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Espiñeira AR. Polimorfismos no gene IGF1: associação com o tamanho ao 

nascimento, crescimento pós-natal e risco cardiovascular em adultos jovens [tese]. 

Ribeirão Preto: Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto, 2009. 161 f. 

 
INTRODUÇÃO: O IGF-I é essencial para o crescimento pré e pós-natal. Indivíduos 

pequenos (PIG) e grandes para a idade gestacional (GIG) apresentam risco 

cardiometabólico (RCM) aumentado. Diminuição e elevação das concentrações 

plasmáticas de IGF-I parecem estar associadas a risco aumentado de doença 

cardiovascular. OBJETIVO: Analisar possíveis associações dos polimorfismos 

737.738 e IGF1.PCR1 do IGF1 sobre o  tamanho ao nascimento, o crescimento pós-

natal e o RCM no início da vida adulta. MÉTODOS: Estudo caso-controle (n=714) 

aninhado a uma coorte prospectiva (n=2063). Casos: 199 indivíduos PIG e 117 

indivíduos GIG. Controles: 398 indivíduos com peso adequado para idade 

gestacional (AIG). Antropometria: Nascimento, 9-10, 23-25 anos. Aos 23-25 anos: 

IGF-I plasmático (IRMA), pressão arterial (PA), glicemia, insulinemia, HOMA IR, 

Quicki, lipidograma, fibrinogênio. Genotipagem: PCR/Genescan. Análise estatística: 

Qui-quadrado, ANOVA, contrastes ortogonais, p<0,05. RESULTADOS: Aos 23-25 

anos, comparados aos AIG, os PIG apresentaram maior HOMA IR (p<0,01) e maior 

PA sistólica (p<0,01); os GIG apresentaram maior circunferência abdominal (CA; 

p=0,01) e maior PA (p=0,02). O catch-up ponderal em PIG associou-se a menor 

índice 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 Índice de Massa Corporal (p=0,0007), menor 

CA (p=0,008) e menor PA sistólica (p=0,04) aos 23-25 anos. Os genótipos dos 

polimorfismos atenderam o equilíbrio de Hardy-Weinberg. Os alelos IGF1 737.738 
mais frequentes (CA19=0,53 e CA20=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). 

Indivíduos PIG portadores de AC IGF1 737.738 apresentaram PA inferior à dos 

homozigotos de AV (117/70 vs. 124/73 mmHg, p=0,01). Indivíduos GIG portadores 

de AC apresentaram menores concentrações plasmáticas de IGF-I e maior PA que 

os homozigotos de AV (288±122 vs. 434±125 ng/mL, p<0,01 e 120/73 vs. 114/68 

mmHg, p=0,04; respectivamente). Indivíduos portadores do AC IGF1.PCR1 (CT17= 
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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). Indivíduos PIG portadores do AC 

IGF1.PCR1 apresentaram maior chance de realizar catch-up estatural (p=0,04). Os 

PIG homozigotos desse alelo mostraram triglicérides e fibrinogênio mais elevados do 

que os heterozigotos (98±50 vs. 85±65 mg/dL, p=0,01 e 312±97 vs. 286±56 mg/dL, 

p<0,01; respectivamente) e estes últimos, mais elevados do que homozigotos de AV 

(85±65 vs. 80±45 mg/dL, p=0,04 e 286±56 vs. 278±73 mg/dL, p=0,01). Os GIG 

homozigotos do AC apresentaram triglicérides 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). CONCLUSÕES: 
Indivíduos 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 fenótipos PIG e GIG e a RCM aumentado em PIG. Entretanto, em 

GIG, esses alelos associam-se a perfil cardiometabólico mais favorável. O AC 

IGF1.PCR1 associa-se a menor peso ao nascimento, maior risco de catch-up 

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

 

 

Palavras chaves: Peso ao nascimento / Fatores de risco cardiovascular / Fator de 

Crescimento Similar à Insulina tipo I / Associações genótipo-fenótipo / Pequenos 

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

 

Espiñeira AR. Polimorfismos no gene IGF1: associação com o tamanho ao 

nascimento, crescimento pós-natal e risco cardiovascular em adultos jovens [tese]. 

Ribeirão Preto: Universidade de São Paulo, Faculdade de Medicina de Ribeirão 

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: χ2 

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. 288±122 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 (312±97 vs. 286±56 mg/dL, p<0.01 and 98±50 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 (286±56 vs. 278±73 mg/dL, p<0.01 and 

85±65 vs. 80±45 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 I / Genotype-

Phenotype Correlation / Small Gestational Age / Large Gestational Age. 
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Evidências derivadas de observações epidemiológicas e modelos 

experimentais sustentam a hipótese de que eventos que acontecem em etapas 

precoces da vida apresentam conseqüências em longo prazo, inclusive na vida 

adulta. Os primeiros estudos sobre a origem precoce de doenças do adulto 

associaram o baixo peso do indivíduo ao nascimento ao risco cardiovascular 

incrementado 1 e ao diabete melito tipo 2 (DM2) 2 após a quarta década da vida. 

Esses autores sugeriram que alterações estruturais e funcionais geradas pela 

restrição de crescimento intrauterino (RCIU), além de permitir a adaptação do 

organismo a um ambiente de privação nutricional, tornam o indivíduo 

permanentemente “poupador”, por exemplo, resistente à ação da insulina 3.  

 

ORIGEM DESENVOLVIMENTISTA DA SAÚDE E DA DOENÇA 
 

Estudos recentes demonstraram que não apenas a RCIU, mas também 

outras condições que atuam precocemente na vida, se associam a risco 

cardiometabólico incrementado na idade adulta. A prematuridade, 

independentemente da RCIU, parece se associar a perfil metabólico desfavorável na 

vida adulta 4. Os indivíduos grandes para a idade gestacional (GIG) apresentam 

maior resistência insulínica ao nascimento 5 e risco aumentado de Hipertensão 

arterial e DM2 na infância e adolescência 6,7. Adicionalmente, não só a vida 

intrauterina, mas também os primeiros anos de vida parecem representar períodos 

críticos com repercussão em longo prazo. O catch-up de crescimento pós-natal, 

independentemente do peso ao nascimento, está associado a perfil 

cardiometabólico desfavorável desde a infância 8,9, até a vida adulta 10,11. 

O período intrauterino e os primeiros anos de vida são etapas de grande 

plasticidade, nas quais o organismo, pela ação de fatores ambientais, é capaz de 

gerar respostas adaptativas. Essas respostas são o resultado da interação entre a 

genética e o ambiente, com a participação de mecanismos de regulação da 

expressão gênica. Esse conceito embasa o paradigma da Origem 

Desenvolvimentista da Saúde e da Doença (ODSD) 12,13. Segundo a teoria da 

ODSD, o grau de disparidade entre o ambiente pré e pós-natal constitui também um 

importante fator de risco cardiometabólico futuro 13,14. 
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RISCO CARDIOMETABÓLICO DE INDIVÍDUOS PEQUENOS E GRANDES PARA 
A IDADE GESTACIONAL 

 

Os indivíduos pequenos para a idade gestacional (PIG) são definidos como 

portadores de peso e/ou comprimento, ao nascimento, menor do que o percentil 10 

em relação à média da população estudada da mesma idade e sexo 15. Por outro 

lado, são considerados indivíduos GIG aqueles com peso acima do percentil 90 

segundo idade e sexo da referência populacional utilizada 16.  

Indivíduos nascidos PIG 17, 18 e GIG 5, 19 apresentam risco cardiometabólico 

incrementado desde etapas precoces da vida. O risco cardiometabólico é entendido 

como um conjunto de fatores de risco que estão presentes em alguns indivíduos 

com maior probabilidade de infarto do miocárdio, doença cérebro-vascular e doença 

arterial periférica20. Os clássicos componentes da Síndrome Metabólica são: 

obesidade abdominal, hiperglicemia, elevação de pressão arterial e triglicérides, 

assim como diminuição do HDL colesterol 21. O risco cardiometabólico, além dos 

componentes da Síndrome Metabólica, também considera outros marcadores, tais 

como: os índices de resistência periférica à insulina (HOMA e Quicki), as 

concentrações plasmáticas de fatores protrombóticos 22 (fibrinogênio, inibidor do 

fator ativador do plasminogênio tipo 1) e de adipocinas (leptina, adiponectina e 

visfatina) 23. 

Ao nascimento, os indivíduos PIG apresentam menor concentração 

plasmática de adiponectina e maior de inibidor do fator ativador do plasminogênio 

tipo 1 do que indivíduos com peso adequado para a idade gestacional (AIG) 2244. 

Essa diminuição na adiponectina plasmática de indivíduos PIG presente ao 

nascimento permanece na infância 9 e até o início da vida adulta 25, sendo mais 

significativa naqueles PIG com catch-up de estatura 9. Adicionalmente, quando 

comparados com AIG, adultos jovens nascidos PIG apresentam concentrações 

plasmáticas de insulina elevadas após sobrecarga de glicose e sensibilidade 

periférica a esse hormônio diminuída 26. Esse estado de resistência insulínica de 

indivíduos nascidos PIG parece estar relacionado com a intensidade do catch-up 

pós-natal de peso 27.  

A associação entre o fenótipo GIG e o risco posterior de DM2 e Síndrome 

Metabólica foi primeiramente descrita em índios Pima, uma população com risco 

elevado para essas duas condições 6,7. Entretanto, o fenômeno foi posteriormente 
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descrito em crianças e adolescentes americanos com e sem antecedentes de 

diabete gestacional 19,28. Adicionalmente, os níveis de pressão arterial na vida 

adulta, são mais elevados nos indivíduos com peso, ao nascimento, nos valores 

extremos 29,30. Esses resultados, em conjunto, generalizaram o uso da curva de 

distribuição em forma de U ou J para descrever a associação entre o peso ao 

nascimento e o risco cardiometabólico 5. Indivíduos GIG, em especial aqueles com 

antecedente de diabetes gestacional 31, apresentam, ao nascimento, maior 

porcentagem de gordura corporal e menor massa magra do que os indivíduos AIG. 

Essa composição corporal desfavorável permanece durante a infância 32 e está 

associada à elevação na insulinemia plasmática e a diminuição na sensibilidade 

periférica à insulina tanto em indivíduos GIG expostos 33 quanto em não expostos à 

hiperglicemia durante a gestação 34.  

No contexto da ODSD, a busca de genes que possam estar envolvidos na 

ligação de eventos precoces relacionados ao crescimento com risco 

cardiometabólico futuro, se torna um desafio. Nesse sentido, o fator de crescimento 

similar à insulina 1, IGF-I (Insulin Like Growth Factor I), parece ser um candidato 

natural, pela sua participação no crescimento pré e pós-natal e por suas amplas 

funções no metabolismo e no sistema cardiovascular. 
 

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

 

O IGF-I parece ser o maior regulador do crescimento pré e pós-natal 35,36. 

Esse hormônio polipeptídico, de cadeia única é constituído por 70 aminoácidos e 

três pontes dissulfídricas internas, com um peso molecular de 7.649 dáltons e alta 

homologia estrutural com a molécula de insulina 37. Embora a síntese do IGF-I seja 

principalmente hepática, tem-se demonstrado produção de IGF-I na maioria dos 

órgãos e tecidos do organismo 38. Da mesma forma, não há um órgão-alvo 

específico, as suas ações podem ser observadas em inúmeros tecidos e células do 

organismo. Não existe um órgão em particular onde o IGF-I seja armazenado, sua 

secreção ocorre à medida que ele é sintetizado. Tanto o IGF-I circulante, quanto o 

produzido localmente participam no processo de crescimento, mediante atuação 

endócrina, parácrina e autócrina 39.  
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O IGF-I é um potente fator mitogênico para grande número de tipos celulares, 

estimulando a síntese de DNA e a progressão do ciclo celular através das suas 

diferentes fases 40. O IGF-I induz à diferenciação celular, promovendo a síntese de 

proteínas específicas de cada linhagem celular, como por exemplo: células de 

Leydig, de Sertoli, adrenocorticais, ovarianas, mioblastos, osteoblastos, adipócitos e 

células gliais do sistema nervoso central. O IGF-I pode ainda inibir a apoptose de 

alguns tipos celulares, assim como regular a secreção de hormônios, aumentando 

ou diminuindo a sua síntese 41. Adicionalmente, o IGF-I atua diretamente na 

cartilagem de crescimento metafisária, estimulando a hiperplasia e hipertrofia dos 

condrócitos recrutados a partir da zona de reserva pela ação do GH 40. 

Além das ações sobre o crescimento e desenvolvimento somático, o IGF-I 

apresenta importantes ações anabólicas similares à insulina, sendo capaz de reduzir 

a glicemia devido ao aumento da captação e utilização periférica de glicose e da 

sensibilidade à insulina, assim como diminuição da neoglicogênese hepática e 

aumento da glicogeniogênese 42. Adicionalmente, o IGF-I aumenta a síntese protéica 

e diminui a proteólise 42,43. 

O IGF-I possui ações diretas sobre o sistema cardiovascular. Essas ações 

são exercidas não só pelo IGF-I plasmático, mas também pelo IGF-I produzido 

localmente por células do músculo liso da parede vascular, células endoteliais e 

cardiomiócitos 44. Após se ligar a seu receptor tipo 1 (IGF-IR), o IGF-I utiliza duas 

vias principais de sinalização intracelular, a via da Ras-Raf proteína quinase 

mitógeno-ativada (MAPK) e a via da fosfatidil-inositol 3 quinase (PI3-K). Através da 

primeira via, o IGF-I estimula a proliferação e migração de células musculares lisas 

vasculares e através da segunda via, diminui a proliferação das células musculares, 

a agregação plaquetária e a adesão celular, assim como, estimula a atividade da 

enzima sintase e do óxido nítrico (eNOS), induzindo à vasodilatação 45. 

Resultados de estudos em pacientes acromegálicos 46 e adultos com 

deficiência adquirida de hormônio de crescimento (GH - Growth Hormone) 47,48 

sugerem que tanto o excesso, quanto a diminuição do IGF-I plasmático apresentam 

impacto negativo sobre o risco cardiovascular. Trabalhos recentes na população 

geral mostraram associação entre concentrações de IGF-I plasmático no limite 

inferior da normalidade com risco incrementado de hipertensão arterial 49, doença 

arterial coronariana 50, insuficiência cardíaca 51, acidente cérebro-vascular (AVC) 

isquêmico 52 assim como, pior prognóstico após AVC isquêmico 52,53. 
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Adicionalmente, o uso de IGF-I e/ou o complexo formado pelo IGF-I e a sua principal 

proteína transportadora, a IGFBP-3 (Insulin Growth Factor Binding Protein 3) 

recombinantes tem sido sugerido por vários autores no tratamento do DM2 54,55, da 

resistência insulínica grave 55,56 e do infarto agudo do miocárdio 57. 

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

apresentam concentrações plasmáticas de IGF-I significativamente inferiores 24,58, e 

superiores 59,60, respectivamente. Nos indivíduos nascidos PIG as menores 

concentrações plasmáticas de IGF-I permanecem na vida adulta 61, entretanto, em 

indivíduos GIG não existem estudos prospectivos que avaliem esse aspecto. 

Adicionalmente, estudos prévios demonstraram que as concentrações plasmáticas 

de IGF-I são reguladas predominantemente por mecanismos genéticos 62 e que 

certos polimorfismos em genes relacionados com crescimento e metabolismo 

energético como, o gene do IGF-I 63, do IGF-IR 64, do receptor do GH 65 e da insulina 
66 parecem estar associados a variações no crescimento e a fatores de risco 

cardiometabólico. No presente estudo, especulamos que dois dos polimorfismos 

presentes no gene IGF1, o 737.738 e o IGF1.PCR1, poderiam influenciar as 

concentrações plasmáticas de IGF-I, o crescimento pré e pós-natal e o risco 

cardiometabólico de indivíduos 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 braço 

longo do cromossomo 12 (12 q22-q23), possui 88.561 pares de bases (pb) e é 

composto por seis exons, os quais são transcritos alternativamente por mecanismo 

de splicing 67. 

Evidências em humanos e em animais de experimentação demonstram que o 

gene IGF1 regula o crescimento pré-natal. Ratos knock-out para esse gene, nascem 

com peso e comprimento significativamente reduzidos 68 e mutações do IGF1 em 

humanos associam-se à RCIU grave 69. Apesar dessas evidências, estudos 

relacionando polimorfismos do IGF1 aos fenótipos PIG e GIG e a parâmetros 

antropométricos, clínicos e metabólicos ao longo da vida nesses indivíduos são 

poucos, com resultados controversos em indivíduos nascidos PIG e inexistentes em 

indivíduos nascidos GIG. 
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O polimorfismo 737.738 do IGF1 (IGF1 737.738) é um microssatélite 

localizado na região promotora do gene IGF1, a aproximadamente 841 pb em 

sentido antisense do ponto de início da transcrição 67. Esse polimorfismo está 

constituído por um fragmento de repetições citosina-adenina (CA) de 

comprimento variável, tendo o alelo mais comum 19 repetições de CA na maioria 

das populações estudadas 63,70,71,72,73,74. Em indivíduos holandeses, os 

homozigotos para esse alelo apresentam peso ao nascimento 63,75, estatura na 

vida adulta 76,77 e concentrações plasmáticas de IGF-I 76,77,78,79, significativamente 

maiores do que indivíduos não portadores desse alelo. Entretanto, Rosen et al. 80 

e Frayling et al. 81 mostraram menores concentrações plasmáticas de IGF-I em 

homozigotos para o alelo comum em indivíduos americanos e ingleses, 

respectivamente. Em contraste com os resultados anteriores, outros estudos 

verificaram ausência de associação entre esse polimorfismo e o peso, 

comprimento e circunferência cefálica ao nascimento 82,83. 

O alelo comum CA19 do polimorfismo IGF1 737.738 parece estar associado a 

menores concentrações plasmáticas de colesterol LDL 63, menor risco de DM2 e 

doença arterial coronariana 76, menor risco de infarto do miocárdio em diabéticos 75, 

menor risco de desenvolver microalbuminuria 84 e retinopatia 85 em indivíduos com 

tolerância à glicose alterada assim como menor aterosclerose em indivíduos 

hipertensos 78. Esses resultados sugerem que, na população geral, o alelo CA19 do 

IGF1 737.738 parece representar um fator de proteção cardiovascular. 

O outro polimorfismo do IGF1 é o microssatélite IGF1.PCR-1, localizado no 

íntron 2 e constituído por uma repetição polimórfica de citosina-timina (CT), cujo 

alelo mais comum contém 17 repetições de CT e comprimento de 189 pb 86. 

Johnston et al. 87 não encontraram diferenças na distribuição alélica do polimorfismo 

IGF1.PCR1 entre indivíduos nascidos PIG e AIG. Porém, um estudo posterior em 

indivíduos PIG demonstrou concentrações plasmáticas de IGF-I e circunferência 

cefálica aos 18 meses de idade significativamente menores nos indivíduos 

portadores de pelo menos um alelo 191 pb, sugerindo correlação deste alelo com 

ausência de catch-up em PIG 88. 

Várias razões justificam o estudo de possíveis associações entre essas 

variações no gene IGF1 e os fenótipos PIG e GIG, assim como com fatores de risco 

cardiometabólico na vida adulta. Os estudos em indivíduos nascidos PIG são 

escassos e não existem estudos em indivíduos nascidos GIG. A maioria das 
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populações estudadas é de origem caucasiana e até o momento não existem 

estudos similares no Brasil. Os resultados existentes são controversos e há uma 

grande heterogeneidade nas populações estudadas quanto à idade de avaliação, 

doenças associadas e parâmetros antropométricos. Adicionalmente, os estudos 

prévios em relação à influência do genótipo sobre variáveis metabólicas foram feitos 

em indivíduos acima de 50 anos, nos quais há maior probabilidade de interferência 

de fatores ambientais e do estilo de vida.  

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

OBJETIVOS 
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1. Avaliar a possível influência do peso ao nascimento sobre o crescimento pós-

natal e sobre fatores de risco cardiometabólico no adulto jovem.  

 

2. Analisar a possível influência dos fenômenos de catch-up em indivíduos 

nascidos PIG e de catch-down em indivíduos nascidos GIG sobre fatores de 

risco cardiometabólico no início da vida adulta. 

 

3. Analisar a possível influência dos polimorfismos 737.738 e IGF1.PCR1 do gene 

IGF1 sobre o crescimento pré, pós-natal e sobre fatores de risco 

cardiometabólico no início da vida adulta. 

 

 

 

 

 
 

 

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

MATERIAIS E MÉTODOS 
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1- INDIVÍDUOS E TIPO DE ESTUDO 
 

O presente estudo analítico do tipo caso-controle aninhado a uma coorte 

prospectiva do Departamento de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo. Esse trabalho de coorte 

compreendeu quatro fases até o presente momento. A primeira fase avaliou todos 

os recém nascidos vivos em Ribeirão Preto, São Paulo, entre 1 de junho de 1978 e 

31 de maio de 1979 (n=6973) 89. A segunda fase analisou parâmetros de saúde 

dessas crianças na idade escolar, entre 1987 e 1989 (n=2861). Quando os 

indivíduos da coorte completaram 18 anos, entre 1996 e 1997, 2048 meninos foram 

avaliados no momento da inscrição no serviço militar. Finalmente, entre 2002 e 

2004, quando os participantes tinham entre 23 e 25 anos (quarta fase), um terço 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 90. 

Para a escolha da amostra do presente estudo, os indivíduos da coorte adulta 

(quarta fase) foram divididos em três grupos segundo o peso ao nascimento para a 

idade gestacional e sexo 91. Foi considerado indivíduo PIG aquele com peso menor 

que o percentil 10; indivíduo AIG aquele com peso entre os percentis 10 e 90 e 

indivíduo GIG aquele com peso maior que o percentil 90. Os indivíduos, casos e 

controles, foram pareados por sexo. O grupo dos casos foi formado por 199 

indivíduos PIG e 117 indivíduos GIG, enquanto que o grupo controle foi composto 

por 398 indivíduos AIG. Os casos representam 99% e 93% de todos os indivíduos 

PIG e GIG da coorte, respectivamente. Os controles foram escolhidos 

aleatoriamente e representam 23% de todos os indivíduos AIG (Apêndice A). A 

amostra esteve composta por 66% de indivíduos brancos, 29% de mulatos e 5% de 

negros.  

Durante todas as fases da coorte 1978/1979 foram realizadas avaliações 

antropométricas, epidemiológicas, sociais e clínicas. Para o presente estudo de 

caso-controle foram utilizadas as avaliações do nascimento, dos 9-10 anos e dos 23-

25 anos de idade. Na avaliação dos 23-25 anos foi obtida uma amostra de sangue 

periférico para dosagens bioquímicas, hormonais e análise do DNA.  

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

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

nascidos GIG (54,7% do total de GIG). 

 

1.1- Critérios de inclusão 
 

1. Pertencer à quarta fase da coorte de indivíduos 1978/1979 do Departamento 

de Puericultura e Pediatria da Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da 

Universidade de São Paulo. 

 

1.2 - Critérios de não inclusão 
 

1. Indivíduos com história de injúria perinatal: encefalopatia hipóxica severa, 

sepse, displasia broncopulmonar, paralisia cerebral. 

2. Indivíduos portadores de doença hipofisária, metabólica, genética, do 

aparelho locomotor ou qualquer outra condição clínica com repercussão 

sobre o crescimento. 

3. Indivíduos com afecções que influenciem as concentrações plasmáticas de 

IGF-I: desnutrição, hepatopatias agudas ou crônicas, anorexia nervosa, 

diabete melito tipo 1 ou tipo 2 e insuficiência 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. Indivíduos em uso de medicações que interferem no eixo somatotrófico: 

glicocorticóides, estrógenos, anticonvulsivantes, andrógenos ou GH. 
5. Indivíduos nascidos de parto gemelar. 

 
1.3 - Critérios de exclusão: 

 

1. Na análise do polimorfismo IGF1 737.738 foram excluídos 2 indivíduos PIG e 

9 indivíduos GIG por não existir material estocado para o estudo genético. 

2. Na análise do polimorfismo IGF1.PCR1, além dos indivíduos anteriormente 

descritos, foram excluídos 18 indivíduos PIG e 13 controles AIG por 

dificuldades na amplificação do fragmento pela técnica de PCR.  
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1.4 - Composição final da amostra 
 

Após a análise dos critérios antes descritos, a amostra ficou composta da 

seguinte forma:  
 

Tabela 1 - Distribuição dos indivíduos PIG, AIG e GIG segundo o sexo para a análise 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- Distribuição dos indivíduos PIG, AIG e GIG segundo o sexo para a análise 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 - DEFINIÇÃO DE VARIÁVEIS 

 

2.1- Variável Independente 
 

Genótipo dos polimorfismos do IGF1: Os indivíduos foram divididos em três 

categorias segundo o genótipo de cada um dos polimorfismos estudados. 

• Homozigoto do alelo comum (C/C) 

• Heterozigoto (C/V) 

• Homozigoto de alelos variantes (V/V) 
 

2.2 - Variáveis Dependentes 
 

Características fenotípicas dos indivíduos avaliadas em três momentos da 

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

• Idade gestacional (semanas) 

• Escore Z de peso 92 

• Escore Z de comprimento 93 

• Índice Ponderal (IP) de Rohrer 94: IP= peso (g) x 100 / comprimento (cm)3 

 

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

usadas as referências de Kramer et al. 92 e de Usher e McLean 93, respectivamente, 

este último com ajuda do programa Growth Analyser 3.5 95. Os indivíduos 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 indivíduos PIG e AIG e maior que 90 nos indivíduos GIG. O 

crescimento intrauterino simétrico foi definido como percentil de IP entre 10 e 90 em 

todos os indivíduos 94. 

 

2.2 b - Aos 9-10 anos 
 

• Escore Z de peso 96 

• Escore Z de estatura 96  

• Escore Z de Índice de Massa Corporal (IMC) 96: IMC= kg/m2 

• ∆ escore Z peso 0→9/10: Diferença entre os escores Z de peso ao 

nascimento e aos 9-10 anos 

• ∆ escore Z estatura 0→9/10: Diferença entre os escores Z de estatura ao 

nascimento e aos 9-10 anos 

• Catch-down ponderal e estatural em indivíduos GIG: Considera-se catch-

down presente quando a mudança no escore Z do parâmetro 

antropométrico analisado (peso ou estatura) é menor ou igual a - 0,67 

pontos 8. 

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

critério tradicional 97 e o critério de Ong et al. 8  
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o Critério tradicional 97: Considera-se catch-up presente em indivíduo 

PIG quando o escore Z do parâmetro 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 

mudança no escore Z do parâmetro antropométrico analisado (peso 

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

 

Para o cálculo dos escores Z de peso, estatura e IMC na idade escolar foram 

utilizadas as referências do Centers for Disease Control and Prevention 96 com a 

ajuda do programa Epi Info (Epi Info) 98. 

 

2.2 c - Aos 23-25 anos 
 

• Peso (kg) 

• Estatura (cm) 

• IMC 

• Circunferência abdominal (cm) 

• Pressão arterial diastólica e sistólica (mmHg) 

• IGF-I (ng/mL) 

• Colesterol total (mg/dL) 

• Colesterol LDL (mg/dL) 

• Colesterol HDL (mg/dL) 

• Triglicérides (mg/dL)  

• Fibrinogênio (mg/dL) 

• Insulina (µIU/mL) 

• Glicose (mg/dL) 

• Índice HOMA IR 99 = Insulinemia jejum (µIU/mL)ΧGlicemia jejum (mmol/L) / 

22,5 

• Índice Quicki 100=1/Log insulinemia jejum (µIU/mL) + Glicemia jejum 

(mg/dL) 
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2.3 – Variáveis de confusão 
 

As análises ao nascimento foram controladas usando como possíveis 

confundidores: o sexo, o antecedente de tabagismo materno e a escolaridade 

materna. Aos 23-25 anos foram considerados como possíveis confundidores: o 

sexo, a circunferência abdominal e a estatura. 

 

3 – AVALIAÇÕES CLÍNICAS E ANTROPOMÉTRICAS 
 

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 balança calibrada semanalmente, com precisão de 10 gramas. O comprimento 

foi determinado com o recém-nascido em posição supina sobre o neonatômetro. 

 

3.2 – Aos 9-10 anos 
 

As determinações do peso e da estatura foram realizadas nas escolas com as 

crianças descalças e com roupas leves, por pessoal capacitado, utilizando uma 

balança de marca Filizola calibrada semanalmente e antropômetro apoiado na 

parede. 

 
3.3 – Aos 23-25 anos 

 

Foram realizadas medidas antropométricas (peso, estatura e circunferência 

abdominal) estando as pessoas descalças e com roupas leves, por pessoal treinado. 

Foi utilizada uma balança de precisão, marca Filizola calibrada periodicamente e 

antropômetro apoiado na parede. A circunferência abdominal foi medida com trena 

metálica inextensível no ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca. 

A pressão arterial foi aferida três vezes, calculando a média das duas últimas 

aferições. Foi usado um esfigmomanômetro 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 variáveis metabólicas e hormonais, assim como para a 

extração do DNA genômico necessário para o estudo genético, foram utilizadas as 

amostras de sangue periférico estocadas, com o consentimento por escrito dos 

participantes, à temperatura de -20 0C e usando EDTA (etilenediaminotetracetato 

dissódico 2H2O) 10% como agente anticoagulante. Esta amostra de sangue de 40 

ml foi colhida em repouso e em jejum, no mínimo, de 12 horas. A determinação das 

concentrações plasmáticas de cada uma das variáveis bioquímicas estudadas foi 

realizada pelos métodos enunciados a seguir: 

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

• Colesterol LDL (mg/dL): Segundo a fórmula de Friedewald 101: Colesterol 

LDL= Colesterol total - (Colesterol HDL+ Colesterol VLDL), sendo o 

Colesterol VLDL= triglicérides/5 quando os valores de triglicérides < 400 

mg/dL. 

• Colesterol HDL (mg/dL): Método colorimétrico sem precipitação, Kit 

Monofase AA plus, Wiener Lab. 

• Triglicérides (mg/dL): Método enzimático, Kit TG Color GPO/PAP AA, 

Wiener Lab. 

• Fibrinogênio (mg/dL): Método reagente Kit Trombin-Dade®,Dade Behring 

Lab. 

• Insulina (µIU/mL): Método de radioimunoensaio marcado com 125I, Kit 

Coat-A-Count, DPC Lab. 

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

ponto final, Kit Glicose HK Liquiform, Labtest. 

• Ensaio imunorradiométrico do IGF-I: 

 

As concentrações plasmáticas 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 sítios de ligação, 

descrito por Miles et al. 102 A extração do material foi realizada com etanol e ácido 

clorídrico sem pré-incubação. Os padrões, 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 125I. 

A curva padrão, a partir da qual foram calculadas as concentrações das 

amostras desconhecidas, foi constituída, usando-se 7 pontos de concentrações 

distintas de IGF-I padrão (0, 10, 30, 100, 250, 500 e 1000 ng/mL). A radioatividade 

foi quantificada em contador de emissão gama (ANSR – Abbott Laboratories). Todas 

as amostras foram determinadas em duplicata e os resultados foram expressos em 

ng/mL. 

Os coeficientes de variação intra-ensaio e inter-ensaios para o pool controle II 

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

 

5 - ESTUDO MOLECULAR 
 
5.1 - Extração 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 extraído a partir do sangue total e 

a enzima proteinase K para lise celular. Após incubação a 70°C por 10 minutos, 

adicionou-se etanol 100%. A solução foi então aplicada na coluna QIAmp spin 

colunm e centrifugada a 6000 rpm. O filtrado foi descartado e as colunas novamente 

centrifugadas após adição de tampão de lavagem. O DNA extraído (200 ng/µL) foi 

diluído em água Depc numa concentração de 50 ng/µL e estocado a –20oC.  

Para verificar o processo de extração, uma amostra de todos os DNA foi 

aplicada em gel de agarose ao 1% e corada com Brometo de Etídio (0,5µL/100 ml), 

sendo posteriormente submetida à 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). 

(Apêndice B) 
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5.2- Amplificação por Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 
 

Após a extração do DNA genômico de leucócitos periféricos, foi realizada a 

amplificação por PCR das regiões do IGF1 contendo os dois polimorfismos (Figura 1). 

• 737.738: repetição de CA na região promotora do gene IGF1 67. 

• IGF1.PCR1: repetição de CT no intron 2 do gene IGF1 86.  
 

 

 

 

 

 
Figura 1 - Representação esquemática do gene IGF1 e dos polimorfismos estudados. Os 
éxons aparecem representados como linhas verticais, e os íntrons como linhas horizontais. 

 

A reação de PCR foi realizada segundo descrição prévia 88. Nessa reação 

foram utilizados 50 ng de DNA genômico, 0,5 nmol de cada primer, 2,2 mmol de 

MgCl2, 0,4U de Taq Polymerase (Applied Biosystems, New Jersey, USA) e 0,25 

mmol de dNTP em 50 µL de volume final de reação. Os primers sense (Tabela 3) 

foram marcados na posição 5’ com fluorescência 6-FAM e HEX (Applied 

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

Tabela 3 - Primers utilizados na amplificação dos polimorfismos do IGF1 

Polimorfismo Primer sense Primer antisense 

IGF1 737.738 5’GCTAGCCAGCTGGTGTTATT3’ 5’ACCACTCTGGGAGAAGGGTA 3’

IGF1.PCR1 5’TGTGTCAACTGCTGATATG 3’ 5’AACCAAAACATCATTCCCTA 3’ 

 

 

As PCR foram realizadas em termociclador Mastercycler Gradient, Eppendorf 

(Westbury, NY, USA) seguindo o seguinte programa 88: 

• Desnaturação inicial a 95o C por 10 minutos. 

• 35 ciclos de 30 segundos a 95 0C, 30 segundos à temperatura de anelamento de 

550C, e 30 segundos a 72 0C. 

•  Extensão final a 72o C por 10 minutos. 

737.738 

IGF1.PCR1 

3'5' 
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Em todas as amplificações, foi incluído 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 Etídio (0,5µL/100 ml), sendo 

posteriormente submetidas à 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 (Apêndices C, D). 
 

5.3 - Análise do comprimento dos fragmentos por Genescan / Genotyper 
 

Para a determinação do comprimento alélico dos polimorfismos do IGF1 foi 

realizada uma reação de desnaturação usando 1 µl do produto de PCR, 1 µl de 

ROX-500 e 12 µl de formamida. Essa reação foi realizada a uma temperatura de 95 
0C por 2 minutos e logo foi feita incubação no gelo por 1minuto. Após desnaturação, 

as amostras foram submetidas a eletroforese em capilar específico para Genescan 

no seqüenciador ABI Prism 310 Genetic Analyzer (PE Applied Biossystems, Foster 

City, USA). As condições físicas da eletroforese usando o polímero POP4 foram as 

seguintes: 5 segundos de tempo de injeção, 24 minutos de corrida eletroforética e 

intensidade de corrente de 7 a 9 volts. Os resultados do Genescan foram avaliados 

pelo programa de análise de segregação de haplótipos Genotyper (Apêndices E, F).  
 

5.4 - Seqüenciamento automatizado 
 

Para a confirmação dos resultados obtidos pela técnica de Genescan foi 

realizado o sequenciamento automatizado de 15 amostras dos genótipos 

homozigotos mais frequentes. O número de repetições dinucleotídicas 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 purificação dos mesmos 

através de digestão enzimática. A reação de purificação foi realizada com 10 µl do 

produto de PCR, 1U de exonuclease (Exonuclease I – Amersham Pharmacia 

Biotech) e 1U de fosfatase alcalina (Shrimp alkaline phosphatase – Amersham). 

Cada reação foi incubada em termociclador a 37o C durante 15 minutos e, 

posteriormente, a 80o C durante 15 minutos. 



Materiais e Métodos  54 

 

O DNA, amplificado por PCR e logo purificado, foi seqüenciado pelo método 

automatizado no sequenciador ABI Prism 310 utilizando-se o Kit ABI Prism® Big 

Dye™ Terminator Cycle Sequencing Ready Reaction Kit with AmpliTaq® DNA 

Polymerase, FS. A reação de sequenciamento foi realizada em um termociclador 

GeneAmp 9700 (Applied Biosystems). O volume final da reação foi de 20 µL, sendo 

5 a 10 ng do produto de PCR purificado, 4 µL do tampão do Kit, contendo, além do 

tampão, dNTPs e ampli Taq polimerase, 5 pmol do primer antisense e água DEPC. 

Essas amostras foram submetidas a 25 ciclos de: 96o C por 10 segundos, 50o C por 

5 segundos e 60o C por 240 segundos.  

Após a reação de sequenciamento, as amostras foram purificadas utilizando-

se isopropanol. Depois de purificados esses produtos foram liofilizados e então 

ressuspensos em 20 µL de TSR (Template Supression Reagent ABI Prism), 

desnaturados durante 5 minutos a 95o C e após, imersos em gelo por mais 5 

minutos, quando então foram submetidos à eletroforese em sequenciador 

automático (Apêndices G, H). 

Após o sequenciamento, os cromatogramas foram comparados com a 

sequência normal do gene IGF1, depositadas no GENBANK com o número de 

referência NT_029419.12. 

 

6 - ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

O Equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado para cada um dos dois 

polimorfismos estudados no total de indivíduos e em cada um dos subgrupos 

fenotípicos (PIG, AIG e GIG) usando o teste de Qui-quadrado. 

Para verificar a possível associação entre o genótipo dos polimorfismos do 

IGF1 e o tamanho ao nascimento foram comparadas as frequências genotípicas 

entre os três grupos fenotípicos PIG, AIG, GIG através do teste Qui-quadrado. 

Quando os pressupostos necessários para a utilização do teste Qui-quadrado não 

foram cumpridos, foi utilizado o teste exato de Fisher. 

Com o objetivo de determinar possíveis associações entre os polimorfismos 

estudados e as características fenotípicas dos indivíduos nas diferentes etapas da 

vida foi utilizada a análise de variância (ANOVA) em duas vias. Cada desfecho 

fenotípico foi considerado como variável dependente em análises separadas. Como 
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variável independente foi considerada a interação entre o genótipo de cada 

polimorfismo e o tamanho ao nascimento. Para que o modelo de ANOVA fosse 

validado, observou-se a distribuição dos resíduos de cada variável. Foi necessária a 

transformação logarítmica das concentrações plasmáticas de IGF-I, pois os resíduos 

dessa variável não apresentaram distribuição normal, com média 0 e variância 

constante. Quando pelo menos um par de médias foi diferente (hipótese nula da 

ANOVA), foram utilizados o pós-teste de Tukey ou os contrastes ortogonais para a 

comparação dessas médias. Foi considerado significante o valor p<0,05.  

Todas as associações genótipo-fenótipo foram analisadas de acordo com os 

modelos genéticos co-dominante, dominante e recessivo 103. O valor p, odds ratio (OR) 

e intervalo de confiança foram calculados para cada caso. O modelo genético co-

dominante analisou o genótipo dividido nas três categorias possíveis: homozigoto 

comum, heterozigoto e homozigoto variante. Os outros modelos analisaram o genótipo 

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 cálculo da amostra de indivíduos controles foi realizado aleatoriamente sem 

reposição, usando como pressupostos OR de 2, 12% de frequência de homozigotos 

variantes do polimorfismo IGF1 737.738 78 e probabilidade de erro tipo 1 de 5%, o 

qual resultou num poder estatístico de 80%. Todas as análises foram feitas com 

ajuda do programa S.A.S. 

 
7 - CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

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 

saúde perinatal à saúde do adulto jovem“ quanto o presente estudo foram 

submetidos à análise pelo Comitê de Ética da Faculdade de Medicina de Ribeirão 

Preto da Universidade de São Paulo e ambos aprovados sob os pareceres 

7606/1999 e 7800/2006, respectivamente. 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

RESULTADOS 
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1 - CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS DOS INDIVÍDUOS 
  

1.1 – Características fenotípicas ao nascimento 
 

A tabela 4 apresenta as características dos indivíduos estudados, incluindo o 

peso, o comprimento e a idade gestacional ao nascimento. O escore Z de peso ao 

nascimento dos indivíduos PIG esteve abaixo de -2 DP da média para idade e sexo 

e foi significativamente inferior ao dos indivíduos AIG (-2,03±0,52 vs. -0,22±0,72; 

p<0,01). A média do escore Z de peso dos indivíduos GIG foi significativamente 

superior a média do grupo AIG (1,80±0,53 vs. -0,22±0,72; p<0,01).  

 
Tabela 4 - Características fenotípicas ao nascimento segundo a classificação do peso ao 
nascimento para a idade gestacional 

Variável PIG (1) 

n=199 

AIG (2) 

n=398 

GIG (3) 

n=117 

ANOVA 

p valor 

Pós-Teste 

p valor 

Escore Z  
Peso 

Nascer 

 

-2,03 ± 0,52 

 

-0,22 ± 0,72

 

1,80 ± 0,53

 

<0,01 

(1) x (2): p<0,01

(3) x (2): p<0,01

(1) x (3): p<0,01

Escore Z 
Comprimento

Nascer 

 

-1,99 ± 0,95 

 

-0,64 ± 1,03

 

0,66 ± 1,05

 

<0,01 

(1) x (2): p<0,01

(3) x (2): p<0,01

(1) x (3): p<0,01

IG 39,3 ± 1,7 38,9 ± 1,9 38,9 ± 1,7 0,37 NS 

Índice 

Ponderal 

de Rohrer 

 

2,4 ± 0,3 

 

2,8 ± 0,3 

 

3,0 ± 0,3 

 

<0,0001 

(1) x (2): p<0,01

(3) x (2): p<0,01

(1) x (3): p<0,01

Valores expressos em média ± desvio-padrão; IG: Idade Gestacional; NS: Não significante. 
 

 

Os indivíduos PIG nasceram com comprimento significativamente inferior ao 

dos indivíduos 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 à dos indivíduos AIG (0,66±1,05 vs. -0,64±1,03, p<0,01). 

Não houve diferença significativa (p=0,37) na idade gestacional ao nascimento entre 

indivíduos PIG (39,3±1,72), AIG (38,9±1,9) e GIG (38,9±1,7). O IP de Rohrer foi 

menor nos indivíduos 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 indivíduos 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 composição corporal ao nascimento 
 

A estimativa da composição corporal ao nascimento foi avaliada através do 

percentil do IP de Rohrer. A tabela 5 mostra que 76,3% dos indivíduos PIG foram 

simétricos, enquanto que 22,6% deles foram assimétricos. Dentre os indivíduos AIG, 

89,7% tiveram composição 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 indivíduos apresentaram composição corporal simétrica e 38,5% 

nasceram com peso elevado em relação ao comprimento, estes últimos indivíduos 

são considerados como GIG assimétricos. 

 
Tabela 5 – Estimativa da composição corporal ao nascimento segundo o IP de Rohrer 

Percentil de Índice Ponderal de acordo com IG Tamanho 

ao nascer < 10 10-90 ≥ 90 

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 - Evolução dos parâmetros antropométricos nos três momentos estudados 

 

Na etapa escolar a idade média de avaliação foi de 116,9 meses de vida (9,7 

anos). Dos 88 indivíduos nascidos PIG avaliados nesta fase, 39 (44,3%) foram do 

sexo feminino. No grupo AIG, 235 indivíduos foram reavaliados, sendo 130 (55,3%) 

do sexo feminino. Dentre os indivíduos classificados como GIG, foram reavaliados 

64 indivíduos sendo 36 (56,2%) do sexo feminino.  Não houve diferença na 

distribuição de indivíduos por sexo nos três grupos fenotípicos estudados (χ2=3,4; 

p=0,2). As características ao nascimento deste subgrupo de indivíduos avaliados 

aos 9-10 anos (n=387) não deferiram dos indivíduos sem avaliação nessa idade 

(Apêndice I). 
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1.2 a - Avaliação antropométrica aos 9-10 anos 
 

A tabela 6 resume a evolução dos parâmetros antropométricos dos 387 

indivíduos avaliados nos três momentos. Aos 9-10 anos, não houve diferença entre o 

escore Z de peso de indivíduos 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 à 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). Não houve diferenças entre o 

escore Z de IMC aos 9-10 anos de indivíduos PIG, AIG e GIG (p=0,06).  
 

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

O padrão de crescimento do nascimento aos 9-10 anos foi obtido pela variação 

do escore Z de peso e estatura (∆ escore Z) entre estes dois momentos da vida (Tabela 

6). Houve diferenças significativas entre os indivíduos nascidos PIG e GIG quando 

comparados com indivíduos controles nascidos AIG. Enquanto nos indivíduos PIG e 

AIG houve incremento no escore Z de peso e estatura entre o nascimento e os 9-10 

anos, no grupo GIG houve redução desses valores (Gráficos 1 e 2). O incremento no 

escore Z de peso e estatura foi maior nos indivíduos 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 ∆ escores Z 

de peso e estatura dos indivíduos GIG foram significativamente diferentes dos valores 

apresentados pelos controles AIG (-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 c - Padrão de crescimento linear dos 9-10 anos até os 23-25 anos 
 

O padrão de crescimento linear dos 9-10 anos até os 23-25 anos foi avaliado 

no subgrupo de 88 indivíduos nascidos PIG, 235 nascidos AIG e 64 nascidos GIG 

pela mudança do escore Z de estatura entre esses dois momentos (Tabela 6). A 

diferença do primeiro período avaliado (Gráficos 1 e 2), após os 9/10 anos não 

houve diferenças significativas entre o padrão de crescimento linear de indivíduos 

nascidos PIG quando comparados com AIG (∆ escore Z estatura: -0,32±0,16 vs. -

0,09 ± 0,80; p=0,33), nem entre os indivíduos nascidos GIG quando comparados 

com os controles AIG (∆ escore Z estatura: 0,32 ± 0,45 vs. -0,09 ± 0,80; p=0,21). 
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Tabela 6 – Evolução dos parâmetros antropométricos de indivíduos nascidos PIG, AIG e 
GIG nos três momentos do estudo 

Parâmetro 

antropométrico 

PIG (1) 

n=88 

AIG (2) 

n=235 

GIG (3) 

n=64 

ANOVA 

Valor p  

Pós-teste 

Valor p  

 

Peso Nascer 

 

-1,97 ± 0,43

 

 

-0,23 ± 0,71

 

1,76 ± 0,34 

 

 

<0,01 

 

(1) x (2): <0,01 

(3) x (2): <0,01 

(1) x (3): <0,01 

 

Peso 9/10 anos 

 

-0,52 ± 1,12

 

-0,16 ± 1,21

 

0,42 ± 0,90 

 

<0,01 

(1) x (2): 0,23 

(3) x (2): <0,01 

(1) x (3): <0,01 

 

Estatura nascer 

 

-1,98 ± 0,95

 

-0,72 ± 1,07

 

0,79 ± 1,98 

 

<0,01 

(1) x (2): <0,01 

(3) x (2): <0,01 

(1) x (3): <0,01 

 

Estatura 9/10 anos 

 

-0,60 ± 0,94

 

-0,09 ± 1,04

 

0,35 ± 0,92 

 

<0,01 

(1) x (2): <0,01 

(3) x (2): 0,02 

(1) x (3): <0,01 

 

Estatura 23/25 anos 

 

-0,92 ± 2,01

 

-0,18 ± 0,20

 

0,68 ± 0,57 

 

<0,01 

(1) x (2): <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 

∆ Escore Z Peso 

(0→9/10) 

 

1,45 ± 1,16 

 

0,07 ± 1,89 

 

-1,35 ± 1,00

 

<0,01 

(1) x (2): p<0,01

(3) x (2): p<0,01

(1) x (3): p<0,01

∆ Escore Z Estatura 

(0→9/10) 

 

1,38 ± 1,38 

 

0,62 ± 1,53 

 

-0,45 ± 1,26

 

<0,01 

(1) x (2): 0,03 

(3) x (2): p<0,01

(1) x (3): p<0,01

∆ Escore Z Estatura 

(9/10→23/25) 

-0,32 ± 0,16 -0,09 ± 0,80 0,32 ± 0,45 <0,01 (1) x (2): 0,33 

(3) x (2): 0,21 

(1) x (3): <0,01 

Valores expressos em média ± desvios-padrão do escore Z; NS: Não significante; IMC: Índice de 
Massa Corporal. ∆ Escore Z (0→9/10): Delta do escore Z entre o nascimento e os 9-10 anos. 
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Gráfico 1 – Evolução do peso do nascimento aos 9-10 anos em indivíduos PIG, AIG e GIG 
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Gráfico 2 – Evolução do peso do nascimento aos 9-10 anos em indivíduos PIG, AIG e GIG 

 
 
1.3- Catch-up dos indivíduos nascidos Pequenos para a Idade Gestacional 
 
1.3 a - Catch-up Estatural 

 

Dos 88 indivíduos PIG avaliados na idade de 9-10 anos, 8 (9,0%) 

permaneceram com estatura abaixo de -2 DP da média para sexo e idade (Gráfico 

3). Na idade de 23-25 anos, 35 (17,6%) indivíduos PIG permaneceram abaixo de -2 

DP (Gráfico 4). 
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Quando a presença de catch-up foi avaliada segundo o critério proposto por 

Ong et al., observarmos que 68 indivíduos PIG (77,2%) experimentaram catch-up de 

estatura até os 9-10 anos. (Gráfico 5). A análise do ∆ do escore Z de estatura entre 

o os 9-10 anos e os 23-25 anos demonstrou que apenas 8 (9,1%) realizaram catch-

up de estatura nesse período (Gráfico 6). 
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Gráfico 3 – Distribuição de indivíduos PIG segundo a ocorrência de Catch-up Estatural 
avaliado aos 9-10 anos (critério tradicional) 
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Gráfico 4 - Distribuição dos indivíduos PIG segundo a ocorrência de Catch-up Estatural 
avaliado aos 23-25 anos (critério tradicional) 
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Gráfico 5 - Distribuição dos indivíduos PIG segundo a ocorrência de Catch-up Estatural 
avaliado aos 9-10 anos (critério de Ong et al.8) 
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Gráfico 6 – Distribuição dos indivíduos PIG segundo a ocorrência de Catch-up Estatural 
entre os 9-10 anos e os 23-25 anos (critério de Ong et al.8) 

 
 
1.3 b - Catch-up Ponderal 

 

Dos 88 indivíduos PIG avaliados na idade escolar, apenas 7 (7,9%) 

permaneceram abaixo de -2 DP da média de peso para a idade e sexo (Gráfico 7). 

Quando a análise do catch-up de peso foi realizada através do ∆ do escore Z de 

peso entre o nascimento e os 9-10 anos observou-se que 23 (26,1%) não realizaram 

recuperação ponderal (Gráfico 8). 
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Gráfico 7 - Distribuição dos indivíduos PIG segundo a ocorrência de Catch-up Ponderal 
avaliado aos 9-10 anos (critério tradicional) 
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Gráfico 8 - Distribuição dos indivíduos PIG segundo a ocorrência de Catch-up Ponderal 
avaliado aos 9-10 anos (critério de Ong et al. 8) 

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

 
1.4 a - Catch-down Estatural 

 

Quando avaliado o ∆ do escore Z de estatura entre o nascimento e os 9-10 

anos, observou-se que 35 (54,7%) indivíduos não realizaram catch-down de estatura 

nos primeiros 9-10 anos de vida (Gráfico 9). Esse valor aumenta quando o 

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

escore Z acima de - 0,67 pontos (Gráfico 10). 
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Gráfico 9 - Distribuição dos indivíduos GIG segundo a ocorrência de Catch-down Estatural 
avaliado na idade de 9-10 anos (critério de Ong et al. 8) 
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Gráfico 10 - Distribuição dos indivíduos GIG segundo a ocorrência 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 indivíduos GIG reavaliados na idade de 9-10 anos, em 14 (21,9%) não 

houve mudança significativa do escore Z de peso entre o nascimento e os 9-10 

anos. (Gráfico 11). 
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Gráfico 11 - Distribuição dos indivíduos GIG segundo a ocorrência de Catch-down Ponderal 
aos 9-10 anos (critério de Ong et al. 8) 

 

 

1.5 – Características fenotípicas aos 23-25 anos 
 

1.5 a - Estatura Final, Índice de Massa Corporal e Circunferência Abdominal  
 

A tabela 7 apresenta os parâmetros antropométricos estudados na idade de 

23-25 anos. A estatura final dos indivíduos 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 indivíduos GIG foi significativamente maior que a dos indivíduos 

AIG (escore Z: 0,60±1,54 vs. -0,14±1,48; p<0,01). 

O IMC dos indivíduos GIG foi significativamente superior ao IMC dos AIG 

(25,6±4,8 vs. 23,5±4,4 Kg/m2; p=0,03) e ao IMC dos PIG (25,6±4,8 vs. 23,4±4,7 

Kg/m2; p=0,02), respectivamente. Entretanto, não encontramos diferença entre o 

IMC dos indivíduos PIG quando comparados com indivíduos nascidos AIG (23,4±4,7 

vs. 23,5±4,4 Kg/m2; p=0,87).  

A circunferência abdominal aos 23-25 anos dos indivíduos nascidos PIG não 

diferiu da dos indivíduos AIG (79±13 vs. 80±12 cm; p=0,54). Entretanto, os GIG 

apresentaram circunferência abdominal significativamente superior à dos controles 

AIG (85±13 vs. 80±12 cm; p<0,01) e à dos indivíduos PIG (85±13 vs. 79±13 cm; 

p=0,03), respectivamente. 
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Tabela 7 – Parâmetros antropométricos e Pressão Arterial aos 23-25 anos segundo a 
classificação do peso para a idade gestacional 

Variável PIG (1) 
n=199 

AIG (2) 
n=398 

GIG (3) 
n=117 

ANOVA 

Valor p  

Pós-teste 

Valor p  

 
Escore Z estatura  

 

 

-0,85 ± 1,28

 

-0,14 ± 1,48

 

0,60 ± 1,54

 

<0,01 

(1) x (2): <0,01

(3) x (2): <0,01

(1) x (3): <0,01

 
Índice Massa 

Corporal (Kg/m2) * 

 

23,4 ± 4,7 

 

23,5 ± 4,4 

 

25,6 ± 4,8 

 

<0,01 

(1) x (2): 0,87 

(3) x (2): 0,03 

(1) x (3): 0,02 

 
Circunferência * 
Abdominal (cm) 

 

79 ± 13 

 

80 ± 12 

 

85 ± 13 

 

<0,01 

(1) x (2): 0,54 

(3) x (2): <0,01

(1) x (3): 0,03 

 
Pressão Arterial ** 
Sistólica (mmHg) 

 

118 ± 15 

 

116 ± 14 

 

120 ± 15 

 

0,01 

(1) x (2): <0,01

(2) x (3): 0,02 

(1) x (3): 0,94 

 
Pressão Arterial ** 
Diastólica (mmHg) 

 

71 ± 9 

 

69 ± 8 

 

72 ± 10 

 

0,04 

(1) x (2): 0,24 

(2) x (3): 0,02 

(1) x (3): 0,19 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; * análises controladas pelo sexo; ** análises 
controladas por sexo, estatura e circunferência abdominal. 

 
 
1.5 b - Pressão arterial aos 23-25 anos 

 
Os valores de pressão arterial sistólica e diastólica dos indivíduos segundo a 

classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional aparecem 

comparados na tabela 7. Embora não tenha havido diferença significativa entre a 

pressão arterial diastólica de indivíduos nascidos PIG e AIG (71±9 vs. 69±8 mmHg; 

p=0,24), os PIG apresentaram pressão arterial sistólica significativamente superior à 

dos controles AIG (118±14 vs. 116±14 mmHg; p<0,01). Os indivíduos GIG 

apresentaram pressão arterial sistólica (120±15 vs. 116±14 mmHg; p=0,02) e 

diastólica (72±10 vs. 69±8 mmHg; p=0,02) significativamente superiores aos valores 

encontrados em indivíduos nascidos AIG. 
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1.5 c - Parâmetros metabólicos aos 23-25 anos 
 
A tabela 8 descreve os parâmetros metabólicos avaliados aos 23-25 anos 

segundo a classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional. Os 

indivíduos nascidos PIG apresentaram índice HOMA IR superior ao dos indivíduos 

controles (1,45±1,36 vs.1,33±1,13; p=0,01). De modo similar, o HOMA IR de 

indivíduos GIG foi superior ao de indivíduos AIG (1,38±1,35 vs. 1,33±1,13; p=0,01). 

Quando comparados os valores do HOMA IR entre indivíduos PIG e GIG, observou-

se menor sensibilidade insulínica em PIG do que em GIG (1,45±1,3 vs. 1,38±1,35; 

p=0,01).  

Não encontramos diferenças significativas entre indivíduos nascidos PIG, AIG 

e GIG em relação ao IGF-I plasmático, glicemia e insulinemia em jejum, Índice 

Quicki, lipidograma e fibrinogênio plasmático avaliados aos 23-25 anos.  

 
Tabela 8 – Parâmetros metabólicos aos 23-25 anos segundo a classificação do peso ao 
nascimento para a idade gestacional 

Variável PIG (1) 
n=199 

AIG (2) 
n=398 

GIG (3) 
n=117 

ANOVA 
Valor p  

Pós-teste 
Valor p  

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,1 ± 0,4 

(243 ± 122)

5,5 ± 0,4 

(246 ± 130)

5,6 ± 0,4 

(248 ±129) 

0,24 NS 

Glicose (mg/dL) ** 83 ± 9 85 ± 19 84 ± 9 0,95 NS 

Insulina (µIU/mL) ** 6,9 ± 5,6 6,5 ± 4,8 6,6± 6,1 0,43 NS 

 
HOMA IR ** 

 

1,45 ± 1,26

 

1,33 ±1,12 

 

1,38 ± 1,35

 

0,04 

(1) x (2): 0,01

(2) x (3): 0,01

(1) x (3): 0,01

Quicki ** 0,39 ± 0,05 0,39 ± 0,05 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 
Fibrinogênio (mg/dL) ** 295 ± 81 297 ± 65 305 ± 76 0,58 NS 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; CT: Colesterol Total;  
* análises controladas pelo sexo; ** análises controladas pelo sexo, estatura e circunferência abdominal. 
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1.6 - Parâmetros antropométricos, clínicos e metabólicos aos 23-25 anos de 
indivíduos nascidos PIG e GIG, segundo o IP de Rohrer ao nascimento 

 

As tabelas 9 e 10 descrevem os fatores de risco cardiometabólico e a estatura 
final de indivíduos nascidos PIG e GIG, respectivamente, segundo o IP de Rohrer. 
Não houve diferenças entre os fatores avaliados aos 23-25 anos entre indivíduos 
PIG simétricos e assimétricos. Adicionalmente, não houve diferenças significativas 
entre os fatores de risco cardiometabólico de indivíduos nascidos GIG assimétricos 
quando comparados com os GIG simétricos. Entretanto, encontramos tendência à 
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 indivíduos GIG simétricos 
apresentaram maior estatura final que os indivíduos nascidos AIG (escore Z: 
0,82±1,55 vs. -0,14±1,48; p<0,0001). 

 

Tabela 9 – Fatores de Risco Cardiometabólico e estatura aos 23-25 anos de indivíduos 
nascidos PIG segundo o Índice Ponderal de Rohrer ao nascimento 

Índice Ponderal de Rohrer Parâmetro 

 Assimétrico (n=45) Simétrico (n=152) 

Valor p

Escore Z estatura -0,73 ± 1,26 -0,88 ± 1,44 0,53 

IMC (Kg/m2) * 23,5 ± 4,5 23,5 ± 4,8 0,82 

CA (cm) * 79 ± 13 80 ± 12 0,65 

PA Sistólica (mmHg) ** 115 ± 14 118 ± 14 0,27 

PA Diastólica (mmHg) ** 70 ± 9 70 ± 9 0,61 

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,07 ± 0,48 

(299 ± 145) 

5,14 ± 0,42 

(314 ± 128) 

0,50 

Glicose (mg/dL) ** 81 ± 10 84 ± 8 0,10 

Insulina (µIU/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 

Fibrinogênio (mg/dL) ** 320 ± 108 288 ± 63 0,24 
Valores expressos em média ± desvios-padrão; IMC: Índice de Massa Corporal; CA: Circunferência 
abdominal; PA: Pressão Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; * análises controladas pelo sexo; 
** análises controladas pelo sexo, estatura e circunferência abdominal. 
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Tabela 10 – Fatores de Risco Cardiometabólico e estatura aos 23-25 anos de indivíduos 
nascidos GIG segundo o Índice Ponderal de Rohrer ao nascimento 

Índice Ponderal de Rohrer Parâmetro 

Assimétrico (n=45) Simétrico (n=72) 

Valor p

Escore Z estatura 0,25 ± 1,47 0,82 ± 1,55 0,052 

IMC (Kg/m2) * 25,3 ± 4,2 26,0 ± 5,2 0,97 

CA (cm) * 83 ± 12 86 ± 12 0,39 

PA Sistólica (mmHg) ** 116 ± 14 120 ± 15 0,10 

PA Diastólica (mmHg) ** 71 ± 9 73 ± 11 0,64 

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,04 ± 0,43 

(281 ± 124) 

5,07 ± 0,38 

(287 ± 116) 

0,71 

Glicose (mg/dL) ** 82 ± 9 84 ± 8 0,36 

Insulina (µIU/mL) ** 6,2 ± 4,4 6,5 ± 6,1 0,64 

Índice HOMA IR ** 1,29 ± 0,96 1,27 ± 1,20 0,55 

Índice 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 

Fibrinogênio (mg/dL) ** 307 ± 69 303 ± 80 0,49 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; IMC: Índice de Massa Corporal;  
CA: Circunferência abdominal; PA: Pressão Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; * 
análises controladas pelo sexo; ** análises controladas pelo sexo, estatura e 
circunferência abdominal. 

 
 
1.7 – Influência do Catch-up Ponderal durante a infância sobre os parâmetros 
avaliados aos 23-25 anos em indivíduos nascidos PIG 

 

Os 88 indivíduos PIG avaliados na idade de 9-10 anos foram subdivididos 

segundo a presença de catch-up de peso; os parâmetros de risco cardiometabólico 

e a estatura aos 23-25 anos foram comparados entre ambos os subgrupos. A 

ocorrência 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 Cardiometabólico e estatura aos 23-25 anos em indivíduos 
PIG segundo a ocorrência de Catch-up Ponderal avaliado aos 9-10 anos 

Catch-up Ponderal Valor p † Valor p ‡Fator de Risco  
Cardiometabólico Presente (n=65) Ausente (n=23)   

Escore Z estatura -0,78 ± 1,23 -1,31 ± 1,06 0,07 0,0002 

IMC (Kg/m2) * 23,4 ± 4,5 23,0 ± 2,7 0,70 0,45 

CA (cm) * 79 ± 12 77 ± 9 0,59 0,001 

PA Sistólica (mmHg) ** 119 ± 14 116 ± 16 0,36 0,66 

PA Diastólica (mmHg) ** 71 ± 9 70 ± 9 0,82 0,92 

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,15 ± 0,43 

(316 ± 130) 

5,04 ± 0,40 

(278 ± 124) 

0,29 0,19 

Glicemia (mg/dL) ** 84 ± 7 82 ± 7 0,36 0,33 

Insulinemia (µIU/ml) ** 6,6 ± 5,9 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 

Fibrinogênio (mg/dL) ** 304 ± 101 282 ± 85 0,19 0,68 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; IMC: Índice de Massa Corporal;  
CA: Circunferência abdominal; PA: Pressão Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; valor p †: PIG 
com catch-up vs. PIG sem catch-up; valor p ‡: PIG sem catch-up vs. AIG; * análises controladas 
pelo sexo; ** análises controladas pelo sexo, estatura e circunferência abdominal. 

 

 

Os indivíduos PIG que realizaram catch-up de peso apresentaram índice 

Quicki menor que aqueles que não realizaram recuperação ponderal (0,38±0,05 vs. 

0,42±0,05; p=0,004). Adicionalmente, os PIG com catch-up ponderal apresentaram 

concentrações plasmáticas 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 triglicérides (100±66 vs. 62±26 mg/dL; 

p=0,003) superiores ao subgrupo sem recuperação de peso. Os indivíduos PIG com 

catch-up ponderal até os 9-10 anos apresentaram tendência a maior estatura final 

que aqueles sem catch-up (escore Z: -0,78±1,23 vs. -1,31±1,06; p=0,07). Não houve 

diferenças significativas entre ambos os subgrupos de indivíduos PIG em relação 

aos outros parâmetros estudados. Por outro lado, excetuando a menor estatura 

(escore Z: -1,31±1,06 vs. -0,1±1,4; p=0,0002) e menor circunferência abdominal 
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(77,3±8,6 vs. 80,3±11,9 cm; p=0,001), os indivíduos PIG que não realizaram catch-

up ponderal até os 9-10 anos não diferiram dos controles AIG nos outros parâmetros 

avaliados. 

 

1.8 - Influência do Catch-up Estatural durante a infância sobre os parâmetros 
avaliados aos 23-25 anos em indivíduos nascidos PIG 

 

A tabela 12 sumariza os fatores de risco cardiometabólico e a estatura na 

idade de 23-25 anos, nos indivíduos PIG divididos em dois subgrupos segundo a 

ocorrência de catch-up de estatura avaliado aos 9-10 anos segundo o critério de 

Ong et al 8. Não houve diferenças significativas nos parâmetros antropométricos, 

clínicos e metabólicos estudados entre ambos os subgrupos. 
 

Tabela 12 - Fatores de Risco Cardiometabólico e estatura final em indivíduos PIG segundo 
a ocorrência de Catch-up Estatural avaliado aos 9-10 anos 

Catch-up Estatural Fator de Risco  
Cardiometabólico Presente (n=68) Ausente (n=20) 

Valor p

Escore Z estatura -0,83 ± 1,23 -1,24 ± 1,06 0,17 

IMC (Kg/m2) * 23,4 ± 4,5 22,9 ± 2,8 0,63 

CA (cm) * 79 ± 12 77 ± 9 0,57 

PA Sistólica (mmHg) ** 119 ± 14 114 ± 15 0,17 

PA Diastólica (mmHg) ** 71 ± 9 70 ± 10 0,61 

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,1 ± 0,4 

(315 ± 127) 

4,8 ± 0,5 

(271 ± 134) 

0,29 

Glicose (mg/dL) ** 84 ± 7 83 ± 8 0,58 

Insulina (µIU/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 

Fibrinogênio (mg/dL) ** 296 ± 99 306 ± 93 0,71 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; IMC: Índice de Massa Corporal;  
CA: Circunferência abdominal; PA: Pressão Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; 
* análises controladas pelo sexo; ** análises controladas pelo sexo, estatura e 
circunferência abdominal. 
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1.9 - Influência do Catch-down Ponderal durante a infância sobre os 
parâmetros avaliados aos 23-25 anos em indivíduos nascidos GIG 

 

A tabela 13 mostra que indivíduos nascidos GIG sem desaceleração ponderal 

significativa até os 9-10 anos apresentaram maior IMC (29,4±4,0 vs. 24,9±4,1 Kg/m2; 

p=0,0007), circunferência abdominal (94±11 vs. 84±13 cm; p=0,008) e pressão 

arterial diastólica (77±7 vs. 72±11 mmHg; p=0,04) aos 23-25 anos do que aqueles 

com catch-down ponderal. Não houve diferenças nos outros parâmetros avaliados 

entre ambos os subgrupos de indivíduos nascidos GIG. Adicionalmente, os 

indivíduos 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/m2; p=0,01) e 

circunferência abdominal (84±13 vs. 80±12 cm; p=0,04) do que os controles AIG. 

 
Tabela 13 - Fatores de Risco Cardiometabólico e estatura final em indivíduos GIG segundo 
a ocorrência de Catch-down Ponderal avaliado aos 9-10 anos 

Catch-down Ponderal Fator de Risco  
Cardiometabólico Presente (n=50) Ausente (n=14)

Valor p † Valor p ‡

Escore Z estatura 0,63 ± 1,7 0,81 ± 1,16 0,70 0,02 

ÍMC (Kg/m2) * 24,9 ± 4,1 29,4 ± 4,0 0,0007 0,01 

CA (cm) * 84 ± 13 94 ± 11 0,008 0,04 

PA Sistólica (mmHg) ** 118 ± 13 122 ± 14 0,31 0,20 

PA Diastólica (mmHg) ** 72 ± 11 77 ± 7 0,04 0,31 

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,15 ± 0,35 

(308 ± 111) 

5,11 ± 0,30 

(288 ± 82) 

0,57 0,99 

Glicose (mg/dL) ** 83 ± 8 85 ± 8 0,58 0,79 

Insulina (µIU/mL) ** 6,7 ± 6,0 8,0 ± 5,4 0,21 0,93 

HOMA IR ** 1,4 ± 1,3 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 45 ± 9 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 

Fibrinogênio (mg/dL) ** 299 ± 88 308 ± 68 0,34 0,31 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; valor p †: GIG com catch-down vs. GIG sem catch-
down; valor p ‡: GIG com catch-down vs. AIG; * análises controladas pelo sexo; ** análises 
controladas por sexo, estatura e circunferência abdominal. 
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1.10 - Influência do Catch-down Estatural durante a infância sobre os 
parâmetros avaliados aos 23-25 anos em indivíduos nascidos GIG 

 

A tabela 14 resume a comparação dos fatores de risco cardiometabólico e da 

estatura aos 23-25 anos entre indivíduos GIG com e sem catch-down estatural 

avaliado aos 9-10 anos. Não foram encontradas diferenças significativas entre 

ambos os subgrupos. 

 
Tabela 14 - Fatores de Risco Cardiometabólico e estatura final em indivíduos GIG segundo 
a ocorrência de Catch-down Estatural avaliado aos 9-10 anos 

Catch-down Estatural Fator de Risco  
Cardiometabólico Presente (n=29) Ausente (n=35) 

Valor p

Escore Z estatura 0,50 ± 1,61 0,80 ± 1,61 0,47 

IMC (Kg/m2) * 25,1 ± 4,8 26,3 ± 4,0 0,28 

CA (cm) * 86 ± 15 86 ± 12 0,98 

PA Sistólica (mmHg) ** 123 ± 14 116 ± 13 0,07 

PA Diastólica (mmHg) ** 75 ± 11 72 ± 10 0,39 

Log IGF-I * 
IGF-I (ng/mL) 

5,18 ± 0,38 

(319 ± 111) 
5,14 ± 0,27 

(298 ± 86) 
0,56 

Glicemia (mg/dL) ** 83 ± 9 83 ± 8 0,98 

Insulinemia (µIU/ml) ** 6,3 ± 4,7 6,4 ± 3,6 0,91 

Índice HOMA IR ** 1,28 ± 1,02 1,29 ± 0,79 0,97 

Índice 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 

Fibrinogênio (mg/dL) ** 291 ± 77 304 ± 87 0,54 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; IMC: Índice de Massa Corporal; CA: 
Circunferência abdominal; PA: Pressão Arterial; Log IGF-I: Logaritmo do IGF-I; * 
análises controladas pelo sexo; ** análises controladas por sexo, estatura e 
circunferência abdominal. 
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2 - CORRELAÇÕES ENTRE AS CONCENTRAÇÕES PLASMÁTICAS DE IGF-I NA 
VIDA ADULTA E ALGUMAS VARIÁVEIS FENOTÍPICAS  

 
As concentrações plasmáticas de IGF-I no início da vida adulta correlacionaram-se 

positivamente com o ∆ escore Z de estatura entre o nascimento e os 23-25 anos (r=0,11; 
p<0,01; Gráfico 12). Não houve correlação entre o IGF-I plasmático e outros parâmetros 
antropométricos (Tabela 15). Houve correlação positiva entre as concentrações 
plasmáticas de IGF-I e a insulinemia basal (r=0,11; p<0,01; Gráfico 13) e correlação 
negativa entre o IGF-I plasmático e o Índice Quicki (r= -0,15; p<0,01; Gráfico 14).  

 
Tabela 15 - Correlação entre as concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 anos e 
alguns parâmetros antropométricos e metabólicos estudados 

Variável r IC (95%) p 
Escore Z Peso Nascer -0,04 -0,13 a 0,04 0,29 
Escore Z Peso 9-10 anos 0,07 -0,05 a 0,18 0,25 
∆ escore Z Peso (0→9/10) 0,03 -0,06 a 0,13 0,51 
Escore z Comprimento Nascer -0,04 -0,12 a 0,04 0,35 
Escore Z Estatura 9-10 anos 0,02 -0,10 a 0,14 0,75 
∆ Escore Z Estatura (0→9/10) -0,02 -0,13 a 0,10 0,77 
Escore Z Estatura 23-25 anos 0,08 -0,003 a 0,16 0,06 
∆ Escore Z Estatura (9/10→23/25) 0,10 -0,02 a 0,21 0,10 
∆ Escore Z Estatura (0→23/25) 0,11 0,03 a 0,19 <0,01 
Escore Z IMC 9-10 anos 0,08 -0,04 a 0,19 0,21 
Índice Massa Corporal (Kg/m2) 0,06 -0,03 a 0,14 0,17 
Circunferência abdominal (cm) 0,04 -0,05 a 0,12 0,39 
Pressão Arterial Sistólica (mmHg) 0,07 -0,01 a 0,16 0,09 
Pressão Arterial Diastólica (mmHg) 0,02 -0.06 a 0,11 0,59 
Insulina (µIU/mL) 0,11 0,03 a 0,20 <0,01 
Glicose (mg/dL) -0, 004 -0,09 a 0,08 0,92 
Índice Homa IR 0,08 -0,002 a 0,16 0,06 
Índice Quicki -0,15 -0,23 a -0,07 <0,01 
Colesterol Total (mg/dL) 0,03 -0,06 a 0,11 0,51 
Colesterol HDL (mg/dL) -0,03 -0,11 a 0,06 0,51 
Colesterol LDL (mg/dL) 0,05 -0,03 a 0,14 0,22 
Triglicérides (mg/dL) -0,02 -0,10 a 0,07 0,65 
Fibrinogênio (mg/dL) -0,08 -0,09 a 0,08 0,84 

r: Coeficiente de correlação de Pearson; IC: Intervalo de confiança; ∆ Escore Z 
(0→9/10): Delta do Escore Z entre o nascimento e os 9-10 anos; ∆ Escore Z 
(9/10→23/25): Delta do Escore Z entre os 9-10 anos e os 23-25 anos; ∆ Escore Z 
(0→23/25): Delta do Escore Z entre o nascimento e os 23-25 anos. 
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Gráfico 12 - Correlação entre as concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 anos e o ∆ 
escore Z de estatura entre o nascimento e os 23-25 anos 
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Gráfico 13 - Correlação entre as concentrações plasmáticas de IGF-I e as concentrações 
plasmáticas de insulina em jejum aos 23-25 anos 
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Gráfico 14 - Correlação entre as concentrações plasmáticas de IGF-I e o Índice Quicki aos 
23-25 anos 
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Os gráficos 15 e 16 representam a distribuição dos indivíduos segundo a 

classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional (PIG, AIG e GIG) de 

acordo com os quartis (χ2=7,4; p=0,28) e tercis (χ2=6,4; p=0,16) de IGF-I plasmático 

aos 23-25 anos de idade, respectivamente. Não houve diferenças significativas entre 

as frequências de PIG, AIG ou GIG.   
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Gráfico 15 – Distribuição de indivíduos PIG, AIG e GIG segundo os quartis de IGF-I 
plasmático aos 23-25 anos 
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Gráfico 16 – Distribuição de indivíduos PIG, AIG e GIG segundo os tercis de IGF-I 
plasmático aos 23-25 anos 
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3 - POLIMORFISMO 737.738 DA REGIÃO PROMOTORA DO GENE IGF1 

 
3.1 - Frequências alélicas segundo a classificação 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 número de repetições do dinucleotídeo 

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 número de repetições de CA relativo a cada 

comprimento alélico e também as frequências alélicas dentro de cada subgrupo 

fenotípico. Os alelos 188 pb (CA19) e 190 pb (CA20) foram os mais freqüentes nos 

três grupos: PIG (0,55 e 0,23; respectivamente), AIG (0,53 e 0,28; respectivamente) 

e GIG (0,49 e 0,29; respectivamente). Pela maior frequência geral dos alelos CA19 

(0,53) e CA20 (0,27) e de acordo com dados prévios da literatura 63 esses alelos 

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

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

Tamanho do  
Fragmento (pb) 

CA(n) PIG 
n=398 

AIG 
n=796 

GIG 
n=234 

Total 
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(n): Número de repetições do dinucleotídeo citosina-adenina 

 

 

O equilíbrio de Hardy-Weinberg foi testado no total de indivíduos estudados e 

em cada um dos subgrupos fenotípicos PIG, AIG e GIG. As frequências alélicas 

calculadas não foram significativamente diferentes das esperadas (Apêndice J). 
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3.2 - Frequências genotípicas segundo a classificação do peso ao nascimento 
para a idade gestacional  

 

As frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 da região 

promotora do gene IGF1 aparecem resumidas na tabela 17. Os genótipos mais 

freqüentes foram o homozigoto CA19/CA19 (31,0%), seguido de heterozigoto 

CA19/CA20 (22,6%). Dentro de cada um dos três subgrupos fenotípicos estudados, 

estes dois genótipos, também foram os mais freqüentes. Em indivíduos PIG, 36,2% 

foram CA19/CA19 e 16,6% foram CA19/CA20. Em AIG as frequências desses dois 

genótipos foram: CA19/CA19 (29,6%) e CA19/CA20 (24,9%). No grupo GIG houve 

26,5% de indivíduos homozigotos CA19/CA19 e 24,8% de heterozigotos CA19/CA20.  
 

Tabela 17 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 segundo a classificação 
do peso ao nascimento para a idade gestacional 

Genótipo IGF1 737.738 

pb CA(n) 

PIG 
(n=199) 

AIG 
(n=398) 

GIG 
(n=117) 

Total 
(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(n): Número de repetições do dinucleotídeo citosina-adenina. 

 
 
3.3 - Associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a classificação do peso 
ao nascimento para a idade gestacional 

 

Após analisar as frequências alélicas e genotípicas e de acordo com dados 

prévios 63, o genótipo do polimorfismo foi subdividido em três categorias: homozigoto 

para alelos comuns (C/C: homozigotos CA19/CA19, homozigotos CA20/CA20 e 

heterozigotos CA19/CA20), heterozigotos para alelos comuns (CA19/V, CA20/V) e 

homozigotos para alelos variantes (V/V).  
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Com o intuito de analisar a possível associação entre o genótipo do 

polimorfismo IGF1 737.738 e o tamanho ao nascimento, foram comparadas as 

frequências genotípicas entre os três grupos fenotípicos estudados. Para tal análise 

consideramos o genótipo como: Indivíduos homozigotos para alelos variantes e 

indivíduos portadores de pelo menos um alelo comum. O gráfico 15 mostra a 

comparação das frequências genotípicas entre indivíduos PIG e AIG e entre 

indivíduos GIG e AIG, respectivamente.  
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Gráfico 17 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 segundo a presença 
dos alelos comuns e a classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional 
(modelo recessivo) C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de 
alelos variantes. 

 

 

Houve um número significativamente maior de indivíduos homozigotos 

variantes do polimorfismo IGF1 737.738 entre os indivíduos PIG do que em AIG 

(7,5% vs. 3,8%; χ2=3,9; p=0,04). A razão de chance de homozigotos de alelos 

variantes nascerem PIG quando comparado com indivíduos portadores de alelos 

comuns não foi significativa (OR: 2,1; IC 95%: 0,99 - 4,3). 

A frequência de indivíduos homozigotos variantes foi maior em indivíduos GIG 

do que em AIG (11,1% e 3,8%; χ2=9,5; p=0,002). Os indivíduos homozigotos para 

alelos variantes apresentaram maior probabilidade de nascer GIG do que AIG 

quando comparados com indivíduos portadores de pelo menos um alelo comum 

deste polimorfismo (OR: 3,2; IC 95%: 1,5-6,9). 
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3.4 - Associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a estimativa da 
composição corporal ao nascimento 

 
Para verificar a possível associação entre o genótipo do microssatélite IGF1 

737.738 e a estimativa da composição corporal ao nascimento em indivíduos PIG e 
GIG, foram comparadas as frequências genotípicas entre PIG simétricos e 
assimétricos e entre GIG simétricos e assimétricos, respectivamente. Os indivíduos 
heterozigotos e homozigotos de alelos variantes foram considerados como 
portadores do polimorfismo enquanto os homozigotos de alelos comuns foram 
considerados como não portadores do polimorfismo.   

Nas tabelas 18 e 19 aparecem as frequências genotípicas do polimorfismo 
IGF1 737.738 em indivíduos PIG simétricos e assimétricos e em indivíduos GIG 
simétricos e assimétricos, respectivamente. 

 
Tabela 18 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG 
segundo a estimativa da composição corporal ao nascimento (modelo dominante) 

Genótipo do IGF1 737.738 Percentil do  
Índice Ponderal de Rohrer C/V + V/V C/C 

Total 

< 10 percentil (assimétrico) 20 (44,4%) 25 (55,6%) 45 (100%) 

≥ 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 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos GIG 
segundo a estimativa da composição corporal ao nascimento (modelo dominante) 

Genótipo do IGF1 737.738 Percentil do  
Índice Ponderal de Rohrer C/V + V/V C/C 

Total 

≥ 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. 

 

 
Não houve diferença significativa entre as frequências do polimorfismo IGF1 

737.738 quando comparados indivíduos PIG simétricos e assimétricos (χ2=0,81; p=0,37; 
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Tabela 18). Também não houve diferença entre as frequências genotípicas quando 

comparados indivíduos GIG simétricos com GIG assimétricos (χ2=0,73; p=0,39; Tabela 19). 
 

3.5 - Associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a ocorrência de Catch-up 

em indivíduos nascidos PIG 
 

3.5 a - Polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-up Estatural 
 

Para avaliar a possível associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a 

ocorrência de catch-up de estatura nos indivíduos PIG, as frequências genotípicas do 

polimorfismo IGF1 737.738 foram comparadas entre os subgrupos de indivíduos PIG com 

escore Z de estatura maior e menor que – 2 DP em relação à idade. Não encontramos 

diferença entre a distribuição das frequências genotípicas em ambos os subgrupos nem 

aos 9-10 anos (p=1,0; Tabela 20), nem aos 23-25 anos (χ2=2,9; p=0,23; Tabela 21).  

 
Tabela 20 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Estatural (critério tradicional) avaliado aos 9-10 anos 
(modelo dominante) 

Genótipo IGF1 737.738Catch-up  Estatural

C/C C/V + V/V 

Total 

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; V/V: 
Homozigotos de alelos variantes. 

 

Tabela 21 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Estatural (critério tradicional) avaliado aos 23-25 anos 
(modelo codominante) 

Genótipo IGF1 737.738 Catch-up Estatural 

C/C C/V V/V 

Total 

Presente 104 (63,4%) 49 (29,9%) 11 (6,7%) 164 (100%)

Ausente 18 (51,4%) 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 frequências dos genótipos do 

polimorfismo IGF1 737.738 entre os indivíduos PIG com e sem catch-up de estatura 

avaliado pela mudança do escore Z entre o nascimento e os 9-10 anos. Não houve 

diferença nas frequências genotípicas deste polimorfismo entre os subgrupos com 

ou sem catch-up de estatura aos 9-10 anos de idade (χ2=0,002; p=0,96; Tabela 22). 
 

Tabela 22 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Estatural (critério de Ong et al. 8) avaliado aos 9-10 anos 
(modelo dominante) 

Genótipo IGF1 737.738Catch-up Estatural 

C/C  C/V + V/V 

Total 

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 possível associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e a 

ocorrência de catch-up de peso em indivíduos PIG, comparamos as frequências 

genotípicas entre os dois subgrupos de PIG, com e sem catch-up de peso. A tabela 

23 apresenta as frequências genotípicas 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 comparação entre ambos os subgrupos esteve prejudicada, pois no subgrupo de 

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

Tabela 23 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG segundo a 
ocorrência de Catch-up Ponderal (critério tradicional) avaliado aos 9-10 anos de idade  

Genótipo 737.738 Catch-up Ponderal 

C/C C/V V/V 

Total 

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. 



Resultados  84 

 

A tabela 24 apresenta as frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 
737.738 em indivíduos PIG segundo a ocorrência de catch-up de peso avaliado pelo 
∆ escore Z de peso entre nascimento e os 9-10 anos. Não encontramos diferenças 
significativas entre as frequências genotípicas desse polimorfismo entre os 

subgrupos de PIG com e sem catch-up de peso. (χ2= 0,05; p=0,82). 
 

Tabela 24 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Ponderal (critério de Ong et al. 8) avaliado aos 9-10 anos 
(modelo dominante) 

Genótipo IGF1 737.738Catch-up Ponderal

C/C C/V + V/V 

Total 

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 - Associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-down em 
indivíduos nascidos GIG 

 

3.6 a – Polimorfismo IGF1 737.738 e Catch-down Ponderal 
 

Para avaliar a possível associação entre o genótipo IGF1 737.738 e a 
realização ou não de catch-down de peso nos indivíduos GIG, comparamos as 
frequências genotípicas em ambos os subgrupos de GIG (Tabela 25). Não 
encontramos diferenças significativas entre as frequências genotípicas desse 

polimorfismo entre os subgrupos de GIG com ou sem catch-down (χ2=2,0; p=0,16). 
 

Tabela 25 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos GIG 
segundo a ocorrência de Catch-down Ponderal aos 9-10 anos (modelo dominante) 

Genótipo IGF1 737.738Catch-down Ponderal 

C/C C/V + V/V 

Total 

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 comparação das frequências genotípicas do 

polimorfismo IGF1 737.738 entre indivíduos GIG com e sem catch-down de estatura 

avaliado aos 9-10 anos. Não foi observada diferença significativa na distribuição de 

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

 
Tabela 26 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos GIG 
segundo a ocorrência de Catch-down Estatural aos 9-10 anos (modelo dominante) 

Genótipo IGF1 737.738Catch-down Estatural 

C/C C/V + V/V 

Total 

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; V/V: Homozigotos 
de alelos variantes. 

 
 

3.7 - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre as características 
fenotípicas ao nascimento e aos 9-10 anos 

 
A tabela 27 apresenta os resultados da ANOVA em duas vias considerando 

cada uma das características fenotípicas estudadas como variável dependente e o 

genótipo IGF1 737.738, e a interação entre o genótipo e a classificação do peso ao 

nascimento para a idade gestacional, como possíveis fatores explanatórios. O 

tabagismo materno e a escolaridade materna foram considerados como possíveis 

fatores de confusão nas análises ao nascimento. Não houve influência desse 

polimorfismo sobre nenhuma das variáveis contínuas estudadas nem ao nascimento 

e nem aos 9-10 anos de idade. 
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Tabela 27 – Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parâmetros antropométricos ao 
nascimento e aos 9-10 anos (ANOVA) 

Variável Dependente Fatores Explanatórios Valor p R2 

 Genótipo IGF1 737.738 0,37  

Escore Z Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,81 0,80 

Peso ao nascer Tabagismo materno 0,08  

 Escolaridade materna 0,06  

Escore Z Genótipo IGF1 737.738 0,45 0,43 

Comprimento  Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,99  

ao nascer Tabagismo materno 0,40  

 Escolaridade materna 0,24  

Escore Z Genótipo IGF1 737.738 0,48 0,07 

Peso escolar Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,86  

Escore Z Genótipo IGF1 737.738 0,34 0,09 

Estatura escolar Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,71  

∆ Escore Z peso Genótipo IGF1 737.738 0,22 0,29 

(0→9/10) Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,82  

∆ Escore Z estatura Genótipo IGF1 737.738 0,06 0,15 

(0→9/10) Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,56  

Escore Z Genótipo IGF1 737.738 0,81 0,04 

IMC escolar Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 0,78  

PNIG: Peso ao nascimento para a idade gestacional. 
 
 
3.8 - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parâmetros 
antropométricos e Pressão Arterial aos 23-25 anos 

 
A tabela 28 apresenta os resultados da ANOVA para verificar a possível 

influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre os parâmetros antropométricos e a 

pressão arterial avaliados aos 23-25 anos. Houve influência do polimorfismo IGF1 

737.738 sobre a pressão arterial sistólica e diastólica aos 23-25 anos (p=0,04). Não 

houve influência desse polimorfismo sobre a estatura final (p=0,74), o IMC (0,22) e a 

circunferência abdominal (p=0,24). 
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Tabela 28 – Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parâmetros antropométricos e 
Pressão Arterial aos 23-25 anos (ANOVA) 

Variável Dependente Fatores Explanatórios Valor p R2 

Escore Z estatura Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1737.738 x PNIG 

0,48 

0,74 

0,10

 
Índice Massa Corporal *

Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,89 

0,22 

0,05

Circunferência * 
Abdominal 

Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,93 

0,24 

0,19

Pressão Arterial 
Sistólica ** 

Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,32 

0,04 

0,41

Pressão Arterial 
Diastólica** 

Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,97 

0,04 

0,29

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

 
 
3.8 a - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre a Pressão Arterial aos 23-
25 anos 

 
A tabela 29 descreve as médias da pressão arterial sistólica e diastólica dos 

indivíduos PIG, AIG e GIG segundo o genótipo do polimorfismo IGF1 737.738 

usando o modelo genético recessivo. Os indivíduos PIG portadores de pelo menos 

um alelo comum apresentaram pressão arterial sistólica e diastólica 

significativamente inferiores à daqueles PIG homozigotos para alelos variantes 

(117/70 vs.124/73 mmHg; p=0,01). A associação desse polimorfismo com a pressão 

arterial em indivíduos GIG foi contrária à descrita nos PIG, ou seja, indivíduos GIG 

portadores de alelos variantes em homozigose apresentaram pressão arterial 

significativamente inferior à dos portadores de pelo menos um alelo comum (114/68 

vs. 120/73 mmHg; p=0,04). Não houve diferenças significativas entre os valores de 

pressão arterial dos controles AIG segundo o genótipo do polimorfismo IGF1 

737.738. 
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Tabela 29 - Pressão Arterial aos 23-25 anos segundo o genótipo do polimorfismo IGF1 
737.738, fixando a classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional (modelo 
recessivo) 

PA Peso 
nascer 

Genótipo 
737.738 

Média ± DP
(mmHg) 

Genótipo
737.738 

Média ± DP 
(mmHg) 

Valor p

 PIG C/C +C/V 117 ± 14 V/V 124 ± 18 0,01 

PAS AIG C/C +C/V 116 ± 9 V/V 120 ± 20 0,86 

 GIG C/C + C/V 120 ±15 V/V 114 ± 17 0,04 

 PIG C/C + C/V 70 ± 9 V/V 73 ± 10 0,01 

PAD AIG C/C + C/V 69 ± 8 V/V 72 ± 11 0,14 

 GIG C/C + C/V 73 ± 10 V/V 68 ± 8 0,04 

DP: Desvios-Padrão; PA: Pressão Arterial; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: 
Pressão Arterial Diastólica; C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: Heterozigotos; 
V/V: Homozigotos variantes. 
 
 

Tabela 30 - Pressão Arterial aos 23-25 anos segundo a classificação do peso ao 
nascimento, fixando o genótipo do polimorfismo IGF1 737.738  

PA Genótipo 
737.738 

Peso 
nascer

Média ± DP
(mmHg) 

Peso 
nascer

Média ± DP 
(mmHg) 

Valor p

 PIG 117 ± 14  AIG 116 ± 9 0,01 

C/C + C/V PIG 117 ± 14  GIG 120 ± 15 0,23 

 AIG 116 ± 9 GIG 120 ± 15 0,02 

 PIG 124 ± 18 AIG 120 ± 20 0,04 

V/V PIG 124 ± 18 GIG 114 ± 16 0,08 

PAS 

 AIG 120 ± 20 GIG 114 ± 16 0,03 

 PIG 70 ± 9 AIG 69 ± 8 0,17 

C/C + C/V PIG 70 ± 9 GIG 73 ± 10 0,08 

 AIG 69 ± 8 GIG 73 ± 10 <0,01 

 PIG 73 ± 9 AIG 72 ± 11 0,14 

V/V PIG 73 ± 9 GIG 67 ± 8 0,07 

 

 

 

PAD 

 AIG 73 ± 11 GIG 67 ± 8 0,02 

DP: Desvio-Padrão; PA: Pressão Arterial; PAS: Pressão Arterial Sistólica;  
PAD: Pressão Arterial Diastólica; C/C: Homozigotos de alelos comuns; C/V: 
Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes. 
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As comparações das médias das pressões sistólica e diastólica, 

respectivamente, entre indivíduos nascidos PIG, AIG e GIG, fixando o genótipo do 

polimorfismo IGF1 737.738 aparecem expressas na tabela 30. Dentro do grupo geral 

de indivíduos portadores de pelo menos um alelo comum, os GIG apresentaram o 

valor mais elevado de pressão arterial, significativamente superior ao dos controles 

AIG (PA sistólica: 120±15 vs.116±9 mmHg; p=0,02 e PA diastólica: 73±10 vs. 69±8 

mmHg; p<0,01). No grupo de indivíduos homozigotos variantes, os GIG 

apresentaram o valor mais baixo de pressão arterial, significativamente inferior à 

pressão arterial dos controles AIG (PA sistólica: 114±16 vs. 120±20 mmHg; p=0,03 e 

PA diastólica: 67±8 vs. 73±11 mmHg; p=0,02, respectivamente). Os indivíduos PIG 

homozigotos de alelos variantes apresentaram pressão arterial sistólica 

significativamente superior à dos controles AIG homozigotos de alelos variantes 

(124±18 vs. 120±20 mmHg; p=0,04). As associações entre o polimorfismo IGF1 

737.738 e a pressão arterial presentes em indivíduos PIG e GIG não foram 

observadas nos controles AIG. 

 

3.9 - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parâmetros metabólicos 
aos 23-25 anos 

 
A tabela 31 resume os resultados da análise ANOVA, verificando a possível 

influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre algumas variáveis metabólicas no 

início da vida adulta envolvidas na determinação de risco cardiovascular. Não houve 

influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre a insulinemia basal, os índices de 

resistência insulínica HOMA IR e Quicki, assim como sobre lipídeos e fibrinogênio 

plasmáticos. Entretanto, encontramos influência dessa variação no gene IGF1 sobre 

as concentrações plasmáticas de IGF-I e a glicemia em jejum.  
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Tabela 31 - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre parâmetros metabólicos aos 23-
25 anos (ANOVA) 

Variável  
Dependente 

Fatores  
Explanatórios 

Valor p* R2 

Log IGF-I Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG 

0,06 

0,04 

0,55 

Insulina Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,93 

0,14 

0,26 

Glicose Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,01 

0,65 

0,06 

HOMA-IR Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,76 

0,14 

0,22 

QUICKI Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,78 

0,20 

0,23 

Colesterol Total Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,41 

0,90 

0,04 

Colesterol HDL Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo 737.738 x PNIG 

0,50 

0,36 

0,09 

Colesterol LDL Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,28 

0,64 

0,06 

Triglicérides Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,30 

0,96 

0,12 

Fibrinogênio Genótipo IGF1 737.738 

Genótipo IGF1 737.738 x PNIG

0,14 

0,67 

0,18 

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

 
 
3.9 a - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre as concentrações 
plasmáticas de IGF-I 

 

Após análise dos resultados da ANOVA expostos na tabela 31, identificou-se 

que houve influência do polimorfismo e da classificação do peso ao nascimento para 

a idade gestacional sobre o IGF-I plasmático aos 23-25 anos. Na tabela 32 

aparecem as comparações das médias de IGF-I plasmático dos indivíduos 

estratificados pelo genótipo IGF1 737.738 e pelo grupo fenotípico ao nascimento 
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(PIG, AIG, GIG).  Os indivíduos GIG portadores de alelos variantes em homozigose 

apresentaram concentrações plasmáticas de IGF-I mais elevadas que os indivíduos 

GIG portadores de pelo menos um alelo comum (434±125 vs. 288±122 ng/mL; 

p<0,01). Não houve diferenças significativas entre as médias de IGF-I de indivíduos 

PIG e AIG estratificados pelo genótipo IGF1 737.738.  

 
Tabela 32 – Concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 anos segundo o genótipo IGF1 
737.738, fixando a classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional (modelo 
recessivo) 

Peso 
nascer 

Genótipo 
IGF1 737.738 

IGF-I* 
 

Genótipo 
IGF1 737.738

IGF-I* Valor p

PIG C/C +C/V 
5,64 ± 0,47 

(303 ± 125)
V/V 

5,60 ± 0,51 

(243 ± 131)  
0,62 

AIG C/C +C/V 
5,64 ± 0,40 

(303 ± 116)
V/V 

5,74 ± 0,32 

399 ± 95 
0,29 

GIG C/C + C/V 
5,53 ± 0,43 

(288 ± 122) 
V/V 

5,75 ± 0,47 

(434 ± 125) 
<0,01 

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

 

Na tabela 33 aparecem as concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 

anos dos indivíduos nascidos PIG, AIG e GIG, segundo o genótipo IGF1 737.738. 

Dentro do grupo geral de indivíduos portadores de pelo menos um alelo comum do 

polimorfismo IGF1 737.738, não houve diferenças significativas entre as médias de 

IGF-I plasmático de indivíduos PIG, AIG e GIG. Entretanto, dentre o grupo geral de 

indivíduos homozigotos variantes, as concentrações plasmáticas de IGF-I dos 

indivíduos GIG foram mais elevadas que as dos controles AIG (434±125 vs. 399±95 

ng/mL; p=0,01) e as dos indivíduos PIG foram mais baixas que as dos controles AIG 

(243±99 vs. 399±95 ng/mL; p=0,01). 
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Tabela 33 – Concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 anos segundo a classificação 
do peso ao nascimento para a idade gestacional, fixando o genótipo IGF1 737.738 

Genótipo 
IGF1 737.738 

Peso 
nascer

IGF-I* Peso 
Nascer

IGF-I* Valor p 

 PIG 5,64 ± 0,47 

(303 ± 125)

AIG 5,64 ± 0,40 

(303 ± 116) 

0,92 

C/C + C/V PIG 5,64 ± 0,47 

(303 ± 125)

GIG 5,53 ± 0,43 

(288 ± 122) 

0,56 

 AIG 5,64 ± 0,40 

(303 ± 116)

GIG 5,53 ± 0,43 

(288 ± 122) 

0,49 

 PIG 5,60 ± 0,51 

(243 ± 131)

AIG 5,74 ± 0,32 

(399 ± 95) 

0,01 

V/V PIG 5,60 ± 0,51 

(243 ± 131)

GIG 5,75 ± 0,47 

(434 ±125) 

0,06 

 AIG 5,74 ± 0,32 

(399 ± 95) 

GIG 5,75 ± 0,47 

(434 ±125) 

0,01 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; 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 concentração 
plasmática em ng/mL 

 
 
3.9 b - Influência do polimorfismo IGF1 737.738 sobre a glicemia venosa em 
jejum aos 23-25 anos 

 
O gráfico 18 ilustra as concentrações plasmáticas de glicose em jejum dos 

indivíduos aos 23-25 anos, segundo o genótipo do polimorfismo IGF1 737.738. Os 

indivíduos homozigotos de alelos comuns apresentaram glicemia em jejum 

significativamente inferior à dos indivíduos heterozigotos (82±9 vs. 84±19 mg/dL; 

p<0,01) e à dos homozigotos de alelos variantes (82±9 vs. 86±8 mg/dL; p=0,03). Os 

indivíduos heterozigotos apresentaram glicemia em jejum inferior a dos homozigotos 

de alelos variantes (84±19 vs. 86±8 mg/dL; p<0,01). Essas diferenças foram 

significativas mesmo quando o modelo foi ajustado pelo peso ao nascimento, sexo e 

IMC na vida adulta. 
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Gráfico 18 - Glicemia em jejum aos 23-25 anos segundo o genótipo 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 ÍNTRON 2 DO GENE IGF1 

 
4.1 - Frequências alélicas segundo a classificação do peso ao nascimento para 
a idade gestacional 

 

O polimorfismo IGF1.PCR1 do íntron 2 do gene IGF1 foi analisado em 683 

indivíduos, completando um total de 1366 alelos. Foram encontrados 13 alelos com 

comprimentos variáveis de 181 a 209 pb. As frequências alélicas do polimorfismo 

IGF1.PCR1 nos três grupos fenotípicos estudados (PIG, AIG e GIG)  aparecem 

descritas na tabela 34, assim como o número de repetições de CT correspondente a 

cada comprimento alélico. Os alelos mais comuns foram de 187 pb (CT17) e 189 pb 

(CT18) com frequências de 0,47 e 0,29; respectivamente. Nos indivíduos PIG e AIG, 

o alelo CT17 foi mais freqüente que o alelo CT18 (PIG: 0,65 e 0,12; respectivamente e 

AIG: 0,43 e 0,32; respectivamente). No grupo GIG o alelo CT18 teve uma frequência 

superior ao alelo CT17 (0,43 e 0,3; respectivamente). 

As frequências alélicas estavam em equilíbrio de Hardy-Weinberg tanto no 

grupo total de indivíduos como nos diferentes subgrupos PIG, AIG e GIG (Apêndice 

K). 
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Tabela 34 - Frequências alélicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a classificação do 
peso ao nascimento para a idade gestacional 

Produto  
PCR (pb) 

CT(n) PIG 
n=362 

AIG 
n=770 

GIG 
n=234 

Total 
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(n): Número de repetições do dinucleotídeo citosina-
timina 

 

 

Encontramos diferenças significativas entre as frequências alélicas dos 

indivíduos PIG quando comparados com os controles AIG (χ2=7,1; p=0,0001). A 

frequência do alelo CT17 foi significativamente superior no grupo PIG do que no 

grupo AIG (0,65 vs. 0,43). O alelo CT18 foi mais freqüente no grupo AIG do que no 

grupo PIG (0,32 vs. 0,12). A distribuição de frequências alélicas em indivíduos GIG 

foi diferente da dos controles AIG (χ2=22,7; p=0, 01). O alelo CT18 foi mais freqüente 

nos indivíduos GIG do que nos controles AIG (0,43 vs. 0,32) e o alelo CT17 foi mais 

frequente nos AIG do que nos GIG (0,43 vs. 0,31).  

 
4.2 - Frequências genotípicas segundo a classificação do peso ao nascimento 
para a idade gestacional 

 
Os principais genótipos do polimorfismo IGF1.PCR1 encontrados aparecem 

resumidos na tabela 35. De modo geral, os genótipos mais freqüentes foram: 

homozigotos CT17/CT17 (32,2%) e CT18/CT18 (17,1%). Na análise por grupo 
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fenotípico, observou-se que nos indivíduos PIG as maiores frequências genotípicas 

foram de homozigotos CT17/CT17 (46,4%) e heterozigotos CT17/CT18 (9,9%). 

Entretanto, em AIG os genótipos mais freqüentes foram os homozigotos CT17/CT17 

(30,1%) e os homozigotos CT18/CT18 (18,9%). Nos indivíduos GIG, o genótipo mais 

freqüente foi homozigoto CT18/CT18 (29,0%) seguido do homozigoto CT17/CT17 

(17,1%). 

 
Tabela 35 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a classificação 
do peso ao nascimento para a idade gestacional 

PIG AIG GIG Total Genótipo IGF1.PCR1 

CT(n) n=181 n=385 n=117 n=683 

CT17/CT17 84 (46,4%) 116 (30,1%) 20 (17,1%) 220 (32,2%)

CT17/CT18 18 (9,9%) 30 (7,8%) 9 (7,7%) 57 (8,3%) 

CT18/CT18 10 (5,5%) 73 (18,9%) 34 (29,0%) 117 (17,1%)

CT17/CT19 7 (3,9%) 9 (2,3%) 9 (7,7%) 25 (3,7%) 

CT17/CT20 6 (3,3%) 21 (5,4%) 2 (1,7%)  29 (4,2%) 

CT17/CT21 7 (3,9%) 9 (2,3%) 3 (2,6%) 19 (2,8%) 

CT17/CT22 7 (3,9%) 10 (2,6%) 2 (1,7%) 19 (2,8%) 

CT17/CT23 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%)

CT(n): Número de repetições do dinucleotídeo citosina-timina. 
 
 
4.3 – Associação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a classificação do peso ao 
nascimento para a idade gestacional 

 
Após análise das frequências alélicas e genotípicas, decidimos considerar o 

genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1 dividido em três categorias: homozigotos para 

o alelo comum CT17 (C/C), heterozigoto (C/V) e homozigoto para alelos variantes 

(alelos diferentes de CT17; V/V) .  

A tabela 36 apresenta as frequências dos diferentes genótipos do 

polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG, AIG e GIG. Houve diferenças 

significativas na distribuição de frequências genotípicas entre os três grupos 

fenotípicos estudados (χ2=54,6; p<0, 0001).  

 



Resultados  96 

 

Tabela 36 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a classificação 
do peso ao nascimento para a idade gestacional 

Genótipo IGF1.PCR1 Peso Nascer 

C/C C/V V/V 

Total 

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 frequência significativamente superior de portadores do 

alelo comum em indivíduos PIG do que em indivíduos AIG (82,9% vs. 55,8%; 

χ2=39,3; p<0, 0001. Gráfico 19). Os indivíduos 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 indivíduos GIG, houve maior frequência de indivíduos homozigotos de alelos 

variantes do que em AIG (55,6% vs. 44,2%; χ2=4,7; p=0,005. Gráfico 19). Os 

homozigotos variantes apresentaram maior chance de nascer GIG do que AIG, 

quando comparados com indivíduos portadores de pelo menos um alelo comum 

(OR: 2,1 IC 95%:1,2-3,5). 
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Gráfico 19 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 segundo a presença do 
alelo comum e a classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional . C/C: 
Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigoto de alelos variantes. 
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4.4 - Associação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a estimativa da 
composição corporal ao nascimento 

 

A tabela 37 resume as frequências dos três genótipos do polimorfismo 

IGF1.PCR1 nos indivíduos PIG segundo a composição corporal ao nascimento 

estimada através do IP de Rohrer. Não houve diferenças significativas entre as 

frequências genotípicas de indivíduos PIG com composição corporal simétrica e 

assimétrica (χ2=0,15; p=0,92). 

 
Tabela 37 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG 
segundo a estimativa da composição corporal ao nascimento 

Genótipo IGF1.PCR1 Percentil do 
Índice Ponderal C/C C/V V/V 

Total 

< 10 percentil (assimétrico) 28 (62,2%) 13 (28,9%) 4 (8,9%) 45 (100%) 

≥ 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; V/V: Homozigotos de alelos variantes. 

 

 

A tabela 38 apresenta as frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1  

nos indivíduos GIG segundo a estimativa da composição corporal ao nascimento 

avaliada pelo IP de Rohrer. Não foram encontradas diferenças entre as frequências 

genotípicas de indivíduos GIG simétricos e assimétricos (χ2=2,34; p=0,12). 

 
Tabela 38 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos GIG 
segundo a estimativa da composição corporal ao nascimento 

Genótipo IGF1.PCR1 Percentil do  
Índice Ponderal C/C + C/V V/V 

Total 

≥ 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. 

 

 



Resultados  98 

 

4.5 - Associação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a ocorrência de Catch-up 
em indivíduos nascidos PIG 

 

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

Para avaliar a possível associação entre polimorfismo IGF1.PCR1 e a 

ocorrência de catch-up de estatura em indivíduos PIG, foram comparadas as 

frequências genotípicas entre ambos os subgrupos fenotípicos: 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 presença de catch-up foi avaliada, usando-se o critério tradicional, 

não se encontraram diferenças entre as frequências genotípicas dos indivíduos PIG 

com e sem recuperação de estatura, nem aos 9-10 anos (p=0,66; Tabela 39) nem 

aos 23-25 anos (p=0,57; Tabela 40).  
 

Tabela 39 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG segundo a 
ocorrência de Catch-up Estatural (critério tradicional) aos 9-10 anos (modelo dominante) 

Genótipo IGF1.PCR1 Catch-up Estatural 

V/V + C/V C/C 

Total 

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 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG segundo a 
ocorrência de Catch-up Estatural (critério tradicional) aos 23-25 anos (modelo dominante) 

Genótipo do IGF1.PCR1Catch-up Estatural 

V/V + C/V C/C 

Total 

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; V/V: Homozigotos de 
alelos variantes. 
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Nas tabelas 41 e 42 apresentamos a comparação das frequências 

genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 entre indivíduos 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. 8 Aos 9-10 anos, não houve diferenças significativas entre as 

frequências genotípicas dos indivíduos PIG com e sem catch-up de estatura (p=1,0). 

Quando comparamos as frequências genotípicas entre os PIG com e sem catch-up, 

avaliado aos 23-25 anos, encontramos uma maior frequência de indivíduos 

portadores de pelo menos um alelo variante dentre aqueles PIG que não realizaram 

recuperação de estatura (56,1% vs. 40,9%; χ2=3,9; p=0,04). Os PIG portadores de 

alelos variantes apresentaram maior chance (OR: 1,8 IC 95%: 1,1-3,4) de não 

realizar catch-up estatural quando comparados com os homozigotos para o alelo 

comum. 
 

Tabela 41 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Estatural (critério de Ong et al. 8) aos 9-10 anos (modelo 
dominante)  

Genótipo IGF1.PCR1 Catch-up Estatura

V/V + C/V C/C 

Total 

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; V/V: 
Homozigotos de alelos variantes. 

 

 
Tabela 42 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Estatural (critério de Ong et al. 8) avaliado aos 23-25 
anos (modelo dominante) 

Genótipo IGF1.PCR1 Catch-up Estatural 

V/V + C/V C/C 

Total 

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; V/V: Homozigotos 
de alelos variantes. 
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4.5 b - Polimorfismo IGF1.PCR1 e Catch-up Ponderal 
 
Foi testada a possível associação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a 

ocorrência de catch-up de peso nos indivíduos PIG mediante a comparação das 

frequências genotípicas entre os subgrupos com e sem catch-up de peso aos 9-10 

anos.  

As tabelas 43 e 44 apresentam as frequências genotípicas desse 

polimorfismo nos dois subgrupos de indivíduos PIG, com e sem catch-up ponderal, 

usando o critério tradicional e o critério proposto por Ong et al. 8, respectivamente. 

Não houve associação entre o genótipo IGF1.PCR1 e a recuperação ponderal até os 

9-10 anos nestes indivíduos, nem usando o critério tradicional (p=1,0) e nem usando 

o critério de Ong et al. 8, (p=1,0). 

 
Tabela 43 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Ponderal (critério tradicional) aos 9-10 anos (modelo 
dominante) 

Genótipo IGF1.PCR1Catch-up Ponderal 

V/V + C/V C/C 

Total 

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 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos PIG 
segundo a ocorrência de Catch-up Ponderal (critério de Ong et al. 8) aos 9-10 anos (modelo 
recessivo) 

Genótipo IGF1.PCR1 Catch-up Ponderal 

C/C + C/V V/V 

Total 

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 - Associação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e a ocorrência de Catch-

down em indivíduos nascidos GIG 
 

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

A tabela 45 apresenta as frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 

em indivíduos GIG segundo a ocorrência de catch-down de peso avaliada aos 9-10 

anos pelo critério proposto por Ong et al. 8 Não houve diferenças entre a distribuição 

dos genótipos em ambos os subgrupos de indivíduos GIG, com e sem catch-down 

de peso (χ2=0,04; p=0,83). 
 

Tabela 45 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos GIG 
segundo a ocorrência de Catch-down Ponderal aos 9-10 anos (modelo recessivo) 

Genótipo IGF1.PCR1 Catch-down Ponderal 

C/C + C/V V/V 

Total 

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; V/V: Homozigotos 
alelos variantes 

 

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

 

Na tabela 46 aparecem comparadas as frequências genotípicas do 

polimorfismo IGF1.PCR1 entre indivíduos GIG com e sem catch-down de estatura 

avaliado aos 9-10 anos. Não houve diferença na distribuição dos genótipos em 

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

Tabela 46 - Frequências genotípicas do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos GIG 
segundo a ocorrência de Catch-down Estatural aos 9-10 anos 

Genótipo IGF1.PCR1 Catch-down Estatural 

C/C + C/V V/V 

Total 

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; V/V: Homozigotos de 
alelos variantes. 
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4.7 - Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre as características fenotípicas 
ao nascimento e aos 9-10 anos 

 
Os resultados da ANOVA para verificar a possível influência do polimorfismo 

IGF1.PCR1 sobre as características antropométricas ao nascimento e na idade de 9-

10 anos aparecem resumidos na Tabela 47. Houve influência do genótipo 

IGF1.PCR1 sobre o peso (p<0,01) e comprimento ao nascimento (p<0,01), assim 

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

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

Variável Dependente Fatores Explanatórios Valor p R2 

 Genótipo IGF1.PCR1 <0,01 0,80 

Escore Z Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,44  

Peso nascer Tabagismo materno <0,01  

 Escolaridade materna 0,08  

 Genótipo IGF1.PCR1 <0,01 0,47 

Escore Z Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,14  

Comprimento nascer Tabagismo materno 0,10  

 Escolaridade materna 0,08  

Escore Z Genótipo IGF1.PCR1 0,17 0,07 

Peso escolar Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,74  

Escore Z Genótipo IGF1.PCR1 0,07 0,11 

Estatura escolar Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,66  

∆ Escore Z peso Genótipo IGF1.PCR1 <0,01 0,30 

(0-9/10 anos) Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,73  

∆ Escore Z estatura Genótipo IGF1.PCR1 0,09 0,20 

(0-9/10 anos) Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,23  

Escore Z Genótipo IGF1.PCR1 0,10 0,05 

IMC escolar Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,32  

PNIG: Peso ao nascimento para a idade gestacional 
 

 

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

nascimento dos indivíduos segundo o genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1. Os 
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indivíduos 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 últimos com peso maior que os indivíduos 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 diferenças de peso e comprimento 

permaneceram independentemente da contribuição do sexo, tabagismo materno e 

escolaridade materna.  
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Gráfico 20 – Peso ao nascimento segundo o genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1. Análise 
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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Gráfico 21 – Comprimento ao nascimento segundo o genótipo IGF1.PCR1. Análise 
controlada por sexo, tabagismo materno e escolaridade materna. C/C: Homozigotos do alelo comum; 
C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes. 

 

 

O ∆ escore Z de peso entre o nascimento e os 9-10 anos foi 

significativamente maior em indivíduos 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 análise foi controlada por possíveis fatores confundidores, tais como sexo e peso 

ao nascimento (Gráfico 22).  
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Gráfico 22 – Delta do escore Z de peso do nascimento até os 9/10 anos segundo o 
genótipo IGF1.PCR1. Análise 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 - Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parâmetros antropométricos 
e Pressão Arterial aos 23-25 anos    

 
A tabela 48 descreve os resultados da ANOVA mostrando que não houve 

influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre os parâmetros antropométricos nem 

sobre a pressão arterial aos 23-25 anos. 

 
Tabela 48 - Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parâmetros  antropométricos e 
Pressão Arterial aos 23-25 anos (ANOVA) 

Variável Dependente Fatores Explanatórios Valor p R2 

Genótipo IGF1.PCR1 0,65 Escore Z estatura 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,35 

0,12 

Genótipo IGF1.PCR1 0,79 Índice Massa 
Corporal* Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,72 

0,26 

Genótipo IGF1.PCR1 0,76 Circunferência* 
Abdominal Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,85 

0,23 

Genótipo IGF1.PCR1 0,61 0,41 Pressão Arterial 
Sistólica** Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,89  

Genótipo IGF1.PCR1 0,73 0,28 Pressão Arterial 
Diastólica** Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,99  

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

 
 
4.9 - Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parâmetros metabólicos aos 
23-25 anos    

 
A tabela 49 resume os resultados da ANOVA, verificando a possível influência 

do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre os parâmetros metabólicos estudados aos 23-25 

anos. A interação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e o peso ao nascimento para a 

idade gestacional influenciou significativamente as concentrações plasmáticas de 

triglicérides e de fibrinogênio aos 23-25 anos (p=0,04 e p=0,03; respectivamente). 
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Tabela 49 - Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre parâmetros metabólicos aos 23-25 
anos (ANOVA) 

Variável Dependente Fatores explanatórios  Valor p R2 

Genótipo IGF1.PCR1 0,88 Log IGF-I 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,40 

0,55 

Genótipo IGF1.PCR1 0,31 Insulina 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,44 

0,63 

Genótipo IGF1.PCR1 0,72 Glicose 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,50 

0,12 

Genótipo IGF1.PCR1 0,23 HOMA IR 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,50 

0,25 

Genótipo IGF1.PCR1 0,52 QUICKI 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,21 

0,23 

Genótipo IFG1.PCR1 0,33 Colesterol Total 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,15 

0,11 

Genótipo IGF1.PCR1 0,47 Colesterol HDL 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,42 

0,20 

Genótipo IGF1.PCR1 0,84 Colesterol LDL 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,07 

0,13 

Genótipo IGF1.PCR1 <0,01 Triglicérides 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,04 

0,18 

Genótipo IGF1.PCR1 0,02 Fibrinogênio 

Genótipo IGF1.PCR1 x PNIG 0,03 

0,18 

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

 
 
4.9 a – Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre as concentrações 
plasmáticas de triglicérides aos 23-25 anos 

 

A tabela 50 apresenta a comparação entre as concentrações plasmáticas 

médias de triglicérides dos indivíduos segundo a classificação do peso ao 

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

grupo de indivíduos PIG, os homozigotos do alelo comum apresentaram 

concentrações plasmáticas de triglicérides mais elevadas que as dos heterozigotos 

(98±51 vs. 85±65 mg/dL; p=0,01) e que a dos homozigotos de alelos variantes 



Resultados  107 

 

(98±51 vs. 80±46 mg/dL; p=0,01). Adicionalmente, os heterozigotos apresentaram 

concentrações plasmáticas de triglicérides mais elevadas que as dos homozigotos 

de alelos variantes (85±65 vs. 80±46 mg/dL; p=0,04). No grupo controle não houve 

diferenças significativas entre os triglicérides plasmáticos dos indivíduos 

estratificados pelo genótipo IGF1.PCR1. Entretanto, dentre os indivíduos GIG, 

aqueles homozigotos do alelo comum apresentaram concentrações plasmáticas 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 indivíduos GIG heterozigotos apresentaram concentrações plasmáticas 

de triglicérides mais elevadas que as dos homozigotos de alelos variantes (103±39 

vs. 87±39 mg/dL; p<0,01). 
 

Tabela 50 – Concentrações plasmáticas de triglicérides aos 23-25 anos segundo o genótipo 
do polimorfismo IGF1.PCR1, fixando a classificação do peso ao nascimento para a idade 
gestacional 

Peso 
nascer 

Genótipo 
IGF1.PCR1 

Triglicérides 
(mg/dL) 

Genótipo 
IGF1.PCR1

Triglicérides  
(mg/dL) 

Valor p

 C/C 98 ± 51 C/V 85 ± 65 0,01 

PIG C/C 98 ± 51 V/V 80 ± 46 0,01 

 C/V 85 ± 65 V/V 80 ± 46 0,04 

 C/C 87 ± 43 C/V 78 ± 34 0,12 

AIG C/C 87 ± 43 V/V 93 ± 53 0,24 

 C/V 78 ± 34 V/V 93 ± 53 0,77 

 C/C 120 ± 91 C/V 103 ± 39 0,03 

GIG C/C 120 ± 91 V/V 87 ± 39 0,03 

 C/V 103 ± 39 V/V 87 ± 39 <0,01 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; C/C: Homozigotos de alelo comum; 
C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos alelos variantes. 
 

 

Na Tabela 51 aparecem descritas as comparações entre as médias de 

triglicérides de indivíduos PIG, AIG e GIG dentro de cada genótipo do polimorfismo 

IGF1.PCR1. Do total de indivíduos homozigotos para o alelo comum, os indivíduos 

PIG e GIG apresentaram triglicérides plasmáticos mais elevados que os AIG (98±51 

vs. 87±43 mg/dL; p=0,01 e 120±91 vs. 87±43 mg/dL; p=0,03; respectivamente). Os 

indivíduos PIG heterozigotos mostraram triglicérides mais elevados que os controles 



Resultados  108 

 

(85±65 vs. 78±34 mg/dL; p=0,03). Dentre os homozigotos de alelos variantes, os 

indivíduos PIG apresentaram concentrações plasmáticas de triglicérides mais 

reduzidas que os controles AIG (80±46 vs. 93±53 mg/dL; p=0,03) e que os 

indivíduos GIG (80±46 vs. 87±39 mg/dL; p=0,04). Adicionalmente, os indivíduos GIG 

mostraram concentrações plasmáticas de triglicérides mais reduzidas que os 

controles AIG (87±39 vs. 93±53 mg/dL; p=0,03). 

 
Tabela 51 – Concentrações plasmáticas de triglicérides aos 23-25 anos segundo a 
classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional, fixando o genótipo do 
polimorfismo IGF1.PCR1 

Genótipo 
IGF1.PCR1 

Peso 
nascer 

Triglicérides
 (mg/dL) 

Peso 
Nascer

Triglicérides 
 (mg/dL) 

Valor p 

 PIG 98 ± 51 AIG 87 ± 43 0,01 

C/C  PIG 98 ± 51 GIG 120 ± 91 0,16 

 AIG 87 ± 43 GIG 120 ± 91 0,03 

 PIG 85 ± 65 AIG 78 ± 34 0,03 

C/V PIG 85 ± 65 GIG 103 ± 39 0,12 

 AIG 78 ± 34 GIG 103 ± 39 0,24 

 PIG 80 ± 46 AIG 93 ± 53 0,03 

V/V PIG 80 ± 46 GIG 87 ± 39 0,04 

 AIG 93 ± 53 GIG 87 ± 39 0,03 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; C/C: Homozigotos de alelo 
comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.  

 

 

No gráfico 23 aparecem representadas as concentrações médias de 

triglicérides plasmáticos aos 23-25 anos dos indivíduos segundo o genótipo 

IGF1.PCR1. Os indivíduos homozigotos do alelo comum mostraram concentrações 

plasmáticas de triglicérides mais elevadas que os heterozigotos (94±52 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 diferenças permaneceram independentemente da contribuição do 

sexo, do peso ao nascimento e do IMC aos 23-25 anos. Não houve diferença entre 

heterozigotos e homozigotos de alelos variantes (p=0,15).  
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Gráfico 23 – Concentrações plasmáticas de triglicérides aos 23-25 anos segundo o 
genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1. C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; 
V/V: Homozigotos de alelos variantes; ajustado pela classificação do peso ao nascimento para a 
idade gestacional. 

 
 
4.9 b – Influência do polimorfismo IGF1.PCR1 sobre as concentrações 
plasmáticas de fibrinogênio aos 23-25 anos 

 

Na tabela 52 aparecem as concentrações plasmáticas de fibrinogênio dos 

indivíduos estratificados pelo genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1, fixando o peso 

ao nascimento para a idade gestacional. Nos indivíduos PIG, aqueles portadores do 

alelo comum em homozigose mostraram concentrações plasmáticas de fibrinogênio 

mais elevadas que as dos heterozigotos (312±97 vs. 286±56 mg/dL; p<0,01) e que 

as dos homozigotos de alelos variantes (312±97 vs. 279±73 mg/dL; p<0,01). As 

concentrações plasmáticas de fibrinogênio dos indivíduos PIG heterozigotos também 

foram superiores às dos homozigotos de alelos variantes (286±56 vs. 279±73 mg/dL; 

p=0,01). Entretanto, não houve diferenças entre as concentrações médias de 

fibrinogênio plasmático dentro dos grupos AIG e GIG quando estratificados pelo 

genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1. 
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Tabela 52 – Concentrações plasmáticas de fibrinogênio aos 23-25 anos segundo o genótipo 
IGF1.PCR1 , fixando a classificação do peso ao nascimento para a idade gestacional 

Peso 
nascer 

Genótipo 
IGF1.PCR1 

Fibrinogênio
 (mg/dL) 

Genótipo 
IGF1.PCR1

Fibrinogênio  
(mg/dL) 

Valor p

 C/C 312 ± 97 C/V 286 ± 56 <0,01 

PIG C/C 312 ± 97 V/V 279 ± 73 <0,01 

 C/V 286 ± 56 V/V 279 ± 73 0,01 

 C/C 292 ± 61 C/V 296 ± 53 0,76 

AIG C/C 292 ± 61 V/V 300 ± 73 0,61 

 C/V 296 ± 53 V/V 300 ± 73 0,14 

 C/C 324 ± 103 C/V 305 ± 69 0,24 

GIG C/C 324 ± 103 V/V 298 ± 69 0,13 

 C/V 305 ± 69 V/V 298 ± 69 0,80 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; C/C: Homozigotos de alelo comum; 
C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos alelos variantes. 
 

 

Adicionalmente, foram comparadas as concentrações médias de fibrinogênio 

plasmático de indivíduos PIG, AIG e GIG dentro de cada um dos genótipos do 

polimorfismo IGF1.PCR1 (tabela 53). Do total de homozigotos do alelo comum, os 

indivíduos PIG apresentaram concentrações plasmáticas de fibrinogênio superiores 

às dos controles AIG (312±97 vs. 292±61 mg/dL; p=0,03). Não houve diferenças 

entre as concentrações plasmáticas de fibrinogênio de indivíduos PIG e GIG 

(p=0,82) e entre as dos indivíduos GIG e AIG (p=0,13), respectivamente. Dentro do 

grupo de heterozigotos, não houve diferenças significativas entre as médias de 

fibrinogênio de indivíduos PIG, AIG e GIG. No grupo total de homozigotos de alelos 

variantes, os indivíduos nascidos PIG apresentaram menores concentrações 

plasmáticas de fibrinogênio que os controles AIG (279±73 vs. 300±73 mg/dL; 

p=0,03). Não foram detectadas diferenças entre as concentrações de fibrinogênio 

plasmático de indivíduos PIG e GIG (p=0,21), nem entre as dos indivíduos GIG e 

AIG (p=0,57). 
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Tabela 53 – Fibrinogênio plasmático aos 23-25 anos segundo a classificação do peso ao 
nascimento para a idade gestacional, fixando o genótipo IGF1.PCR1 

Genótipo 
IGF1.PCR1 

Peso 
nascer 

Fibrinogênio
 (mg/dL) 

Peso 
Nascer

Fibrinogênio 
 (mg/dL) 

Valor p 

 PIG 312 ± 97 AIG 292 ± 61 0,03 

C/C  PIG 312 ± 97 GIG 324 ± 103 0,82 

 AIG 292 ± 61 GIG 324 ± 103 0,13 

 PIG 286 ± 56 AIG 296 ± 53 0,22 

C/V PIG 286 ± 56 GIG 305 ± 69 0,40 

 AIG 296 ± 53 GIG 305 ± 69 0,96 

 PIG 279 ± 73 AIG 300 ± 73 0,03 

V/V PIG 279 ± 73 GIG 298 ± 69 0,21 

 AIG 300 ± 73 GIG 298 ± 69 0,57 

Valores expressos em média ± desvios-padrão; C/C: Homozigotos de alelo 
comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos variantes.  

 

 

O gráfico 24 mostra que os indivíduos homozigotos do alelo comum 

apresentaram concentrações plasmáticas de fibrinogênio 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). Não houve diferença entre o 

fibrinogênio plasmático dos heterozigotos quando comparados com homozigotos 

variantes (293±56 vs. 296±72 mg/dL; p=0,64). 
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Gráfico 24 – Fibrinogênio aos 23-25 anos segundo o genótipo IGF1.PCR1. Modelo 
codominante; C/C: Homozigotos de alelo comum; C/V: Heterozigotos; V/V: Homozigotos de alelos 
variantes.



 
 
 
 
 
 
 
 
 

DISCUSSÃO 
 



Discussão  113 

 

A hipótese da ODSD associa a ocorrência de eventos adversos em fases 

precoces da vida a alterações estruturais e funcionais permanentes. Essas 

alterações predispõem a doenças na vida adulta, incluindo a obesidade, DM2 e 

doenças cardiovasculares 12.    

O conceito de ODSD tem a sua base na relação, descrita em 1986 por David 

Barker, entre o baixo peso ao nascimento e maior risco cardiovascular na vida adulta 
1. Uma das principais limitações da maioria dos estudos relacionados à hipótese 

proposta por Barker é o caráter retrospectivo dessas análises. Nesses estudos se 

descreve o perfil cardiometabólico de uma população e se relaciona com o peso ao 

nascimento, sem ser levado em consideração o progresso das medidas 

antropométricas e das características metabólicas ao longo da vida. No presente 

estudo, comparamos a evolução de parâmetros antropomêtricos em indivíduos PIG, 

AIG e GIG do nascimento até os 23-25 anos, além de avaliar alguns fatores de risco 

cardiometabólico nesses indivíduos ao atingirem a vida adulta. 

Embora as associações epidemiológicas entre o peso ao nascimento e o risco 

cardiometabólico posterior pareçam consistentes, os fatores fisiopatológicos 

envolvidos, ambientais ou genéticos, são pouco conhecidos. O IGF-I parece ser um 

desses fatores, pois é o principal regulador do crescimento pré e pós-natal e 

apresenta funções metabólicas similares às da insulina, modulando a sensibilidade 

periférica a esse hormônio. Além disso, o IGF-I atua sobre o sistema cardiovascular, 

induzindo vasodilatação, anti-agregação plaquetária e inibindo a apoptose de células 

vasculares e cardiomiócitos 40,104,45. No presente trabalho, estudou-se a frequência 

de dois polimorfismos no gene IGF1 e sua associação com o crescimento pré e pós-

natal e com o risco cardiometabólico em um grupo de indivíduos brasileiros nascidos 

PIG, AIG e GIG pertencentes a uma coorte prospectiva. Esses polimorfismos se 

localizam num segmento do IGF1 com elevado desequilíbrio de ligação, que se 

estende desde a região promotora até o íntron 3 105, 106. 

 
ESTIMATIVA DA COMPOSIÇÃO CORPORAL AO NASCIMENTO, CRESCIMENTO 
PÓS-NATAL E RISCO CARDIOMETABÓLICO DE INDIVÍDUOS PIG, AIG E GIG 

 

As proporções de indivíduos PIG (9,7%) e GIG (6,1%) da presente coorte são 

concordantes com dados da Organização Mundial da Saúde, que estima, 

dependendo da região geográfica, uma frequência entre 2,3 e 26% de recém-
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nascidos PIG e entre 1 e 10% de recém-nascidos GIG 107. Os indivíduos PIG e GIG 

representam grupos heterogêneos e essa heterogeneidade está relacionada aos 

fatores etiológicos associados a ambas as condições 97,108. A estimativa da 

composição corporal ao nascimento, através do IP de Rohrer, pode ser útil no 

diagnóstico das possíveis causas dos fenótipos PIG 109 e GIG 110, respectivamente. 

O IP de Rohrer apresenta boa correlação com as pregas cutâneas ao nascimento, 

tanto em indivíduos a termo 111, como em pré-termos 112 e é uma medida sensível na 

detecção do crescimento intrauterino assimétrico em ambas as condições 113.  

No presente estudo, com a utilização combinada do IP de Rohrer e a relação 

entre o peso e a idade gestacional, foram identificados seis padrões 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 indivíduos com crescimento intrauterino 

assimétrico e simétrico, respectivamente. A maioria dos indivíduos PIG deste estudo 

foram simétricos, incluindo os indivíduos PIG constitucionais que resultam de uma 

taxa de crescimento inferior à média, mas, normal, similar aos pais e irmãos 113,114. 

Apenas uma quarta parte dos indivíduos PIG teve crescimento pré-natal assimétrico, 

ou seja, peso ao nascimento inadequadamente baixo para o seu comprimento. Este 

padrão resulta de RCIU causada por má nutrição materna ou alterações vasculares 

útero-placentárias 114, 115. Esses dados coincidem com resultados de estudos prévios 

que apontam o crescimento pré-natal simétrico em PIG como o padrão mais 

freqüente 113.  

Os indivíduos AIG com IP baixo caracterizam a RCIU subclínica e 

provavelmente são crianças que, embora nasçam com peso adequado para a idade 

gestacional, sofreram redução do ganho de peso no final da gestação. Esses 

indivíduos parecem apresentar perfil metabólico similar aos PIG com RCIU 116. O 

grupo de indivíduos AIG com IP elevado provavelmente represente aqueles com 

estatura genética baixa 109,113. Por último, nos indivíduos GIG, o crescimento pré-

natal simétrico foi mais freqüente que o assimétrico, como observado por outros 

autores 108,117. Os indivíduos GIG com IP normal apresentaram crescimento 

intrauterino simétrico, correspondendo aos neonatos constitucionalmente grandes, 

relacionados a fatores genéticos 110. Recém-nascidos GIG com IP elevado são 

considerados assimétricos e apresentam tecido gorduroso aumentado 110. Embora o 

risco de ocorrência desse fenótipo seja elevado em gestações com diabete melito, 
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também é observado em filhos de gestantes não-diabéticas 108,117,118. No presente 

estudo não foi possível avaliar o antecedente de diabete gestacional, pois esse dado 

não constava no questionário original da coorte de nascimento de 1978/1979. 

Estudos prévios levantaram a hipótese de que a composição corporal ao 

nascimento influencia o padrão de crescimento pós-natal e o risco cardiometabólico 

de indivíduos PIG 114. Indivíduos PIG com RCIU e composição corporal assimétrica 

ao nascimento apresentam menor sensibilidade periférica à insulina 26,119 e maior 

risco de síndrome metabólica na vida adulta 120 do que indivíduos AIG.  No presente 

trabalho, não houve diferenças nos fatores de risco cardiometabólico nos entre 

indivíduos PIG simétricos e assimétricos.  

Postula-se que o fenótipo GIG assimétrico está associado a conseqüências 

metabólicas desfavoráveis 114. Recém-nascidos GIG assimétricos apresentam 

concentrações mais elevadas de leptina, insulina e glicose em sangue de cordão do 

que GIG simétricos, sugerindo maior risco cardiometabólico posterior em GIG 

assimétricos 108,117. Entretanto, os resultados do presente trabalho não confirmam 

essa hipótese. Excetuando-se a tendência a maior estatura final, os GIG simétricos 

não diferiram dos GIG assimétricos em nenhum dos outros parâmetros 

antropométricos, clínicos e metabólicos avaliados na vida adulta.  Essa diferença na 

estatura final entre indivíduos GIG simétricos e assimétricos confirma que o maior 

comprimento ao nascimento, observado nos GIG simétricos em relação aos 

assimétricos e aos controles AIG 117, permanece até a vida adulta, reforçando a 

origem genética do fenótipo GIG simétrico.  

Um dos achados importantes do presente estudo é que a estimativa da 

composição corporal ao nascimento através do IP de Rohrer não é um bom preditor 

do risco cardiometabólico de indivíduos nascidos PIG e GIG na vida adulta. Em 

consonância com este último resultado, estudos epidemiológicos na população geral 

não encontraram associação entre o IP de Rohrer e a pressão arterial na vida adulta 
121,122.  

Adicionalmente, foi avaliada a evolução dos parâmetros antropométricos dos 

grupos PIG, AIG e GIG desde o nascimento até os 23-25 anos. Uma das eventuais 

limitações do presente estudo consiste em que aos 9-10 anos não foram avaliados 

100% dos indivíduos analisados ao nascimento e aos 23-25 anos. Entretanto, os 

subgrupos de indivíduos nascidos PIG, AIG e GIG avaliados na idade escolar não 

apresentaram, ao nascimento, características diferentes aos restantes indivíduos. 
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Acreditamos, por tanto, que esse subgrupo é representativo do total de indivíduos 

avaliados nos outros dois momentos do estudo. 

Como observado por outros autores, o grupo PIG mostrou catch-up ponderal 

e estatural, este último mais expressivo até os 9-10 anos 8,123. O grupo GIG 

desenvolveu catch-down de crescimento que foi mais significativo para o peso do 

que para a estatura 124. Em contraposição aos indivíduos PIG e GIG, os controles 

AIG mostraram evolução estável do peso e da estatura ao longo da vida, sem 

aceleração ou desaceleração significativas na velocidade de crescimento. As 

diferenças no padrão de crescimento de PIG e GIG em relação aos controles AIG 

são mais marcadas nos primeiros 9-10 anos, do que depois dessa idade. Esses 

resultados demonstram que indivíduos PIG, GIG e AIG diferem não apenas no 

padrão de crescimento intrauterino, mas também no crescimento pós-natal e que os 

fenômenos de catch-up e catch-down de crescimento pôndero-estatural de PIG e 

GIG, respectivamente, acontecem precocemente, nos primeiros anos de vida 15,124. 

Como descrito em estudos prévios, os indivíduos PIG permanecem com 

estatura inferior à dos indivíduos AIG, tanto na infância 125,32 quanto na vida adulta 
126,127,18. Por outro lado, a diferença de peso ao nascimento entre indivíduos PIG e 

AIG desaparece na etapa escolar, pois nos primeiros anos de vida o catch-up 

ponderal é mais acentuado que o catch-up estatural 8, amenizando a diferença de 

peso, mas não a de estatura. Na vida adulta, os indivíduos PIG desta coorte 

apresentaram índice HOMA IR e pressão arterial sistólica mais elevados que os 

controles AIG. Nestes indivíduos jovens, esses achados podem indicar risco mais 

elevado de resistência insulínica e hipertensão arterial a posteriori. Estudos prévios 

observaram sensibilidade periférica à insulina diminuída na etapa pré-puberal 26, na 

puberdade 128 e na vida adulta 119,129 em indivíduos PIG e esta condição parece estar 

associada à expressão reduzida de GLUT-4 em músculo e tecido adiposo 119. 

Grandes estudos epidemiológicos descreveram associação entre baixo peso ao 

nascimento e pressão arterial sistólica 29,30. Como esta associação parece ser mais 

forte com o incremento da idade 130, acreditamos que as diferenças de pressão 

arterial entre indivíduos PIG e AIG da presente coorte possam se acentuar nas 

próximas décadas. O risco incrementado de hipertensão arterial nos indivíduos PIG 

está associado à elevação do tono simpático intrínseco 131 e ao aumento da 

atividade da enzima conversora da angiotensina 132. Além disso, há diminuição na 
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síntese de elastina e incremento na disfunção endotelial 133,134 resultando em rigidez 

arterial aumentada desde idades precoces até a vida adulta 121,135,136.  

Várias evidências apontam que tanto o catch-up de estatura 9,137 quanto o de 

peso 11,27,123 parece aumentar o risco cardiometabólico de indivíduos PIG. 

Paralelamente, alguns estudos não conseguiram confirmar estes resultados 138,139 e 

os mecanismos etiológicos envolvidos nesta associação não foram completamente 

elucidados. Uma das hipóteses propostas é que alterações na composição corporal, 

resultantes da rápida restauração da massa gorda em etapas precoces da vida, 

levariam à obesidade 8,11, à resistência insulínica 140,27, à elevação das 

concentrações plasmáticas de lipídeos 141,142, à hipertensão arterial 121,122,143 e ao 

risco aumentado de doença cerebrovascular 137 . 

Nos indivíduos PIG da nossa coorte, a presença de catch-up ponderal até os 

9-10 anos associou-se à maior resistência insulínica e concentrações plasmáticas de 

colesterol total, colesterol LDL e triglicérides mais elevadas no início da vida adulta, 

mesmo sem associação com IMC ou circunferência abdominal, sugerindo perfil 

metabólico mais desfavorável nesses indivíduos. Em consonância com esses 

resultados, um estudo recente observou que, a despeito de IMC e circunferência 

abdominal similares, adultos jovens PIG apresentam maior porcentagem de gordura 

corporal que indivíduos AIG 18. É provável que o perfil metabólico mais desfavorável 

observado nos indivíduos PIG da nossa coorte esteja relacionado com composição 

corporal mais desvantajosa nos PIG com catch-up ponderal, entretanto este aspecto 

não foi avaliado no presente estudo.  

A ocorrência de catch-up ponderal e estatural nos indivíduos 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 15,97. O 

segundo critério proposto por Ong et al. 8 considera catch-up quando o aumento no 

escore Z do peso ou estatura é maior a 0,67 pontos. Os nossos dados demonstram 

que o critério tradicional superestima a presença deste fenômeno. Alguns indivíduos 

PIG com peso e/ou estatura maior que -2 DP não experimentaram uma aceleração 

significativa que lhes permitisse mudar sua posição na curva de crescimento. 

Apenas mudanças maiores ou menores que 0,67 pontos no escore Z do parâmetro 

antropométrico avaliado são indicativos de catch-up e catch-down de crescimento 

clinicamente significativos, respectivamente 8. Isso porque 0,67 pontos representam 

a extensão de cada banda percentilar no gráfico de crescimento padrão, 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 é útil na escolha dos indivíduos PIG a serem tratados com 

GH recombinante para melhora da estatura final 15,97. Entretanto, sob o ponto de 

vista fisiopatológico, o critério de Ong et al. 8  nos parece mais apropriado quando a 

finalidade é o estudo das implicações metabólicas futuras do catch-up de 

crescimento em indivíduos PIG. 

O presente trabalho demonstra que os indivíduos GIG, apesar do catch-down 

de crescimento, permaneceram com maior peso e estatura tanto na idade escolar, 

quanto na vida adulta. Esses indivíduos apresentaram IMC elevado, assim como 

circunferência abdominal e pressão arterial superiores às dos indivíduos AIG aos 23-

25 anos. Estudos prévios em indivíduos GIG mostram sensibilidade periférica à 

insulina diminuída no período neonatal 5; maior peso, estatura e massa gorda na 

infância 32,144 e risco incrementado de síndrome metabólica na adolescência 19 

quando comparados com controles AIG. Entretanto, não encontramos, na literatura, 

trabalhos descrevendo características antropométricas e metabólicas dos indivíduos 

GIG na vida adulta. Os nossos resultados são os primeiros a confirmar que o perfil 

cardiometabólico desfavorável dos indivíduos GIG presente desde idades precoces 
5,19,32,144  persiste na vida adulta, aumentando o risco de hipertensão arterial e 

síndrome metabólica.  

Uma das limitações deste estudo consiste na ausência do antecedente de 

diabete gestacional nos indivíduos nascidos GIG. Entretanto, estudos prévios 

mostram que a maioria dos indivíduos GIG nasce de mães não-diabéticas e que o 

antecedente de diabete gestacional está presente em apenas 20-27% ou menos das 

gestações de fetos GIG 31,110,117. Adicionalmente, estudos recentes mostraram que 

recém-nascidos GIG 5, 117, mesmo sem antecedentes de gestação com diabete, 

apresentam perfil metabólico desfavorável e que estes fatores de risco persistem na 

idade escolar 118. Por tanto, acreditamos que a ausência desse dado não diminui a 

relevância dos nossos resultados. 

Do ponto de vista da ODSD 12, o grau de disparidade entre o ambiente pré-

natal e o pós-natal influencia a velocidade de crescimento nos primeiros anos de 

vida e o risco cardiometabólico em longo prazo. Esse grau de disparidade poderia 

ser prejudicial não só para indivíduos PIG, mas também para indivíduos GIG. Desta 

forma, o catch-down de crescimento nesses indivíduos poderia estar associado a 

perfil cardiometabólico mais favorável na vida adulta. Em nossa opinião, este é o 
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primeiro estudo a demonstrar que a ausência de catch-down ponderal em indivíduos 

GIG está associada a risco cardiometabólico incrementado no início da vida adulta, 

caracterizado por IMC, circunferência abdominal e pressão arterial diastólica mais 

elevados aos 23-25 anos. 

Adicionalmente, os nossos resultados mostram que o catch-up e catch-down 

de estatura em indivíduos PIG e GIG, respectivamente, não influenciam o risco 

cardiometabólico futuro nesses indivíduos. Este achado pode ser explicado pelo fato 

de que as mudanças de peso e não as mudanças de estatura são as responsáveis 

pela modificação na massa gorda, no metabolismo energético e na sensibilidade à 

insulina 12, fatores fisiopatológicos reconhecidamente envolvidos no risco 

cardiometabólico.  

 
POLIMORFISMO 737.738 DA REGIÃO PROMOTORA DO GENE IGF1 

 

O presente estudo é o primeiro a comparar as frequências genotípicas do 

polimorfismo IGF1 737.738 em indivíduos PIG, AIG e GIG e analisar associações 

entre esse polimorfismo e características fenotípicas em indivíduos GIG. Esse é um 

microssatélite altamente polimórfico e a sua distribuição alélica varia 

consideravelmente de uma população a outra. Nesta amostra de indivíduos 

brasileiros, composta fundamentalmente por brancos e mulatos, foram encontrados 

sete alelos diferentes com 6 a 22 repetições de CA.  Distribuição alélica similar à 

encontrada no presente estudo foi descrita em indivíduos brancos norte-americanos 
145, holandeses 63 e japoneses 74. Entretanto, alelos contendo 11 a 15 e 23 ou 24 

repetições de CA foram encontrados em brancos e negros americanos 71 assim 

como em chineses 70. Os alelos mais freqüentes no presente estudo foram o CA19 

seguido do CA20, em concordância com estudos prévios em brasileiros 146, europeus 
52,63,72,81,147,148 e norte-americanos 71,145, mas não em indivíduos asiáticos nos quais o 

alelo CA21 foi apontado como o segundo mais frequente 70,74. 
Os resultados deste trabalho demonstram que os alelos comuns do 

polimorfismo IGF1 737.738 estão associados ao fenótipo AIG, enquanto que os 

alelos variantes estão associados aos extremos de peso ao nascimento (fenótipos 

PIG e GIG). Embora estes resultados possam parecer contraditórios, é sabido que 

alguns fenômenos apresentam associação caracterizada por uma curva de 

distribuição em J ou U. Nesta categoria se encontram, por exemplo, as associações 
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do peso ao nascimento com a pressão arterial 29,30 e com o risco de DM2 na vida 

adulta 149, pois ambos os desfechos são mais elevados em indivíduos nascidos nos 

extremos da variação de peso. Os nossos resultados poderiam esclarecer a 

aparente contradição entre estudos prévios relacionando o polimorfismo IGF1 

737.738 e o peso ao nascimento. A associação encontrada no presente trabalho 

entre alelos variantes do polimorfismo IGF1 737.738 e o fenótipo GIG é concordante 

com resultados prévios que demonstraram peso, IMC, massa gorda e circunferência 

abdominal mais elevados em escolares portadores de alelos variantes 148. 

Entretanto, a associação de alelos variantes deste polimorfismo com fenótipo PIG 

confirma os resultados obtidos por outros dois trabalhos 63,75 que encontraram menor 

peso ao nascimento em indivíduos portadores desses alelos.  

Além dos estudos anteriormente citados, outros cinco trabalhos não 

encontraram associação entre o peso ao nascimento e o polimorfismo IGF1 737.738 
74,81,82,83,146. Com exceção de dois trabalhos realizados em neonatos 74,83, todos os 

estudos que analisaram a possível associação entre o polimorfismo IGF1 737.738 e 

o peso ao nascimento foram realizados em indivíduos adultos acima de 30 anos e as 

informações referentes às medidas ao nascimento foram colhidas 

retrospectivamente. A maioria destes estudos utilizou o peso ao nascimento como 

variável contínua e apenas dois deles foram realizados em indivíduos PIG 88,105 e 

nenhum deles em indivíduos GIG. A controvérsia entre os resultados de todos esses 

trabalhos poderia ser justificada por diferenças no número e critério de seleção dos 

indivíduos, no momento de aquisição e análise das informações, assim como por 

divergências entre os delineamentos das pesquisas. 

Embora no presente estudo não tenha sido avaliado o IGF-I plasmático ao 

nascimento, estudos prévios demonstraram que as concentrações plasmáticas de 

IGF-I são inferiores em indivíduos PIG 126,150 e superiores em indivíduos GIG 59,60,151, 

quando comparados àqueles AIG. Essas variações estão relacionadas diretamente 

à taxa de crescimento pré-natal desses indivíduos. No presente trabalho, 

especulamos que variações no gene IGF1 poderiam influenciar o crescimento pré-

natal de indivíduos PIG e GIG, modulando as concentrações plasmáticas de IGF-I 

nesta fase crítica do crescimento. Apenas um estudo realizado em neonatos 

asiáticos associou as concentrações de IGF-I em sangue de cordão com ao 

genótipo IGF1 737.738. Este estudo encontrou IGF-I plasmático mais elevado em 

indivíduos portadores do alelo comum CA19 do que em portadores do alelo CA21 
74.  
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Duas possíveis hipóteses poderiam explicar a associação simultânea de 

alelos variantes do polimorfismo IGF1 737.738 aos fenótipos PIG e GIG. A primeira 

delas seria que a presença de pelo menos um alelo comum do polimorfismo fosse 

necessária para uma secreção adequada de IGF-I e que alelos variantes poderiam 

levar tanto à diminuição como à elevação da secreção de IGF-I no período pré-natal, 

dependendo do comprimento desses alelos. Não existem estudos funcionais 

avaliando a influência do número de repetições de CA da região promotora sobre a 

transcrição do gene IGF1 humano. Entretanto, em células SK-N-MC transfectadas, 

elementos presentes na região 5’ não-transcrita desse gene parecem ser essenciais 

para a atividade transcricional basal do IGF1, enquanto que deleções ou mutações 

nessa região resultam em diminuição da transcrição gênica 152.  

Dois estudos prévios em humanos sugerem relação inversa entre o número 

de repetições de CA e as concentrações plasmáticas de IGF-I 153,154. Baseado 

nestes achados supõe-se que alelos variantes com comprimentos menores do que 

CA19 poderiam estar associados a concentrações plasmáticas de IGF-I mais 

elevadas no período pré-natal e, portanto, a fenótipo GIG; alelos comuns CA19 e 

CA20 estariam associados a concentrações ótimas de IGF-I e fenótipo AIG; enquanto 

que alelos maiores do que CA20 estariam associados a menores concentrações de 

IGF-I e fenótipo PIG. A favor desta hipótese está o achado de que nos indivíduos 

GIG desta coorte os alelos variantes estiveram associados a IGF-I plasmático mais 

elevado aos 23-25 anos. Entretanto, no presente estudo o número de indivíduos 

portadores de alelos variantes em cada grupo fenotípico não foi suficiente para a 

realização de uma análise de associação genótipo-fenótipo discriminado segundo o 

comprimento específico dos alelos variantes.    

A segunda hipótese para explicar a associação de alelos variantes do 

polimorfismo IGF1 737.738 aos fenótipos PIG e GIG seria que esse polimorfismo 

não exerça influência direta sobre as concentrações plasmáticas de IGF-I durante a 

vida fetal. Se este for o caso, então a associação poderia ser explicada por 

desequilíbrio de ligação entre esse marcador e alguma outra variação genética na 

região com implicação funcional, como previamente proposto por outro grupo 81. 

Nossos resultados demonstram que, apesar de o polimorfismo IGF1 737.738 

estar associado ao crescimento pré-natal, essa variação não influencia a 

composição corporal ao nascimento nem o crescimento pós-natal. Outros grupos 

também não encontraram associação entre esse polimorfismo e a estatura na 
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infância 83,88 e na vida adulta 63,81,82. Entretanto, alguns trabalhos mostram resultados 

controversos. Dois estudos realizados em indivíduos holandeses descreveram 

associação do alelo comum CA19 com maior estatura final 76,79 na população geral. 

Em indivíduos suecos, contudo, um haplótipo contendo esse mesmo alelo foi 

associado ao fenótipo PIG com baixa estatura 105. O presente estudo não encontrou 

associação entre o genótipo IGF1 737.738 e a ocorrência de catch-up em indivíduos 

PIG. Entretanto, outros dois grupos demonstraram associação entre alelos variantes 

desse polimorfismo com aceleração ponderal durante a infância 73,83. Nos indivíduos 

GIG da presente coorte não houve associação do polimorfismo IGF1 737.738 à 

presença de catch-down, sendo este o primeiro estudo a explorar esta associação 

genótipo-fenótipo.  

Além das ações sobre o crescimento, o IGF-I apresenta importantes funções 

metabólicas e cardiovasculares 45,104 e parece estar envolvido na gênese da 

resistência insulínica 56 e da doença cardiovascular 51. Ambos os extremos, 

deficiência e excesso de IGF-I, são fatores de risco cardiovascular 46,49. O presente 

estudo não encontrou diferenças nas concentrações plasmáticas de IGF-I entre 

indivíduos PIG, AIG e GIG na idade de 23-25 anos. Estudos prévios demonstraram 

que indivíduos PIG apresentam menor concentração plasmática de IGF-I que os 

AIG, desde o nascimento 24,58 até a vida adulta 61. Por outro lado, os recém-nascidos 

GIG apresentam maior concentração plasmática de IGF-I 59,60, mas não existem 

dados sobre evolução posterior desse parâmetro até a vida adulta. Os nossos 

resultados sugerem que as diferenças na concentração plasmática de IGF-I, 

previamente observadas entre indivíduos PIG, AIG e GIG em etapas precoces da 

vida 24,59,60,150,151, parecem ser atenuadas no início da vida adulta. Em concordância 

com esta hipótese, um estudo prévio também não observou correlação entre a 

concentração plasmática de IGF-I na vida adulta e o peso ou comprimento ao 

nascimento 155. 

Embora as concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 anos não tenham 

sido diferentes entre os grupos PIG, AIG e GIG, indivíduos GIG homozigotos de 

alelos variantes deste polimorfismo apresentaram IGF-I plasmático mais elevado que 

os indivíduos GIG portadores de alelos comuns. Este resultado confirma os achados 

de outros dois estudos 80,81, mas não as observações de Vaessen et al. 76, que 

descreveu associação entre o alelo comum CA19 e IGF-I plasmático mais elevado. 

Talvez essa discrepância esteja relacionada com o achado de que nos indivíduos 
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portadores de alelos variantes do polimorfismo IGF1 737.738, as concentrações 

plasmáticas de IGF-I permanecem estáveis com o avanço da idade, enquanto os 

homozigotos do alelo comum CA19 apresentam declínio significativo do IGF-I 

plasmático 77. Adicionalmente, outros dois autores não observaram associação entre 

o polimorfismo IGF1 737.738 e o IGF-I plasmático na vida adulta 147,156. Vários 

fatores relacionados à escolha da amostra, desenho do estudo, número e idade dos 

indivíduos podem estar envolvidos na falta de reprodução desses resultados. A 

maioria desses trabalhos foi realizada em indivíduos com idade entre 55 e 75 anos, 

muito mais avançada que a dos indivíduos estudados na presente coorte. A idade 

apresenta influência sobre alguns elementos que regulam o IGF-I plasmático 

incluindo a secreção de GH, o estado nutricional e as concentrações plasmáticas de 

insulina 43.  

Estudos prévios demonstraram que o alelo comum CA19 do polimorfismo IGF1 

737.738 parece apresentar um papel protetor por estar associado a menor risco de 

infarto do miocárdio em diabéticos 76, melhor prognóstico após infarto 72 menor 

espessura do complexo íntimo-média carotídeo em hipertensos 78, menor risco de 

insuficiência cardíaca em idosos 157, menor risco de acidente cerebrovascular 52, 

assim como, menor risco de microalbuminúria 84 e retinopatia 85 em diabéticos ou 

com intolerância à glicose. Em concordância com esses dados, dentre o total de 

indivíduos estudados no presente trabalho, aqueles portadores de alelos comuns 

CA19 e CA20 apresentaram concentrações plasmáticas de glicose em jejum mais 

baixas. Entre os indivíduos PIG, os portadores de alelos comuns apresentaram 

menor pressão arterial no início da vida adulta que os portadores de alelos variantes.  

As ações benéficas do eixo GH/IGF-I sobre o sistema cardiovascular parecem 

exigir concentrações plasmáticas de IGF-I bem precisas. Concentrações plasmáticas 

de IGF-I no intervalo normal estão associadas à menor pressão arterial 158 e à 

melhor sensibilidade insulínica 159 do que concentrações plasmáticas de IGF-I nos 

valores extremos. No presente trabalho, consideramos a hipótese de que alelos 

comuns do polimorfismo IGF1 737.738 estejam associados a concentrações ótimas 

de IGF-I, explicando a associação entre esses alelos e menor glicemia de jejum e 

pressão arterial no total de indivíduos e no grupo PIG. O papel do IGF-I no controle 

da pressão parece ser mediado pelas ações do mesmo sobre o complexo íntimo-

média da parede vascular, incrementando a atividade da enzima eNOS e 
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conseqüentemente as concentrações de óxido nítrico, que é um potente 

vasodilatador 104.  

Por outro lado, nos indivíduos GIG do presente estudo, a associação entre o 

polimorfismo IGF1 737.738 e o risco cardiometabólico é contrária àquela descrita 

nos indivíduos PIG e na população geral. Naqueles indivíduos, os alelos variantes 

foram associados a um melhor perfil cardiometabólico, dado por IGF-I mais elevado 

e menor pressão arterial.  Esse resultado, aparentemente contraditório, pode ser o 

reflexo da complexa fisiologia do eixo GH/IGF/IGFBP. A influência do genótipo IGF1 

737.738 sobre o IGF-I, que é sintetizado localmente nos tecidos, permanece 

desconhecida e o IGF-I local também apresenta importantes funções autócrinas e 

parácrinas sobre o sistema cardiovascular 45,104. 

 
POLIMORFISMO IGF1.PCR1 DO ÍNTRON 2 DO GENE IGF-I 

 

Enquanto a frequência do polimorfismo IGF1 737.738 tem sido amplamente 

estudada em populações com composição étnica diferente, apenas quatro estudos 

publicados até o momento avaliaram a distribuição do microssatélite IGF1.PCR1 no 

íntron 2 do gene IGF1 86,87,88,105. O presente estudo é o primeiro a analisar a 

frequência do polimorfismo IGF1.PCR1 em indivíduos brasileiros e as suas 

associações a desfechos antropométricos e metabólicos em indivíduos PIG, AIG e 

GIG. 

A análise desse polimorfismo nos indivíduos brasileiros do presente estudo 

encontrou 13 alelos com comprimentos de 10 e entre 17 e 28 repetições de CT. Os 

alelos de 17 a 28 repetições CT foram previamente descritos em indivíduos 

europeus 87,88 e norte-americanos 86. Outros alelos com comprimentos diferentes 

foram relatados por estes estudos, porém em frequências populacionais muito 

baixas 86,87,88. O primeiro estudo desse polimorfismo descreveu que o alelo contendo 

17 repetições de CT corresponde a um fragmento amplificado de 189 pb, sendo este 

o alelo mais freqüente 86. Porém, no presente estudo, o alelo comum do 

polimorfismo IGF1.PCR1 correspondeu a um fragmento amplificado de 187 pb 

contendo 17 repetições de CT. Este último resultado foi confirmado pelo 

sequenciamento de produtos de PCR de indivíduos homozigotos CT17. A razão 

desta divergência reside na seqüência do primer antisense que no estudo de 

Polymeropoulus et al. contém dois nucleotídeos a mais que o primer utilizado no 
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presente estudo. Portanto, o alelo mais freqüente na presente amostra de indivíduos 

brasileiros contém 17 repetições CT, à semelhança do estudo de Polymeropoulus et 

al. Os outros três 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 87,88,105. 

Análises prévias, explorando a possível associação entre o polimorfismo 

IGF1.PCR1 e o fenótipo PIG, apresentaram resultados controversos. O estudo inicial 

de87 não mostrou associação, porém, estudos subseqüentes mostraram maior 

transmissão do alelo 191 pb de pais para filhos PIG88 e associação deste 

polimorfismo com fenótipo PIG, em particular com fenótipo PIG com peso e 

comprimento reduzidos e com fenótipo PIG somente com peso reduzido87. Nesta 

coorte de indivíduos brasileiros, o alelo comum CT17 está associado à maior 

probabilidade de nascer PIG e os alelos variantes associaram-se à maior 

probabilidade de nascer GIG.  Estes achados, em conjunto, sugerem que o IGF-I 

parece ser mais importante na determinação do peso do que do comprimento ao 

nascimento105, como sugerido pela associação do genótipo do IGF1 com o risco de 

macrossomia fetal em recém-nascidos de mães diabéticas160.  

A associação entre o alelo comum CT17 do polimorfismo IGF1.PCR1 e o 

menor crescimento pré-natal poderia estar mediado por menores concentrações  

plasmáticas de IGF-I fetal. Embora no presente estudo não tenha sido avaliado o 

IGF-I plasmático no período neonatal, um estudo prévio demonstrou menores 

concentrações plasmáticas de IGF-I em crianças PIG homozigotas para o alelo 

comum deste polimorfismo, sugerindo que talvez as concentrações reduzidas de 

IGF-I no período fetal possam persistir na vida pós-natal105. Entretanto, nos 

indivíduos do presente estudo não foi observada influência do genótipo IGF1.PCR1 

sobre as concentrações plasmáticas de IGF-I aos 23-25 anos.  

Os nossos resultados demonstram que o polimorfismo IGF1.PCR1 não só 

parece estar associado ao crescimento pré-natal mas também ao crescimento pós-

natal, pois alelos variantes desse polimorfismo estão associados à ausência de catch-

up estatural durante a infância em indivíduos PIG. Entretanto, poder-se-ia esperar que o 

alelo comum desse polimorfismo estivesse associado à ausência de catch-up, desde 

que esse alelo se associa a menor crescimento pré-natal e menor IGF-I na infância105. 

Os resultados dos estudos de associação entre o polimorfismo IGF1.PCR1 e as 

concentrações plasmáticas de IGF-I parecem controversos. Estudo prévio mostrou que 
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indivíduos portadores do alelo variante 191 pb apresentaram menores concentrações 

plasmáticas de IGF-I e menor circunferência cefálica na infância, sugerindo que esse 

alelo possa estar associado à ausência de catch-up em indivíduos PIG87. 

Adicionalmente, neste estudo, demonstramos que esse polimorfismo não está 

associado à composição corporal ao nascimento em indivíduos PIG e GIG, a catch-

down de crescimento em GIG nem a outros parâmetros antropométricos em indivíduos 

PIG, AIG ou GIG na idade escolar ou no início da vida adulta. 

Não existem, até o momento, dados publicados sobre a possível influência do 

polimorfismo IGF1.PCR1 sobre o risco cardiometabólico. O presente estudo mostra 

que o genótipo IGF1.PCR1 influencia as concentrações plasmáticas de triglicérides 

e de fibrinogênio no início da vida adulta. A associação do alelo CT17 a fenótipo PIG, 

assim como a maiores concentrações de triglicérides nos indivíduos PIG e GIG e de 

fibrinogênio nos PIG são evidências a favor de que esse é um alelo que confere 

susceptibilidade para perfil cardiometabólico desfavorável.  

O fibrinogênio é uma proteína plasmática precursora direta da fibrina, fator I 

da coagulação. A elevação do fibrinogênio plasmático está associada ao aumento 

na viscosidade sanguínea e a estado pró-trombótico. Por esta razão, o fibrinogênio é 

considerado um fator de risco independente para doenças cardiovasculares155,161. 

Os estudos iniciais do Barker mostraram associação entre concentrações 

plasmáticas de fibrinogênio elevadas na vida adulta e menor comprimento ao 

nascimento162 e maior peso com um ano de vida163. Porém, o presente estudo não 

encontrou diferenças nas concentrações plasmáticas de fibrinogênio entre adultos 

jovens nascidos PIG, AIG ou GIG. Esses resultados confirmam os achados de 

estudos prévios que não observaram diferenças nas concentrações plasmáticas de 

fibrinogênio entre indivíduos PIG e AIG na adolescência126 ou na vida adulta164.  

A associação entre o genótipo do polimorfismo IGF1.PCR1 e o fibrinogênio 

plasmático na vida adulta, a despeito da ausência de associação entre esta última 

variável e o peso ao nascimento, sugere que o controle da síntese e secreção desta 

proteína é primariamente genético. Essa hipótese é concordante com os resultados 

de um estudo realizado em adolescentes gêmeos monozigóticos e dizigóticos, o 

qual mostrou que a associação entre o peso ao nascimento e o fibrinogênio 

plasmático desaparece quando são eliminadas as influências genéticas e que 

variáveis nutricionais durante a gestação não influenciam o fibrinogênio plasmático a 

posteriori 165. 
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Um dos mecanismos prováveis para explicar a influência do polimorfismo 

IGF1.PCR1 sobre as concentrações plasmáticas de triglicérides e fibrinogênio seria 

através de influência direta do IGF-I plasmático. Entretanto, não encontramos 

associação entre este parâmetro metabólico e o genótipo IGF1.PCR1. 

Adicionalmente no presente estudo, as concentrações plasmáticas de IGF-I na vida 

adulta não se correlacionaram com os lipídeos nem com o fibrinogênio como 

observado previamente155. Como o IGF-I circulante não reflete, necessariamente, as 

ações do IGF-I gerado localmente nos tecidos é possível que o polimorfismo 

IGF1.PCR1 possa influenciar a síntese local de IGF-I no fígado, músculo e tecido 

adiposo, modulando, desta forma, a atividade de enzimas envolvidas na síntese e 

metabolismo de lipídeos e do fibrinogênio. 

Estudos adicionais em amostras maiores e a análise funcional desse 

polimorfismo são necessários para elucidar se, de fato, o genótipo IGF1.PCR1 

modula as concentrações plasmáticas de IGF-I ou se as associações genótipo-

fenótipo aqui descritas são resultado de desequilíbrio de ligação entre esse 

polimorfismo e alguma outra variante funcional no gene IGF1 ou em genes 

próximos. 

As diferenças observadas no IMC, circunferência abdominal, pressão arterial e 

índice HOMA IR dos adultos jovens PIG e GIG desta coorte, em relação aos controles 

AIG podem parecer pouco significantes sob o ponto de vista clínico. Entretanto, do 

ponto de vista epidemiológico, essas diferenças demonstram associação do tamanho 

ao nascimento e do crescimento pós-natal ao risco cardiometabólico.  É possível que, 

com a progressão da idade e a ação de fatores ambientais, essas diferenças se tornem 

mais marcantes. Finalmente, os resultados do presente estudo indicam evidências da 

participação de polimorfismos no gene IGF1 no crescimento pré e pós-natal e no risco 

cardiometabólico de indivíduos PIG e GIG.  

A avaliação prospectiva das características fenotípicas dos indivíduos desta 

coorte, analisadas segundo o genótipo do gene IGF1, poderá ajudar a definir se as 

associações genótipo-fenótipo descritas no presente estudo possuem realmente um 

caráter de causa-efeito ou são associações espúrias. Acreditamos que o achado 

dessas associações em indivíduos jovens, no início da vida adulta, aponta a favor da 

legitimidade das mesmas.  

 



 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSÕES 
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1. O padrão pós-natal de crescimento pôndero-estatural é diferente entre 

indivíduos nascidos PIG, AIG e GIG. No início da vida adulta, indivíduos 

nascidos PIG e GIG apresentam indicadores de risco cardiometabólico mais 

elevados do que indivíduos nascidos AIG.  

 

2. A ocorrência de catch-up ponderal incrementa o risco cardiometabólico de 

indivíduos nascidos PIG, pois está associada a menor sensibilidade insulínica 

e perfil lipídico mais desfavorável no início da vida adulta. Por outro lado, a 

ausência de catch-down ponderal em indivíduos nascidos GIG incrementa o 

risco cardiometabólico dos mesmos, pois está associada a maior IMC, maior 

adiposidade central e pressão arterial diastólica mais elevada no início da 

vida adulta. Entretanto, o catch-up ou catch-down estatural em indivíduos PIG 

e GIG, respectivamente, não influencia o risco cardiometabólico desses 

indivíduos no início 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 estão 
associados aos extremos de peso ao nascimento (fenótipos PIG e GIG), 

enquanto que o alelo comum do IGF1.PCR1 está associado ao fenótipo PIG e 

os alelos variantes estão associados ao fenótipo GIG. 

 

4. O polimorfismo IGF1 737.738 não parece estar associado ao catch-up ou 

catch-down pôndero-estatural em indivíduos PIG e GIG, respectivamente. 

Entretanto, o polimorfismo IGF1.PCR1 parece influenciar o padrão de 

crescimento pós-natal em indivíduos PIG, desde que a presença de alelos 

variantes está associada à ausência de catch-up estatural nestes indivíduos. 

 

5.  Os polimorfismos IGF1 737.738 e IGF1.PCR1 do IGF1 parecem influenciar o 

perfil cardiometabólico de indivíduos PIG e GIG no início da vida adulta. O 

polimorfismo IGF1 737.738 associa-se às concentrações plasmáticas de IGF-I 

e a pressão arterial, enquanto que o polimorfismo IGF1.PCR1 influencia as 

concentrações plasmáticas de triglicérides e fibrinogênio no início da vida 

adulta em indivíduos PIG e GIG.  
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APÊNDICE A – Número de indivíduos avaliados nas quatro fases do estudo de coorte 

1978/1979 e amostra de indivíduos PIG, AIG e GIG do presente estudo de caso-controle 

aninhado à coorte 1978/1979 

 

 
 

Primeira fase 
Ao nascimento 

n=6973 

Segunda fase 
Aos 9/10 anos 

n=2861 

Terceira fase ♂ 
Aos 18 anos 

n=2048 

Quarta fase  
Aos 23/25 anos 

n=2063 
n=1165 

PIG 
n=201 

AIG 
n=1736 

GIG 
n=126 

PIG 
n=199 

AIG 
n=398 

GIG 
n=117 

PIG 
n=181 

AIG 
n=385 

GIG 
n=117 

n=714 
IGF1 737.738 

n=683 
IGF1.PCR1 
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APÊNDICE B - Eletroforese em gel de Agarose 1% mostrando as bandas de DNA extraído 

de 14 indivíduos 
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APÊNDICE C - Eletroforese em gel de Agarose 2% mostrando as bandas pertencentes aos 

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

fragmentos amplificados por PCR do polimorfismo IGF1.PCR1 em 19 indivíduos 

 



Apêndices  153 

 

APÊNDICE E - Resultado de análise por Genescan/Genotyper do comprimento 

alélico do polimorfismo IGF1 737.738. Marcação FAM 

 

        
 
 

Legenda: 
Indivíduo 0168: Heterozigoto 188/190 

Indivíduo 1230: Heterozigoto 188/190 

Indivíduo 0080: Heterozigoto 182/192 

Indivíduo 1195: Homozigoto 188/188  
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APÊNDICE F - Resultado de análise por Genescan/Genotyper do comprimento 

alélico do polimorfismo IGF1.PCR1. Marcação HEX 

 

 
              

 
 
 
 
 
 
 
Legenda: 
Indivíduo 604: Heterozigoto 187/197 

Indivíduo 610: Heterozigoto 187/201 

Indivíduo 611: Heterozigoto 187/193 
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APÊNDICE G - Resultado de sequenciamento automatizado de produto de PCR do 

polimorfismo IGF1 737.738 contendo 19 repetições de CA. Primer antisense 
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APÊNDICE H - Resultado de sequenciamento automatizado de produto de PCR do 

polimorfismo IGF1.PCR1  contendo 17 repetições de CT. Primer antisense 
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APÊNDICE I - Comparação das características fenotípicas ao nascimento entre os indivíduos avaliados aos 9-10 anos e os indivíduos 

avaliados unicamente ao nascimento e aos 23-25 anos 

 

Características PIG 

n=111 

PIG * 

n=88 

p AIG 

n=163 

AIG * 

n=235 

p GIG 

n=53 

GIG * 

n=64 

p 

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 -1,97± 0,43 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 -1,98 ± 0,95 0,96 -0,52 ± 0,96 -0,72 ± 1,07 0,09 0,50 ± 1,08 0,79 ± 1,00 0,13

Idade Gestacional 39,2 ± 1,8 39,4 ± 1,6 0,37 38,8 ± 1,9 39,1 ± 1,9 0,16 39,0 ± 1,8 39,5 ± 1,6 0,17

Índice Ponderal 2,4 ± 0,28 2,5 ± 0,29 0,12 2,7 ± 0,3 2,8 ± 0,3 0,21 3,1 ± 0,4 3,0 ± 0,3 0,29

Valores expressos em média ± desvios-padrão; * Indivíduos avaliados aos 9-10 anos; F: feminino; M: masculino 
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APÊNDICE J - Cálculo do Equilíbrio de Hardy-Weinberg para as freqüências genotípicas do 

polimorfismo IGF1 737.738 . Valores dos Qui-Quadrados calculados para o total de 

indivíduos e para cada subgrupo segundo a classificação de peso ao nascimento para a 

idade gestacional 

 

Indivíduos Alelos χ2 calculado χ2 – 1 grau de liberdade 

PIG (n=199) 398 0,44 

AIG (n=398) 796 0,08 

GIG (n=117) 234 2,22 

Total (n=714) 1428 2,42 

 

3,84 
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APÊNDICE K - Cálculo do Equilíbrio de Hardy-Weinberg para as freqüências genotípicas do 

polimorfismo IGF1.PCR1. Valores dos Qui-Quadrados calculados para o total de indivíduos 

estudados e para cada subgrupo segundo o tamanho ao nascimento 

 

Indivíduos Alelos χ2 calculado χ2 – 1 grau de liberdade 

PIG (n=181) 362 1,86 

AIG (n=385) 770 0,13 

GIG (n=117) 234 0, 014 

Total (n=683) 1366 0,07 

 

3,84 
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Parecer do Comitê de Ética em Pesquisa 
 



Livros Grátis
( http://www.livrosgratis.com.br )

 
Milhares de Livros para Download:
 
Baixar livros de Administração
Baixar livros de Agronomia
Baixar livros de Arquitetura
Baixar livros de Artes
Baixar livros de Astronomia
Baixar livros de Biologia Geral
Baixar livros de Ciência da Computação
Baixar livros de Ciência da Informação
Baixar livros de Ciência Política
Baixar livros de Ciências da Saúde
Baixar livros de Comunicação
Baixar livros do Conselho Nacional de Educação - CNE
Baixar livros de Defesa civil
Baixar livros de Direito
Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia
Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educação
Baixar livros de Educação - Trânsito
Baixar livros de Educação Física
Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmácia
Baixar livros de Filosofia
Baixar livros de Física
Baixar livros de Geociências
Baixar livros de Geografia
Baixar livros de História
Baixar livros de Línguas
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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