelos. Foram
encontrados sete alelos diferentes segundo o numero de repetigdes do dinucleotideo
CA. Os produtos de PCR correspondentes a estes sete alelos apresentaram os
seguintes comprimentos: 182 pb, 184 pb, 186 pb, 188 pb, 190 pb, 192 pb e 194 pb.

A Tabela 16 apresenta o numero de repeticobes de CA relativo a cada
comprimento alélico e também as frequéncias alélicas dentro de cada subgrupo
fenotipico. Os alelos 188 pb (CA+g) € 190 pb (CAy) foram os mais freqlientes nos
trés grupos: PIG (0,55 e 0,23; respectivamente), AlG (0,53 e 0,28; respectivamente)
e GIG (0,49 e 0,29; respectivamente). Pela maior frequéncia geral dos alelos CAqg
(0,53) e CAx (0,27) e de acordo com dados prévios da literatura ®® esses alelos

foram considerados como comuns ou nativos e os demais como alelos variantes.

Tabela 16 - Frequéncias alélicas do polimorfismo IGF1 737.738 segundo a classificacao do
peso ao nascimento para a idade gestacional

Tamanho do CAn PIG AIG GIG Total
Fragmento (pb) n=398 n=796 n=234 n=1428

182 16 4 (0,01) 1(0,001) 1(0,004) 6 (0,004)

184 17 3(0,007) 11(0,02) 4(0,02) 18(0,01)

186 18 36 (0,09) 60(0,07) 20(0,08) 116 (0,08)

188 19 219 (0,55) 419 (0,53) 115 (0,49) 753 (0,53)

190 20 91(0,23) 223 (0,28) 68 (0,29) 382 (0,27)

192 21 38 (0,09) 67(0,08) 19(0,08) 124 (0,09)

194 22 7(0,02) 15(0,02) 7(0,02) 29(0,02)

pb: pares de bases; CA(,: Numero de repeti¢cdes do dinucleotideo citosina-adenina

O equilibrio de Hardy-Weinberg foi testado no total de individuos estudados e
em cada um dos subgrupos fenotipicos PIG, AIG e GIG. As frequéncias alélicas

calculadas nao foram significativamente diferentes das esperadas (Apéndice J).
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3.2 - Frequéncias genotipicas segundo a classificagao do peso ao nascimento

para a idade gestacional

As frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 da regido
promotora do gene IGF1l aparecem resumidas na tabela 17. Os gendtipos mais
frequentes foram o homozigoto CA1/CA19 (31,0%), seguido de heterozigoto
CA19/CA (22,6%). Dentro de cada um dos trés subgrupos fenotipicos estudados,
estes dois gendtipos, também foram os mais frequentes. Em individuos PIG, 36,2%
foram CA19/CA19 € 16,6% foram CA19/CAz. Em AIG as frequéncias desses dois
genodtipos foram: CA19/CA19 (29,6%) € CA19/CAz (24,9%). No grupo GIG houve
26,5% de individuos homozigotos CA19/CA+g e 24,8% de heterozigotos CA1o/CAx.

Tabela 17 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 segundo a classificagao
do peso ao nascimento para a idade gestacional

Genétipo IGF1 737.738 PIG AlG GIG Total

pb CA() (n=199) (n=398) (n=117) (n=714)
186/188 18/19 19 (9,5%) 38 (9,5%) 11 (9,4%) 68 (9,5%)
188/188 19/19 72 (36,2%) 118 (29,6%) 31 (26,5%) 221 (31,0%)
188/190 19/20 33 (16,6%) 99 (24,9%) 29 (24,8%) 161 (22,6%)
190/190 20/20 17 (8,5%) 42(10,5%) 15(12,8%) 74 (10,3%)
188/192 18/21 16 (8,0%) 31 (7,8%) 6 (5,1%) 53 (7,4%)
Outros 42 (21,1%) 70 (17,6%) 25(21,4%) 137 (19,2%)

pb: pares de bases; CA(,: Numero de repeticdes do dinucleotideo citosina-adenina.

3.3 - Associacao entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a classificagcao do peso

ao nascimento para a idade gestacional

Apoés analisar as frequéncias alélicas e genotipicas e de acordo com dados
prévios %, o genétipo do polimorfismo foi subdividido em trés categorias: homozigoto
para alelos comuns (C/C: homozigotos CA19/CA19, homozigotos CA2/CA €
heterozigotos CA19/CAy), heterozigotos para alelos comuns (CA+o/V, CAx/V) e

homozigotos para alelos variantes (V/V).
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Com o intuito de analisar a possivel associacdo entre o gendtipo do
polimorfismo IGF1 737.738 e o tamanho ao nascimento, foram comparadas as
frequéncias genotipicas entre os trés grupos fenotipicos estudados. Para tal analise
consideramos o gendtipo como: Individuos homozigotos para alelos variantes e
individuos portadores de pelo menos um alelo comum. O grafico 15 mostra a
comparagao das frequéncias genotipicas entre individuos PIG e AIG e entre

individuos GIG e AlG, respectivamente.

100- 96,2
92,5 -/

I C/C + C/V

Freqiiéncias genotipicas (%)

PIG AIG GIG
Grupo fenotipico

Grafico 17 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 segundo a presenca
dos alelos comuns e a classificacdo do peso ao nascimento para a idade gestacional

(modelo recessivo) CIC: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de
alelos variantes.

Houve um numero significativamente maior de individuos homozigotos
variantes do polimorfismo IGF1 737.738 entre os individuos PIG do que em AIG
(7,5% vs. 3,8%; x2=3,9; p=0,04). A razdo de chance de homozigotos de alelos
variantes nascerem PIG quando comparado com individuos portadores de alelos
comuns nao foi significativa (OR: 2,1; IC 95%: 0,99 - 4,3).

A frequéncia de individuos homozigotos variantes foi maior em individuos GIG
do que em AIG (11,1% e 3,8%; x2=9,5; p=0,002). Os individuos homozigotos para
alelos variantes apresentaram maior probabilidade de nascer GIG do que AIG
quando comparados com individuos portadores de pelo menos um alelo comum
deste polimorfismo (OR: 3,2; IC 95%: 1,5-6,9).
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3.4 - Associagao entre o polimorfismo IGFl 737.738 e a estimativa da
composigao corporal ao nascimento

Para verificar a possivel associagdo entre o genotipo do microssatélite IGF1
737.738 e a estimativa da composig¢ao corporal ao nascimento em individuos PIG e
GIG, foram comparadas as frequéncias genotipicas entre PIG simétricos e
assimétricos e entre GIG simétricos e assimétricos, respectivamente. Os individuos
heterozigotos e homozigotos de alelos variantes foram considerados como
portadores do polimorfismo enquanto os homozigotos de alelos comuns foram
considerados como nao portadores do polimorfismo.

Nas tabelas 18 e 19 aparecem as frequéncias genotipicas do polimorfismo
IGF1 737.738 em individuos PIG simétricos e assimétricos e em individuos GIG
simétricos e assimétricos, respectivamente.

Tabela 18 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG
segundo a estimativa da composigao corporal ao nascimento (modelo dominante)

Percentil do Genoétipo do IGF1 737.738 Total
indice Ponderal de Rohrer  C/V + VIV ciC
<10 percentil (assimétrico) 20 (44,4%) 25 (55,6%) 45 (100%)
2 10 percentil (simétrico) 57 (37,0%) 97 (63,0%) 154 (100%)
Total 77 122 199

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.

Tabela 19 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos GIG
segundo a estimativa da composigao corporal ao nascimento (modelo dominante)

Percentil do Genoétipo do IGF1 737.738 Total
indice Ponderal de Rohrer  C/V + VIV c/C
2 90 percentil (assimétrico) 14 (31,1%) 31 (68,9%) 45 (100%)
< 90 percentil (simétrico) 28 (38,9%) 44 (61,1%) 72 (100%)
Total 42 75 117

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.

Nao houve diferenga significativa entre as frequéncias do polimorfismo IGF1

737.738 quando comparados individuos PIG simétricos e assimétricos (X2=0,81; p=0,37;
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Tabela 18). Também ndo houve diferenga entre as frequéncias genotipicas quando

comparados individuos GIG simétricos com GIG assimétricos (x°=0,73; p=0,39; Tabela 19).

3.5 - Associagao entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a ocorréncia de Catch-up

em individuos nascidos PIG
3.5 a - Polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-up Estatural

Para avaliar a possivel associacdo entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a
ocorréncia de catch-up de estatura nos individuos PIG, as frequéncias genotipicas do
polimorfismo IGF1 737.738 foram comparadas entre os subgrupos de individuos PIG com
escore Z de estatura maior e menor que — 2 DP em relacdo a idade. Nao encontramos
diferenca entre a distribuicdo das frequéncias genotipicas em ambos os subgrupos nem
aos 9-10 anos (p=1,0; Tabela 20), nem aos 23-25 anos (x2=2,9; p=0,23; Tabela 21).

Tabela 20 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural (critério tradicional) avaliado aos 9-10 anos
(modelo dominante)

Catch-up Estatural Genétipo IGF1 737.738 Total
C/C CIV + VIV

Presente 53 (66,2%) 27 (33,8%) 80 (100%)
Ausente 6 (75,0%) 2 (25,0%) 8 (100%)
Total 59 29 88

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; VIV:
Homozigotos de alelos variantes.

Tabela 21 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural (critério tradicional) avaliado aos 23-25 anos
(modelo codominante)

Catch-up Estatural Genétipo IGF1 737.738 Total
Cc/iC CIV VIV
Presente 104 (63,4%) 49 (29,9%) 11 (6,7%) 164 (100%)
Ausente 18 (61,4%) 12 (34,3%) 5 (14,3%) 35 (100%)
Total 122 61 16 199

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos
variantes.
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Adicionalmente, foram comparadas as frequéncias dos gendtipos do
polimorfismo IGF1 737.738 entre os individuos PIG com e sem catch-up de estatura
avaliado pela mudanca do escore Z entre o nascimento e os 9-10 anos. Nao houve
diferenca nas frequéncias genotipicas deste polimorfismo entre os subgrupos com

ou sem catch-up de estatura aos 9-10 anos de idade (x°=0,002; p=0,96; Tabela 22).

Tabela 22 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural (critério de Ong et al. ®) avaliado aos 9-10 anos
(modelo dominante)

Catch-up Estatural Genétipo IGF1 737.738 Total
Cc/iC CIV + VIV
Presente 46 (67,6%) 22 (32,4%) 68 (100%)
Ausente 13 (65,0%) 7 (35,0%) 20 (100%)
Total 59 29 88

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de
alelos variantes.

3.5 b - Polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-up Ponderal

Para avaliar a possivel associacdo entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a
ocorréncia de catch-up de peso em individuos PIG, comparamos as frequéncias
genotipicas entre os dois subgrupos de PIG, com e sem catch-up de peso. A tabela
23 apresenta as frequéncias genotipicas nos subgrupos de PIG com escore Z de
peso aos 9-10 anos menor e maior que -2 DP para a idade e sexo, respectivamente.
A comparacao entre ambos os subgrupos esteve prejudicada, pois no subgrupo de

PIG sem catch-up todos os individuos foram homozigotos de alelos comuns.

Tabela 23 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG segundo a
ocorréncia de Catch-up Ponderal (critério tradicional) avaliado aos 9-10 anos de idade

Catch-up Ponderal Genétipo 737.738 Total
c/iC CN VIV
Presente 52 (64,2%) 24 (29,6%) 5 (6,2%) 81 (100%)
Ausente 7 (100 %) 0 0 7 (100%)
Total 59 24 5 88

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de
alelos variantes.
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A tabela 24 apresenta as frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1
737.738 em individuos PIG segundo a ocorréncia de catch-up de peso avaliado pelo
A escore Z de peso entre nascimento e os 9-10 anos. Nao encontramos diferencas
significativas entre as frequéncias genotipicas desse polimorfismo entre os
subgrupos de PIG com e sem catch-up de peso. (x?= 0,05; p=0,82).

Tabela 24 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Ponderal (critério de Ong et al. ®) avaliado aos 9-10 anos
(modelo dominante)

Catch-up Ponderal Genétipo IGF1 737.738 Total
C/iC CIV + VIV

Presente 46 (67,7%) 22 (32,3%) 68 (100%)
Ausente 13 (65,0%) 7 (35,0%) 20 (100%)
Total 59 29 88

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos;
V/V: Homozigotos de alelos variantes.

3.6 - Associacao entre o polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-down em
individuos nascidos GIG

3.6 a — Polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-down Ponderal

Para avaliar a possivel associagao entre o gendtipo IGF1 737.738 e a
realizacdo ou nao de catch-down de peso nos individuos GIG, comparamos as
frequéncias genotipicas em ambos os subgrupos de GIG (Tabela 25). Nao
encontramos diferengas significativas entre as frequéncias genotipicas desse

polimorfismo entre os subgrupos de GIG com ou sem catch-down (x°=2,0; p=0,16).

Tabela 25 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos GIG
segundo a ocorréncia de Catch-down Ponderal aos 9-10 anos (modelo dominante)

Catch-down Ponderal Genétipo IGF1 737.738 Total
c/iC CIV + VIV

Presente 16 (32,0%) 34 (68,0%) 50 (100%)
Ausente 5(35,7%) 9(64,3%) 14 (100%)
Total 21 43 64

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos
de alelos variantes.
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3.6 b — Polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-down Estatural

A tabela 26 mostra a comparagdo das frequéncias genotipicas do
polimorfismo IGF1 737.738 entre individuos GIG com e sem catch-down de estatura
avaliado aos 9-10 anos. Nao foi observada diferenga significativa na distribuicdo de

gendtipos entre ambos os subgrupos (p=1,0).

Tabela 26 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1 737.738 em individuos GIG
segundo a ocorréncia de Catch-down Estatural aos 9-10 anos (modelo dominante)

Catch-down Estatural Genétipo IGF1 737.738 Total
C/C CIV + VIV

Presente 16 (55,2%) 13 (44,8%) 29 (100%)
Ausente 20 (57,1%) 15 (42,9%) 35 (100%)
Total 36 28 64

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos
de alelos variantes.

3.7 - Influéncia do polimorfismo IGF1l 737.738 sobre as caracteristicas

fenotipicas ao nascimento e aos 9-10 anos

A tabela 27 apresenta os resultados da ANOVA em duas vias considerando
cada uma das caracteristicas fenotipicas estudadas como variavel dependente e o
gendtipo IGF1 737.738, e a interagdo entre o gendtipo e a classificacdo do peso ao
nascimento para a idade gestacional, como possiveis fatores explanatérios. O
tabagismo materno e a escolaridade materna foram considerados como possiveis
fatores de confusdo nas andlises ao nascimento. Nao houve influéncia desse
polimorfismo sobre nenhuma das variaveis continuas estudadas nem ao nascimento

e nem aos 9-10 anos de idade.
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Tabela 27 — Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parametros antropométricos ao
nascimento e aos 9-10 anos (ANOVA)

Variavel Dependente Fatores Explanatérios Valorp R’

Gendtipo IGF1 737.738 0,37

Escore Z Gendtipo IGF1 737.738 x PNIG 0,81 0,80
Peso ao nascer Tabagismo materno 0,08
Escolaridade materna 0,06

Escore Z Gendtipo IGF1 737.738 0,45 0,43
Comprimento Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,99
ao nascer Tabagismo materno 0,40
Escolaridade materna 0,24

Escore Z Gendtipo IGF1 737.738 0,48 0,07
Peso escolar Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,86

Escore Z Gendtipo IGF1 737.738 0,34 0,09
Estatura escolar Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,71

A Escore Z peso Genotipo IGF1 737.738 0,22 0,29
(0—9/10) Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,82

A Escore Z estatura Gendtipo IGF1 737.738 0,06 0,15
(0—9/10) Gendtipo IGF1 737.738 x PNIG 0,56

Escore Z Gendtipo IGF1 737.738 0,81 0,04
IMC escolar Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,78

PNIG: Peso ao nascimento para a idade gestacional.

3.8 - Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parametros

antropométricos e Pressao Arterial aos 23-25 anos

A tabela 28 apresenta os resultados da ANOVA para verificar a possivel
influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre os parametros antropométricos e a
pressao arterial avaliados aos 23-25 anos. Houve influéncia do polimorfismo IGF1
737.738 sobre a pressao arterial sistélica e diastdlica aos 23-25 anos (p=0,04). Nao
houve influéncia desse polimorfismo sobre a estatura final (p=0,74), o IMC (0,22) e a

circunferéncia abdominal (p=0,24).
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Tabela 28 — Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parametros antropométricos e
Pressao Arterial aos 23-25 anos (ANOVA)

Variavel Dependente Fatores Explanatoérios Valorp R’
Escore Z estatura Gendtipo IGF1 737.738 0,48 0,10
Genotipo IGF1737.738 x PNIG 0,74
Genotipo IGF1 737.738 0,89 0,05
indice Massa Corporal * Gendtipo IGF1 737.738 x PNIG 0,22
Circunferéncia * Gendtipo IGF1 737.738 0,93 0,19
Abdominal Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,24
Pressao Arterial Genotipo IGF1 737.738 0,32 0,41
Sistolica ** Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,04
Pressao Arterial Gendtipo IGF1 737.738 0,97 0,29
Diastolica** Gendtipo IGF1 737.738 x PNIG 0,04

PNIG: Peso ao nascimento para a idade gestacional; * Ajustado pelo sexo;
** Ajustado pelo sexo, estatura e circunferéncia abdominal.

3.8 a - Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre a Pressao Arterial aos 23-

25 anos

A tabela 29 descreve as médias da pressao arterial sistélica e diastdlica dos
individuos PIG, AIG e GIG segundo o gendtipo do polimorfismo IGF1 737.738
usando o modelo genético recessivo. Os individuos PIG portadores de pelo menos
um alelo comum apresentaram pressao arterial sistdlica e diastdlica
significativamente inferiores a daqueles PIG homozigotos para alelos variantes
(117/70 vs.124/73 mmHg; p=0,01). A associagédo desse polimorfismo com a pressao
arterial em individuos GIG foi contraria a descrita nos PIG, ou seja, individuos GIG
portadores de alelos variantes em homozigose apresentaram pressao arterial
significativamente inferior a dos portadores de pelo menos um alelo comum (114/68
vs. 120/73 mmHg; p=0,04). Nao houve diferengas significativas entre os valores de
pressdo arterial dos controles AIG segundo o gendtipo do polimorfismo IGF1
737.738.
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Tabela 29 - Pressdo Arterial aos 23-25 anos segundo o gendétipo do polimorfismo IGF1
737.738, fixando a classificagdo do peso ao nascimento para a idade gestacional (modelo
recessivo)

PA Peso Genétipo Média+*DP Genétipo Média+*DP Valorp
nascer 737.738 (mmHg) 737.738 (mmHg)

PIG C/C +C/IV 117 + 14 VIV 124 + 18 0,01
PAS AIG C/C +C/IV 116+ 9 VIV 120 + 20 0,86
GIG C/IC+CN 120 15 VIV 114 + 17 0,04
PIG C/IC+C/NV 709 VIV 73+10 0,01
PAD AIG C/C+C/N 69+8 VIV 72 11 0,14
GIG C/C+C/NV 73+10 VIV 68 + 8 0,04

DP: Desvios-Padrao; PA: Pressdo Arterial; PAS: Pressdo Arterial Sistdlica; PAD:
Pressao Arterial Diastdlica; C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos;
V/V: Homozigotos variantes.

Tabela 30 - Pressdo Arterial aos 23-25 anos segundo a classificacdo do peso ao
nascimento, fixando o gendtipo do polimorfismo IGF1 737.738

PA Genétipo Peso MédiatDP Peso MédiaxDP Valorp
737.738 nascer (mmHg) nascer (mmHg)
PIG 117 £ 14 AIG 116 £ 9 0,01
C/IC+C/V PIG 117 £ 14 GIG 120 £ 15 0,23
AIG 116+ 9 GIG 120 £ 15 0,02

PAS
PIG 124 £ 18 AlG 120 + 20 0,04
VIV PIG 124 £ 18 GIG 114 £ 16 0,08
AIG 120 + 20 GIG 114 + 16 0,03
PIG 709 AlG 69 +8 0,17
C/IC+C/V PIG 709 GIG 73+10 0,08
AlIG 69+8 GIG 73+10 <0,01
PAD PIG 739 AlG 72 £ 11 0,14
VIV PIG 739 GIG 67 +8 0,07
AlIG 73+ 11 GIG 67 +8 0,02

DP: Desvio-Padrdo; PA: Pressdo Arterial; PAS: Pressao Arterial Sistdlica;
PAD: Pressao Arterial Diastdlica; C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V:
Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.
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As comparagdes das médias das pressbes sistdlica e diastdlica,
respectivamente, entre individuos nascidos PIG, AIG e GIG, fixando o gendtipo do
polimorfismo IGF1 737.738 aparecem expressas na tabela 30. Dentro do grupo geral
de individuos portadores de pelo menos um alelo comum, os GIG apresentaram o
valor mais elevado de pressao arterial, significativamente superior ao dos controles
AIG (PA sistélica: 120£15 vs.116£9 mmHg; p=0,02 e PA diastdlica: 73110 vs. 698
mmHg; p<0,01). No grupo de individuos homozigotos variantes, os GIG
apresentaram o valor mais baixo de pressao arterial, significativamente inferior a
pressao arterial dos controles AIG (PA sistdlica: 11416 vs. 120+20 mmHg; p=0,03 e
PA diastdlica: 6718 vs. 73x11 mmHg; p=0,02, respectivamente). Os individuos PIG
homozigotos de alelos variantes apresentaram pressdao arterial sistdlica
significativamente superior a dos controles AIG homozigotos de alelos variantes
(124118 vs. 12020 mmHg; p=0,04). As associagdes entre o polimorfismo IGF1
737.738 e a pressao arterial presentes em individuos PIG e GIG ndo foram

observadas nos controles AlG.

3.9 - Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parametros metabdlicos

aos 23-25 anos

A tabela 31 resume os resultados da analise ANOVA, verificando a possivel
influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre algumas variaveis metabdlicas no
inicio da vida adulta envolvidas na determinagao de risco cardiovascular. Nao houve
influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre a insulinemia basal, os indices de
resisténcia insulinica HOMA IR e Quicki, assim como sobre lipideos e fibrinogénio
plasmaticos. Entretanto, encontramos influéncia dessa variagdo no gene IGF1 sobre

as concentragoes plasmaticas de IGF-I e a glicemia em jejum.
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Tabela 31 - Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parametros metabdlicos aos 23-
25 anos (ANOVA)

Variavel Fatores Valor p* R?
Dependente Explanatérios
Log IGF-I Genotipo IGF1 737.738 0,06 0,55

Gendtipo IGF1 737.738 x PNIG 0,04

Insulina Gendtipo IGF1 737.738 0,93 0,26
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,14

Glicose Gendtipo IGF1 737.738 0,01 0,06
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,65

HOMA-IR Genotipo IGF1 737.738 0,76 0,22
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,14

QUICKI Genotipo IGF1 737.738 0,78 0,23
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,20

Colesterol Total Gendtipo IGF1 737.738 0,41 0,04
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,90

Colesterol HDL Genodtipo IGF1 737.738 0,50 0,09
Genotipo 737.738 x PNIG 0,36

Colesterol LDL Gendtipo IGF1 737.738 0,28 0,06
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,64

Triglicérides  Gendtipo IGF1 737.738 0,30 0,12
Genotipo IGF1 737.738 x PNIG 0,96

Fibrinogénio Gendtipo IGF1 737.738 0,14 0,18

Gendtipo IGF1 737.738 x PNIG 0,67

PNIG: Peso ao nascimento para a idade gestacional; Analise ajustada por
sexo, estatura e circunferéncia abdominal.

3.9 a - Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre as concentragoes

plasmaticas de IGF-I

Apds analise dos resultados da ANOVA expostos na tabela 31, identificou-se
que houve influéncia do polimorfismo e da classificacdo do peso ao nascimento para
a idade gestacional sobre o IGF-lI plasmatico aos 23-25 anos. Na tabela 32
aparecem as comparagdes das médias de IGF-I plasmatico dos individuos

estratificados pelo gendtipo IGF1 737.738 e pelo grupo fenotipico ao nascimento
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(PIG, AIG, GIG). Os individuos GIG portadores de alelos variantes em homozigose
apresentaram concentragdes plasmaticas de IGF-I mais elevadas que os individuos
GIG portadores de pelo menos um alelo comum (434+125 vs. 288+122 ng/mL,;
p<0,01). Ndo houve diferengas significativas entre as médias de IGF-I de individuos
PIG e AIG estratificados pelo gendtipo IGF1 737.738.

Tabela 32 — Concentragdes plasmaticas de IGF-I aos 23-25 anos segundo o gendtipo IGF1
737.738, fixando a classificagdo do peso ao nascimento para a idade gestacional (modelo
recessivo)

Peso Genétipo IGF-I* Genétipo IGF-I* Valor p
nascer |IGF1 737.738 IGF1 737.738

5,64 + 0,47 5,60 £ 0,51

PIG C/C +CIV VIV 0,62
(303 + 125) (243 £ 131)
5,64 £ 0,40 5,74 £ 0,32

AIG C/C +CIV VIV 0,29
(303 £ 116) 399 + 95
5,63 +0,43 5,75+ 0,47

GIG C/IC + C/IV VIV <0,01
(288 + 122) (434 £ 125)

Valores expressos em média * desvios-padrdo; C/C: Homozigotos de alelos comuns;
C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos alelos variantes; *O primeiro valor representa o
Log do IGF-I e o segundo valor representa a concentragéo plasmatica em ng/mL.

Na tabela 33 aparecem as concentragdes plasmaticas de IGF-lI aos 23-25
anos dos individuos nascidos PIG, AIG e GIG, segundo o gendtipo IGF1 737.738.
Dentro do grupo geral de individuos portadores de pelo menos um alelo comum do
polimorfismo IGF1 737.738, ndo houve diferengas significativas entre as médias de
IGF-I plasmatico de individuos PIG, AlG e GIG. Entretanto, dentre o grupo geral de
individuos homozigotos variantes, as concentragbes plasmaticas de IGF-I dos
individuos GIG foram mais elevadas que as dos controles AIG (4341125 vs. 399195
ng/mL; p=0,01) e as dos individuos PIG foram mais baixas que as dos controles AIG
(243+99 vs. 399195 ng/mL; p=0,01).
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Tabela 33 — Concentracdes plasmaticas de IGF-I aos 23-25 anos segundo a classificagédo
do peso ao nascimento para a idade gestacional, fixando o gendtipo IGF1 737.738

Genétipo Peso IGF-I* Peso IGF-I* Valor p
IGF1 737.738 nascer Nascer

PIG 564+047 AIG 5641040 0,92
(303 + 125) (303 + 116)

C/IC+CIV PIG 5641047 GIG 5531043 0,56
(303 £ 125) (288 + 122)

AIG 564+040 GIG 553+043 0,49
(303 + 116) (288 £ 122)

PIG 5,60 +0,51 AIG 5,74+0,32 0,01
(243 £ 131) (399 + 95)

VIV PIG  5,60+0,51 GIG 5,75+0,47 0,06
(243 £ 131) (434 £125)

AIG 574+032 GIG 575+0,47 0,01
(399 £ 95) (434 £125)

Valores expressos em média + desvios-padrao; C/C: Homozigotos de alelos
comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes; *O primeiro
valor representa o Log do IGF-I e o segundo valor representa a concentragao
plasmatica em ng/mL

3.9 b - Influéncia do polimorfismo IGF1 737.738 sobre a glicemia venosa em

jejum aos 23-25 anos

O grafico 18 ilustra as concentragdes plasmaticas de glicose em jejum dos
individuos aos 23-25 anos, segundo o gendtipo do polimorfismo IGF1 737.738. Os
individuos homozigotos de alelos comuns apresentaram glicemia em jejum
significativamente inferior a dos individuos heterozigotos (8219 vs. 84+19 mg/dL;
p<0,01) e a dos homozigotos de alelos variantes (8219 vs. 86£8 mg/dL; p=0,03). Os
individuos heterozigotos apresentaram glicemia em jejum inferior a dos homozigotos
de alelos variantes (8419 vs. 86+8 mg/dL; p<0,01). Essas diferencas foram
significativas mesmo quando o modelo foi ajustado pelo peso ao nascimento, sexo e
IMC na vida adulta.
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Grafico 18 - Glicemia em jejum aos 23-25 anos segundo o gendétipo do polimorfismo IGF1

737.738. C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos
variantes.

4- POLIMORFISMO IGF1.PCR1 DO iNTRON 2 DO GENE IGF1

4.1 - Frequéncias alélicas segundo a classificacao do peso ao nascimento para
a idade gestacional

O polimorfismo IGF1.PCR1 do intron 2 do gene IGF1 foi analisado em 683
individuos, completando um total de 1366 alelos. Foram encontrados 13 alelos com
comprimentos variaveis de 181 a 209 pb. As frequéncias alélicas do polimorfismo
IGF1.PCR1 nos trés grupos fenotipicos estudados (PIG, AIG e GIG) aparecem
descritas na tabela 34, assim como o numero de repeticdes de CT correspondente a
cada comprimento alélico. Os alelos mais comuns foram de 187 pb (CT47) e 189 pb
(CT4g) com frequéncias de 0,47 e 0,29; respectivamente. Nos individuos PIG e AIG,
o alelo CT47 foi mais frequente que o alelo CTqs (PIG: 0,65 e 0,12; respectivamente e
AIG: 0,43 e 0,32; respectivamente). No grupo GIG o alelo CT4g teve uma frequéncia
superior ao alelo CT47 (0,43 e 0,3; respectivamente).

As frequéncias alélicas estavam em equilibrio de Hardy-Weinberg tanto no
grupo total de individuos como nos diferentes subgrupos PIG, AIG e GIG (Apéndice
K).
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Tabela 34 - Frequéncias alélicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a classificagcdo do
peso ao nascimento para a idade gestacional

Produto CT, PIG AIG GIG Total

PCR (pb) n=362 n=770 n=234 n=1366
181 10  1(0, 003) 0 0 1 (0, 0007)
187 17 234 (0,65) 331(0,43) 72(0,31) 637 (0,47)
189 18  45(0,12) 248 (0,32) 100 (0,43) 393 (0,29)
191 19 14 (0,038) 37(0,048) 20(0,08) 71(0,05)
193 20 11(0,03) 41(0,053) 9(0,04) 61(0,04)
195 21 11(0,03) 27 (0,035) 7(0,03) 45(0,033)
197 22 13(0,036) 28(0,036) 7(0,03) 48(0,035)
199 23  17(0,05) 27(0,035) 5(0,02) 49 (0, 036)
201 24 3(0,008) 9(0,01) 5(0,02) 17 (0,01)
203 25 4(0,01) 7(0,009) 1(0,004) 12(0,008)
205 26 7 (0,02) 14 (0,02) 7(0,03) 28(0,02)
207 27 1(0,002) 1(0,001) 1(0,004) 3(0,002)
209 28 1(0,002) 0 0 1 (0, 0007)

pb: Pares de bases; CT,: Numero de repeticdes do dinucleotideo citosina-

timina

Encontramos diferengas significativas entre as frequéncias alélicas dos

individuos PIG quando comparados com os controles AlG (x2=7,1; p=0,0001). A
frequéncia do alelo CTy7 foi significativamente superior no grupo PIG do que no
grupo AIG (0,65 vs. 0,43). O alelo CT4g foi mais frequiente no grupo AIG do que no
grupo PIG (0,32 vs. 0,12). A distribuicdo de frequéncias alélicas em individuos GIG
foi diferente da dos controles AlG (x2=22,7; p=0, 01). O alelo CT1s foi mais frequente
nos individuos GIG do que nos controles AIG (0,43 vs. 0,32) e o alelo CT47 foi mais
frequente nos AIG do que nos GIG (0,43 vs. 0,31).

4.2 - Frequéncias genotipicas segundo a classificagao do peso ao nascimento

para a idade gestacional

Os principais genétipos do polimorfismo IGF1.PCR1 encontrados aparecem
resumidos na tabela 35. De modo geral, os gendtipos mais frequentes foram:

homozigotos CT17/CTq7 (32,2%) e CT1/CT1s (17,1%). Na analise por grupo
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fenotipico, observou-se que nos individuos PIG as maiores frequéncias genotipicas
foram de homozigotos CT¢7//CTi; (46,4%) e heterozigotos CT4;/CT1s (9,9%).
Entretanto, em AIG os gendtipos mais frequentes foram os homozigotos CT17/CT47
(30,1%) e os homozigotos CT1s/CT1s (18,9%). Nos individuos GIG, o gendtipo mais
frequente foi homozigoto CT+s/CT1s (29,0%) seguido do homozigoto CT47/CT47
(17,1%).

Tabela 35 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a classificagcao
do peso ao nascimento para a idade gestacional

Genétipo IGF1.PCR1 PIG AlIG GIG Total
CTn n=181 n=385 n=117 n=683
CT+7/CT47 84 (46,4%) 116 (30,1%) 20 (17,1%) 220 (32,2%)
CT47/CTys 18 (9,9%) 30 (7,8%) 9 (7,7%) 57 (8,3%)
CT1s/CTys 10 (5,5%) 73 (18,9%) 34 (29,0%) 117 (17,1%)
CT47/CTy 7 (3,9%) 9 (2,3%) 9 (7,7%) 25 (3,7%)
CT47/CTy 6 (3,3%) 21 (5,4%) 2 (1,7%) 29 (4,2%)
CT47/CTyy 7 (3,9%) 9(2,3%) 3(2,6%) 19 (2,8%)
CT47/CTy, 7 (3,9%) 10 (2,6%) 2 (1,7%) 19 (2,8%)
CT47/CTys 11 (6,1%) 8 (2,1%) 2 (1,7%) 21 (3,1%)
Outros 31 (17,1%) 109 (28,3%) 36 (30,8%) 176 (25,8%)

CTn): Numero de repeti¢des do dinucleotideo citosina-timina.

4.3 — Associacao entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a classificagdo do peso ao

nascimento para a idade gestacional

Apds andlise das frequéncias alélicas e genotipicas, decidimos considerar o
gendtipo do polimorfismo IGF1.PCR1 dividido em trés categorias: homozigotos para
o alelo comum CT47 (C/C), heterozigoto (C/V) e homozigoto para alelos variantes
(alelos diferentes de CTq7; VIV) .

A tabela 36 apresenta as frequéncias dos diferentes gendtipos do
polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG, AIG e GIG. Houve diferencas
significativas na distribuicdo de frequéncias genotipicas entre os trés grupos

fenotipicos estudados (x2=54,6; p<0, 0001).
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Tabela 36 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a classificagdo
do peso ao nascimento para a idade gestacional

Peso Nascer Gendétipo IGF1.PCR1 Total
C/C C/IV VIV

PIG 84 (46,4%) 66 (36,5%) 31(17,1%) 181 (100%)
AIG 116 (30,1%) 99 (25,7%) 170 (44,2%) 385 (100%)
GIG 20 (17,1%) 32(27,3%) 65 (55,6%) 117 (100%)
Total 220 197 266 683

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigoto de alelos

variantes.

Encontramos uma frequéncia significativamente superior de portadores do
alelo comum em individuos PIG do que em individuos AIG (82,9% vs. 55,8%;
x2=39,3; p<0, 0001. Grafico 19). Os individuos portadores de pelo menos um alelo
comum do polimorfismo IGF1.PCR1 apresentaram maior chance de nascer PIG do
que AIG, quando comparados com homozigotos variantes (OR:3,8 IC 95%:2,5-5,9).
Nos individuos GIG, houve maior frequéncia de individuos homozigotos de alelos
variantes do que em AIG (55,6% vs. 44,2%; x2=4,7; p=0,005. Grafico 19). Os
homozigotos variantes apresentaram maior chance de nascer GIG do que AIG,

quando comparados com individuos portadores de pelo menos um alelo comum
(OR: 2,1 1C 95%:1,2-3,5).

p<0,0001 p=0,005

100-
82,9 Bl C/C+C/NV

m Vv

Freqiiéncias genotipicas (%)

PIG AIG GIG
Grupo fenotipico

Grafico 19 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a presenca do
alelo comum e a classificacdo do peso ao nascimento para a idade gestacional . C/C:
Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigoto de alelos variantes.
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44 - Associagao entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a estimativa da

composic¢ao corporal ao nascimento

A tabela 37 resume as frequéncias dos trés gendtipos do polimorfismo
IGF1.PCR1 nos individuos PIG segundo a composi¢do corporal ao nascimento
estimada através do IP de Rohrer. Nao houve diferencas significativas entre as
frequéncias genotipicas de individuos PIG com composi¢cdo corporal simétrica e

assimétrica (x?=0,15; p=0,92).

Tabela 37 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG
segundo a estimativa da composigao corporal ao nascimento

Percentil do Genétipo IGF1.PCR1 Total
indice Ponderal c/ic CIV VIV
< 10 percentil (assimétrico) 28 (62,2%) 13 (28,9%) 4 (8,9%) 45 (100%)
2 10 percentil (simétrico) 84 (61,8%) 42 (30,9%) 10 (7,3%) 136 (100%)
Total 42 75 117 181

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos de alelos variantes.

A tabela 38 apresenta as frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1
nos individuos GIG segundo a estimativa da composi¢cdo corporal ao nascimento
avaliada pelo IP de Rohrer. Ndo foram encontradas diferencas entre as frequéncias

genotipicas de individuos GIG simétricos e assimétricos (x°=2,34; p=0,12).

Tabela 38 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos GIG
segundo a estimativa da composigao corporal ao nascimento

Percentil do Genoétipo IGF1.PCR1 Total
indice Ponderal C/IC +CIV VIV
2 90 percentil (assimétrico) 24 (53,3%) 21 (46,7%) 45 (100%)
< 90 percentil (simétrico) 28 (38,9%) 44 (61,1%) 72 (100%)
Total 77 122 117

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de
alelos variante.
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4.5 - Associagao entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a ocorréncia de Catch-up
em individuos nascidos PIG

4.5 a - Polimorfismo IGF1.PR1 e Catch-up Estatural

Para avaliar a possivel associagao entre polimorfismo IGF1.PCR1 e a
ocorréncia de catch-up de estatura em individuos PIG, foram comparadas as
frequéncias genotipicas entre ambos os subgrupos fenotipicos: PIG com e sem
catch-up de estatura. O catch-up de estatura foi avaliado em dois momentos: aos 9-
10 anos e aos 23-25 anos, usando-se os dois critérios descritos anteriormente, o
critério tradicional e o critério proposto por Ong et al. 8

Quando a presencga de catch-up foi avaliada, usando-se o critério tradicional,
nao se encontraram diferengas entre as frequéncias genotipicas dos individuos PIG
com e sem recuperacgao de estatura, nem aos 9-10 anos (p=0,66; Tabela 39) nem
aos 23-25 anos (p=0,57; Tabela 40).

Tabela 39 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG segundo a
ocorréncia de Catch-up Estatural (critério tradicional) aos 9-10 anos (modelo dominante)

Catch-up Estatural Genétipo IGF1.PCR1 Total
VIV + CIV Cc/C

Ausente 2 (60,0%) 3(40,0%) 5 (100%)
Presente 40 (45,9%) 34 (54,1%) 74 (100%)
Total 42 37 79

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos
de alelos variantes.

Tabela 40 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG segundo a
ocorréncia de Catch-up Estatural (critério tradicional) aos 23-25 anos (modelo dominante)

Catch-up Estatural Genétipo do IGF1.PCR1 Total

VIV + CIV c/iC
Ausente 17 (48,6%) 18 (51,4%) 35 (100%)
Presente 80 (54,8%) 66 (45,2%) 146 (100%)
Total 97 84 181

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos de
alelos variantes.
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Nas tabelas 41 e 42 apresentamos a comparagao das frequéncias
genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 entre individuos PIG com e sem catch-up
de estatura, avaliado aos 9-10 anos e aos 23-25 anos, respectivamente, segundo o
critério de Ong et al.  Aos 9-10 anos, ndo houve diferencas significativas entre as
frequéncias genotipicas dos individuos PIG com e sem catch-up de estatura (p=1,0).
Quando comparamos as frequéncias genotipicas entre os PIG com e sem catch-up,
avaliado aos 23-25 anos, encontramos uma maior frequéncia de individuos
portadores de pelo menos um alelo variante dentre aqueles PIG que nao realizaram
recuperacao de estatura (56,1% vs. 40,9%; x2=3,9; p=0,04). Os PIG portadores de
alelos variantes apresentaram maior chance (OR: 1,8 IC 95%: 1,1-3,4) de n&o
realizar catch-up estatural quando comparados com os homozigotos para o alelo

comum.

Tabela 41 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural (critério de Ong et al. ®) aos 9-10 anos (modelo
dominante)

Catch-up Estatura Genétipo IGF1.PCR1 Total
VIV + CIV C/iC

Ausente 8 (38,1%) 13 (61,9%) 21 (100%)
Presente 23 (39,7%) 35 (60,3%) 58 (100%)
Total 31 48 79

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; VI/IV:
Homozigotos de alelos variantes.

Tabela 42 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Estatural (critério de Ong et al. ®) avaliado aos 23-25
anos (modelo dominante)

Catch-up Estatural Genétipo IGF1.PCR1 Total
VIV + C/IV c/C

Ausente 37 (56,1%) 29 (43,9%) 66 (100%)
Presente 47 (40,9%) 68 (59,1%) 115 (100%)
Total 84 97 181

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos
de alelos variantes.
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4.5 b - Polimorfismo IGF1.PCR1 e Catch-up Ponderal

Foi testada a possivel associagdo entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a
ocorréncia de catch-up de peso nos individuos PIG mediante a comparagdo das
frequéncias genotipicas entre os subgrupos com e sem catch-up de peso aos 9-10
anos.

As tabelas 43 e 44 apresentam as frequéncias genotipicas desse
polimorfismo nos dois subgrupos de individuos PIG, com e sem catch-up ponderal,
usando o critério tradicional e o critério proposto por Ong et al. 8, respectivamente.
Nao houve associagao entre o genotipo IGF1.PCR1 e a recuperacéo ponderal até os
9-10 anos nestes individuos, nem usando o critério tradicional (p=1,0) e nem usando

o critério de Ong et al. &, (p=1,0).

Tabela 43 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Ponderal (critério tradicional) aos 9-10 anos (modelo
dominante)

Catch-up Ponderal Genétipo IGF1.PCR1 Total
VIV + CIV C/iC

Ausente 39 (95,1%) 2 (4,9%) 41 (100%)
Presente 35(92,1%) 3(7,9%) 38 (100%)
Total 74 5 79

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos;
V/V: Homozigotos de alelos variantes.

Tabela 44 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos PIG
segundo a ocorréncia de Catch-up Ponderal (critério de Ong et al. ®) aos 9-10 anos (modelo
recessivo)

Catch-up Ponderal  Genétipo IGF1.PCR1 Total
C/IC+CIV VIV

Ausente 10 (52,6%) 9 (47,4%) 19 (100%)
Presente 20 (33,3%) 40 (66,7%) 60 (100%)
Total 30 49 79

C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos;
V/V: Homozigotos de alelos variantes.
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4.6 - Associagao entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a ocorréncia de Catch-
down em individuos nascidos GIG

4.6 a — Polimorfismo IGF1.PCR1 e Catch-down Ponderal

A tabela 45 apresenta as frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1
em individuos GIG segundo a ocorréncia de catch-down de peso avaliada aos 9-10
anos pelo critério proposto por Ong et al. 8 Ndo houve diferencas entre a distribuigdo
dos gendtipos em ambos os subgrupos de individuos GIG, com e sem catch-down
de peso (x?=0,04; p=0,83).

Tabela 45 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos GIG
segundo a ocorréncia de Catch-down Ponderal aos 9-10 anos (modelo recessivo)

Catch-down Ponderal Genoétipo IGF1.PCR1 Total
C/IC+C/V VIV

Ausente 22 (46,8%) 25 (53,2%) 47 (100%)
Presente 7 (50,0%) 7 (50,0%) 14 (100%)
Total 29 32 61

C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos
alelos variantes

4.6 b — Polimorfismo IGF1.PCR1 e Catch-down Estatural

Na tabela 46 aparecem comparadas as frequéncias genotipicas do
polimorfismo IGF1.PCR1 entre individuos GIG com e sem catch-down de estatura
avaliado aos 9-10 anos. Nao houve diferengca na distribuicdo dos gendtipos em

ambos os subgrupos de individuos GIG (p=0,44).

Tabela 46 - Frequéncias genotipicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos GIG
segundo a ocorréncia de Catch-down Estatural aos 9-10 anos

Catch-down Estatural Genétipo IGF1.PCR1 Total
C/C + CIV VIV

Presente 11 (40,7%) 16 (59,3%) 27 (100%)
Ausente 18 (52,9%) 16 (47,1%) 34 (100%)
Total 29 32 61

C/C: Homozigotos do alelo comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos de
alelos variantes.
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4.7 - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre as caracteristicas fenotipicas

ao nascimento e aos 9-10 anos

Os resultados da ANOVA para verificar a possivel influéncia do polimorfismo
IGF1.PCR1 sobre as caracteristicas antropométricas ao nascimento e na idade de 9-
10 anos aparecem resumidos na Tabela 47. Houve influéncia do gendtipo
IGF1.PCR1 sobre o peso (p<0,01) e comprimento ao nascimento (p<0,01), assim

como sobre o A escore Z de peso entre o nascimento e os 9-10 anos (p<0,01).

Tabela 47 - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre pardmetros antropométricos ao
nascimento e aos 9-10 anos (ANOVA)

Variavel Dependente Fatores Explanatérios Valorp R?
Genétipo IGF1.PCR1 <0,01 0,80
Escore Z Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,44
Peso nascer Tabagismo materno <0,01
Escolaridade materna 0,08
Genétipo IGF1.PCR1 <0,01 0,47
Escore Z Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,14
Comprimento nascer Tabagismo materno 0,10
Escolaridade materna 0,08
Escore Z Genotipo IGF1.PCR1 0,17 0,07
Peso escolar Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,74
Escore Z Genétipo IGF1.PCR1 0,07 0,11
Estatura escolar Genétipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,66
A Escore Z peso Gendtipo IGF1.PCR1 <0,01 0,30
(0-9/10 anos) Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,73
A Escore Z estatura Gendtipo IGF1.PCR1 0,09 0,20
(0-9/10 anos) Gendtipo IGF1L.PCR1 x PNIG 0,23
Escore Z Genétipo IGF1.PCR1 0,10 0,05
IMC escolar Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,32

PNIG: Peso ao nascimento para a idade gestacional

Os graficos 20 e 21 apresentam as médias do peso e comprimento ao

nascimento dos individuos segundo o gendtipo do polimorfismo IGF1.PCR1. Os
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individuos homozigotos do alelo comum do polimorfismo IGF1.PCR1 nasceram com
peso menor que o dos homozigotos de alelos variantes (escore Z: -0,77+1,27 vs. -
0,04£1,36; p<0,01) e esses ultimos com peso maior que os individuos heterozigotos
(escore Z: -0,04+1,36 vs. -0,51£1,47; p<0,01) . Os homozigotos do alelo comum
nasceram com comprimento menor que o dos heterozigotos (escore Z: -1,14+1,22
vs. -0,85+1,27; p<0,01) e que o dos homozigotos de alelos variantes (escore Z: -
1,14+1,22 vs. -0,51£1,38; p<0,01). Adicionalmente os heterozigotos nasceram com
comprimento menor que o dos homozigotos de alelos variantes (escore Z: -
0,85%£1,27 vs. -0,51+1,38; p<0,01). Essas diferengas de peso e comprimento
permaneceram independentemente da contribuicdo do sexo, tabagismo materno e

escolaridade materna.
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Grafico 20 — Peso ao nascimento segundo o gendétipo do polimorfismo IGF1.PCRL1. Analise
controlada por sexo, tabagismo materno e escolaridade materna. C/C: Homozigotos do alelo comum;
C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.
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Grafico 21 — Comprimento ao nascimento segundo o gendtipo IGF1.PCR1. Andlise
controlada por sexo, tabagismo materno e escolaridade materna. C/C: Homozigotos do alelo comum;
C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.

O A escore Z de peso entre o nascimento e os 9-10 anos foi
significativamente maior em individuos homozigotos do alelo comum do que em
homozigotos de alelos variantes (0,41+£1,32 vs. 0,01+1,40; p<0,01), mesmo quando
a analise foi controlada por possiveis fatores confundidores, tais como sexo e peso

ao nascimento (Grafico 22).
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Grafico 22 — Delta do escore Z de peso do nascimento até os 9/10 anos segundo o
gendtipo IGF1.PCR1. Andlise controlada por sexo, tabagismo materno e escolaridade materna.
C/C: Homozigotos do alelo comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.
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4.8 - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parametros antropomeétricos
e Pressao Arterial aos 23-25 anos

A tabela 48 descreve os resultados da ANOVA mostrando que nao houve
influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre os pardametros antropométricos nem

sobre a presséao arterial aos 23-25 anos.

Tabela 48 - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parametros antropométricos e
Pressdo Arterial aos 23-25 anos (ANOVA)

Variavel Dependente Fatores Explanatoérios Valorp R®

Escore Z estatura  Genotipo IGF1.PCR1 0,65 0,12
Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,35

indice Massa Gendtipo IGF1.PCR1 0,79 0,26
Corporal* Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,72

Circunferéncia* Gendtipo IGF1.PCR1 0,76 0,23
Abdominal Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,85

Pressao Arterial Genodtipo IGF1.PCR1 0,61 0,41

Sistolica** Genotipo IGF1I.PCR1xPNIG 0,89

Pressao Arterial Gendtipo IGF1.PCR1 0,73 0,28

Diastolica** Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,99

PNIG: Peso ao nascer para a idade gestacional; * Ajustado por sexo; **
Ajustado por sexo, estatura e circunferéncia abdominal.

4.9 - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parametros metabdlicos aos
23-25 anos

A tabela 49 resume os resultados da ANOVA, verificando a possivel influéncia
do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre os parametros metabdlicos estudados aos 23-25
anos. A interagao entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e o peso ao nascimento para a
idade gestacional influenciou significativamente as concentragbes plasmaticas de

triglicérides e de fibrinogénio aos 23-25 anos (p=0,04 e p=0,03; respectivamente).
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Tabela 49 - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre pardmetros metabdlicos aos 23-25

anos (ANOVA)

Variavel Dependente Fatores explanatérios Valorp R’

Log IGF-I Genotipo IGF1.PCR1 0,88 0,55
Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,40

Insulina Gendtipo IGF1.PCR1 0,31 0,63
Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,44

Glicose Genodtipo IGF1.PCR1 0,72 0,12
Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,50

HOMA IR Genotipo IGF1.PCR1 0,23 0,25
Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,50

QUICKI Genotipo IGF1.PCR1 0,52 0,23
Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,21

Colesterol Total Genotipo IFG1.PCR1 0,33 0,11
Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,15

Colesterol HDL Genodtipo IGF1.PCR1 0,47 0,20
Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,42

Colesterol LDL Gendtipo IGF1.PCR1 0,84 0,13
Gendtipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,07

Triglicérides Genotipo IGF1.PCR1 <0,01 0,18
Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,04

Fibrinogénio Gendtipo IGF1.PCR1 0,02 0,18
Genotipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,03

PNIG: Peso ao nascer para a idade gestacional; Todas as analises ajustadas
por sexo, estatura e circunferéncia abdominal.

49 a - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre as concentragoes

plasmaticas de triglicérides aos 23-25 anos

A tabela 50 apresenta a comparacdo entre as concentracdes plasmaticas

médias de triglicérides dos individuos segundo a classificagdo do peso ao

nascimento para a idade gestacional e estratificados pelo gendétipo IGF1.PCR1. No

grupo de individuos PIG,

os homozigotos do alelo comum apresentaram

concentragbes plasmaticas de triglicérides mais elevadas que as dos heterozigotos

(98+51 vs. 8565 mg/dL; p=0,01) e que a dos homozigotos de alelos variantes




Resultados 107

(98151 vs. 80+46 mg/dL; p=0,01). Adicionalmente, os heterozigotos apresentaram
concentragdes plasmaticas de triglicérides mais elevadas que as dos homozigotos
de alelos variantes (85165 vs. 80+46 mg/dL; p=0,04). No grupo controle ndo houve
diferencas significativas entre os triglicérides plasmaticos dos individuos
estratificados pelo gendtipo IGF1.PCR1. Entretanto, dentre os individuos GIG,
aqueles homozigotos do alelo comum apresentaram concentragdes plasmaticas de
triglicérides mais elevadas que as dos heterozigotos (120+91 vs. 103+39 mg/dL;
p=0,03) e que as dos homozigotos de alelos variantes (120£91 vs. 87+39 mg/dL;
p=0,03). Os individuos GIG heterozigotos apresentaram concentragdes plasmaticas
de triglicérides mais elevadas que as dos homozigotos de alelos variantes (103139
vs. 87+39 mg/dL; p<0,01).

Tabela 50 — Concentragdes plasmaticas de triglicérides aos 23-25 anos segundo o gendtipo
do polimorfismo IGF1.PCR1, fixando a classificagdo do peso ao nascimento para a idade
gestacional

Peso Genétipo Triglicérides Genétipo Triglicérides Valorp
nascer |IGF1.PCR1 (mg/dL) IGF1.PCR1 (mg/dL)

C/IC 98 + 51 CIV 85 + 65 0,01
PIG C/IC 98 + 51 VIV 80 + 46 0,01
CN 85 £ 65 VIV 80 + 46 0,04
C/IC 87 +£43 CINV 78 £ 34 0,12
AIG C/IC 87 +43 VIV 93 £ 53 0,24
CN 78 +34 VIV 93 + 53 0,77
C/IC 120 + 91 CINV 103 + 39 0,03
GIG C/IC 120 £ 91 VIV 87 + 39 0,03
CIV 103 + 39 VIV 87 + 39 <0,01

Valores expressos em média + desvios-padrdo; C/C: Homozigotos de alelo comum;
C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos alelos variantes.

Na Tabela 51 aparecem descritas as comparacdes entre as médias de
triglicérides de individuos PIG, AIG e GIG dentro de cada gendtipo do polimorfismo
IGF1.PCRL1. Do total de individuos homozigotos para o alelo comum, os individuos
PIG e GIG apresentaram triglicérides plasmaticos mais elevados que os AlG (98151
vs. 87143 mg/dL; p=0,01 e 120+91 vs. 87+43 mg/dL; p=0,03; respectivamente). Os

individuos PIG heterozigotos mostraram triglicérides mais elevados que os controles
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(85165 vs. 78+34 mg/dL; p=0,03). Dentre os homozigotos de alelos variantes, os
individuos PIG apresentaram concentragbes plasmaticas de triglicérides mais
reduzidas que os controles AIG (80146 vs. 93+53 mg/dL; p=0,03) e que os
individuos GIG (80146 vs. 87+£39 mg/dL; p=0,04). Adicionalmente, os individuos GIG
mostraram concentragées plasmaticas de triglicérides mais reduzidas que os
controles AIG (87+39 vs. 93153 mg/dL; p=0,03).

Tabela 51 — Concentragdes plasmaticas de ftriglicérides aos 23-25 anos segundo a
classificagdo do peso ao nascimento para a idade gestacional, fixando o gendtipo do
polimorfismo IGF1.PCR1

Genétipo Peso Triglicérides Peso Triglicérides Valorp
IGF1.PCR1 nascer (mg/dL) Nascer (mg/dL)

PIG 98 + 51 AlIG 87 £43 0,01
C/iC PIG 98 + 51 GIG 120 + 91 0,16
AlG 87 +43 GIG 120 + 91 0,03
PIG 85+ 65 AlG 78 + 34 0,03
CIV PIG 85+ 65 GIG 103 + 39 0,12
AlG 78 £ 34 GIG 103 + 39 0,24
PIG 80 + 46 AlG 93 + 53 0,03
VIV PIG 80 + 46 GIG 87 + 39 0,04
AlIG 93 + 53 GIG 87 + 39 0,03

Valores expressos em média + desvios-padrdo; C/C: Homozigotos de alelo
comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos de alelos variantes.

No grafico 23 aparecem representadas as concentracbes médias de
triglicérides plasmaticos aos 23-25 anos dos individuos segundo o gendtipo
IGF1.PCRL1. Os individuos homozigotos do alelo comum mostraram concentracoes
plasmaticas de triglicérides mais elevadas que os heterozigotos (94152 vs. 80+39
mg/dL; p<0,01) e que os homozigotos de alelos variantes (94+52 vs. 91+48 mg/dL;
p=0,02). Essas diferengas permaneceram independentemente da contribuicdo do
sexo, do peso ao nascimento e do IMC aos 23-25 anos. Nao houve diferenga entre

heterozigotos e homozigotos de alelos variantes (p=0,15).
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Grafico 23 — Concentragdes plasmaticas de triglicérides aos 23-25 anos segundo o
genadtipo do polimorfismo IGF1.PCR1. C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos;

V/V: Homozigotos de alelos variantes; ajustado pela classificagdo do peso ao nascimento para a
idade gestacional.

49 b - Influéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre as concentragoes

plasmaticas de fibrinogénio aos 23-25 anos

Na tabela 52 aparecem as concentragdes plasmaticas de fibrinogénio dos
individuos estratificados pelo gendtipo do polimorfismo IGF1.PCR1, fixando o peso
ao nascimento para a idade gestacional. Nos individuos PIG, aqueles portadores do
alelo comum em homozigose mostraram concentragbes plasmaticas de fibrinogénio
mais elevadas que as dos heterozigotos (312197 vs. 286156 mg/dL; p<0,01) e que
as dos homozigotos de alelos variantes (312197 vs. 279+73 mg/dL; p<0,01). As
concentragdes plasmaticas de fibrinogénio dos individuos PIG heterozigotos também
foram superiores as dos homozigotos de alelos variantes (286156 vs. 279173 mg/dL;
p=0,01). Entretanto, ndo houve diferencas entre as concentracbes médias de
fibrinogénio plasmatico dentro dos grupos AIG e GIG quando estratificados pelo
gendtipo do polimorfismo IGF1.PCR1.
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Tabela 52 — Concentrac¢des plasmaticas de fibrinogénio aos 23-25 anos segundo o gendtipo
IGF1.PCR1 , fixando a classificacdo do peso ao nascimento para a idade gestacional

Peso Genétipo Fibrinogénio Genétipo Fibrinogénio Valor p
nascer |IGF1.PCR1 (mg/dL) IGF1.PCR1 (mg/dL)

C/IC 312 £ 97 CN 286 * 56 <0,01
PIG C/IC 312 £ 97 VIV 27973 <0,01
CIV 286 * 56 VIV 27973 0,01
C/IC 292 + 61 CINV 296 * 53 0,76
AIG C/IC 292 + 61 VIV 300+73 0,61
CN 296 + 53 VIV 300+ 73 0,14
C/IC 324 £ 103 CN 305 + 69 0,24
GIG C/IC 324 + 103 VIV 298 + 69 0,13
CN 305 £ 69 VIV 298 + 69 0,80

Valores expressos em média + desvios-padrao; C/C: Homozigotos de alelo comum;
C/IV: Heterozigotos; VIV: Homozigotos alelos variantes.

Adicionalmente, foram comparadas as concentragcdes médias de fibrinogénio
plasmatico de individuos PIG, AIG e GIG dentro de cada um dos gendtipos do
polimorfismo IGF1.PCR1 (tabela 53). Do total de homozigotos do alelo comum, os
individuos PIG apresentaram concentragdes plasmaticas de fibrinogénio superiores
as dos controles AIG (312197 vs. 292161 mg/dL; p=0,03). Nao houve diferengas
entre as concentragbes plasmaticas de fibrinogénio de individuos PIG e GIG
(p=0,82) e entre as dos individuos GIG e AIG (p=0,13), respectivamente. Dentro do
grupo de heterozigotos, ndo houve diferengas significativas entre as médias de
fibrinogénio de individuos PIG, AIG e GIG. No grupo total de homozigotos de alelos
variantes, os individuos nascidos PIG apresentaram menores concentragdes
plasmaticas de fibrinogénio que os controles AIG (279+73 vs. 300+73 mg/dL;
p=0,03). Nao foram detectadas diferengas entre as concentra¢des de fibrinogénio
plasmatico de individuos PIG e GIG (p=0,21), nem entre as dos individuos GIG e
AlG (p=0,57).
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Tabela 53 — Fibrinogénio plasmatico aos 23-25 anos segundo a classificagdo do peso ao
nascimento para a idade gestacional, fixando o genétipo IGF1.PCR1

Genétipo Peso Fibrinogénio Peso Fibrinogénio Valorp
IGF1.PCR1 nascer (mg/dL) Nascer (mg/dL)

PIG 312 £ 97 AIG 292 + 61 0,03
C/iC PIG 312 £ 97 GIG 324 + 103 0,82
AlG 292 + 61 GIG 324 £ 103 0,13
PIG 286 * 56 AlIG 296 £ 53 0,22
CIV PIG 286 * 56 GIG 305 £ 69 0,40
AlG 296 + 53 GIG 305 + 69 0,96
PIG 27973 AlIG 300+73 0,03
VIV PIG 27973 GIG 298 + 69 0,21

AlG 30073 GIG 298 + 69 0,57

Valores expressos em média + desvios-padrao; C/C: Homozigotos de alelo
comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos de alelos variantes.

O grafico 24 mostra que os individuos homozigotos do alelo comum
apresentaram concentragdes plasmaticas de fibrinogénio mais elevadas que as dos
heterozigotos (303+81 vs. 293+56 mg/dL; p=0,03) e que as dos homozigotos
variantes (303+81 vs. 296+72 mg/dL; p=0,01). Nao houve diferenga entre o
fibrinogénio plasmatico dos heterozigotos quando comparados com homozigotos
variantes (293156 vs. 296172 mg/dL; p=0,64).
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Grafico 24 - Fibrinogénio aos 23-25 anos segundo o gendtipo IGF1.PCR1. Modelo
codominante; C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; VIV: Homozigotos de alelos
variantes.
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A hipétese da ODSD associa a ocorréncia de eventos adversos em fases
precoces da vida a alteragdes estruturais e funcionais permanentes. Essas
alteragcbes predispdem a doencgas na vida adulta, incluindo a obesidade, DM2 e
doencas cardiovasculares 2.

O conceito de ODSD tem a sua base na relagao, descrita em 1986 por David
Barker, entre o baixo peso ao nascimento e maior risco cardiovascular na vida adulta
'. Uma das principais limitagdes da maioria dos estudos relacionados & hipdtese
proposta por Barker é o carater retrospectivo dessas analises. Nesses estudos se
descreve o perfil cardiometabdlico de uma populagao e se relaciona com o peso ao
nascimento, sem ser levado em consideracdo o progresso das medidas
antropomeétricas e das caracteristicas metabdlicas ao longo da vida. No presente
estudo, comparamos a evolugao de parametros antropométricos em individuos PIG,
AIG e GIG do nascimento até os 23-25 anos, além de avaliar alguns fatores de risco
cardiometabdlico nesses individuos ao atingirem a vida adulta.

Embora as associag¢des epidemioldgicas entre o peso ao nascimento e o risco
cardiometabodlico posterior parecam consistentes, os fatores fisiopatologicos
envolvidos, ambientais ou genéticos, sdo pouco conhecidos. O IGF-I parece ser um
desses fatores, pois € o principal regulador do crescimento pré e pds-natal e
apresenta fungdes metabdlicas similares as da insulina, modulando a sensibilidade
periférica a esse horménio. Além disso, o IGF-| atua sobre o sistema cardiovascular,
induzindo vasodilatagao, anti-agregacao plaquetaria e inibindo a apoptose de células
vasculares e cardiomidcitos “>'%**. No presente trabalho, estudou-se a frequéncia
de dois polimorfismos no gene IGF1 e sua associagdo com o crescimento pré e pos-
natal e com o risco cardiometabdlico em um grupo de individuos brasileiros nascidos
PIG, AIG e GIG pertencentes a uma coorte prospectiva. Esses polimorfismos se
localizam num segmento do IGF1 com elevado desequilibrio de ligagdo, que se

estende desde a regido promotora até o intron 3 "% 1%,

ESTIMATIVA DA COMPOSIGAO CORPORAL AO NASCIMENTO, CRESCIMENTO
POS-NATAL E RISCO CARDIOMETABOLICO DE INDIVIDUOS PIG, AIG E GIG

As proporgdes de individuos PIG (9,7%) e GIG (6,1%) da presente coorte sdo
concordantes com dados da Organizacdo Mundial da Saude, que estima,

dependendo da regido geografica, uma frequéncia entre 2,3 e 26% de recém-
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nascidos PIG e entre 1 e 10% de recém-nascidos GIG . Os individuos PIG e GIG
representam grupos heterogéneos e essa heterogeneidade esta relacionada aos

97108 A estimativa da

fatores etioldégicos associados a ambas as condigdes
composi¢cao corporal ao nascimento, através do IP de Rohrer, pode ser util no
diagnéstico das possiveis causas dos fenétipos PIG ' e GIG '"°, respectivamente.
O IP de Rohrer apresenta boa correlagdo com as pregas cutdneas ao nascimento,
tanto em individuos a termo """, como em pré-termos ' e € uma medida sensivel na
deteccado do crescimento intrauterino assimétrico em ambas as condigoes ''°.

No presente estudo, com a utilizagdo combinada do IP de Rohrer e a relagao
entre o peso e a idade gestacional, foram identificados seis padrbes distintos de
crescimento pré-natal: PIG com IP baixo, PIG com IP normal, AIG com IP baixo, AIG
com IP elevado, GIG com IP normal e GIG com IP elevado. As categorias de PIG
com IP baixo e normal correspondem a individuos com crescimento intrauterino
assimétrico e simétrico, respectivamente. A maioria dos individuos PIG deste estudo
foram simétricos, incluindo os individuos PIG constitucionais que resultam de uma
taxa de crescimento inferior & média, mas, normal, similar aos pais e irmaos ">,
Apenas uma quarta parte dos individuos PIG teve crescimento pré-natal assimétrico,
ou seja, peso ao nascimento inadequadamente baixo para o seu comprimento. Este
padrao resulta de RCIU causada por ma nutricido materna ou alteragdes vasculares
Utero-placentarias ''* ''°. Esses dados coincidem com resultados de estudos prévios
que apontam o crescimento pré-natal simétrico em PIG como o padrdo mais
frequente 3.

Os individuos AIG com IP baixo caracterizam a RCIU subclinica e
provavelmente sao criangas que, embora nasgcam com peso adequado para a idade
gestacional, sofreram redugdo do ganho de peso no final da gestagdo. Esses
individuos parecem apresentar perfil metabolico similar aos PIG com RCIU ''®. O
grupo de individuos AIG com IP elevado provavelmente represente aqueles com
estatura genética baixa '3, Por ultimo, nos individuos GIG, o crescimento pré-
natal simétrico foi mais freqiente que o assimétrico, como observado por outros

autores %%

Os individuos GIG com IP normal apresentaram crescimento
intrauterino simétrico, correspondendo aos neonatos constitucionalmente grandes,
relacionados a fatores genéticos ''°. Recém-nascidos GIG com IP elevado s&o
considerados assimétricos e apresentam tecido gorduroso aumentado ''°. Embora o

risco de ocorréncia desse fendtipo seja elevado em gestagées com diabete melito,
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também é observado em filhos de gestantes ndo-diabéticas '°®""""'® No presente
estudo nao foi possivel avaliar o antecedente de diabete gestacional, pois esse dado
nao constava no questionario original da coorte de nascimento de 1978/1979.
Estudos prévios levantaram a hipotese de que a composicdo corporal ao
nascimento influencia o padrao de crescimento pds-natal e o risco cardiometabdlico
de individuos PIG ™. Individuos PIG com RCIU e composicéo corporal assimétrica

26,119 o maior

ao nascimento apresentam menor sensibilidade periférica a insulina
risco de sindrome metabdlica na vida adulta ' do que individuos AIG. No presente
trabalho, ndo houve diferencas nos fatores de risco cardiometabdlico nos entre
individuos PIG simétricos e assimétricos.

Postula-se que o fendtipo GIG assimétrico esta associado a consequéncias

metabdlicas desfavoraveis '

Recém-nascidos GIG assimétricos apresentam
concentragdes mais elevadas de leptina, insulina e glicose em sangue de cordao do
que GIG simétricos, sugerindo maior risco cardiometabdlico posterior em GIG
assimétricos '®'"7. Entretanto, os resultados do presente trabalho ndo confirmam
essa hipbtese. Excetuando-se a tendéncia a maior estatura final, os GIG simétricos
nao diferiram dos GIG assimétricos em nenhum dos outros parametros
antropomeétricos, clinicos e metabdlicos avaliados na vida adulta. Essa diferenga na
estatura final entre individuos GIG simétricos e assimétricos confirma que o maior
comprimento ao nascimento, observado nos GIG simétricos em relagdo aos
assimétricos e aos controles AIG ', permanece até a vida adulta, reforgando a
origem genética do fenétipo GIG simétrico.

Um dos achados importantes do presente estudo € que a estimativa da
composi¢ao corporal ao nascimento através do IP de Rohrer ndo é um bom preditor
do risco cardiometabdlico de individuos nascidos PIG e GIG na vida adulta. Em
consonancia com este ultimo resultado, estudos epidemiolégicos na populagao geral
nao encontraram associacao entre o IP de Rohrer e a pressao arterial na vida adulta
121,122.

Adicionalmente, foi avaliada a evolugao dos pardmetros antropométricos dos
grupos PIG, AIG e GIG desde o0 nascimento até os 23-25 anos. Uma das eventuais
limitagbes do presente estudo consiste em que aos 9-10 anos nao foram avaliados
100% dos individuos analisados ao nascimento e aos 23-25 anos. Entretanto, os
subgrupos de individuos nascidos PIG, AIG e GIG avaliados na idade escolar néo

apresentaram, ao nascimento, caracteristicas diferentes aos restantes individuos.
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Acreditamos, por tanto, que esse subgrupo € representativo do total de individuos
avaliados nos outros dois momentos do estudo.

Como observado por outros autores, o grupo PIG mostrou catch-up ponderal
e estatural, este Ultimo mais expressivo até os 9-10 anos ®'®. O grupo GIG
desenvolveu catch-down de crescimento que foi mais significativo para o peso do
que para a estatura '?*. Em contraposi¢do aos individuos PIG e GIG, os controles
AIG mostraram evolugédo estavel do peso e da estatura ao longo da vida, sem
aceleracdo ou desaceleragdo significativas na velocidade de crescimento. As
diferencas no padrao de crescimento de PIG e GIG em relacdo aos controles AIG
sao mais marcadas nos primeiros 9-10 anos, do que depois dessa idade. Esses
resultados demonstram que individuos PIG, GIG e AIG diferem ndo apenas no
padrao de crescimento intrauterino, mas também no crescimento pds-natal e que os
fendbmenos de catch-up e catch-down de crescimento péndero-estatural de PIG e
GIG, respectivamente, acontecem precocemente, nos primeiros anos de vida "%,
Como descrito em estudos prévios, os individuos PIG permanecem com

estatura inferior & dos individuos AlG, tanto na infancia '2°%2

quanto na vida adulta
12612718 ' por outro lado, a diferenca de peso ao nascimento entre individuos PIG e
AIG desaparece na etapa escolar, pois nos primeiros anos de vida o catch-up
ponderal ¢ mais acentuado que o catch-up estatural 8, amenizando a diferenca de
peso, mas nao a de estatura. Na vida adulta, os individuos PIG desta coorte
apresentaram indice HOMA IR e pressdo arterial sistélica mais elevados que os
controles AIG. Nestes individuos jovens, esses achados podem indicar risco mais
elevado de resisténcia insulinica e hipertensao arterial a posteriori. Estudos prévios
observaram sensibilidade periférica a insulina diminuida na etapa pré-puberal %°, na

119,129

puberdade '?® e na vida adulta em individuos PIG e esta condicdo parece estar

associada a expressdo reduzida de GLUT-4 em musculo e tecido adiposo '°.

Grandes estudos epidemiologicos descreveram associagdo entre baixo peso ao

nascimento e press&o arterial sistdlica 2°°. Como esta associagéo parece ser mais

130

forte com o incremento da idade 7, acreditamos que as diferencas de pressao

arterial entre individuos PIG e AIG da presente coorte possam se acentuar nas
préximas décadas. O risco incrementado de hipertensao arterial nos individuos PIG

131

esta associado a elevacdo do tono simpatico intrinseco e ao aumento da

atividade da enzima conversora da angiotensina 2. Além disso, ha diminuigdo na
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| 133,134

sintese de elastina e incremento na disfungao endotelia resultando em rigidez

arterial aumentada desde idades precoces até a vida adulta '2""3%13¢,

Varias evidéncias apontam que tanto o catch-up de estatura *'¥

11,27,123

quanto o de

peso parece aumentar o risco cardiometabdlico de individuos PIG.

Paralelamente, alguns estudos ndo conseguiram confirmar estes resultados %'

e
0s mecanismos etiolégicos envolvidos nesta associagdo ndo foram completamente
elucidados. Uma das hipoteses propostas é que alteragdes na composi¢ao corporal,
resultantes da rapida restauragdo da massa gorda em etapas precoces da vida,

levariam a obesidade 8!, a resisténcia insulinica %%, & elevagdo das

concentracdes plasmaticas de lipideos 4142 | 121122143

, a hipertensao arteria e ao
risco aumentado de doenca cerebrovascular ™7 .

Nos individuos PIG da nossa coorte, a presenga de catch-up ponderal até os
9-10 anos associou-se a maior resisténcia insulinica e concentracdes plasmaticas de
colesterol total, colesterol LDL e triglicérides mais elevadas no inicio da vida adulta,
mesmo sem associagdo com IMC ou circunferéncia abdominal, sugerindo perfil
metabdlico mais desfavoravel nesses individuos. Em consondncia com esses
resultados, um estudo recente observou que, a despeito de IMC e circunferéncia
abdominal similares, adultos jovens PIG apresentam maior porcentagem de gordura
corporal que individuos AIG 8. E provavel que o perfil metabdlico mais desfavoravel
observado nos individuos PIG da nossa coorte esteja relacionado com composigéo
corporal mais desvantajosa nos PIG com catch-up ponderal, entretanto este aspecto
nao foi avaliado no presente estudo.

A ocorréncia de catch-up ponderal e estatural nos individuos PIG da nossa
coorte foi avaliada usando-se dois critérios. O mais tradicional considera catch-up
significativo se o escore Z de peso ou estatura se torna superior a - 2 DP ™. O
segundo critério proposto por Ong et al. ® considera catch-up quando o aumento no
escore Z do peso ou estatura € maior a 0,67 pontos. Os nossos dados demonstram
que o critério tradicional superestima a presenca deste fendmeno. Alguns individuos
PIG com peso e/ou estatura maior que -2 DP nao experimentaram uma aceleracao
significativa que lhes permitisse mudar sua posicdo na curva de crescimento.
Apenas mudang¢as maiores ou menores que 0,67 pontos no escore Z do parametro
antropomeétrico avaliado sdo indicativos de catch-up e catch-down de crescimento
clinicamente significativos, respectivamente 8. Isso porque 0,67 pontos representam

a extensao de cada banda percentilar no grafico de crescimento padrao, ou seja, do
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percentil 2 ao 9, do 9 ao 25, do 25 ao 50 e assim sucessivamente. O uso do critério
tradicional de catch-up € util na escolha dos individuos PIG a serem tratados com
GH recombinante para melhora da estatura final '>%". Entretanto, sob o ponto de
vista fisiopatoldgico, o critério de Ong et al. ® nos parece mais apropriado quando a
finalidade é o estudo das implicagbes metabdlicas futuras do catch-up de
crescimento em individuos PIG.

O presente trabalho demonstra que os individuos GIG, apesar do catch-down
de crescimento, permaneceram com maior peso e estatura tanto na idade escolar,
quanto na vida adulta. Esses individuos apresentaram IMC elevado, assim como
circunferéncia abdominal e pressao arterial superiores as dos individuos AlG aos 23-
25 anos. Estudos prévios em individuos GIG mostram sensibilidade periférica a
insulina diminuida no periodo neonatal °; maior peso, estatura e massa gorda na

32144 & risco incrementado de sindrome metabdlica na adolescéncia '

infancia
quando comparados com controles AlG. Entretanto, ndo encontramos, na literatura,
trabalhos descrevendo caracteristicas antropomeétricas e metabdlicas dos individuos
GIG na vida adulta. Os nossos resultados sdo os primeiros a confirmar que o perfil
cardiometabdlico desfavoravel dos individuos GIG presente desde idades precoces
51932144 hersiste na vida adulta, aumentando o risco de hipertensdo arterial e
sindrome metabdlica.

Uma das limitagdes deste estudo consiste na auséncia do antecedente de
diabete gestacional nos individuos nascidos GIG. Entretanto, estudos prévios
mostram que a maioria dos individuos GIG nasce de maes nao-diabéticas e que o
antecedente de diabete gestacional esta presente em apenas 20-27% ou menos das
gestacdes de fetos GIG *"""%'"7 Adicionalmente, estudos recentes mostraram que
recém-nascidos GIG > ', mesmo sem antecedentes de gestacdo com diabete,
apresentam perfil metabdlico desfavoravel e que estes fatores de risco persistem na
idade escolar ""®. Por tanto, acreditamos que a auséncia desse dado n&o diminui a
relevancia dos nossos resultados.

Do ponto de vista da ODSD '?, o grau de disparidade entre o ambiente pré-
natal e o pds-natal influencia a velocidade de crescimento nos primeiros anos de
vida e o risco cardiometabdlico em longo prazo. Esse grau de disparidade poderia
ser prejudicial ndo s6 para individuos PIG, mas também para individuos GIG. Desta
forma, o catch-down de crescimento nesses individuos poderia estar associado a

perfil cardiometabdlico mais favoravel na vida adulta. Em nossa opinido, este é o
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primeiro estudo a demonstrar que a auséncia de catch-down ponderal em individuos
GIG esta associada a risco cardiometabdlico incrementado no inicio da vida adulta,
caracterizado por IMC, circunferéncia abdominal e presséo arterial diastolica mais
elevados aos 23-25 anos.

Adicionalmente, os nossos resultados mostram que o catch-up e catch-down
de estatura em individuos PIG e GIG, respectivamente, ndo influenciam o risco
cardiometabalico futuro nesses individuos. Este achado pode ser explicado pelo fato
de que as mudancgas de peso e ndo as mudancas de estatura sao as responsaveis
pela modificagdo na massa gorda, no metabolismo energético e na sensibilidade a

12

insulina , fatores fisiopatoldgicos reconhecidamente envolvidos no risco

cardiometabdlico.
POLIMORFISMO 737.738 DA REGIAO PROMOTORA DO GENE IGF1

O presente estudo € o primeiro a comparar as frequéncias genotipicas do
polimorfismo IGF1 737.738 em individuos PIG, AIG e GIG e analisar associagdes
entre esse polimorfismo e caracteristicas fenotipicas em individuos GIG. Esse € um
microssatélite altamente polimérfico e a sua distribuicdo alélica varia
consideravelmente de uma populacdo a outra. Nesta amostra de individuos
brasileiros, composta fundamentalmente por brancos e mulatos, foram encontrados
sete alelos diferentes com 6 a 22 repeticdes de CA. Distribuicdo alélica similar a
encontrada no presente estudo foi descrita em individuos brancos norte-americanos
% holandeses ® e japoneses "*. Entretanto, alelos contendo 11 a 15 e 23 ou 24

" assim

repeticbes de CA foram encontrados em brancos e negros americanos
como em chineses '°. Os alelos mais freqlientes no presente estudo foram o CAqg
seguido do CA,o, em concordancia com estudos prévios em brasileiros ¢, europeus

52,63,72,81,147,148 71,145

€ norte-americanos , mas nao em individuos asiaticos nos quais o

alelo CA,1 foi apontado como o segundo mais frequente "%,

Os resultados deste trabalho demonstram que os alelos comuns do
polimorfismo IGF1 737.738 estdo associados ao fendtipo AlIG, enquanto que os
alelos variantes estdo associados aos extremos de peso ao nascimento (fendtipos
PIG e GIG). Embora estes resultados possam parecer contraditorios, € sabido que
alguns fendmenos apresentam associagdo caracterizada por uma curva de

distribuicdo em J ou U. Nesta categoria se encontram, por exemplo, as associagoes
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| 2230 & com o risco de DM2 na vida

do peso ao nascimento com a pressao arteria
adulta 149, pois ambos os desfechos sdo mais elevados em individuos nascidos nos
extremos da variacdo de peso. Os nossos resultados poderiam esclarecer a
aparente contradicdo entre estudos prévios relacionando o polimorfismo IGF1
737.738 e o peso ao nascimento. A associagao encontrada no presente trabalho
entre alelos variantes do polimorfismo IGF1 737.738 e o fenétipo GIG é concordante
com resultados prévios que demonstraram peso, IMC, massa gorda e circunferéncia
abdominal mais elevados em escolares portadores de alelos variantes '
Entretanto, a associagao de alelos variantes deste polimorfismo com fenoétipo PIG

confirma os resultados obtidos por outros dois trabalhos ®"°

que encontraram menor
peso ao nascimento em individuos portadores desses alelos.

Além dos estudos anteriormente citados, outros cinco trabalhos néo
encontraram associagao entre o peso ao nascimento e o polimorfismo IGF1 737.738
74818283146 Com excegdo de dois trabalhos realizados em neonatos "*®, todos os
estudos que analisaram a possivel associacédo entre o polimorfismo IGF1 737.738 e
0 peso ao nascimento foram realizados em individuos adultos acima de 30 anos € as
informacbes referentes as medidas ao nascimento foram colhidas
retrospectivamente. A maioria destes estudos utilizou o peso ao nascimento como

varidvel continua e apenas dois deles foram realizados em individuos PIG %1%

e
nenhum deles em individuos GIG. A controvérsia entre os resultados de todos esses
trabalhos poderia ser justificada por diferengas no numero e critério de selegcao dos
individuos, no momento de aquisi¢cdo e analise das informagdes, assim como por
divergéncias entre os delineamentos das pesquisas.

Embora no presente estudo néo tenha sido avaliado o IGF-I plasmatico ao
nascimento, estudos prévios demonstraram que as concentracdes plasmaticas de
IGF-1 s&o inferiores em individuos PIG 2" e superiores em individuos GIG %%,
quando comparados aqueles AlG. Essas variagdes estdo relacionadas diretamente
a taxa de crescimento pré-natal desses individuos. No presente trabalho,
especulamos que variagées no gene IGF1 poderiam influenciar o crescimento pré-
natal de individuos PIG e GIG, modulando as concentragdes plasmaticas de IGF-I
nesta fase critica do crescimento. Apenas um estudo realizado em neonatos
asiaticos associou as concentragdes de IGF-l em sangue de corddo com ao
gendtipo IGF1 737.738. Este estudo encontrou IGF-I plasmatico mais elevado em

individuos portadores do alelo comum CA+gdo que em portadores do alelo CA»1 ™.
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Duas possiveis hipoteses poderiam explicar a associagdo simultdanea de
alelos variantes do polimorfismo IGF1 737.738 aos fenoétipos PIG e GIG. A primeira
delas seria que a presencga de pelo menos um alelo comum do polimorfismo fosse
necessaria para uma secrecao adequada de IGF-I e que alelos variantes poderiam
levar tanto a diminuicdo como a elevacao da secrecdo de IGF-I no periodo pré-natal,
dependendo do comprimento desses alelos. Nao existem estudos funcionais
avaliando a influéncia do numero de repeticbes de CA da regido promotora sobre a
transcricdo do gene IGF1 humano. Entretanto, em células SK-N-MC transfectadas,
elementos presentes na regiao 5’ ndo-transcrita desse gene parecem ser essenciais
para a atividade transcricional basal do IGF1, enquanto que dele¢des ou mutagcdes
nessa regido resultam em diminuicéo da transcrigao génica '*2.

Dois estudos prévios em humanos sugerem relagdo inversa entre o numero
de repeticdes de CA e as concentragdes plasmaticas de IGF-I "% Baseado
nestes achados supde-se que alelos variantes com comprimentos menores do que
CA19 poderiam estar associados a concentracbes plasmaticas de IGF-I mais
elevadas no periodo pré-natal e, portanto, a fendtipo GIG; alelos comuns CAqg €
CA,, estariam associados a concentragdes 6timas de IGF-| e fenétipo AlIG; enquanto
que alelos maiores do que CAy, estariam associados a menores concentragdes de
IGF-I e fendtipo PIG. A favor desta hipdtese esta o achado de que nos individuos
GIG desta coorte os alelos variantes estiveram associados a IGF-I plasmatico mais
elevado aos 23-25 anos. Entretanto, no presente estudo o numero de individuos
portadores de alelos variantes em cada grupo fenotipico ndo foi suficiente para a
realizacdo de uma analise de associagao genaotipo-fendtipo discriminado segundo o
comprimento especifico dos alelos variantes.

A segunda hipétese para explicar a associagdo de alelos variantes do
polimorfismo IGF1 737.738 aos fendtipos PIG e GIG seria que esse polimorfismo
nao exerca influéncia direta sobre as concentragdes plasmaticas de IGF-I durante a
vida fetal. Se este for o caso, entdo a associacdo poderia ser explicada por
desequilibrio de ligacdo entre esse marcador e alguma outra variagédo genética na
regido com implicacéo funcional, como previamente proposto por outro grupo ®'.

Nossos resultados demonstram que, apesar de o polimorfismo IGF1 737.738
estar associado ao crescimento pré-natal, essa variacdo nao influencia a
composi¢cao corporal ao nascimento nem o crescimento poés-natal. Outros grupos

também nao encontraram associacdo entre esse polimorfismo e a estatura na
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infancia e na vida adulta ®38'#2_ Entretanto, alguns trabalhos mostram resultados

controversos. Dois estudos realizados em individuos holandeses descreveram

associacdo do alelo comum CAje com maior estatura final "®"°

na populagao geral.
Em individuos suecos, contudo, um haplétipo contendo esse mesmo alelo foi
associado ao fenétipo PIG com baixa estatura '°°. O presente estudo ndo encontrou
associacgao entre o genotipo IGF1 737.738 e a ocorréncia de catch-up em individuos
PI1G. Entretanto, outros dois grupos demonstraram associagao entre alelos variantes
desse polimorfismo com aceleracéo ponderal durante a infancia >3, Nos individuos
GIG da presente coorte ndo houve associagao do polimorfismo IGF1 737.738 a
presenca de catch-down, sendo este o primeiro estudo a explorar esta associagao
genotipo-fendtipo.

Além das agdes sobre o crescimento, o IGF-I apresenta importantes fungdes

metabolicas e cardiovasculares *>1%

56

e parece estar envolvido na génese da

51

resisténcia insulinica e da doencga cardiovascular Ambos o0s extremos,

deficiéncia e excesso de IGF-I, sdo fatores de risco cardiovascular *°*°. O presente
estudo nao encontrou diferencas nas concentragdes plasmaticas de IGF-I entre
individuos PIG, AIG e GIG na idade de 23-25 anos. Estudos prévios demonstraram
que individuos PIG apresentam menor concentragcao plasmatica de IGF-lI que os

2458 até a vida adulta ®'. Por outro lado, os recém-nascidos

I 59,60

AIG, desde o nascimento
GIG apresentam maior concentragao plasmatica de IGF- , mas nao existem
dados sobre evolugdo posterior desse parametro até a vida adulta. Os nossos
resultados sugerem que as diferengas na concentracdo plasmatica de IGF-I,
previamente observadas entre individuos PIG, AIG e GIG em etapas precoces da

vida 24,59,60,150,151

, parecem ser atenuadas no inicio da vida adulta. Em concordancia
com esta hipotese, um estudo prévio também nao observou correlacdo entre a
concentracdo plasmatica de IGF-lI na vida adulta e o peso ou comprimento ao
nascimento '*°.

Embora as concentragdes plasmaticas de IGF-I aos 23-25 anos nao tenham
sido diferentes entre os grupos PIG, AIG e GIG, individuos GIG homozigotos de
alelos variantes deste polimorfismo apresentaram IGF-| plasmatico mais elevado que
os individuos GIG portadores de alelos comuns. Este resultado confirma os achados

de outros dois estudos 808

, mas ndo as observacdes de Vaessen et al. '®, que
descreveu associagao entre o alelo comum CA4g e IGF-I plasmatico mais elevado.

Talvez essa discrepancia esteja relacionada com o achado de que nos individuos
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portadores de alelos variantes do polimorfismo IGF1 737.738, as concentragdes
plasmaticas de IGF-I permanecem estaveis com o avanco da idade, enquanto os
homozigotos do alelo comum CAj9 apresentam declinio significativo do |GF-I
plasmatico ”’. Adicionalmente, outros dois autores ndo observaram associagdo entre
o polimorfismo IGF1 737.738 e o IGF-l plasmatico na vida adulta "*"'*°. Varios
fatores relacionados a escolha da amostra, desenho do estudo, nimero e idade dos
individuos podem estar envolvidos na falta de reproducdo desses resultados. A
maioria desses trabalhos foi realizada em individuos com idade entre 55 e 75 anos,
muito mais avangada que a dos individuos estudados na presente coorte. A idade
apresenta influéncia sobre alguns elementos que regulam o IGF-I plasmatico
incluindo a secrecédo de GH, o estado nutricional e as concentragdes plasmaticas de
insulina *°.

Estudos prévios demonstraram que o alelo comum CA1gdo polimorfismo IGF1
737.738 parece apresentar um papel protetor por estar associado a menor risco de

76 72

infarto do miocardio em diabéticos °, melhor prognostico apds infarto menor

espessura do complexo intimo-média carotideo em hipertensos ’8, menor risco de

%7 menor risco de acidente cerebrovascular °*

insuficiéncia cardiaca em idosos
assim como, menor risco de microalbuminuria ® e retinopatia % em diabéticos ou
com intolerancia a glicose. Em concordéncia com esses dados, dentre o total de
individuos estudados no presente trabalho, aqueles portadores de alelos comuns
CA19 e CAy apresentaram concentragdes plasmaticas de glicose em jejum mais
baixas. Entre os individuos PIG, os portadores de alelos comuns apresentaram
menor pressao arterial no inicio da vida adulta que os portadores de alelos variantes.

As agdes benéficas do eixo GH/IGF-I sobre o sistema cardiovascular parecem
exigir concentragdes plasmaticas de IGF-I bem precisas. Concentragdes plasmaticas

I158eé

de IGF-l no intervalo normal estdo associadas a menor pressao arteria
melhor sensibilidade insulinica '*° do que concentragdes plasmaticas de IGF-I nos
valores extremos. No presente trabalho, consideramos a hipotese de que alelos
comuns do polimorfismo IGF1 737.738 estejam associados a concentragdes 6timas
de IGF-I, explicando a associagcao entre esses alelos e menor glicemia de jejum e
presséo arterial no total de individuos e no grupo PIG. O papel do IGF-I no controle
da pressao parece ser mediado pelas agdes do mesmo sobre o complexo intimo-

média da parede vascular, incrementando a atividade da enzima eNOS e
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consequentemente as concentragbes de oOxido nitrico, que € um potente
vasodilatador '%.

Por outro lado, nos individuos GIG do presente estudo, a associagao entre o
polimorfismo IGF1 737.738 e o risco cardiometabdlico é contraria aquela descrita
nos individuos PIG e na populagdo geral. Naqueles individuos, os alelos variantes
foram associados a um melhor perfil cardiometabdlico, dado por IGF-I mais elevado
e menor pressao arterial. Esse resultado, aparentemente contraditério, pode ser o
reflexo da complexa fisiologia do eixo GH/IGF/IGFBP. A influéncia do gendtipo IGF1
737.738 sobre o IGF-lI, que é sintetizado localmente nos tecidos, permanece
desconhecida e o IGF-I local também apresenta importantes fungdes autdcrinas e

paracrinas sobre o sistema cardiovascular 4>,

POLIMORFISMO IGF1.PCR1 DO iNTRON 2 DO GENE IGF-|

Enquanto a frequéncia do polimorfismo IGF1 737.738 tem sido amplamente
estudada em populagdes com composicado étnica diferente, apenas quatro estudos
publicados até o momento avaliaram a distribuicdo do microssatélite IGF1.PCR1 no
intron 2 do gene IGF1 868788105 ' presente estudo é o primeiro a analisar a
frequéncia do polimorfismo IGF1.PCR1 em individuos brasileiros e as suas
associacdes a desfechos antropométricos e metabdlicos em individuos PIG, AIG e
GIG.

A anadlise desse polimorfismo nos individuos brasileiros do presente estudo
encontrou 13 alelos com comprimentos de 10 e entre 17 e 28 repetigcdes de CT. Os
alelos de 17 a 28 repeticbes CT foram previamente descritos em individuos

8788 o norte-americanos %°. Outros alelos com comprimentos diferentes

europeus
foram relatados por estes estudos, porém em frequéncias populacionais muito
baixas 827 O primeiro estudo desse polimorfismo descreveu que o alelo contendo
17 repeticdes de CT corresponde a um fragmento amplificado de 189 pb, sendo este

o alelo mais freqiiente .

Porém, no presente estudo, o alelo comum do
polimorfismo IGF1.PCR1 correspondeu a um fragmento amplificado de 187 pb
contendo 17 repeticbes de CT. Este ultimo resultado foi confirmado pelo
sequenciamento de produtos de PCR de individuos homozigotos CT47;. A razéo
desta divergéncia reside na sequéncia do primer antisense que no estudo de

Polymeropoulus et al. contém dois nucleotideos a mais que o primer utilizado no
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presente estudo. Portanto, o alelo mais frequente na presente amostra de individuos
brasileiros contém 17 repeticbes CT, a semelhanca do estudo de Polymeropoulus et
al. Os outros trés estudos desse polimorfismo descreveram o alelo de 189 pb como
sendo o alelo comum, entretanto, nenhum destes estudos confirmou os resultados
do Genescan com o sequenciamento dos fragmentos amplificados 87:8819°,

Analises prévias, explorando a possivel associacdo entre o polimorfismo
IGF1.PCRL1 e o fendtipo PIG, apresentaram resultados controversos. O estudo inicial
de®” ndao mostrou associacdo, porém, estudos subseqiientes mostraram maior
transmissdo do alelo 191 pb de pais para filhos PIG® e associacdo deste
polimorfismo com fendtipo PIG, em particular com fendétipo PIG com peso e
comprimento reduzidos e com fendtipo PIG somente com peso reduzido® . Nesta
coorte de individuos brasileiros, o alelo comum CT¢; esta associado a maior
probabilidade de nascer PIG e os alelos variantes associaram-se a maior
probabilidade de nascer GIG. Estes achados, em conjunto, sugerem que o IGF-I
parece ser mais importante na determinagdo do peso do que do comprimento ao

nascimento'®

, como sugerido pela associacéo do gendtipo do IGF1 com o risco de
macrossomia fetal em recém-nascidos de maes diabéticas'®.

A associagao entre o alelo comum CT47; do polimorfismo IGF1.PCR1 e o
menor crescimento pré-natal poderia estar mediado por menores concentracdes
plasmaticas de IGF-I fetal. Embora no presente estudo ndo tenha sido avaliado o
IGF-I plasmatico no periodo neonatal, um estudo prévio demonstrou menores
concentragdes plasmaticas de IGF-I em criangas PIG homozigotas para o alelo
comum deste polimorfismo, sugerindo que talvez as concentragdes reduzidas de
IGF-I no periodo fetal possam persistir na vida pés-natal'®. Entretanto, nos
individuos do presente estudo nao foi observada influéncia do gendétipo IGF1.PCR1
sobre as concentragdes plasmaticas de IGF-I aos 23-25 anos.

Os nossos resultados demonstram que o polimorfismo IGF1.PCR1 ndo sé
parece estar associado ao crescimento pré-natal mas também ao crescimento pos-
natal, pois alelos variantes desse polimorfismo estdo associados a auséncia de catch-
up estatural durante a infancia em individuos PIG. Entretanto, poder-se-ia esperar que o
alelo comum desse polimorfismo estivesse associado a auséncia de catch-up, desde
que esse alelo se associa a menor crescimento pré-natal e menor IGF-I na infancia'®.
Os resultados dos estudos de associagdo entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e as

concentragdes plasmaticas de IGF-I parecem controversos. Estudo prévio mostrou que




Discussado 126

individuos portadores do alelo variante 191 pb apresentaram menores concentragdes
plasmaticas de IGF-I e menor circunferéncia cefalica na infancia, sugerindo que esse
alelo possa estar associado & auséncia de catch-up em individuos PIGY.
Adicionalmente, neste estudo, demonstramos que esse polimorfismo ndo esta
associado a composicado corporal ao nascimento em individuos PIG e GIG, a catch-
down de crescimento em GIG nem a outros pardmetros antropométricos em individuos
PIG, AIG ou GIG na idade escolar ou no inicio da vida adulta.

Nao existem, até o momento, dados publicados sobre a possivel influéncia do
polimorfismo IGF1.PCR1 sobre o risco cardiometabdlico. O presente estudo mostra
que o gendtipo IGF1.PCRL1 influencia as concentragdes plasmaticas de triglicérides
e de fibrinogénio no inicio da vida adulta. A associagéo do alelo CT47 a fendtipo PIG,
assim como a maiores concentragdes de triglicérides nos individuos PIG e GIG e de
fibrinogénio nos PIG sdo evidéncias a favor de que esse € um alelo que confere
susceptibilidade para perfil cardiometabdlico desfavoravel.

O fibrinogénio € uma proteina plasmatica precursora direta da fibrina, fator |
da coagulagéo. A elevagéo do fibrinogénio plasmatico esta associada ao aumento
na viscosidade sanguinea e a estado pro-trombético. Por esta razao, o fibrinogénio é
considerado um fator de risco independente para doengas cardiovasculares'>'°".
Os estudos iniciais do Barker mostraram associacdo entre concentragdes
plasmaticas de fibrinogénio elevadas na vida adulta e menor comprimento ao

162 & maior peso com um ano de vida'®®. Porém, o presente estudo n3o

nascimento
encontrou diferencas nas concentragcdes plasmaticas de fibrinogénio entre adultos
jovens nascidos PIG, AIG ou GIG. Esses resultados confirmam os achados de
estudos prévios que nao observaram diferengas nas concentragdes plasmaticas de

126 5u na vida adulta'®*.

fibrinogénio entre individuos PIG e AlG na adolescéncia

A associagao entre o genétipo do polimorfismo IGF1.PCR1 e o fibrinogénio
plasmatico na vida adulta, a despeito da auséncia de associacédo entre esta ultima
variavel e o peso ao nascimento, sugere que o controle da sintese e secrecéo desta
proteina é primariamente genético. Essa hipétese é concordante com os resultados
de um estudo realizado em adolescentes gémeos monozigodticos e dizigdticos, o
qual mostrou que a associagdo entre o peso ao nascimento e o fibrinogénio
plasmatico desaparece quando sdo eliminadas as influéncias genéticas e que
variaveis nutricionais durante a gestagao nao influenciam o fibrinogénio plasmatico a

posteriori '°.
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Um dos mecanismos provaveis para explicar a influéncia do polimorfismo
IGF1.PCRL1 sobre as concentragdes plasmaticas de triglicérides e fibrinogénio seria
através de influéncia direta do IGF-I plasmatico. Entretanto, ndo encontramos
associagdo entre este parametro metabdlico e o gendtipo IGF1.PCR1.
Adicionalmente no presente estudo, as concentragdes plasmaticas de IGF-I na vida
adulta ndo se correlacionaram com os lipideos nem com o fibrinogénio como
observado previamente'®. Como o IGF-I circulante n&o reflete, necessariamente, as
acgdes do IGF-l1 gerado localmente nos tecidos € possivel que o polimorfismo
IGF1.PCRL1 possa influenciar a sintese local de IGF-I no figado, musculo e tecido
adiposo, modulando, desta forma, a atividade de enzimas envolvidas na sintese e
metabolismo de lipideos e do fibrinogénio.

Estudos adicionais em amostras maiores e a analise funcional desse
polimorfismo sdo necessarios para elucidar se, de fato, o gendtipo IGF1.PCR1
modula as concentragdes plasmaticas de IGF-l ou se as associagdes gendtipo-
fendtipo aqui descritas s&o resultado de desequilibrio de ligagdo entre esse
polimorfismo e alguma outra variante funcional no gene IGFl1 ou em genes
proximos.

As diferencas observadas no IMC, circunferéncia abdominal, pressao arterial e
indice HOMA IR dos adultos jovens PIG e GIG desta coorte, em relagdo aos controles
AIG podem parecer pouco significantes sob o ponto de vista clinico. Entretanto, do
ponto de vista epidemiolégico, essas diferencas demonstram associagao do tamanho
ao nascimento e do crescimento pés-natal ao risco cardiometabdlico. E possivel que,
com a progresséo da idade e a agdo de fatores ambientais, essas diferencas se tornem
mais marcantes. Finalmente, os resultados do presente estudo indicam evidéncias da
participagdo de polimorfismos no gene IGF1 no crescimento pré e pds-natal e no risco
cardiometabdlico de individuos PIG e GIG.

A avaliagdo prospectiva das caracteristicas fenotipicas dos individuos desta
coorte, analisadas segundo o gendétipo do gene IGF1, podera ajudar a definir se as
associagdes genotipo-fenétipo descritas no presente estudo possuem realmente um
carater de causa-efeito ou sdo associagdes espurias. Acreditamos que o achado
dessas associagdes em individuos jovens, no inicio da vida adulta, aponta a favor da

legitimidade das mesmas.
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1. O padrédo pds-natal de crescimento pdndero-estatural € diferente entre
individuos nascidos PIG, AIG e GIG. No inicio da vida adulta, individuos
nascidos PIG e GIG apresentam indicadores de risco cardiometabdlico mais

elevados do que individuos nascidos AIG.

2. A ocorréncia de catch-up ponderal incrementa o risco cardiometabdlico de
individuos nascidos PIG, pois esta associada a menor sensibilidade insulinica
e perfil lipidico mais desfavoravel no inicio da vida adulta. Por outro lado, a
auséncia de catch-down ponderal em individuos nascidos GIG incrementa o
risco cardiometabdlico dos mesmos, pois esta associada a maior IMC, maior
adiposidade central e pressao arterial diastélica mais elevada no inicio da
vida adulta. Entretanto, o catch-up ou catch-down estatural em individuos PIG
e GIG, respectivamente, nao influencia o risco cardiometabdlico desses

individuos no inicio da vida adulta.

3. Os polimorfismos IGF1 737.738 e IGF1.PCR1 do IGF1 parecem influenciar o
crescimento pré-natal pois os alelos variantes do IGF1 737.738 estado
associados aos extremos de peso ao nascimento (fendtipos PIG e GIG),
enquanto que o alelo comum do IGF1.PCR1 esta associado ao fendétipo PIG e

os alelos variantes estao associados ao fenétipo GIG.

4. O polimorfismo IGF1 737.738 n&o parece estar associado ao catch-up ou
catch-down pbndero-estatural em individuos PIG e GIG, respectivamente.
Entretanto, o polimorfismo IGF1.PCR1 parece influenciar o padrdao de
crescimento pos-natal em individuos PIG, desde que a presenga de alelos

variantes esta associada a auséncia de catch-up estatural nestes individuos.

5. Os polimorfismos IGF1 737.738 e IGF1.PCR1 do IGF1 parecem influenciar o
perfil cardiometabdlico de individuos PIG e GIG no inicio da vida adulta. O
polimorfismo IGF1 737.738 associa-se as concentracdes plasmaticas de IGF-I
e a pressao arterial, enquanto que o polimorfismo IGF1.PCR1 influencia as
concentragbes plasmaticas de ftriglicérides e fibrinogénio no inicio da vida
adulta em individuos PIG e GIG.
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APENDICE A - Numero de individuos avaliados nas quatro fases do estudo de coorte
1978/1979 e amostra de individuos PIG, AIG e GIG do presente estudo de caso-controle
aninhado a coorte 1978/1979

Primeira fase
Ao nascimento
n=6973

Segunda fase
A0S 9/10 aN0OS |eeseccscee
n=2861

Terceira fase &
Aos 18 anos
n=2048

Quarta fase
A0S 23/25an0S | eeees n=1165
n=2063

PIG AlG GIG
n=201 n=1736 n=126

PIG AIG GIG n=714
n=199 n=398 n=117 | —> IGF1737.738

PIG AlIG GIG n=683
n=181 n=385 n=117 | —> IGF1.PCR1
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APENDICE B - Eletroforese em gel de Agarose 1% mostrando as bandas de DNA extraido

de 14 individuos
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APENDICE C - Eletroforese em gel de Agarose 2% mostrando as bandas pertencentes aos

fragmentos amplificados por PCR do polimorfismo IGF1 737.738 em 10 individuos
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APENDICE D - Eletroforese em gel de Agarose 2% mostrando as bandas pertencentes aos

fragmentos amplificados por PCR do polimorfismo IGF1.PCR1 em 19 individuos
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APENDICE E - Resultado de analise por Genescan/Genotyper do comprimento

alélico do polimorfismo IGF1 737.738. Marcagao FAM

150 180 210
180¢ ]
eocy R
" S a— . ” i i R
CIEl  18:F10e168 7/
1
180C ]
90C ]
2 - o .
EE  2B:F12¢1230/
180¢ ]
90C : ;
CIE] 3B:F4e80 /
300c§
150C3 i
7. [ N e e e
OE  48:F6e1195/
Dye/Sample Minutes Size Peak Height Peak Area Data Point
Peak
1B, 6 15.79 188.14 2477 15743 4306
1B, 7 15.85 190.04 1554 9986 4322
2B, 14 15.82 188.18 1951 13134 4314
2B, 15 15.88 190.08 1174 8170 4330
3B, 5 15.62 182.46 2287 13852 4258
3B,9 1:5.9:] 191.98 1153 7314 4338 |
4B, 6 1.5.79 188.09 48473 30259 4306 |

Legenda:
Individuo 0168: Heterozigoto 188/190

Individuo 1230: Heterozigoto 188/190
Individuo 0080: Heterozigoto 182/192
Individuo 1195: Homozigoto 188/188
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APENDICE F - Resultado de analise por Genescan/Genotyper do comprimento

alélico do polimorfismo IGF1.PCR1. Marcagao HEX

150 180 210
240C
160C
80C 3
6}
LIEd  2G:A1e804 /
240C ;
160C
80C 3
o)
CE  4c:a5e610 /
1200 3
60C 1
¢
OE sc:A7e811/
Dye/Sample Minutes Size Peak Height Peak Area Data Point
Paak
i 2G, 16 15.746 186.97 2659 { 16574 4302
2G, 24 16.08 196.73 1978 12305 4385
4G, 12 15.74 188.89 1166 6788 4292
4G, 17 16.23 204.60 781 5867 4424
5G, 11 15.68 : 186.94 1567 8950 ¢ 4275
5G, 17 15.86 i 192.89 1300 7974 i 4325
Legenda:

Individuo 604: Heterozigoto 187/197

Individuo 610: Heterozigoto 187/201

Individuo 611: Heterozigoto 187/193
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APENDICE G - Resultado de sequenciamento automatizado de produto de PCR do
polimorfismo IGF1 737.738 contendo 19 repeticbes de CA. Primer antisense

120 130 140
T ¢TGP GT T &T GT GT 6T GT G T ETG T
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APENDICE H - Resultado de sequenciamento automatizado de produto de PCR do
polimorfismo IGF1.PCR1 contendo 17 repeticées de CT. Primer antisense




APENDICE | - Comparacéo das caracteristicas fenotipicas ao nascimento entre os individuos avaliados aos 9-10 anos e os individuos

avaliados unicamente ao nascimento e aos 23-25 anos

Caracteristicas PIG PIG * o] AlG AIG * p GIG GIG* o]
n=111 n=88 n=163 n=235 n=53 n=64
Sexo (F/M) 61/50 39/49 0,14 89/74 130/105 0,89 29/24 36/28 0,87
Escore Z peso -2,07+0,58 -197+043 0,13 -0,20+0,73 -0,23+0,71 0,71 1,83+0,48 1,76+0,57 0,44
Escore Z comprimento -1,97+0,94 -198+0,95 0,96 -0,52+0,96 -0,72+1,07 0,09 050+1,08 0,79+1,00 0,13
Idade Gestacional 392+18 394+16 037 388+19 391+19 0,6 390+18 395+16 0,17
indice Ponderal 24+028 25+029 0,12 2,7+0,3 28+03 021 31104 3,0£0,3 0,29

Valores expressos em média + desvios-padrao; * Individuos avaliados aos 9-10 anos; F: feminino; M: masculino

/ST sddipuady
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APENDICE J - Calculo do Equilibrio de Hardy-Weinberg para as freqiiéncias genotipicas do
polimorfismo IGF1 737.738 . Valores dos Qui-Quadrados calculados para o total de

individuos e para cada subgrupo segundo a classificacdo de peso ao nascimento para a
idade gestacional

Individuos Alelos y?calculado y*-1 grau de liberdade

PIG (n=199) 398 0,44
AIG (n=398) 796 0,08 3,84
GIG (n=117) 234 2,22

Total (n=714) 1428 2,42




Apéndices 159

APENDICE K - Calculo do Equilibrio de Hardy-Weinberg para as freqiiéncias genotipicas do
polimorfismo IGF1.PCR1. Valores dos Qui-Quadrados calculados para o total de individuos

estudados e para cada subgrupo segundo o tamanho ao nascimento

Individuos  Alelos y?calculado %*-1 grau de liberdade

PIG (n=181) 362 1,86
AIG (n=385) 770 0,13 3,84
GIG (n=117) 234 0,014

Total (n=683) 1366 0,07
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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