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CAVAZZOTTO, Timothy Gustavo. Resisténcia a insulina: impacto do peso de
nascimento, composi¢cao corporal, atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratoria em
gémeos monozigéticos. 2015. 61 f. Dissertagdao (Mestrado em Educacdo Fisica
UEM-UEL) — Universidade Estadual de Londrina, Londrina, 2015.

RESUMO

Os efeitos do baixo peso de nascimento no aparecimento de doencas metabdlicas
tém sido amplamente discutidos. Em funcdo da restricdo do crescimento fetal
causado pela ma nutricdo, as investigagbes apontam para a possibilidade de
alteragbes no comportamento metabdlico na vida adulta. Contudo, este efeito parece
ter intermediadores ambientais e comportamentais, e, com isso isolar cada
componente do desencadeamento das doencas metabdlicas, bem como o fator de
hereditariedade podera auxiliar no entendimento da origem desenvolvimento das
doencgas. O objetivo deste estudo sera investigar as diferengas intra-par, decorrentes
da diferenga no peso de nascimento, impacto da discordancia para atividade fisica,
aptiddo cardiorrespiratoria, resisténcia a insulina, na composicdo corporal e
metabdlica de gémeos monozigodticos adolescentes. A amostra sera composta de 54
pares de gémeos. Foram utilizadas as medidas de composi¢cao corporal, aptidao
cardiorrespiratoria e atividade fisica habitual, medidos diretamente. O plasma foi
utilizado para determinagcdo da glicose e insulina em jejum, bem como, o perfil
lipidico, e verificagcdo da concordancia dos marcadores genéticos polimoérficos para
determinagao da zigosidade. Os gémeos foram separados em dois grupos iniciais,
mozigoticos e dizigdticos. Apenas os Monozigéticos foram utilizados nas analises.
No segundo momento os gémeos foram separados de acordo com a discordancia
para resisténcia a insulina. Dois grupos foram formatados, um dos concordantes e
outro dos discordantes. A comparagao intra-par indica os efeitos ambientais,
reduzindo a contribuicdo hereditaria. De acordo com a diferenga no peso de
nascimento, novos grupos foram formados, um grupo contendo os gémeos que
apresentam diferencga intra-par menor que 10% do peso de nascimento, o outro
grupo sera formado pelos gémeos com diferengca maior que 10%. Os resultados
iniciais demonstraram que os gémeos com indice HOMA-RI superior a 2,5,
apresentavam maiores valores de Peso de Nascimento, Massa corporal, IMC,
Circunferéncia de cintura, percentual de gordura, adiposidade corporal (soma dobras
cutaneas) e indice HOMA-Beta, além de menor valor de HDL comparados aos seus
pares correspondentes. Os resultados seguintes apresentaram associagao entre PN
e componentes morfolégicos, aptiddo cardiorrespiratéria, atividade fisica e
metabolismo apenas para o grupo de irmaos com diferengas. Esta associag¢do indica
que 0 gémeos com maiores valores de peso de nascimento esta mais suscetivel a
doencgas relacionadas ao metabolismo da glicose, quando os efeitos protetores da
aptiddo cardiorrespiratoria e da composicdo corporal ndo estdo evidentes, e os
efeitos hereditarios controlados.

Palavras-chave: Peso de Nascimento. Metabolismo. Glicemia. Resisténcia a
insulina. Gémeos.
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ABSTRACT

The effects of low birth weight in the onset of metabolic diseases have been widely
discussed. Depending on fetal growth restriction caused by malnutrition, the
investigation pointed to the possibility of changes in the metabolic behavior in
adulthood. However, this effect seems to have environmental and behavioral
intermediaries, and thereby isolate each component of the trigger of metabolic
diseases, and the heredity factor can help understand the origin of disease
development. The objective of this study is to investigate the intra-pair differences
arising from the difference in birth weight, impact of physical activity for
disagreement, cardiorespiratory fitness, insulin resistance, body composition and
metabolic monozygotic twins adolescents. The sample will consist of 54 pairs of
twins. The measures of body composition were used, cardiorespiratory fitness and
physical activity, measured directly. The plasma was used for determination of fasting
insulin and glucose and the lipid profile, and checking the concordance of
polymorphic genetic markers to determine the zygosity. The twins were separated
into two initials, mozigdticos and dizygotic groups. Only Monozygotic were used in
this analyzes. In the second time the twins were separated according to the
disagreement to insulin resistance. Two groups were formatted, one of concordant
and other discordant. The intra-pair comparison indicates the environmental effects,
reducing the hereditary contribution. According to the difference in birth weight, new
groups were formed, a group containing the twins who have intra-pair difference
lower than 10% of birth weight, the other group will be formed by the twins with a
difference greater than 10%. Initial results showed that the twins with HOMA-IR
greater than 2.5, had higher birth weight values, body weight, BMI, waist
circumference, body fat percentage, body fat (sum skinfolds) and HOMA-B, and
lower HDL compared to their corresponding pairs. The following results showed
association between BW and morphological components, cardiorespiratory fitness,
physical activity and metabolism only for the group of siblings with differences. This
association indicates that the twins with higher birth weight values this more
susceptible to diseases related to glucose metabolism, when the protective effects of
cardiorespiratory fithess and body composition are not obvious, and controlled
hereditary effects.

Key-words: Birthweight, Metabolism; Glycemia; Insulin resistance; twins.
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1 INTRODUGAO

As recentes investigacbes sobre saude apresentaram uma
lamentavel progressdo no aparecimento de doencas metabdlicas em jovens nas
ultimas décadas (FERRANTI; OSGANIAN, 2007; GIANNINI et al., 2014; DIAS
PITANGUEIRA et al., 2014; FALKNER; COSSROW, 2014). Coincidentemente, nesta
populacdo houve um aumento nos comportamentos ndo saudaveis, como reducao
da atividade fisica diaria, reducdo das horas em exercicio fisico, além de, um
excesso de horas atividades em comportamentos sedentarios (LAWLOR et al., 2010;
PULGARON; DELAMATER, 2014). Estes fatos progredindo simultaneamente nos
indicam uma clara associacdo, enquanto os comportamentos nao saudaveis
aumentam, cresce a prevaléncia e incidéncia de doencgas, especialmente obesidade
e diabetes tipo 2 em criancas e adolescentes.

Fundamentados nestas associagcbes, o0s cientistas delinearam
investigacbes para encontrar as causas destes fendmenos, e parece haver uma
probabilidade maior para a alimentacao, atividade e exercicios fisicos, debilitados
nos jovens, em comparagdo as causas hereditarias. Este complexo problema
comportamental tem sido atribuido aos inumeros avangos tecnologicos que tornam o
ser humano cada vez mais dependente de horarios em comportamentos
sedentarios.

Obviamente, existe sim uma parcela da culpa de responsabilidade
dos comportamentos nao saudaveis dos jovens. Contudo, o entendimento isolado de
cada comprometimento ocasionado por estes desajustes comportamentais € de
dificil explicacdo, apesar das evidentes associacdes. Além disso, os avancos na
biologia molecular permitiram, especialmente nos ultimos anos, compreender alguns
mecanismos de interacdo entre doenga, ambiente e genética (WATERLAND;
MICHELS, 2007). Com isso, os desafios das investigagcbes atuais apresentam uma
margem de explicagdo maior e cada vez mais especifica (NG et al., 2012).

A resisténcia a insulina € um dos alvos das investigagbes atuais,
visto que, apresenta associagdo com o estado de obesidade e compromete o
sistema metabolico da glicose a tal ponto que é considerada precursora da DM2 e
Sindrome metabdlica (RUIZ et al., 2007; RIZZO et al., 2008; KARPE et al., 2011;
RYDER et al., 2013; PULGARON; DELAMATER, 2014).



Alguns estudos tém mostrado excesso de marcadores inflamatorios
expressos em jovens obesos, o que dificulta a interacdo entre a insulina e os
receptores insulinicos no tecido muscular. Como consequéncia, ha uma sobrecarga
na liberagcdo deste horménio na corrente sanguinea. Esta é uma das explicagbes
mais convincentes dos mecanismos envolvidos na causa da doenca em funcao do
aumento da gordura corporal até o momento (RUIZ et al.,, 2007; MEAS, 2010;
RYDER et al., 2013).

Apesar disto a captagado de glicose parece permanecer normalizada
por alguns anos. Contudo, ha uma redugdo da captagdo de glicose pelas vias
insulinicas com o decorrer do tempo neste estado e, com isso o desenvolvimento da
DM2 é considerado o préoximo passo (MEAS, 2010). A resisténcia a insulina
raramente apresenta sintomas, além disso, alguns estudos indicaram que este
estado hiperinsulinico pode ocorrer por longos anos (REUSCH, 2002; GOLDSTEIN,
2002). Estas informagdes sugerem que o surgimento da resisténcia a insulina,
ocorre muito antes do aparecimento da DM2 e sindrome metabdlica. Visto que
atualmente as prevaléncias de DM2 tém avangado em idades mais jovens, é
aceitavel indicar que estas doencas, especialmente a resisténcia a insulina, iniciam-
se na infancia e adolescéncia e podem ser reflexos, inclusive, da fase gestacional
(HALLES; BARKER, 2001; BARKER, 2005).

A considerar que a causa ocorre anterior a doenga, o0 surgimento da
resisténcia a insulina presente cada vez em idades mais precoces, fica evidente que
as causas sao certamente mais impactantes quando ocorrem ainda na juventude.
Esta afirmagao é a combinagdo de anos de investigagdes a respeito da hipétese do
surgimento fetal das doengas com o agravamento da ma nutricdo na primeira
infancia (BARKER, 2005; BELTRAND; LEVY-MARCHAL, 2008; MEAS, 2010;
CLARIS et al., 2010; HERNANDEZ; MERICQ, 2011). Os resultados do crescimento
deficiente observados nestas fases s&o mais encontrados em sujeitos que na vida
adulta apresentam diabetes tipo 2. Esta associagcdo permanece em adultos que
apresentaram obesidade apenas quando adultos, porém, em sujeitos que
apresentaram obesidade na juventude, o risco de desenvolvimento € ainda maior
(HALLES; BARKER, 2001; BARKER, 2005).

A evolucdo nas hipoteses testadas, infelizmente, ndo responde
todas as questdes. As duvidas passaram a ser mais recorrentes a medida que os

avancos tecnoldgicos permitiram o acesso a informagdes cada vez mais especificas.



Algumas investigacdes tém observado que o estado de resisténcia a insulina por
consequéncia dos agentes inflamatdrios ou da falha nos receptores teciduais esta
relacionado a efeitos genéticos de heranga materna, ou, consequéncias do ambiente
gestacional (BELTRAND; LEVY-MARCHAL, 2008).

Epigenética € o estudo do conjunto de modificagbes na estrutura
matricial da cadeia de nucleotideos que modulam a leitura, interpretacéo das fitas de
DNA, sem alteracdo na sequéncia do DNA e, por consequéncia, implicam na
producdo de uma proteina modificada. Estas modificacbes podem decorrer de uma
ma nutricdo materna, acumulo de gordura, consumo de alcool e cigarro, ou seja,
resultados agudos a exposi¢ao de fatores ambientais (FOLEY et al., 2009).

A possibilidade de heranga epigenética norteou os investigadores a
explorar a comparagdo entre sujeitos com e sem histérico da DM2. Nesta
comparagao os sujeitos com histérico de DM2 apresentaram menor captagao de
glicose pelas vias insulinicas, contudo, este resultado foi explicado pela baixa
aptidao cardiorrespiratéria nos sujeitos com historico da doenca (WEI; GIBBONS,
1999). Se a DM2 tem causas principalmente voltadas ao impacto ambiental e os
seus descendentes apresentam disturbios metabdlicos, sem, contudo, apresentar a
doencga, parece existir uma confusdo nas explicagcbes sobre a origem dessas
doencas. Sendo assim, para que o entendimento das causas da resisténcia a
insulina e DM-2 seja fortalecido, € necessaria a separagao do efeito comportamental
do efeito hereditario.

Para responder mais adequadamente as questbes até entdo
estabelecidas, o estudo de caso-controle com gémeos monozigbéticos € um
excelente recurso metodologico (MAIA, 2011; BELL; SAFFERY, 2012). Com este
tipo de pesquisa é possivel investigar as diferengas entre os irmaos a partir de uma
discordancia especifica e indicar que estes efeitos tém pouca ou nenhuma influéncia
hereditaria (BELL; SAFFERY, 2012). Assim, compreender o impacto da diferenga no
peso de nascimento dos gémeos monozigoticos ja na juventude, no metabolismo da
glicose e insulina e composi¢ao corporal, bem como, as diferengas atribuidas a
discordancia dos irmaos para a resisténcia a insulina, sem interdependéncia a
hereditariedade, nivel de atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratoria, torna-se
importante para o entendimento da origem e desenvolvimento das doencgas

metabdlicas na juventude.
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2. OBJETIVOS

2.1 ARTIGO 1

Verificar o impacto da discordancia para resisténcia a insulina na

composic¢ao corporal e metabdlica de gémeos monozigoticos adolescentes.

2.2 ARTIGO 2

Investigar as associagdes entre as diferencas intra-par para a
composi¢cao corporal, variaveis metabdlicas, aptidao cardiorrespiratoria, atividade
fisica habitual e indice de resisténcia a insulina em gémeos monozigoticos

adolescentes, decorrentes da diferenca no peso de nascimento.



11

3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 RESISTENCIA A INSULINA E PESO DE NASCIMENTO

Na década de 90 os avangos tedricos da origem das doencgas
seguiram as hipoteses tracadas pela teoria da programacao fetal (BARKER et al.,
1990; BARKER, 2005; LANGLEY-EVANS, 2006). Com uma base de informacgdes
epidemioldgicas os autores criaram a suposigao de que o ambiente e a ma-nutricéo
materna no periodo gestacional poderiam modular o metabolismo do feto.
Conhecida como hipotese do fenétipo econémico (do inglés The thrifty phenotype
hypothesis) a sugestdo € que, em contrapartida a uma nutricdo materna inadequada
refletindo em baixo peso de nascimento, o comportamento metabdlico deste sujeito
estara comprometido e o resultado provavel € um maior risco de desenvolvimento de
DM2.

Inicialmente, as investigacbes que seguiram esta hipdtese
conduziram pesquisas de carater epidemioldgico a fim de verificar se as associagdes
observadas nos estudos iniciais seriam reproduzidas em outras populagdes e outras
faixas de idade. Até 2001 a maioria das investigacbes nao refutou a hipotese, as
pesquisas encontraram associagdes entre o baixo peso de nascimento e a alteracao
de glicose e insulina em jejum, bem como o aparecimento de sindrome metabdlica,

em jovens e adultos (Quadro 1).



Quadro 1- Baixo peso e doengas metabdlicas

12

Grupo Idade
Criangas Indigenas 04
Etnia Pima (USA) 5-29
Criancas negras Sul-africanas 07
Escolares jamaicanos 6-10
Criangas de Salisbury (RU) 07
Criangas pré-puberes (nova Zelandia) 8,5
Criancas Britanicas 10-11
Criancas italianas 8-14
Homens de Southampton 18-25
Adultos franceses 21
Homens Australianos 21
Adultos Dinamarqueses 18-32
Mulheres Britanicas gravidas 27
Indigenas etnia Pima 20-38
Americanos mexicanos e brancos n&o hispanicos 32
Homens e mulheres indigenas 39-60
Homens Profissionais da saude (USA) 40-75
Homens e Mulheres de Oxford 43
Adultos chineses 45
Homens e mulheres de Preston 46-55
Homens Suecos 40-76
Homens e mulheres holandeses 50
Mulheres pds-menopausa 50-84
Adultos de Sheffield (RU) 52
Gémeos dinamarqueses 55-74
Homens de Hertfordshire (RU) 55-74
Estudos da saude de enfermeiras (EUA) 59
Homens Britanicos 65

Fonte: Adaptagéo de Hales e Barker (2001, p. 9)
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As associagdes encontradas em diversos estudos permitiram discutir
as possibilidades da ocorréncia deste fendbmeno e a criagdo de novas hipoteses. As
explicacdes iniciais mais evidentes para o aparecimento de DM2 discutiam a
possibilidade de que a restricdo no crescimento fetal reduziria o numero de células
enddécrino-pacreaticas, o que inicialmente nao afetaria o sujeito. Contudo, quando a
demanda metabdlica fosse aumentada exponencialmente, este nimero reduzido de
células ndo seria capaz de produzir adequadamente uma resposta insulinica
(HALLES; BARKER, 2001; BARKER, 2005; CLARIS et al., 2010; HERNANDEZ;
MERICQ, 2011).

Esta hipotese teve origem apods as observacdes de que os sujeitos
que apresentaram DM2 na vida adulta apresentaram baixo peso de nascimento e
crescimento pobre na infancia, porém, seguido por um ganho acelerado de
crescimento (HALLES; BARKER, 2001; BARKER, 2005). Nestes casos, foi
observado complementarmente que efeitos do baixo peso de nascimento seguido de
um ganho acelerado de peso nas fases iniciais da vida sdo mais impactantes que o
aparecimento de obesidade na vida adulta, para surgimento da DM2.
Adicionalmente, quando os casos sao mutuos, o risco de desenvolvimento da
doencga é ainda maior. Este fato foi comprovado pelo estudo que observou que os
sujeitos que desenvolveram DM2 na fase adulta apresentaram crescimento
deficiente na fase gestacional e infantil, entretanto, apos os sete anos apresentaram
um acelerado ganho de peso e aos 15 anos estavam acima da média da coorte para
massa corporal e IMC (HALLES et al., 1991; OSMOND; BARKER, 2000).

Estes fatos indicam as possibilidades de explicacbes do
aparecimento da DM2, sem, contudo estar relacionados a uma deficiéncia na
relacdo entre insulina e tecido periférico. O surgimento da resisténcia a insulina no
periodo gestacional é explicado principalmente devido a composig¢ao corporal. Sabe-
se que o periodo fundamental para o crescimento muscular ocorre no utero, apds o
nascimento ha pouca replicagdo celular. O sujeito que nasce com baixo peso,
apresenta uma massa muscular menor que o sujeito com peso normal e este fato se
segue durante a vida. Um ganho de peso elevado ou compensatorio durante a
infancia estaria mais associado ao acumulo de tecido adiposo. A consequéncia
deste desequilibrio na composicdo corporal reflete em maior risco de
desenvolvimento da Resisténcia a Insulina (RI) (BARKER, 2005; MEAS, 2010).



14

Apesar das evidéncias, as associagdes encontradas sao
provenientes de estudos transversais, caso-controle, ou coortes. A importancia
destas metodologias estda bem descrita na literatura, assim como a relevancia de
combinar os estudos e tracar uma evidéncia com maior forca para tomada de
decisdes. Neste sentido, as revisdes sistematicas, seguidas ou nédo pela meta-
analise sao proposi¢des de excelente qualidade metodologica para contribuir na
definicdo de uma evidéncia cientifica (GRIMES; SCHULZ, 2002; GARG et al., 2008).
Nos estudos sobre o peso de nascimento ficou clara esta preocupacédo. Quando
numerosos estudos observaram associacdes entre baixo peso de nascimento e
aparecimento de doencas na vida adulta, as contestagdes aumentaram.

Assim algumas revisbes sistematicas foram realizadas com a
proposta de testar a hipdtese do surgimento fetal das doengas reunindo a
diversidade de estudos. Os resultados principais confirmaram a hipétese. Na revisao
sistematica publicada em 2008 no JAMA (WHINCUP et al., 2008) foi observado que
a cada 1 kg aumentado no peso de nascimento, reduziam em 20% as chances de
aparecer DM2 na vida jovem e adulta. Além disso, mesmo apds os ajustes para nivel
socioecondmico, IMC, idade e sexo, e exclusdo dos participantes macrossémicos, 0s
resultados permaneceram significativos. Este resultado indica claramente a
associacao inversa entre 0 peso de nascimento e aparecimento de DM2 na vida
adulta, porém, neste caso com maior forca de evidéncia (WHINCUP et al., 2008).
Outras revisdes sistematicas encontraram resultados semelhantes para sindrome
metabdlica (SILVEIRA; HORTA, 2008), obesidade e doencas cardiovasculares
(HUXLEY et al., 2004; YU et al., 2011; SCHELLONG et al., 2012).

As associagbes tornaram as hipodteses cada vez mais populares.
Porém, mesmo sendo discutida e confirmada inumeras vezes, muita controvérsia
nos resultados foram observados ao longo dos anos que sucederam a origem da
teoria. Parte destas dissonancias € explicada pelas amostras utilizadas e diferentes
etnias, outra parte pode ser explicada pela auséncia de procedimentos
metodoldgicos mais estruturados. Boa parte dos estudos encontrou associagdes em
sujeitos adultos. As explicagdes do desencadeamento da doencga na vida adulta,
resultado de efeitos na fase gestacional e inicio da vida, parecem muito abstratas e
especulativas, uma vez que, a distancia entre a origem e o aparecimento da doencga
€ medida em anos. Com isso, para comprovar tal fenbmeno é necessario entender

0S mecanismos que poderiam explicar ou interferir no surgimento da doenca e
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controlar essas possibilidades. A hipotese demonstra claramente os caminhos para
desencadear as doengas na vida adulta reflexo da fase gestacional (figura 37?),
conhecida como programagao fetal das doengas.

Entre os fatores que causariam o baixo peso de nascimento séo
destaques a hiperglicemia e a ma nutrigdo materna durante a gestagdo. Estes
fatores estdo associados a comportamentos modificaveis. O caminho para o
desenvolvimento de resisténcia a insulina a partir da ma formacgéao fetal, segundo a
teoria, tem forte relagdo com a composi¢céo corporal. O sentido de programacgéao
indica que o sujeito que apresentar tais fatores certamente desenvolvera as doencgas
‘programadas”. Ao analisar essas premissas pode-se observar a distancia entre a
causa e a consequéncia, bem como os fatores intervenientes ou mediadores do

processo.

3.2 PAPEL DA ATIVIDADE FisicA, APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA E GORDURA
CORPORAL NAS DOENCAS METABOLICAS

Estudos recentes indicam que adolescentes tém gasto grande parte
de seu tempo de lazer em atividades sedentarias (SISSON et al., 2009; VASQUES
et al., 2012). Contudo o envolvimento de criangas e adolescentes em atividades
fisicas de caracteristica moderada ou vigorosa, durante seu tempo de lazer poderia
contribuir na reducdo do comportamento sedentario, além de colaborar na melhora
da aptiddo cardiorrespiratéria, e adogdo de habitos mais saudaveis (BELL et al.,
2007). Em criangas e adolescentes, o impacto de uma boa aptidao
cardiorrespiratoria também tem sido relatado no que diz respeito a prevencédo ao
desenvolvimento de alguns fatores de riscos para doencas cardiovasculares e
sindrome metabdlica, tais como obesidade, pressao arterial elevada, dislipidemias,
resisténcia periférica a insulina, entre outros (EISENMANN et al., 2007;
ANDERSSEN et al., 2007; RODRIGUES et al., 2007).

O desencadeamento de doengas metabdlicas a partir de uma
restricdo no crescimento do feto na fase gestacional tem, teoricamente, por
mediador a composi¢gado corporal. Seja gordura corporal ou massa muscular, as
influéncias da atividade fisica e aptidao cardiorrespiratdria na composigao corporal ja

estdo estabelecidas, inclusive para criancas e adolescentes. Sendo assim, é
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permitido indicar que os comportamentos de atividade fisica e os indicadores de
aptiddo cardiorrespiratéria e muscular podem modular o processo de
desencadeamento de uma doenga programada durante a gestagéao.

Para o entendimento dos mediadores ou moderadores da relacéo
entre resisténcia a insulina e baixo peso de nascimento, duas perguntas foram
estabelecidas: 1) Atividade fisica e aptidao cardiorrespiratéria podem proteger os
riscos causados pelo baixo peso de nascimento? 2) Qual € o papel do tecido
adiposo no desencadeamento da RIl, dado que o sujeito tenha nascido com baixo
PN?

Estas questdes nortearam dois estudos interessantes. Para
responder a primeira questao uma revisao foi elaborada e os resultados indicam que
existem dois caminhos para que o exercicio fisico e a atividade fisica contribuam na
reducao dos riscos relacionados ao baixo peso de nascimento (SIEBEL et al., 2012).
A primeira evidéncia é: durante a gestacdo a mae que praticar exercicios de
intensidade moderada reduz o risco de baixo ou alto peso de nascimento dos filhos.
Contudo, quando o exercicio € de alta intensidade o risco de baixo peso de
nascimento aumenta. Este resultado possui fundamentacdo em estudos
epidemioldégicos que compararam as mulheres ativas contra as sedentarias e
encontraram um efeito protetor para as praticantes de modalidades de baixo impacto
como danga, caminhada, ioga, natacéo, ciclismo, passeios a cavalo e atividades de
alto impacto, como corrida, jogos com bola e esportes de raquete (JUHL et al.,
2010). Contudo, estas atividades nao protegem contra os efeitos da ma nutricdo na
gestacdo. Em animais, parece haver uma atenuagédo dos efeitos da nutricdo pobre
em proteina, no resultado do peso de nascimento, em ratas que treinaram (AMORIM
et al., 2009; MONTEIRO et al., 2010)

Estudo com animais observou que os exercicios de intensidade mais
vigorosa parecem reduzir o fluxo sanguineo placentario e com isso ha uma redugéo
na oferta de nutrientes e oxigénio. O resultado pode ser uma redugao no baixe peso
de nascimento (OLIVEIRA et al.,, 2004). Outro resultado importante em seres
humanos demonstrou que as maes que realizaram exercicio em bicicleta
estacionaria, da 20? semana de gestacdo até o parto, apresentaram menor
concentragao de IGF1 e IGF2 no cordao umbilical, indicando uma possivel regulagéo
endocrina do crescimento fetal e resultando em baixo peso de nascimento
(HOPKINS et al., 2010).
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O segundo caminho traga a possibilidade do exercicio fisico e a
atividade regular em jovens e adultos modularem os efeitos maléficos associados ao
baixo peso de nascimento. Inicialmente os estudos verificaram que os sujeitos ja em
idade jovem com peso de nascimento baixo ou extremamente baixo apresentavam
menor participagcdo em atividades fisicas comparados aos sujeitos que nasceram
com peso normal. Contudo este resultado nao foi observado em idades mais jovens
(<15 anos). Porém, sédo pobres as evidéncias da associagéo entre o baixo peso de
nascimento e participacdo em atividades fisicas, independente da intensidade.
Curiosamente pode-se observar uma reducao na eficiéncia mecanica durante teste
submaximo, coordenagcdo neuromuscular, tempo de reacdo e capacidade
anaerobica (Wingate) nos grupos de criangas adolescentes com peso de nascimento
baixo e extremamente baixo comparados ao grupo com peso de nascimento normal
(SIEBEL et al., 2012).

As explicagbes destas disparidades sao variadas. Alguns estudos
encontraram massa muscular reduzida e percentual de gordura maior em sujeito
com BPN. Além disso, a area de seccao transversa nas fibras do tipo 1 e 2 em ratos
adultos € menor no grupo com BPN comparado ao controle. Adicionalmente existe
um desequilibrio na proporcdo de fibras tipo 1: tipo 2, existe uma redugcédo na
quantidade de fibras do tipo 2 (glicoliticas) e este fato € observado em conjunto com
reducdo na concentracdo de ATP-CP e razao ATP: ADP no tecido muscular. Outros
resultados apontam para uma redugao da expressdo de GLUT-4; substrato de
receptor insulinico (IRS-1) e AKT2. Contudo, mesmo com os efeitos prejudiciais do
BPN, o exercicio fisico parece melhorar a sensibilidade a insulina e aumentar a
massa celular (beta) pancreaticas nestes sujeitos (SIEBEL et al., 2012).

Em resposta a segunda questdo estabelecida, a segunda revisao
abordou o tema do papel do tecido adiposo na relacdo entre BPN e desenvolvimento
de resisténcia a insulina (MEAS, 2010). Os resultados observados foram: sujeitos
com restricdo de crescimento na fase gestacional podem apresentar um crescimento
acelerado (compensatério) na primeira infancia, contudo desequilibrado, uma vez
que, o crescimento € maior no tecido adiposo (NICHOLAS; BARKER, 2001;
LANGLEY-EVANS, 2006; MEAS, 2010; CLARIS et al., 2010; YU et al., 2011). Em
modelos animais, foi evidenciada a supressdo da termogénese, que precedeu o
aparecimento de excesso de gordura corporal, obesidade central, aumento da

concentragcao de triglicerideos intramuscular e aumento na concentragao circulante
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de lipideos. Além disso, a redistribuicdo de glicose do musculo esquelético em
direcdo ao tecido adiposo durante a fase de crescimento compensatério pode
explicar o desenvolvimento de desordens metabdlicas (MEAS, 2010).

As explicacbes do papel do tecido adiposo no desenvolvimento da
RI ainda precisam ser elucidadas, contudo alguns resultados ja apontam os
caminhos a serem seguidos: Animais com restricdo de crescimento na fase
gestacional e posterior crescimento compensatorio, apresentam aumento no
tamanho do adipdcito, up-regulation na expressdo de genes que controlam o fluxo
de glicose em diregao a lipogénese, aumento da expressado de genes envolvidos na
lipogénese e angiogénese, bem como processo inflamatério (MEAS, 2010).

As transformacbes ocorridas durante o periodo de restricdo até o
periodo de crescimento compensatorio, principalmente no tecido adiposo parecem
desencadear processos chave na regulagdo metabdlica e sensibilidade a insulina. O
caminho desde o BPN, seguido de crescimento compensatério, aumento da
adiposidade, obesidade central sdo evidentes em sujeitos com RI (fonte).

Considerando o fato que o tecido adiposo € dinadmico e sofre
alteracdes devido a comportamentos como dieta e atividade fisica, compreender
isoladamente o desencadeamento de diferengas na composigao corporal, resultados
apenas do BPN e que influenciem o aparecimento Rl € uma tarefa complexa. As
consequéncias do BPN na estrutura corporal que precedem as disfuncdes
metabdlicas sdo também influenciadas pelos comportamentos dos sujeitos, e
relembrando a distancia entre o nascimento e a ocorréncia das doencgas, € possivel
sugerir que os fatores intervenientes ou mediadores do processo possuem papel

essencial no desenvolvimento da Rl e deste modo merecem atencgéo.

3.3 MOoDELO DE ESTUDO CASO CONTROLE COM GEMEOS

Desde a organizacdo de estudo cientifica controlados, os objetivos
para os especialistas em diversas areas académicas, tém sido desvendar as
possibilidades de responder as duvidas estabelecidas com a maior preciséo
possivel, independente do resultado. Nas areas, bioldégica e meédica, esta premissa é
de extrema importancia quando se trata de localizar as causas de doencas com o
intuito de prevencéao ou tratamento. Os estudos clinicos controlados tém por objetivo

metodoldgico, reduzir os vieses do tratamento proposto. Isto significa que, as
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condigdes que possivelmente interferem no tratamento ou na doenca devem ser
controladas, ao ponto de néo influenciar nos resultados do tratamento. O motivo é
obvio detectar o quanto o tratamento, de forma isolada, é eficaz.

Quando se pretende, em um estudo controlado, isolar o efeito da
hereditariedade, ou seja, da genética, a utilizagcdo de gémeos tém demonstrado ser
uma estratégia de boa aceitagcao e precisao.

Entre os estudos utilizando a amostra de gémeos duas vertentes
destacam-se: A primeira tem por finalidade detectar a participagéo da genética e do
ambiente para uma determinada doenca. Neste caso parte da amostra utilizada é
composta por gémeos MZ e outra parte por gémeos DZ. Isto porque, os gémeos MZ
compartilham 100% do genoma, enquanto os DZ compartilham 50%. (GREENFIELD
et al.,, 2003). Conhecidos estes valores é possivel calcular indices, utilizando a
diferenca nas discordancias entre os MZ e os DZ, o principal deles é a herdabilidade.

Ja o estudo com gémeos MZ pode ser realizado com os pares
criados juntos ou separados na infancia. Dificilmente realizam-se pesquisas com
gémeos MZ criados separados por questdes éticas, dessa forma o modelo que
utiliza os pares MZ criados juntos € destaque nesta apresentagdo. Este modelo de
estudo e conhecido como modelo caso-controle (PIETILAINEN et al., 2008). E uma
ferramenta de investigacdo da relagdo entre fenotipos (SAMARAS et al.,, 1999;
RONNEMAA et al., 1997a). Em uma amostra de pares de gémeos MZ devem ser
selecionados apenas aqueles discordantes (pontos de corte ou um determinando
grau de diferengcas absolutas e/ou relativa intra-par) para uma determinada
caracteristica que, em tese, pode contribuir no aparecimento de doencgas, ou ainda,
investigar os pares onde a doenga acometeu apenas um dos irmaos. Sdo exemplos
de estudos: o efeito da atividade fisica na composi¢ao corporal (SAMARAS et al.,
1998), no indice de amplificacdo na pressao arterial sistélica (GREENFIELD et al.,
2003), na produgao de glicose hepatica e na secrecdo e agéo da insulina (VAAG et
al.,, 1995; OPPERT et al., 1995). O efeito da aptiddo cardiorrespiratoria no
metabolismo da Glicose (QUEIROGA et al., 2010). O importante resultado da
utilizacao desta metodologia € que as diferencas fenotipicas intra-par podem ser
capazes de afetar o comportamento de outra variavel, como marcadores de doengas

metabdlicas, independente de fatores genéticos.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 AMOSTRA

Foi utilizado o banco de dados (2009) de gémeos de mesmo sexo,
com idade entre 11 e 18 anos, rastreada nos de ensino publico e privado da cidade
de Rio Claro-SP. Neste estudo contabilizou-se um total de 98 pares de gémeos de
mesmo sexo, contudo, 13 pares nao foram localizados e 31 pares recusaram o
convite. Ao final, 54 pares aceitaram participar da pesquisa. Para classificacao
quanto a zigosidade, monozigéticos e dizigoticos, os gémeos foram submetidos a
coleta do sangue periférico e posterior analises de DNA. Na amostra, 38 pares de
gémeos foram avaliados como MZ e 16 pares DZ. Considerando os objetivos deste

estudo apenas os resultados dos 38 pares MZ serao utilizados.

4.2 AVALIACAO DA ZIGOSIDADE

A atribuicdo de monozigosidade ou de dizigosidade aos gémeos foi
efetuada apos a avaliagao da concordancia dos gémeos em relacdo a marcadores
genéticos polimorficos (DNA), como os genes de locos de microssatélites, também
conhecidos pela sigla STR (Short Tandem Repeat) (HILL; JEFFREYS, 1985). Para a
analise, aproximadamente 20 uL de sangue de cada participante foi pipetado
diretamente para o QlAcard FTA Spots da QIAGEN com tecnologia Whatman® FTA
onde posteriormente foi realizada a extragdo do DNA através do FTA reagente
Whatman®. A analise do DNA dos gémeos ocorreu utilizando a técnica de extragéo e
amplificacdo do DNA por cadeia de reagao da polimerase (PCR). Em todas as
amostras de DNA, a analise de 16 STRs autossémicos (CSF1PO, D2S1338,
D3S1358, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D19S433, D21S11,
D5S51, FGA, THO1, TPOX, vWA e o locus da Amelogenina), foi efetuada por
amplificacdo em PCR, utilizando o kit comercial Identifiler (AB Applied Biosystems),
de acordo com as instrugdes do fabricante. A genotipagem foi efetuada em aparelho
ABI 310 Genetic Analyzer (AB Applied Biosystems), de acordo com as instrugdes do
fabricante, por determinacdo do tamanho dos fragmentos de DNA e comparagao

com escalas alélicas fornecidos com os kits comerciais.
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4.3 TESTES E MEDIDAS

As medidas antropométricas de massa corporal (MC) e estatura
foram verificadas seguindo as recomendagdes de Gordon et al. (1991). Com as
essas medidas foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC). A circunferéncia da
cintura (CC) foi medida em duplicata no ponto médio entre as ultimas costelas e a

crista iliaca com auxilio de uma fita métrica inextensivel (Mabis®Japan).

20

As dobras cutaneas, tricipital e subescapular, foram mensuradas
utilizando um compasso da marca Harpenden®. O percentual de gordura foi
determinado empregando a equacéao proposta por SLAUGHTER et al. (1988). Estas
equacgdes sao corrigidas pelo nivel de maturacado biolégica (pré-pubere, pubere e
poOs-pubere) que foi estimada a partir da maturagédo sexual (TANNER, 1962). O peso
de nascimento foi coletado das fichas de nascimento dos participantes. Quando nao
encontrado o documento foi solicitado o peso de nascimento relatado pela mae, pai

ou responsavel.

4.5 APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA E ATIVIDADE FisICA DIARIA

O teste para determinar o consumo maximo de oxigénio (VO2max), foi
realizado no NAFES/UNESP (Nucleo de Atividade Fisica, Esporte e Saude). Anterior
a data do teste, os sujeitos foram orientados a: n&o ingerir bebidas alcodlicas ou
estimulantes, e, evitar esfor¢co fisico vigoroso. O teste foi realizado em esteira
ergométrica modelo ATL Super® (Inbrasport), com inclinagdo de 1%, nos periodos
matutino e vespertino entre as 9:00-11:30h e 14:00-18:00h, respectivamente, com
temperatura ambiente controlada 20 a 25° C.

Apos as orientacbes e explicacbes a respeito da realizacdo e
interrupcao do teste um periodo de 5 a 10 minutos de familiarizacdo em diferentes
velocidades (4 a 7 km/h) foi fornecido aos sujeitos, na sequéncia um minuto em
repouso na esteira em posigao ortostatica. O teste iniciou com velocidade de 4 km/h
e incremento progressivo da carga de trabalho de 1 km/h a cada minuto. Incentivo

verbal foi empregado na tentativa de obter o esforgo fisico maximo. Os critérios
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adotados para interromper o teste foram: exaustao voluntaria, taxa de troca
respiratéria (QR) superior a 1,15, classificagdo do esforgo percebido em 20 (escala
de Borg de 6 a 20) (BORG, 1982) e na frequéncia cardiaca maxima prevista (220-
idade). Em repouso e durante o teste foram continuamente registrados o volume
minuto (VE), o consumo de oxigénio (VO2) e a produgdo de didxido de carbono
(VCO2) pela analise de trocas gasosas pulmonares (analisador metabdlico
MedGraphics VO2000® - Aerosport Inc.). O VO2max foi coletado respiragdo a
respiragao (breath by breath) e o valor adotado para analise dos dados foi registrado
como o consumo de oxigénio médio nos 30 segundos que antecediam a interrupgéo

do teste.

4.6 ATIVIDADE FisiCA HABITUAL

Para determinacao da AFH foram registradas as atividades (passos)
realizadas durante trés dias, dos quais dois destes, dias da semana (22 a 62 feira) e
um do final de semana (sabado ou domingo). O modelo de pedémetro utilizado foi o
Yamax Digi-Walker SW 701. Os jovens foram informados a utilizar durante todo o dia
o pedébmetro, e retira-lo apenas para banho ou natagao. Ao final do dia registravam o
valor de passos realizados. A partir da media ponderada dos trés dias foi computado

a AFH segundo a equagao:

(Média passos dias semana*5) + (Passos dia Final de semana*2)
7

AFH=

4.7 AMOSTRAS BIOLOGICAS

Os gémeos, acompanhados de seus responsaveis, foram orientados
a compareceram ao laboratério de analises clinicas Hemodiag de Rio Claro em
condigao de jejum noturno (10 a 12 horas). A coleta foi realizada mediante pungéao
da veia antecubital utilizando o sistema de coleta a vacuo (Vacutainer™ Becton
Dickinson Company, Plymouth, Reino Unido), sendo em tubos de 4,0 mL com
anticoagulante (fluoreto associado ao EDTA 1 mg/mL sangue e EDTA 1 mg/mL) e
tubos de 3,5 mL com heparina. O plasma foi utilizado para determinagao da glicose

e insulina em jejum, bem como, o perfil lipidico, HDL, LDL colesterol total e
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triglicerideos. A estimativa da resisténcia a insulina e da fungcao das células beta foi
realizada a partir do indice HOMA (HOMA-RI e HOMA-Beta, respectivamente) que é
conhecido como método da homeostase glicémica (homeostasis model assessment)
(MATTHEWS et al., 1985). O indice HOMA-RI foi calculado por meio da férmula:

Homa RI = (insulina em jejum (pU/mL) x glicose em jejum (mmol/L)) / 22,5
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GORDURA CORPORAL E METABOLISMO LIPiDICO DE GEMEOS MZ
DISCORDANTES PARA RESISTENCIA A INSULINA: ESTUDO CASO-
CONTROLE

RESUMO

Objetivo: Investigar as diferengas na gordura corporal e perfil metabdlico de gémeos
monozigoticos adolescentes, decorrentes da discordancia para resisténcia a insulina,
ajustados para atividade fisica, aptidao cardiorrespiratéria e hereditariedade.
Métodos: 38 pares de gémeos Monozigdticos foram avaliados quanto a medidas
antropomeétricas, dobras cutaneas, e estimou-se a gordura corporal. A aptiddo
cardiorrespiratoria foi estimada a partir de teste em esteira com utilizacido de
ergoespirbmetro. A atividade fisica diaria foi estimada a partir da contagem de
passos por dia, medidos por pedémetros durante 3 dias. Amostras de sangue em
jejum foram utilizadas para determinar glicemia, insulina, paradmetros lipidicos em
jejum. Os indices Homa-RI e Homa-Beta foram calculados. Os gémeos com indice
superior a 2,5 foram considerados resistentes a insulina. Os pares onde os irmaos
apresentavam-se ambos abaixo ou acima do ponto de corte foram alocados no
grupo concordante, quando um irmao era resistente e um irmao nao resistente a
insulina, este par foi alocado no grupo discordante. Os irmaos foram comparados
pareadamente.

Resultados:Foi observado, no grupo dos discordantes, que os gémeos resistentes a
insulina, apresentavam maiores valores de Peso de Nascimento, Massa corporal,
IMC, Circunferéncia de cintura, percentual de gordura, adiposidade corporal (soma
dobras cutaneas) e indice Homa-Beta, além de menor valor de HDL comparados
aos seus pares correspondentes.

Conclusao: Jovens resistentes a insulina apresentaram valores superiores na
antropometria e composicao corporal, bem como, indices glicémicos e insulinicos e
menor HDL. Estes eventos podem ter sido desencadeados pelas alteragdes
metabdlicas possivelmente originadas na fase gestacional, porém, moduladas pela
composic¢ao corporal.

Palavras-chave: Gémeos Monozigoticos; Recém-Nascido Pequeno para a Idade
Gestacional; composicao corporal



26

BODY FAT AND LIPID METABOLISM OF TWINS MZ DISCORDANT FOR
INSULIN RESISTANCE: CASE STUDY-CONTROL

ABSTRACT

Objective: To investigate the differences in body fat and metabolic profile of
monozygotic twins teens, resulting from discordance to insulin resistance, adjusted
for physical activity and physical fitness and heredity.

Methods: 38 pairs of monozygotic twins were assessed for anthropometric
measurements, skinfold thickness, to estimate body fat. Physical fithess was
estimated from treadmill test with use of ergospirometer. Daily physical activity was
estimated from the steps counts per day, measured by a pedometer during 3 days.
Fasting blood samples were used to determine blood glucose, insulin, lipid
parameters. The Homa-IR and HOMA-Beta indexes were calculated. The twins with
measures higher than 2.5 were considered as insulin resistant. When both brothers
had shown below or above the cutoff, the pair were allocated to the concordant
group. When a brother was insulin resistant and the other was non insulin resistant,
the pair were allocated in the discordant group. The twins were compared using
paired test.

Results: Was observed, in the group of discordant, that the insulin resistant twins
had higher birth weight values, bodyweight, BMI, waist circumference, body fat
percentage, body fat (sum skinfolds), Homa-Beta index and lower HDL compared to
their corresponding pair.

Conclusion: Insulin resistant twins showed higher values in anthropometry and body
composition, as well as in the glycemia and insulin index and lower HDL. These
events may have been unleashed by metabolic alterations possibly originating from
gestational stage, however, modulated by body composition.

Keywords: Monozygotic twins; New born Small for Gestational Age; body
composition



27

INTRODUGAO

As recentes investigacdes sobre saude apresentaram uma lamentavel
progressao no aparecimento de doengas metabdlicas entre criangas e adolescentes
nas ultimas décadas (GIANINI et a al., 2014; FALKNER & COSSROW 2014; DIAS et
al., 2014; DE FERRANTI & Osganian SK 2007). Coincidentemente, nesta populacao
houve um aumento nos comportamentos nao saudaveis, como reducéo da atividade
fisica diaria, redugdo das horas em exercicio fisico, além de, um excesso de horas
atividades em comportamentos sedentarios (LAWOR et al., 2010; PULGARON &
DELAMATER 2014).

A resisténcia a insulina € um dos alvos das investigagdes atuais, visto que,
apresenta associagcdo com o estado de obesidade e compromete o sistema
metabdlico da glicose a tal ponto que é considerada precursora da DM2 e sindrome
metabolica (PULGARON & DELAMATER 2014; RUIZ et a., 2007; RIZZO et al.,
2008; KARPE, DICKMAN & FRAYN 2011; RYDER et al., 2013).

Alguns estudos tém mostrado excesso de marcadores inflamatorios
expressos em jovens obesos, o que dificulta a interagdo entre a insulina e os
receptores insulinicos no tecido muscular. Como consequéncia, ha uma sobrecarga
na liberagdo deste horménio na corrente sanguinea. Esta é uma das explicagbes
mais convincentes dos mecanismos envolvidos na causa da doenca em fungao do
aumento da gordura corporal até o momento (RUIZ et a.,2007; RYDER et al., 2013;
MEAS, 2010). Apesar disto a captacdo de glicose parece permanecer normalizada
por alguns anos. Contudo, ha uma redugdo da captagdo de glicose pelas vias
insulinicas com o decorrer do tempo neste estado e, com isso o desenvolvimento da
DM2 é considerado o préoximo passo MEAS, 2010. A resisténcia a insulina raramente
apresenta sintomas, além disso, alguns estudos indicaram que este estado
hiperinsulinico pode ocorrer por longos anos (REUCH, 2002; GOLDSTEIN, 2002).

Estas informacdes sugerem que o surgimento da resisténcia a insulina
ocorre muito antes do aparecimento da DM2 e sindrome metabdlica. Visto que
atualmente as prevaléncias de DM2 tém avangado em idades mais jovens, €&
aceitavel indicar que estas doencgas, especialmente a resisténcia a insulina, iniciam-
se na infancia e adolescéncia e podem ser reflexos, inclusive, da fase gestacional
(NICHOLAS & BAKER, 2001;BAKER, 2005).



28

A possibilidade de heranga epigenética norteou os investigadores a explorar
a comparagao entre sujeitos com e sem histérico da DM2. Nesta comparagédo os
sujeitos com historico de DM2 apresentaram menor captagédo de glicose pelas vias
insulinicas, contudo, este resultado foi explicado pela baixa aptidao
cardiorrespiratdria nos sujeitos com histérico da doenga (WEI & GIBBONS, 1999).
Se a DM2 tem causas principalmente voltadas ao impacto ambiental e os seus
descendentes apresentam disturbios metabdlicos, sem, contudo, apresentar a
doenga, parece existir uma confusdo nas explicagbes sobre a origem dessas
doencas. Sendo assim, para que o entendimento das causas da resisténcia a
insulina e DM2 seja fortalecido, € necessaria a separagao da explicagdo puramente
comportamental e da explicacdo hereditaria.

Para responder mais adequadamente as questdes até entdo estabelecidas,
o estudos de caso-controle com gémeos monozigéticos € um excelente recurso
metodolégico (MAIA, 2011;BELL & SAFFERY, 2012). Com este tipo de pesquisa é
possivel investigar as diferengas entre os irmdos a partir de uma discordancia
especifica e indicar que estes efeitos tém pouca ou nenhuma influéncia hereditaria
(BELL & SAFFERY, 2012). Assim, compreender o impacto das diferengas atribuidas
a discordancia dos irmaos gémeos monozigoticos ja na juventude, para a resisténcia
a insulina, no metabolismo e composi¢do corporal, sem interdependéncia a
hereditariedade, nivel de atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratoria, torna-se
importante para o entendimento da origem e desenvolvimento das doengas
metabdlicas na juventude.

Com isso o objetivo do presente estudo foi investigar as alteragbes na
composi¢cado corporal e perfil metabdlico de gémeos monozigoticos adolescentes,
decorrentes da discordancia, sem as influéncias da atividade fisica e aptidao

cardiorrespiratoria.

METODOLOGIA

Amostra

Foram convidados a participar do estudo, todos os gémeos de mesmo sexo,

com idade entre 11 e 18 anos matriculados nos sistemas de ensino publico e privado

da cidade de Rio Claro. Contabilizou-se um total de 98 pares de gémeos de mesmo
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sexo, contudo, 13 pares nao foram localizados e 31 pares recusaram o convite. Ao
final, 54 pares aceitaram participar da pesquisa. Para classificacdo quanto a
zigosidade, monozigoéticos e dizigdticos, os gémeos foram submetidos a coleta do
sangue periférico e posterior analises de DNA. Na amostra avaliada 38 pares de
gémeos foram avaliados como MZ e 16 pares DZ. Considerando os objetivos deste
estudo apenas os resultados dos 38 pares MZ foram utilizados. O presente estudo
foi aprovado pelo Comité de ética com o protocolo numero 5093/2009 Unesp - Rio
Claro e os participantes e/ou responsaveis assinaram um termo de Consentimento

Livre e Esclarecido.

Avaliagcao da zigosidade

A atribuicdo de monozigosidade ou de dizigosidade aos gémeos foi efetuada
apods a avaliagao da concordancia dos gémeos em relagdo a marcadores genéticos
polimorficos (DNA), como os genes de locos de microssatélites, também conhecidos
pela sigla STR (Short Tandem Repeat) (HILL & JEFFREYS 1985). Para a analise,
aproximadamente 20 uL de sangue de cada participante foi pipetado diretamente
para o QlAcard FTA Spots da QIAGEN com tecnologia Whatman® FTA onde
posteriormente foi realizada a extragdo do DNA através do FTA reagente
Whatman®. A analise do DNA dos gémeos ocorreu utilizando a técnica de extragéo
e amplificagcdo do DNA por cadeia de reagdo da polimerase (PCR). Em todas as
amostras de DNA, a analise de 16 STRs autossémicos (CSF1PO, D2S1338,
D3S1358, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D19S433, D21S11,
D5S51, FGA, THO1, TPOX, vWA e o locus da Amelogenina), foi efetuada por
amplificacdo em PCR, utilizando o kit comercial Identifiler (AB Applied Biosystems),
de acordo com as instrugdes do fabricante. A genotipagem foi efetuada em aparelho
ABI 310 Genetic Analyzer (AB Applied Biosystems), de acordo com as instrugdes do
fabricante, por determinacdo do tamanho dos fragmentos de DNA e comparagao

com escalas alélicas fornecidos com os kits comerciais.

Testes e medidas

As medidas antropométricas de massa corporal (MC) e altura foram

verificadas seguindo as recomendagdes de Gordon et al. (1991). Com as essas
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medidas foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC). A circunferéncia da cintura
(CC) foi medida em duplicata no ponto médio entre as ultimas costelas e a crista
iliaca com auxilio de uma fita métrica inextensivel (Mabis® Japan). As dobras
cutaneas, tricipital e subescapular, foram mensuradas utilizando um compasso da
marca Harpenden®. O percentual de gordura foi determinado mediante equacgéo
desenvolvida por SLAUGHTER et al. (1988)?°. O peso de nascimento foi coletado
das fichas de nascimento dos participantes. Quando ndo encontrado o documento

foi solicitado o peso de nascimento relatado pela mae, pai ou responsavel.

Aptidao cardiorrespiratéria e Atividade fisica diaria

O teste para determinar o consumo maximo de oxigénio (VO2max), foi
realizado no NAFES/UNESP (Nucleo de Atividade Fisica, Esporte e Saude). Anterior
a data do teste, os sujeitos foram orientados a: nao ingerir bebidas alcodlicas ou
estimulantes, e, evitar esforgo fisico vigoroso no dia anterior. O teste foi realizado
em esteira ergométrica modelo ATL Super® (Inbrasport), sem inclinagdo, nos
periodos matutino e vespertino entre as 09:00-11:30h e 14:00-18:00h,
respectivamente, com temperatura ambiente controlada 20 a 25° C.

Apos as orientagdes e explicagcdes a respeito da realizagao e interrupcao do
teste um periodo de 5 a 10 minutos de familiarizagcdo em diferentes velocidades (4 a
7 km/h) foi fornecido aos sujeitos, na sequéncia um minuto em repouso na esteira
em posicao ortostatica. O teste iniciou com velocidade de 4 km/h e incremento
progressivo da carga de trabalho de 1 km/h a cada minuto. Incentivo verbal foi
empregado na tentativa de obter o esforgo fisico maximo. Os critérios adotados para
interromper o teste foram: exaustdo voluntaria, taxa de troca respiratéria (QR)
superior a 1,15, classificagao do esforgo percebido em 20 (escala de Borg de 6 a 20)
(BORG, 1982) e na frequéncia cardiaca maxima prevista (220-idade). Em repouso e
durante o teste foram continuamente registrados o volume minuto (VE), o consumo
de oxigénio (VO2) e a producao de didxido de carbono (VCOZ2) pela analise de trocas
gasosas pulmonares (analisador metabdlico MedGraphics VO2000® - Aerosport
Inc.). O VO2max foi coletado respiragcado a respiragao (breath by breath) e o valor
adotado para analise dos dados foi registrado como o consumo de oxigénio médio

nos 30 segundos que antecediam a interrupgao do teste.
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Atividade fisica habitual

Para determinagdo da AFH foram registradas as atividades (passos)
realizadas durante trés dias, dos quais dois destes, dias da semana (22 a 62 feira) e
um do final de semana (sabado ou domingo). O modelo de peddbmetro utilizado sera
o Yamax Digi-Walker SW 701. Os jovens foram informados a utilizar durante todo o
dia o peddémetro, e retira-lo apenas para banho ou natagdo. Ao final do dia
registravam o valor de passos realizados. A partir da media ponderada dos trés dias

foi computado a AF habitual segundo a equagao:

(Média passos dias semana*5) + (Passos dia Final de

AF= semana*2)

Amostras biolégicas

Os gémeos, acompanhados de seus responsaveis, foram orientados
compareceram ao laboratério de analises clinicas Hemodiag de Rio Claro em
condicao de jejum noturno (10 a 12 horas). A coleta foi realizada mediante puncao
da veia antecubital utilizando o sistema de coleta a vacuo (Vacutainer™ Becton
Dickinson Company, Plymouth, Reino Unido), sendo em tubos de 4,0 mL com
anticoagulante (fluoreto associado ao EDTA 1 mg/mL sangue e EDTA 1 mg/mL) e
tubos de 3,5 mL com heparina. O plasma foi utilizada para determinacdo da
concentragao lipidica, HDL, LDL, Colesterol Total e triglicerideos, e também, glicose,
insulina em jejum. A estimativa da resisténcia a insulina e da fungéo das células beta
foi realizada a partir do indice Homa (Homa-RIl e Homa-Beta, respectivamente) que
é conhecido como método da homeostase glicémica (homeostasis model
assessment)??. O indice Homa-Rl e o indice Homa B foi calculado por meio da

formula:

Homa RI = (insulina em jejum (uU/mL) x glicose em jejum (mmol/L)) / 22,5

Homa Beta = 20 x (insulina em jejum (pU/ml) / (glicemia em jejum (mmol/L)) — 3,5
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Para determinar as concentragbes em jejum de glicose, insulina e lipidios
(HDL-C, TG, CT) kits especificos foram utilizados. O colesterol LDL-C foi estimado
por meio da formula de Friedewald: LDL-C = CT — HDL — (TG/5). 3

Analise estatistica

Os gémeos foram agrupados em maior e menor valor do indice Homa-RI, e
separados em funcdo da discordancia ou concordancia para o ponto de corte do
indice (Homa-RI = 2,5). Os grupos foram comparados empregando o teste pareado
de Wilcoxon.

Um segundo momento as diferencas observadas pela discordancia no indice
Homa-RIl — 2,5 nas variaveis foram descritas em frequéncia absoluta. Assim os
gémeos foram separados em fungédo de apresentar maior ou menor percentual de
gordura corporal e contado quantos adolescentes apresentavam indice superior ao

ponto de corte para caracterizar RI.

Resultados

Nos resultados da composi¢ao corporal foi observada diferenga significativa
(p<0,05) para peso de nascimento (PN); massa corporal (MC); indice de massa
corporal (IMC); Circunferéncia de cintura (CC); soma das dobras cuténeas e
percentual de gordura corporal, favorecendo os gémeos do grupo resistente a

insulina entre os discordantes para o Homa-RI (Tabela 1).

Tabela 1 - Composigéo corporal e caracteristicas antropométricas dos gémeos monozigéticos (MZ)
concordantes e discordantes para Rl

MZ CONCORDANTES RI (n=28 pares) MZ DISCORDANTES RI (n=10 pares)
Gémeo > HOMA RI Gémeo < HOMA RI HOMARI > 2,5 HOMARI<2,5
Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 Mediana P75-P25

PN (g) 23900 6000 2210 4900 2450 1700 23400 305,0°
MC (kg) 475 189 486 150 587 171 558 162
ALT (cm) 1596 124 1578 124 1637 103 1622 120

IMC (kgles?) 18,9 3,1 18,8 32 227 53 215 49

CC (cm) 65,0 9,0 66,3 95 748 158 T4 17,0°
SOMA (mm) 205 13,0 19,9 97 369 251 37 229
% GC (%) 18,8 10,1 174 8,1 309 143 266 140°

PN: peso de nascimento; MC: massa corporal; ALT: altura; IMC: indice de massa corporal (MC/EST2); CC: circunferéncia de cintura; SOMA: somatorio das
dobras cutaneas; %GC: percentual de gordura corporal; MM: Massa muscular.
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Para os resultados metabdlicos (Tabela 2) foi observada diferenca
significativa para HDL, inferior para o grupo resisténcia a Insulina. Além disso,
apenas insulina em jejum e o indice HOMA-RI, entre as variaveis do metabolismo da
glicose apresentaram diferengas nos dois grupos, com valores superiores para 0s
resistentes a insulina, no caso do grupo discordante e para os gémeos com maior
valor de indice para o grupo concordante. Este resultado foi acompanhado da
comparagao dos comportamentos de atividade fisica e aptiddo cardiorrespiratoria,
que, nao apresentaram diferengas significativas.

Quando realizada a contagem de adolescentes com o indice superior ao
ponto de corte (HOMA-RI = 2,5) foi observado que a maioria (10 adolescentes)

apresentava maior percentual de gordura que seu irméo (figura 1).

Tabela 2 - Atividade fisica diaria (passo/dia), aptiddo cardiorrespiratéria (VO2), glicemia e insulina em
jejum, dos gémeos monozigdticos (MZ) concordantes e discordantes para Rl

Mz CONCOTJZQ':)TES RI(M=28 Mz DISCORDANTES RI (n=10 pares)

G > HOMARI G <HOMARI HOMARI > 2,5 HOMARI<2,5
Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 Mediana P75-P25 Mediana P75-P25

VO2méx (ml.kg.min-

1 42,5 14,5 40,4 15,5 36,7 10,1 36,6 1,7

VOzmax (L.min-") 18 0,8 18 0,7 2,3 0,8 2,3 0,5
AFD (passos/dia) 114870 57248 109181 48766 86700 37076 87984 47503
GLIj (mg.dL-") 855 110 84,0 130 895 120 875 145
GLI 2h (mg.dL-) 930 220 90,0 190 1125 220 895 295
INS jejum (uU/ml) 7,2 3,4 55  29* 141 40 68 2,6
INS 2h (uU/ml) 377 320 370 469 81 420 546 168
HOMA RI (UA) 1,6 0,8 12 08 30 0,3 1,7 03
HOMA B (UA) 1095 708 1072 779 1739 1212 904 97,3
CT (mg.dL-) 1525 340 1530 490 1660 330 1610 345
HDL (mg.dL") 435 130 420 130 410 255 450 22,5
LDL (mg.dL-") 9%,2 392 949 468 80 392 967 462
TG (mg.dL) 690 440 745 320 1245 740 995  100,0

AFD: Atividade fisica diaria; GLI j: Glicemia em jejum; INS j: Insulina em Jejum;
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12 HOMA RI >2,5 (n)

10

G Maior %GC G Menor %GC

Figura. Percentual de gordura corporal e HOMA RI entre gémeos monozigéticos
(MZ) concordantes e discordantes para Rl

Discussao

Inicialmente, ao estipularmos as hipoteses deste estudo, os resultados
esperados eram obviamente, diferenga significativa entre os irméos discordantes
para Rl na composicao corporal, e aquele irmao com valor de HOMA-RI >2,5 os
maiores resultados de percentual de gordura eram esperados. Assim, os resultados
encontrados confirmaram as hipéteses levantadas na literatura com o passar dos
anos. Ao mesmo tempo, nota-se que o percentual de gordura ou a composigao
corporal ndo € o inicio da problematica metabdlica, uma vez que, os irmaos que
apresentaram maior percentual de gordura, também apresentaram maior PN e maior
sensibilidade a insulina, contrariando algumas hipoteses nesta tematica, como a
teoria do desenvolvimento fetal das doencas.

No presente estudo foi observado que os gémeos com indice HOMA-IR
maior que 2,5, apresentavam maiores valores de MC, IMC, CC, %GC e adiposidade
corporal (soma dobras cutédneas) comparados aos seus pares correspondentes com
indice HOMA-RI menor que 2,5. Além disso, os resultados s&do controlados, existindo
pouca ou nenhuma influéncia da hereditariedade, bem como, semelhangas no nivel
de atividade fisica e aptidao cardiorrespiratoria entre os pares. Contudo, ao analisar
o complexo iniciado no PN até o desenvolvimento da Rl na adolescéncia fica

evidente que o caminho pode ser reflexo de mecanismos ainda desconhecidos.
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Sabe-se que o baixo peso de nascimento tem sido correlacionado a uma
diversidade de doengas metabdlicas. Na revisao sistematica publicada em 2008 no
JAMA (WHINCUP et al., 2008) foi observado que a cada 1 kg aumentado no peso de
nascimento, reduziam em 20% as chances de aparecer DM2 na vida jovem e adulta.
Além disso, mesmo apds os ajustes para nivel socioeconémico, IMC, idade e sexo, e
exclusdo dos participantes macrossémicos, o0s resultados permaneceram
significativos (WHINCUP et al., 2008). Outras revisdes sistematicas encontraram
resultados semelhantes para sindrome metabdlica (SILVEIRA; HORTA, 2008),
obesidade e doengas cardiovasculares (HUXLEY et al.,, 2004; YU et al.,, 2011;
SCHELLONG et al.,, 2012). Os resultados apontam, sem duvida para uma
associacado entre o baixo peso de nascimento e doencas metabdlicas, contudo, o
controle metodolégico adotado no presente estudo ndo foi observado nos estudos
acima citados. Uma vez que, as amostras sao provenientes de estudos
epidemioldgicos, especialmente do tipo coorte, a maioria destes resultados nao
consegue dividir o que é resultado de causas ambientais e genéticas. Assim, fatores
intervenientes deste processo, como adiposidade corporal e pratica de atividade
fisica, precisam ser esclarecidos, preferencialmente isolados dos efeitos
hereditarios, dado que, o intervalo de tempo, entre 0 nascimento e o aparecimento
das doengas, raramente € curto.

Para o entendimento do processo observado neste estudo, uma questéao foi
estabelecida. Qual é o papel do tecido adiposo no desencadeamento da RI, dado
que o sujeito tenha nascido com baixo PN?

Em resposta a segunda questéo estabelecida, a segunda revisao abordou o
tema do papel do tecido adiposo na relagdo entre BPN e desenvolvimento de
resisténcia a insulina (MEAS, 2010). Os resultados observados foram: sujeitos com
restricido de crescimento na fase gestacional podem apresentar um crescimento
acelerado (compensatoério) na primeira infancia, contudo desequilibrado, uma vez
que, o crescimento € maior no tecido adiposo (NICHOLAS & BAKER 2001; MEAS,
2010; LANGLEY-EVANS, 2006; YU et al.,, 2011). Em modelos animais, foi
evidenciada a supressao da termogénese, que precedeu o aparecimento de excesso
de gordura corporal, obesidade central, aumento da concentragédo de triglicerideos
intramuscular e aumento na concentracdo circulante de lipideos. Além disso, a

redistribuicdo de glicose do musculo esquelético em diregcdo ao tecido adiposo
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durante a fase de crescimento compensatoério pode explicar o desenvolvimento de
desordens metabdlicas (MEAS, 2010).

As explicacbes do papel do tecido adiposo no desenvolvimento da Rl ainda
precisam ser elucidadas, contudo alguns resultados ja apontam os caminhos a
serem seguidos: Animais com restricdo de crescimento na fase gestacional e
posterior crescimento compensatério, apresentam aumento no tamanho do
adipdcito, up-regulation na expressao de genes que controlam o fluxo de glicose em
diregao a lipogénese, aumento da expressédo de genes envolvidos na lipogénese e
angiogénese, bem como processo inflamatério (MEAS, 2011).

No presente estudo, os resultados foram diferentes deste processo, uma vez
que foi observado maior percentual de gordura corporal para o irmao com maio peso
de nascimento. Entre as possibilidades de explicacao deste fato, as via metabdlicas
podem ter efeito interveniente nesta rede de eventos. Em nivel molecular, a
resisténcia a insulina tem forte associacdo com a expressao de genes relacionados
a receptores periféricos. Neste sentido, o PPARYy (receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama) é um marcador de aumento da sensibilidade a insulina.
Niveis séricos elevados da expressdo do mRNA de PPARy estdao associados a
adipogénese e controle da homeostase glicémica (TAVARES et al., 2007). Dessa
forma é provavel que modulagcdes no tecido adiposo possam estar associadas ao
aumento da expressdo de PPARy em sujeitos resistentes a insulina. Este fato,
adicionalmente, explicaria os maiores valores de indice de sensibilidade a insulina
(HOMA B) nos jovens Rl com maior percentual de gordura corporal, porém, nao é
possivel debater sua ligagdo com maior PN.

Os estudos comumente apresentam resultados indicando a associagao
entre baixo PN e disturbios como obesidade e doengas metabdlicas (BAKER, 2005).
Contudo, no presente estudo a amostra € de gémeos monozigéticos. Uma vez que,
os irmaos MZ apresentam semelhanca hereditaria, a amplitude da diferenca entre os
irmaos para o PN é condicionante de disparidades, como por exemplo, dado que um
irmao tenha nascido abaixo de 2,0 kg e o outro irmao acima € possivel que as
discordancias sejam agravadas. Neste estudo a comparagéo entre os discordantes
para Rl gerou diferengas estatisticas entre os irm&os para o PN, porém a maioria
dos casos, ambos apresentavam-se acima de 2,0 kg. O controle metodolégico deste
estudo permite sugerir que o baixo peso de nascimento ndo afeta a homeostase

metabdlica, quando controlados os efeitos hereditarios.
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Outro resultado interessante do presente estudo é: a observacdo de menor
concentracdo de HDL no grupo de gémeos resistente a insulina e com maior PN e
%GC comparado ao seu par correspondente nao resistente a insulina e com menor
PN e %GC. Este fato pode ser resultado da maior quantidade de gordura corporal.

Por fim, o entendimento destes resultados deve ser acompanhado da
compreensao das limitagbes do estudo. Inicialmente destaca-se a caracteristica
observacional analitica, transversal. Contudo, como ponto forte do estudo destaca-
se a metodologia controlada pela comparagdo de gémeos monozigéticos que
permite o isolamento das observacbes, com pouca ou nenhuma influéncia da

hereditariedade.

Conclusao

Jovens resistentes a insulina apresentaram valores superiores na
antropometria e composi¢céo corporal, bem como, indices glicémicos e insulinicos e
HDL. Estes eventos podem ter sido desencadeados a nivel distal pelo peso de
nascimento e decorrentes das alteragdes metabdlicas possivelmente originadas na
fase gestacional. Contudo, tracar o caminho para surgimento destas diferengas e
indicar a progressao deste efeito ficou impraticavel devido a alteragdo na resposta
imaginada no inicio do estudo. Assim, o baixo peso de nascimento pode alterar o
ciclo de desenvolvimento metabdlico, mas a adiposidade corporal pode ser uma

interveniente deste processo.
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RESISTENCIA A INSULINA: IMPACTO DO PESO DE NASCIMENTO,
COMPOSIGAO CORPORAL, ATIVIDADE FiSICA E APTIDAO
CARDIORRESPIRATORIA EM GEMEOS MONOZIGOTICOS

O objetivo do presente estudo foi investigar as correspondéncias entre as diferengas
intra-par para a composicdo corporal, variaveis metabolicas, aptidao
cardiorrespiratoria, atividade fisica habitual e indice de resisténcia a insulina em
gémeos monozigdticos adolescentes, decorrentes da diferenga no peso de
nascimento (PN). Os 38 pares de gémeos monozigdticos, voluntarios, participaram
de coletas antropométricas, medidas de dobras cutaneas e teste de aptidao
cardiorrespiratoria em esteira com utilizacdo de ergoespirdmetro. Além disso,
utilizaram um peddmetro durante 3 dias para avaliagcao da atividade fisica. E por fim,
0 sangue em jejum foi coletado para avaliagdo da Glicemia, Insulina, LDL, HDL,
Triglicerideos e Colesterol Total. Comparagdes pareadas foram realizadas para
todas as variaveis dividindo os gémeos em dois grupos, um grupo com 0s gémeos
onde a diferenga intra-par para o Peso de nascimento foi inferior a 10% e outro
grupo superior a 10%. Para todos os casos os irmaos foram alocados comparando
de um lado o irmao com maior valor de Peso de Nascimento e do outro ladoo de
menor peso de nascimento. Além disso, os irm&os alocados em maior € menor
PNpara cada variavel foram inseridos em um modelo multivariado. A analise de
correspondéncia, utilizando a técnica HOMALS para cada grupo, foi executada. Os
principais resultados encontrados indicam que o peso de nascimento esta associado
ao aumento da probabilidade de doencas metabdlicas como a resisténcia a insulina.
Contudo, o grupo de gémeos com 10% de peso de nascimento menor, apresentou
caracteristicas morfolégicas reduzidas, como gordura corporal, estatura e massa
muscular na adolescéncia.Esse resultado, em adicdo as correspondéncias
observadas entre o indice de resisténcia a insulina elevada e o maior peso de
nascimento, apenas neste grupo, sugerem que o desenvolvimento das doencgas,
decorrentes do ambiente gestacional como fator inicial, pode apresentar outras vias
explicativas.

Palavras chave: Gémeos Monozigéticos; Recém-Nascido Pequeno para a Idade
Gestacional; composigao corporal
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INTRODUGAO

As recentes investigacdes sobre saude apresentaram uma lamentavel
progressdo no aparecimento de doengas metabdlicas em jovens nas Uultimas
décadas (FERRANTI; OSGANIAN, 2007; GIANNINI et al.,, 2014; DIAS
PITANGUEIRA et al., 2014; FALKNER; COSSROW, 2014).

A resisténcia a insulina € um dos alvos das investigagdes atuais, visto que,
apresenta associacdo com o estado de obesidade e compromete o sistema
metabdlico da glicose a tal ponto que € considerada precursora da Diabetes Mellitus
tipo 2 (DM2) e Sindrome metabdlica (RUIZ et al., 2007; RIZZO et al., 2008; KARPE
etal., 2011; RYDER et al., 2013; PULGARON; DELAMATER, 2014).

Alguns estudos tém mostrado excesso de marcadores inflamatorios
expressos em jovens obesos, o que dificulta a interacdo entre a insulina e os
receptores insulinicos no tecido muscular e, como consequéncia, ha o aparecimento
de hiperinsulinemia compensatoéria (RUIZ et al., 2007; MEAS, 2010; RYDER et al.,,
2013).Apesar disto, a captacdo de glicose parece permanecer normalizada por
alguns anos, mas, a permanéncia neste estado favoreceo desenvolvimento da DM2
(MEAS, 2010).

A resisténcia a insulina raramente apresenta sintomas, além disso, alguns
estudos indicaram que este estado hiperinsulinico pode ocorrer por longos anos
(REUSCH, 2002; GOLDSTEIN, 2002). Estas informagbes sugerem que o surgimento
da resisténcia a insulina ocorre muito antes do aparecimento da DM2 e sindrome
metabdlica. Visto que, atualmente, as prevaléncias de DM2 tém avangado em idades
mais jovens, é aceitavel indicar que estas doengas, especialmente a resisténcia a
insulina, iniciam-se na infancia e adolescéncia e podem ser reflexos, inclusive, da
fase gestacional (HALLES; BARKER, 1991; BARKER, 2005).

Alguns estudos tém evidenciado os efeitos do Peso de nascimento (PN)
sobre o surgimento das doengas metabdlicas. As associagdes indicam que a cada 1
kg aumentado no peso de nascimento,reduziam-se em 20% as chances de aparecer
DM2 na vida jovem e adulta(WHINCUP et al., 2008). Resultados semelhantes foram
encontrados para sindrome metabdlica (SILVEIRA; HORTA, 2008), obesidade e
doengas cardiovasculares (HUXLEY et al., 2004; YU et al., 2011; SCHELLONG et
al., 2012). Em todos os resultados, o baixo peso de nascimento € o indicador de

reprogramacao metabdlica, que favorece o acumulo de gordura corporal no inicio da
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adolescéncia e juventude, e quando combinados, estes fatores aumentam a
probabilidade de desenvolvimento de doengas como DM2 e resisténcia a insulina.

Apesar das evidéncias, ha controvérsias na literatura, alguns estudos tém
apontado que os efeitos observados em decorréncia do baixo peso de nascimento
sdo originados pela ma qualidade metodolégica e analitica. Para gémeos
monozigoticos tém sido observado efeitos inversos dos apresentados nos estudos
de coorte, indicando que ndo ha associagao entre o desenvolvimento das doencgas e
o baixo PN (PHILLIPS et al., 2001). Estas pesquisas apontam uma falha inicialmente
na sugestdo do ponto de corte como indicador de baixo peso, mesmo relacionado a
idade gestacional, e secundariamente, as caracteristicas hereditarias.

Curiosamente, ha discussdes na literatura sobre precisdo da utilizagao de
gémeos monozigdéticos nos estudos sobre o baixo peso de nascimento, visto que, os
nascimentos multiplos comprometem o desenvolvimento do feto. Entretanto, os
partos multiplos carregam uma caracteristica que fortalece a pesquisa cientifica, ou
seja, os gémeos compartiiham o mesmo ambiente intrauterino e a mesma carga
hereditaria. Assim sendo, as diferengas no peso de nascimento sdo decorrentes de
fatores prioritariamente ambientais e o impacto desse desfavorecimento
apresentara, em teoria, reprogramacdes metabdlicas que nao ocorrerdo no irmao
com peso de nascimento maior. Sendo assim, o objetivo deste estudo foiinvestigar
as correspondéncias entre as diferengas intra-par para a composi¢ao corporal,
variaveis metabdlicas, aptiddao cardiorrespiratéria, atividade fisica habitual e,
especialmente, indice de resisténcia a insulina em gémeos monozigoticos

adolescentes, decorrentes da diferenca no peso de nascimento.

MATERIAIS E METODOS

AMOSTRA

No ano de 2009, percorreu-se por todas as instituicdes de ensino publico e
privado da cidade de Rio Claro-SP convidando gémeos de mesmo sexo com idade
entre 11 e 18 anosa participar do estudo. A partir dos registros escolares,
contabilizou-se um total de 98 pares de gémeos de mesmo sexo. Do total, 13 pares
nao foram localizados e 31 pares recusaram o convite. Ao final, 54 pares aceitaram

participar da pesquisa. Para classificagdo quanto azigosidade, monozigoéticos e
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dizigodticos, os gémeos foram submetidos a coleta do sangue periférico e posterior
analises de DNA. Na amostra, 38 pares de gémeos foram avaliados como MZ e 16
pares DZ. Considerando os objetivos deste estudo, apenas os resultados dos 38
pares MZ foramutilizados. Os sujeitos e/ou responsaveis assinaram um termo de
consentimento para participar da pesquisa. O estudo foi aprovado no comité de ética
sob protocolo 5093 20.08.2009 UNESP Rio Claro.

AVALIACAO DA ZIGOSIDADE

A atribuicdo de monozigosidade ou de dizigosidade aos gémeos foi efetuada
apos a avaliagdo da concordancia dos gémeos em relagdo a marcadores genéticos
polimorficos (DNA), como os genes de locos de microssatélites, também conhecidos
pela sigla STR (Short Tandem Repeat) (HILL; JEFFREYS, 1985). Para a andlise,
aproximadamente 20 uL de sangue de cada participante foi pipetado diretamente
para o QlAcard FTA Spots da QIAGEN com tecnologia Whatman® FTA onde
posteriormente foi realizada a extragdo do DNA através do FTA reagente Whatman®.
A andlise do DNA dos gémeos ocorreu utilizando a técnica de extracdo e
amplificacdo do DNA por cadeia de reagcao da polimerase (PCR). Em todas as
amostras de DNA, a analise de 16 STRs autossémicos (CSF1PO, D2S1338,
D3S1358, D7S820, D8S1179, D13S317, D16S539, D18S51, D19S433, D21S11,
D5S51, FGA, THO1, TPOX, vWA e o locus da Amelogenina), foi efetuada por
amplificacdo em PCR, utilizando o kit comercial Identifiler (AB AppliedBiosystems),
de acordo com as instru¢des do fabricante. A genotipagem foi efetuada em aparelho
ABI 310 GeneticAnalyzer (AB AppliedBiosystems), de acordo com as instru¢des do
fabricante, por determinacdo do tamanho dos fragmentos de DNA e comparagao

com escalas alélicas fornecidos com os kits comerciais.

TESTES E MEDIDAS

As medidas antropométricas de massa corporal (MC) e estatura foram
verificadas seguindo as recomendagdes de Gordon et al. (1988). Com essas
medidas foi calculado o indice de Massa Corporal (IMC). A circunferéncia da cintura
(CC) foi medida em duplicata no ponto médio entre as ultimas costelas e a crista

iliaca com auxilio de uma fita métrica inextensivel (Mabis®Japan) (GUEDES &
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GUEDES 2006). Medidas do Didametro de fémur e umero foram realizadas com a
utilizacao de um paquimetro, aferindo as distancias entre os epicéndilos, seguindo

as recomendagdes de Guedes& Guedes (2006).
GORDURA CORPORAL

As dobras cutaneas, tricipital e subescapular, foram mensuradas utilizando
um compasso da marca Harpenden®. O percentual de gordura foi determinado
empregando-se a equagao proposta por Slaughteret al. (1988). Estas equagdes s&o
corrigidas pelo nivel de maturagao bioldgica (pré-pubere, pubere e pos-pubere) que
foi estimada a partir da maturagcdo sexual (TANNER, 1962). O peso de nascimento
foi coletado a partir das fichas de nascimento dos participantes. Quando néo
encontrado o documento, foi solicitado o peso de nascimento relatado pela mée, pai

ou responsavel.
APTIDAO CARDIORRESPIRATORIA E ATIVIDADE FiSICA DIARIA

O teste para determinar o consumo maximo de oxigénio (VO2max) foi
realizado no NAFES/UNESP (Nucleo de Atividade Fisica, Esporte e Saude). Anterior
a data do teste, os sujeitos foram orientados a: n&o ingerir bebidas alcodlicas ou
estimulantes, e, evitar esforgco fisico vigoroso. O teste foi realizado em esteira
ergométrica modelo ATL Super® (Inbrasport), com inclinagdo de 1%, nos periodos
matutino e vespertino entre as 9:00-11:30h e 14:00-18:00h, respectivamente, com
temperatura ambiente controlada 20 a 25° C.

Ap0ds as orientagdes e explicacdes a respeito da realizagao e interrupcao do
teste, um periodo de 5 a 10 minutos de familiarizacdo em diferentes velocidades (4 a
7 km/h) foi fornecido aos sujeitos e, na sequéncia, um minuto em repouso na esteira
em posicao ortostatica. O teste iniciou com velocidade de 4 km/h e incremento
progressivo da carga de trabalho de 1 km/h a cada minuto. Incentivo verbal foi
empregado na tentativa de obter o esforco fisico maximo. Os critérios adotados para
interromper o teste foram: exaustdo voluntaria, taxa de troca respiratéria (QR)
superior a 1,15, classificagdo do esforgo percebido em 20 (escala de BORG de 6 a
20) (BORG, 1982) e na frequéncia cardiaca maxima prevista (220-idade). Em
repouso e durante o teste foram continuamente registrados o volume minuto (VE), o

consumo de oxigénio (VO2) e a producdo de didxido de carbono (VCOz2) pela analise
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de trocas gasosas pulmonares (analisador metabodlico MedGraphics VO2000® -
Aerosport Inc.). O VO2max foi coletado respiracao a respiragao (breathbybreath) e o
valor adotado para analise dos dados foi registrado como o consumo de oxigénio
médio nos 30 segundos que antecediam a interrupgdo do teste. Para todos os

sujeitos foi utilizado o valor de VO2max Absoluto (I/min) e relativo (ml/kg/min).
ATIVIDADE FiSICA HABITUAL

Para determinagdo da AFH foram registradas as atividades (passos)
realizadas durante trés dias, sendo dois dias de semana (22 a 62 feira) e um do final
de semana (sabado ou domingo). O modelo de pedémetro utilizado foi o Yamax
Digi-Walker SW 701. Os jovens foram orientados a utilizar durante todo o dia o
peddbmetro, e retira-lo apenas para banho ou natagdo. Ao final do dia registravam o
valor de passos realizados. A partir da media ponderada dos trés dias foi computado

a AFH segundo a equacgao:

(Média passos dias semana*5) + (Passos dia Final de semana*2)
7

AFH=

1.
AMOSTRAS BIOLOGICAS

Os gémeos, acompanhados de seus responsaveis, foram orientados a
compareceram ao laboratério de analises clinicas Hemodiag de Rio Claro em
condicao de jejum noturno (10 a 12 horas). A coleta foi realizada mediante puncao
da veia antecubital utilizando o sistema de coleta a vacuo (Vacutainer™ Becton
Dickinson Company, Plymouth, Reino Unido), sendo em tubos de 4,0 mL com
anticoagulante (fluoreto associado ao EDTA 1 mg/mLsangue e EDTA 1 mg/mL) e
tubos de 3,5 mL com heparina. O plasma foi utilizado para determinagdo da glicose
e insulina em jejum, bem como, o perfil lipidico, HDL, LDL colesterol total e
triglicerideos. A estimativa da resisténcia a insulina e da fungéao das células beta foi
realizada a partir do indice HOMA (HOMA-RI e HOMA-Beta, respectivamente) que é
conhecido como método da homeostase glicémica (homeostasis model assessment)
(MATTHEWS et al., 1985). O indice HOMA-RI foi calculado por meio da férmula:

HOMA RI = (insulina em jejum (uU/mL) x glicose em jejum (mmol/L)) / 22,5
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ANALISE DE DADOS

Os irmaos foram alocados em grupos diferentes, separados de acordo com
0 peso de nascimento. Inicialmente foi verificado o irm&o com maior € 0 irmao com
menor peso de nascimento e formado dois grupos. Posteriormente, estes grupos
foram base para formacdo dos grupos de cada variavel de acordo com o PN.
Seguindo o exemplo a seguir para variavel IMC: grupo de irmaos com peso de
nascimento maior — (valor do IMC) e grupo com peso de nascimento menor — (valor
do IMC). A estrutura da analise exige que os valores de cada irmao estejam
paralelos, permitindo a comparagdo segundo a metodologia caso-controle. Apds
organizagdo de cada variavel de entrada, os gémeos foram, ainda, separados em
grupos analiticos, onde a diferengca no PN sera representada em percentuais
(diferencas: 10%).

A segunda etapa da analise consistiu na formatagdo de um modelo de
analise multivariada, analise de correspondéncia multipla (HOMALS). Para tanto os
irmaos foram categorizados em maior e menor valor para cada variavel comparado
ao seu par. A analise selecionada permite visualizar graficamente as associagdes
existentes entre as variaveis, contudo pode ser aplicado a um grande volume de
variaveis e categorias. Desta forma todas as variaveis foram selecionadas no
modelo. As associacdes ou correspondéncias sdo observadas pela proximidade das
variaveis no grafico, quando apresentarem-se no mesmo quadrante. Para atribuir um
fator independente (moderador) na analise, os grupos de PN maior e menor que
10% foram novamente utilizados. Assim uma analise para cada grupo foi formulada.
O nivel de significancia adotado foi P<0,05. O software SPSS versdo 20.0 foi

utilizado para gerar as analises.
RESULTADOS

As tabelas1 e 2 mostram os resultados da comparacdo pareada entre os
irmaos com maior e menor valor de PN separados em dois grupos: um grupo dos
gémeos com diferenga para PN menor que 10% e outro grupo com diferenca
superior a 10%.

Na tabela 1 pode-se observar a comparagao das variaveis morfolégicas, PN,
VO2max., € AFH. Inicialmente nota-se que os irmaos ndo apresentaram diferencas

significativas nas variaveis de VOzmax.e AFH. Outra observagao inicial importante é a
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diferencga estatisticamente significativa na comparacao do PN para ambos os grupos.
Foram observadas as seguintes diferengcasapenas no grupo com PN com diferenca
superior a 10%: MC; Estatura; IMC; Altura TC; diametro Umero e Fémur, Soma DC;
%GC; GC kg; MM. Para todas as variaveis os menores valores foram observados no

grupo com menor peso de nascimento.

Tabela 1 -Comparacgao intra-par (maior PN versus menor PN) da composig¢ao corporal, caracteristicas
antropométricas, aptiddo cardiorrespiratoria e atividade fisica dos gémeos monozigéticos
(MZ) divididos pela diferenca no PN.

Diferenca PN <10% Diferenga PN >10%
Maior PN Menor PN Maior PN Menor PN
Med'i,”z%)(mf" Mediana (P75-P25)  Mediana (P75-P25) Mediana (P75-P25)

PN g 2462,5 (590) 2350,0 (450)* 2460,0 (420) 2050,0 (370)*
MC kg 53,4(12) 51,3(18) 49,0 (24,2) 46,6 (24,1)
Estatura cm 161,9(9,5) 161,7(11,2) 157,3 (18,3) 155,7 (14,7)
IMCmikg? 20,0(4,1) 20,3(4,7) 19,2 (4,5) 18,4 (1,8)
Altura TC cm 83,9(7,6) 83,8(6,6) 84,8 (11,5) 81,1 (11,9)*
D.Umeromm 6,2(0,6) 6,2(0,7) 5,9 (0,6) 5,7 (0,5)*
D.Fémurmm 8,8(0,8) 8,9(0,7) 8,8(0,9) 8,4 (0,9)
CCcm 69,5(7,5) 69,8(9,7) 65,8 (16,5) 65,0(13)
Soma DC mm 23,2(15,8) 22,4(19,1) 24,8 (10,7) 21,2 (7,1)*
% GC 19,2(13,3) 20,8(15,2) 22,5 (8,4) 19,9 (6,1)*
GCxg 11,4(9,6) 10,4(10,8) 11,3 (7,2) 8,3 (41)
MM kg 40,5(6,8) 39,5(7,9) 36,6 (10,5) 34,3 (11,5)*
VO2 max. mikg/min 45,2 (13,3) 38,4 (16,7) 36,8 (9,8) 40,4 (9,4)

AFH passos/dia 10152 (6037) 10487 (5657) 10892 (5060) 9961 (5251)

*P<0,05 teste Wilcoxon

Na tabela 2 a mesma comparagéo, agora para variaveis metabdlicas, nado
resultou em diferenca estatistica. Contudo pode-se observar que os menores valores
de mediana foram observados no grupo com menor PN.

Tabela 2 - Comparagao intra-par (maior PN versus menor PN) dos componentes metabdlicos gémeos
monozigoticos (MZ) divididos pela diferenca no PN.

Diferenga PN <10% Diferenga PN >10%
Maior PN Menor PN Maior PN Menor PN

Mediana (P75-P25) Mediana (P75-P25) Mediana (P75-P25) Mediana (P75-P25)
CTmg/dL 155 54,0 153,0 38,0 163,0 48,0 157,0 45,0
GLI-Jmg/dL 85,0 12,0 89,0 14,0 84,0 12,0 84,0 8,0
HDLmg/dL 42,5 16,0 43,5 13,0 42,0 22,0 39,0 10,0
HOMA B UA 106,6 82,5 99,0 77,7 139,8 87,3 121,8 113
HOMA RIUA 1,4 1,1 1,6 0,7 1,6 1,5 1,5 1,2
INS-J uUl/ml 7,0 4,0 6,0 3,0 7,0 7,0 6,0 6,0
LDLmg/dL 93,0 47,0 95,0 43,0 108,0 42,0 103,0 40,0
TGmg/dL 80,5 69,0 75,5 57,0 84,0 45,0 68,0 36,0

*P<0,05 teste Wilcoxon
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A segunda etapa dos resultados consistiu na aplicagdo do modelo
multivariado HOMALS. As figuras 1 e 2 s&o as representagdes graficas do modelo. A
figura 1 representa a analise de associagdo para o grupo com diferengas intra-par
inferiores a 10% no PN, as variaveis foram categorizadas pela classificacado dos
gémeos em maior e menor valor para cada uma. Nota-se que o grupo de Gémeos
com maior PN também apresentava maiores valores de Diametro de umero e fémuir,
IMC, MC, CC, %GC, GC kg, SOMA DC, estatura, VO:2 Litros/mim e menor valor de
Glicemia Jejum. Ja o grupo com menor PN apresentou concomitantemente menores
valores de Diametro de umero e fémur, estatura, MC, CC, %GC, GC kg, SOMA DC,
VOz2 Litros/mim e LDL. Contudo neste grupo nao foi observada associagao entre os
indices HOMA RI e Beta com o PN.
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Figura1— Andlise de correspondéncia multipla HOMALS: associagdo entre variaveis
morfolégicas, Peso de Nascimento, Aptidao cardiorrespiratéria, AFH, e
metabolismo para o grupo com diferencga intra-par no PN inferior a 10%.
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A figura 2representa a anadlise de associagao para o grupo com diferengas
intra-parsuperiora 10% no PN. Nota-se que o grupo de Gémeos com maior PN
também apresentava maiores valores de didametro de fémur, %GC, GC kg, Soma
DC, estatura, aptidao cardiorrespiratéria (VO2zmax), CT, Insulina Jejum, HOMA RI e
menor valor de LDL. Ja o grupo com menor PN apresentou concomitantemente
menores valores de didmetro de fémur, %GC, GC kg, SOMA DC, estatura, aptidao
cardiorrespiratéria (VO2max), CT, Insulina em Jejum, HOMA RI e maior valor de LDL.
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Figura2 — Anadlise de correspondéncia multipla HOMALS: associagdo entre variaveis
morfologicas, Peso de Nascimento, Aptidao cardiorrespiratéria, AFH, e
metabolismo para o grupo com diferenca intra-par no PN Superior a 10%.

DISCUSSAO

O objetivo deste estudo foi investigar a presenga de associagdo nas
diferengas fenotipicas entre os irmaos (correspondéncias) e a possivel relagcéo
destas associacdes com o peso de nascimento. Tendo em vista os conceitos da
origem fetal das doencgas, o foco principal da pesquisa foi determinar as associagdes
entre aptidao cardiorrespiratéria, atividade fisica habitual e composi¢cao corporal com
o indice de resisténcia a insulina.

Nas primeiras comparacodes, irmao versus irmao, separados pelo percentual
de diferenga intra-par no peso de nascimento, pode-se observar diferenca
estatisticamente significativa na comparagdo do PN nos dois grupos. Este resultado

mostra que mesmo no grupo onde as diferengas sdo menores que 10% o peso de
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nascimento apresenta distancia consideravel entre os irmaos. Contudo, no grupo
com diferenga no PN <10% nao houve diferengas nas varidveis morfolégicas nem
metabolicas. Inversamente, no grupo com diferenga no PN superior a 10% foi
observadadiferenca significativa na MC, Estatura, IMC, Altura TC, diametro Umero e
Fémur, Soma DC, %GC, GC kg, MM. Para todas as variaveis os menores valores
foram observados no grupo com menor peso de nascimento. Este resultado é
diferente da maioria dos estudos no tema, que, por sua vez encontraram gordura
corporal superior nos sujeitos com peso de nascimento menor (HUXLEY et al., 2004;
YU et al., 2011; SCHELLONG et al., 2012).

Nas mesmas comparagdes notou-se auséncia de diferencas significativas
nas variaveis de VO2max.e AFH. Este resultado sugere que as diferencas de peso de
nascimento nao modificaram o comportamento para atividade fisica e exercicio fisico
nesta amostra.

Uma vez observadas diferengcas morfolégicas resultantes da discordancia
intra-par no PN, pode-se, para este estudo, sugerir que aptidao cardiorrespiratoria e
atividade fisica habitual apresentaram pouco impacto nas diferencas da composigcao
corporal, isto porque nao apresentaram diferengas significativas na mesma
comparagao. Contudo, sabe-se que os comportamentos relacionados a atividade e
capacidade fisica podem modificar de maneira significativa a quantidade de gordura
corporal e algumas medidas da composi¢cao corporal (MILLER et al., 2013; DE
MIGUEL ETAYO et al., 2013).

Considerando o processo de comparagao uma analise isolada (univariada),
os resultados multivariados observados na utilizagdo da técnica HOMALS podem
estabelecer uma nova perspectiva sobre as associagcbes entre as discordancias
comportamentais com as diferengas morfolégicas e metabdlicas. Nesta analise, em
resumo, os gémeos com menor peso de nascimento apresentaram menores valores
nas variaveis morfologicas. E, apenas para o grupo dos gémeos com diferengas no
PN superiores a 10%, foram observadas associagdes entre as variaveis metabdlicas,
aptidao cardiorrespiratoria e atividade fisica habitual.

Detalhadamente, no grupo de Gémeos com diferencas intra-par inferior a
10% no PN,os gémeos com maior PN também apresentavam maiores valores de
Diametro de Umero e Fémur, IMC, MC, CC, %GC, GC kg, SOMA DC, estatura, VO2
Litros/mim e menor valor de Glicemia Jejum. Ja, o grupo com menor PN apresentou

concomitantemente menores valores de Didmetro de umero e Fémur, Estatura, MC,
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CC, %GC, GC kg, SOMA DC, estatura, VO2 Litros/mim e LDL. Para este grupo, no
entanto, ndo foi observada associagao entre os indices HOMA RI e Beta ao PN.

Surpreendentemente, no grupo com diferengas intra-parsuperiora 10% no
PN, os gémeos com maior PN apresentaram maiores valores de Diametro de Fémur,
%GC, GC kg, SOMA DC, estatura, aptidao cardiorrespiratéria (VO?max), CT, Insulina
Jejum, HOMA RI e menor valor de LDL. Inversamente, o grupo com menor PN
apresentou menores valores de Diametro de Fémur, %GC, GC kg, SOMA DC,
estatura, aptidao cardiorrespiratoria (VO?max), CT, Insulina Jejum, HOMA RI e maior
valor de LDL.

As observacgdes deste estudo podem ser explicadas por duas perspectivas:
na primeira os irmaos com menores valores de PN ndo apresentam caracteristicas
econdbmicas, ou seja, a programacdo fetal para originar a doenca nédo foi
estabelecida com base em alteracbes dependentes da modulagdo no tecido
adiposo, como descrito na teoria do surgimento fetal das doencas (BARKER et al.,
1990; BARKER, 2005; LANGLEY-EVANS, 2006). Isto porque as diferencas
observadas no nascimento, no tamanho e peso permaneceram na juventude.
Contudo, os gémeos com menor PN também apresentam menor volume estimado
de massa magra, o que em parte € concordante com a literatura (BARKER et al.,
1990; BARKER, 2005; LANGLEY-EVANS, 2006). A segunda perspectivaé que 0s
gémeos ainda néao tiveram tempo de vida suficiente para que haja uma inversédo das
diferencas iniciadas na gestacdo. Considerando o fato de esta possibilidade ser
plausivel na juventude, o caso de inversao na quantidade de gordura corporal seria
mais provavel que a de massa magra, assim confirmando a teoria.

Com base nos resultados do presente estudo € possivel sugerir que a
programacao fetal das doencas pode nédo depender da alteragado compensatéria na
composicao corporal ao final da infancia e inicio da adolescéncia. Por sua vez, a
origem fetal das doengas pode estar relacionada a diferengas epigenéticas na
sinalizagdo celular, seja para agentes inflamatérios ou hormonais decorrentes da
reducao de fornecimento de nutrientes na fase gestacional, especialmente proteinas,
modificando a produgao de tecido muscular e provavelmente sua composicdo na
membrana celular (CHRISTENSEN et al., 2015; RODRIGUEZ et al., 2015; VAHID et
al., 2015). Neste estudo, no entanto os jovens com PN maior apresentaram maiores

valores nos componentes metabdlicos relacionados as doencas como DM2 e
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resisténcia a insulina, comparado ao seu irm&o com menor valor de PN, discordando
das explicagdes explicitadas pela base tedrica.

E importante destacar que as explicacdes e resultados deste estudo devem
considerar as seguintes limitacbes: a caracteristica observacional analitica e
transversal. E, a utilizacdo de marcadores e indices, mesmo que com validade
aceita, podem gerar duvidas na discussao dos resultados. Neste sentido, a utilizagao
do indice HOMA, por ser uma estimativa da real situacdo metabdlica, pode ser
considerada uma limitacdo. Entretanto, além das limitacdes o presente estudo
possui pontos fortes que favoreceram a afirmacido dos resultados e, destaca-se a
metodologia controlada pela comparacdo de gémeos monozigoticos que permite o
isolamento das observagdes, com pouca ou nenhuma influéncia da hereditariedade
e o0 modelo analitico multivariado que permite visualizar as associacbes pouco

evidentes em modelos univariados.

CONCLUSAO

O peso de nascimento em gémeos esta associado aos marcadores
metabdlicos da resisténcia a insulina e explica as diferengas morfoldgicas entre os
irmaos. Contudo, a origem das doencas a partir do baixo peso de nascimento,
dependente de alteracbes compensatérias na quantidade de gordura corporal na
juventude, ndo foi confirmando presente estudo. O exercicio fisico e a composi¢cao
corporal, especialmente gordura corporal e massa magra, sdo componentes
moduladores do processo de doengas metabdlicas programadas na fase
gestacional. Entretanto, as associagdes entre as variaveis metabdlicas, morfologicas
e comportamentais, sugerem que a origem fetal das doengas metabdlicas pode

ocorrer a nivel molecular sem necessariamente modificar o fenétipo.
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