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1. INTRODUCAO
A inteligéncia - a capacidade de aprender, raciocinar e resolver problemas - esta
na vanguarda da pesquisa genética comportamental. (DEARY; SPINATH; BA-
TES, 2006; GOTTFREDSON, 1997). Usualmente, a inteligéncia geral é avaliada
como um coeficiente (Ql), que pode avaliar diversas habilidades cognitivas, usan-
do diferentes instrumentos, adequados a cada faixa etaria (BOUCHARD; BRODY;
LOEHLIN, 1996). Sabe-se que tanto fatores ambientais como genéticos sao im-
portantes para a formacéo da inteligéncia. Estudos moleculares e de associacao
ampla do genoma (GWAS), conduzidos majoritariamente em adultos de ancestra-
lidade europeia, mostraram que a inteligéncia geral € uma caracteristica altamen-
te poligénica, com contribuicdo de milhares de variantes genéticas de pequeno
efeito, com destaque para genes com funcdes neuronais, incluindo funcéo sinap-
tica e plasticidade, interacbes celulares e metabolismo energético (LEE et al.,
2018; SAVAGE et al., 2018). Dada a caracteristica multifatorial do QI, escores
poligénicos (PGS) sao Uteis por agregarem pequenos efeitos para a predicdo de
tracos em amostras independentes. Escore poligénico para inteligéncia, desem-
penho cognitivo, bem como escore de desempenho educacional explicam uma
consideravel porcentagem de variacdo na inteligéncia geral em adultos e criancas
em idade escolar (GENC et al., 2021; LOUGHNAN et al., 2020). Entretanto, ainda
existe muita discussdo sobre sua interpretacdo e aplicabilidade em populacdes
de diferentes contextos socioecondmicos, e outras faixas etarias (GENC et al.,
2021). Identificar fatores genéticos associados a um complexo traco comporta-
mental continuo, como a inteligéncia na infancia, é relevante, uma vez que a inte-
ligéncia geral € um dos melhores preditores de resultados importantes da vida,
incluindo sucesso educacional e profissional, assim como saude mental e fisica
(GOTTFREDSON; DEARY, 2004). Entretanto, o efeito de PGS com estimativas
de estudos genbmicos atuais no QI na primeira infancia ainda é pouco explorado.
Neste contexto, o0 objetivo foi investigar a associacdo entre diferentes PGS para
habilidades cognitivas e QI em criancgas participantes do estudo Coorte de Nasci-
mentos de Pelotas de 2004, aos 4 e 6 anos de idade.
2. METODOLOGIA

Utilizaram-se dados dos participantes da Coorte de Nascimentos de Pelotas (RS,
Brasil) de 2004 (N=4.231) (BARROS et al., 2006; SANTOS et al., 2014). O des-
fecho do estudo foi o QI, foram avaliados dominios de inteligéncia verbal e néao
verbal, por psicélogas treinadas. O QI aos 4 anos de idade foi obtido pela Escala
de Inteligéncia Pré-escolar e Primaria Wechsler (WPPSI) (WECHSLER, 1983),
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aplicada no domicilio da crianca. Aos 6 anos, o QI foi avaliado pela escala
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC — Ill) (WECHSLER, 1992), aplica-
da na clinica de pesquisas da Coorte. As amostras de DNA gendmico, que foi ex-
traido de amostras de saliva (Oragene GenotekVR - kit 250) coletadas aos 6 anos
de idade; foram genotipadas usando o microarranjo Infinium Global Screening
Array v.2 (lllumina). Foram avaliados, como exposi¢éo, trés PGSs, construidos
pela soma dos efeitos dos alelos de efeito, ponderando por seus efeitos nos
GWASs mais recentes e disponiveis na literatura, por meio do programa PRSice
2.0 (CHOI; O'REILLY, 2019). O escore poligénico referente a inteligéncia (QI-
PGS), foi criado usando dados GWAS de um meta-analise de 14 coortes de base
populacional independentes, de ascendéncia europeia, em que a inteligéncia foi
avaliada como QI (N=269.867 individuos, majoritariamente adultos) (SAVAGE et
al., 2018). O PGS para desempenho cognitivo (CP-PGS) foi obtido usando dados
de GWAS medindo a pontuagdo em um teste de cognicéo verbal (N=257.841 in-
dividuos adultos descendentes de europeus) (LEE et al., 2018). Por fim, o terceiro
escore testado foi o de desempenho escolar (EA-PGS), criado com ponderagdes
de GWAS que avaliou como desfecho o numero de anos de escolaridade conclui-
dos (N= 766.345 individuos adultos descendentes de europeus) (LEE et al.,
2018). Aplicou-se um valor limiar de p (PT) de 1, para a inclusdo de SNPs no cal-
culo dos PGS. A variavel de QI teve distribuicdo normal, sendo utilizado o valor
original, na forma continua, como desfecho. A associacéo entre o QI e os PGS foi
avaliada por modelos de regresséo linear multivariada, usando-se como variaveis
de ajuste 0 sexo e 0s dez primeiros componentes principais, para lidar com o viés
de estratificagdo populacional. As associa¢cdes foram apresentadas usando-se o
valor do coeficiente Beta e seu intervalo de confianca de 95%, sendo considera-
das estatisticamente significativas quando p < 0,05. O poder preditivo do PGS
derivado do GWAS foi medido pela estatistica "AR?", calculado como a diferenca
em R? entre o modelo completo e o modelo nulo (LEE et al., 2018).
3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos 4.231 nascidos vivos de 2004, 3.230 (76,3%) foram avaliados para Ql aos 4 e
6 anos e tinham dados genéticos, sendo incluidos nas andalises. Em média, o QI
aos 4 anos foi de 100,00 pontos, com desvio padréo de 16,15; e, aos 6 anos, de
78,68, com desvio padrao de 15,95 pontos. Os meninos corresponderam a 51,0%
da amostra. A Tabela 1 apresenta os resultados de associacdo entre 0s escores
poligénicos construidos e as variaveis de QI avaliado aos 4 e aos 6 anos de ida-
de. O escore para inteligéncia (IQ-PGS) associou-se positivamente ao QI aos 4
anos (AR?= 0,65%; p=1,03) e aos 6 anos (AR?= 0,68%; B=1,05). Destes resulta-
dos, infere-se que o aumento de um alelo associado para o 1Q-PGS aumenta o
QI, em média, pelo menos em 1 ponto no escore aos 4 anos, e também aos 6
anos. Também, foi observada associacéo positiva entre o escore de anos de es-
colaridade (EA-PGS) e QI; tendo maior efeito e maior poder preditivo aos 6, com-
parado aos 4 anos. Por outro lado, a magnitude da associagao entre o escore de
desempenho cognitivo (CP-PGS), apesar de positiva, resultou em auséncia de
associacao estatisticamente significante com o QI aos 4 e 6 anos.

Tabela 1. Resultados da regresséo linear ajustada para a associagdo entre 1Q-PGS/CP-
PGS/EA-PGS e QI aos 4 e 6 anos de idade (N=3.230). Coorte de Nascimento de Pelotas
de 2004.
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1Q-PGS 0,00647 1,47E-06 1,03 0,61-1,45 174725

EA-PGS 0,00256 2,51E-03 0,25 0,09-0,41 383260

CP-PGS 0,00008 5,96E-01 0,03 -0,07-0,13 384081
Ql aos 6 anos

1Q-PGS 0,00688 4,70E-07 1,05 0,64 - 1,46 174725

EA-PGS 0,00708 3,21E-07 0,41 0,25-0,57 383260

CP-PGS 0,00038 2,38E-01 0,06 -0,04 - 0,02 384081

IQ-PGS, CP-PGS e EA-PGS tém sido associados a uma ampla variedade de ca-
racteristicas, incluindo o desenvolvimento do curso de vida, desempenho educa-
cional, indice de massa corporal, bem como com saude mental e problemas com-
portamentais em criancas (BELSKY et al., 2016; JANSEN et al., 2018; KRAPOHL
et al., 2018). Neste estudo, observou-se que os IQ-PGS e EA-PGS tiveram poder
de predicao para QI na infancia, sugerindo que alguns dos componentes genéti-
cos associados a Inteligéncia geral e ao desempenho escolar de adultos podem
contribuir para o QI de criancas. Resultados semelhantes entre um PGS para Ql e
habilidades cognitivas foram observados em criancas de 9-11 anos, em estudo
anterior (LOUGHNAN et al., 2020). Por outro lado CP-PGS, ndo mostrou associa-
¢80 em nossa amostra. E possivel que este escore marque especificamente habi-
lidades cognitivas verbais, incluindo conhecimento quantitativo. Sabendo-se que
as habilidades cognitivas adquiridas sdo mais influenciadas pelo ambiente e en-
torno cultural, é possivel que tenha pouco efeito no QI nas idades avaliadas. Entre
as limitacdes do atual estudo, pode-se citar a impossibilidade de avaliar as pontu-
acOes obtidas para os subdominios do QI, o que torna dificil estabelecer compa-
racdes mais precisas do poder preditivo entre as pontuacdes poligénicas dentro
da inteligéncia geral. Como fortalezas do estudo, encontram-se as escalas usa-
das, as quais sao os testes de inteligéncia mais amplamente empregados e re-
comendados para aplicacdo em grande escala, em estudos populacionais. Este é
um dos poucos estudos de coorte de base populacional de paises de baixa e mé-
dia renda, o que torna este trabalho pioneiro na area.
4. CONCLUSOES

O estudo confirma o potencial efeito poligénico de variantes associadas a fenoti-
pos de inteligéncia, em uma amostra de criancas brasileiras. Nossos resultados
contribuem para ampliar o conhecimento sobre os caminhos funcionais entre o
gendtipo e o fenotipo e o desenvolvimento cognitivo na primeira infancia, em pai-
ses de baixa e média renda, com ampla desigualdade social. Estas descobertas
sao particularmente importantes, pois sugerem que biomarcadores de estagios de
desenvolvimento na idade adulta poderiam ser preditos ainda na primeira infancia.
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