
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO 

ESCOLA DE NUTRIÇÃO 

DEPARTAMENTO DE NUTRIÇÃO CLÍNICA E SOCIAL 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DÉLIO ALBERTO DE OLIVEIRA SILVA CAMPOLINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

POLIMORFISMO NO GENE NOS3 E DIABETES NA REGIÃO DOS 

INCONFIDENTES: INFLUÊNCIA DA PRÁTICA DE ATIVIDADE FÍSICA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OURO PRETO 

2026 



DÉLIO ALBERTO DE OLIVEIRA SILVA CAMPOLINA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

POLIMORFISMO NO GENE NOS3 E DIABETES NA REGIÃO DOS 

INCONFIDENTES: INFLUÊNCIA DA PRÁTICA DE ATIVIDADE FÍSICA 

 

 

Trabalho de Conclusão de Curso apresentado à 

Escola de Nutrição da Universidade Federal de 

Ouro Preto, como parte dos requisitos 

necessários para obtenção do título de Bacharel 

em Nutrição. 

 

 

Orientadora: Profª. Drª. Adriana Lúcia Meireles 

Coorientadora: Msª. Mariana Cassemira Aparecida Vidigal 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

OURO PRETO 
2026 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SISBIN - SISTEMA DE BIBLIOTECAS E INFORMAÇÃO 
 

Bibliotecário(a) Responsável: Sônia Marcelino - CRB6/2247 

 

 
C198p Campolina, Delio Alberto de Oliveira Silva. 

Poliformismo no gene NOS3 e diabetes na região dos Inconfidentes 

[manuscrito]: influência da prática de atividade física. / Delio Alberto de 

Oliveira Silva Campolina. - 2026. 

81 f.: il.: gráf., tab.. 

 
Orientadora: Profa. Dra. Adriana Lúcia Meireles. 

Coorientadora: Ma. Mariana Cassemira Aparecida Vidigal. 

Monografia (Bacharelado). Universidade Federal de Ouro Preto. 

Escola de Nutrição. Graduação em Nutrição . 

 
1. Diabetes mellitus. 2. Óxido Nítrico Sintase Tipo III. 3. Polimorfismo 

genético. 4. Atividade física. 5. Epidemiologia. I. Meireles, Adriana Lúcia. 

II. Vidigal, Mariana Cassemira Aparecida. III. Universidade Federal de 

Ouro Preto. IV. Título. 
 

 

 

 

CDU 616.379-008.64(815.1) 



 

MINISTÉRIO DA EDUCAÇÃO 
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO 

REITORIA 

ESCOLA DE NUTRICAO 

DEPARTAMENTO DE NUTRICAO CLINICA E SOCIAL 

 

FOLHA DE APROVAÇÃO 
 
 

 
Délio Alberto de Oliveira Silva Campolina 

 
 
 

 
Polimorfismo no gene NOS3 e diabetes na Região dos Inconfidentes: influência da prática da atividade 

física 

 
Monografia apresentada ao Curso de Nutrição da Universidade Federal 

de Ouro Preto como requisito parcial para obtenção do título de Nutricionista 
 
 
 

 

Aprovada em 12 de fevereiro de 2026 

 
Membros da banca 

Profª. Drª. Adriana Lúcia Meireles - Orientadora (Universidade Federal de Ouro Preto) 
Profª. Drª. Silvana Mara Luz Turbino Ribeiro (Universidade Federal de Ouro Preto) 

Laudicéia Ferreira Fróis (Universidade Federal de Ouro Preto) 
Mariana Cassemira Aparecida Vidigal (Universidade Federal de Ouro Preto) 

 
 

Adriana Lúcia Meireles, orientadora do trabalho, aprovou a versão final e autorizou seu depósito na Biblioteca Digital 
de Trabalhos de Conclusão de Curso da UFOP em 18/03/2026 

 

Documento assinado eletronicamente por Adriana Lucia Meireles, PROFESSOR DE MAGISTERIO 
SUPERIOR, em 18/03/2026, às 16:48, conforme horário oficial de Brasília, com fundamento no art. 
6º, § 1º, do Decreto nº 8.539, de 8 de outubro de 2015. 

 

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site 
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php? 
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0 , informando o código verificador 1077439 e 
o código CRC 1C0A0D5B. 

 

 

Referência: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo nº 23109.000788/2026-99 SEI nº 1077439 

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35402-163 
Telefone: 3135591838 - www.ufop.br 

 

http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0
http://www.ufop.br/


AGRADECIMENTOS 

 

Primeiramente, agradeço a Deus por ter guiado a minha caminhada e por se fazer 

presente de diferentes formas em minha vida. A Ele devo tudo e jamais conseguiria chegar até 

aqui sem seu apoio. 

Ao meu pai e minha mãe, Délio Lúcio e Florencia, por não medirem esforços para que 

eu conquistasse meus objetivos, por me criarem com tanto amor, por me apoiarem em todos os 

momentos e por serem pessoas tão sensacionais. Pai, espero que um dia eu possa me tornar 

metade do homem que você é. Mãe, carregarei para sempre seu amor dentro do meu peito. 

Às minhas irmãs, Amanda e Isadora, por me ensinarem desde pequeno o verdadeiro 

significado de amizade e irmandade. 

À Isabella, por todo o suporte durante essa caminhada, teria sido muito mais difícil sem 

você. 

À república Barraca Armada e seus moradores e ex-alunos pelo acolhimento desde o 

princípio, uma verdadeira família que levarei pra vida toda. 

À professora Adriana e Mariana pela orientação, paciência e disponibilidade durante a 

produção deste trabalho. 

A Universidade Federal de Ouro Preto e, em especial, a todo o corpo docente da Escola 

de Nutrição pelo ensino oferecido com excelência. 



RESUMO 

Introdução: O diabetes mellitus (DM) é uma doença crônica de alta prevalência, em 

aproximadamente 10,2% da população brasileira em 2023 e fortemente influenciada por fatores 

metabólicos, comportamentais e genéticos. Entre os genes associados ao risco 

cardiometabólico, destaca-se o NOS3, cuja variante rs1799983 (G894T) pode reduzir a 

produção de óxido nítrico e contribuir para disfunção endotelial. A prática de atividade física 

(AF) pode exercer papel protetor ao aumentar a biodisponibilidade de óxido nítrico e melhorar 

a sensibilidade à insulina, podendo modular os efeitos desse polimorfismo. Objetivo: Avaliar 

a associação entre o polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 e a presença de DM, bem como 

avaliar a influência da prática de atividade física. Métodos: Estudo com delineamento 

transversal, sendo parte do inquérito populacional COVID-Inconfidentes, conduzido com 

indivíduos ≥18 anos residentes nos municípios de Ouro Preto e Mariana, Minas Gerais. A 

variável desfecho, DM, foi definida pela combinação de hemoglobina glicada (HbA1c ≥ 6,5%), 

autorrelato médico ou uso de medicamentos classificados no sistema ATC (A10). A 

genotipagem da variável explicativa, o polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 foi realizada a 

partir de DNA genômico via PCR em tempo real (sistema TaqMan) por discriminação alélica, 

permitindo classificar os participantes com base na presença do alelo de risco (T). A variável 

moderadora, AF, foi avaliada conforme o questionário do Vigilância de Fatores de Risco e 

Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL) e categorizada segundo 

recomendações da OMS em ativos fisicamente e inativos fisicamente. Foram incluídas 

covariáveis sociodemográficas, de hábitos de vida e condições de saúde. As associações foram 

estimadas por teste qui-quadrado para analisar relação entre as covariáveis e presença de DM, 

regressão logística univariada e multivariada, considerando p < 0,05 e análise de moderação da 

AF. Resultados: Avaliamos 1.685 indivíduos (9,26% com DM; 69,83% inativos) e observamos 

que o genótipo TT (48,07%) aumenta significativamente a chance de diabetes. Essa forte 

associação foi demonstrada no modelo bruto (OR = 4,56; IC95%: 1,37–15,13) e confirmada 

após ajustes rigorosos (OR = 3,53; IC95%: 1,03–12,07). A ausência de moderação pela 

atividade física consolida essa variante como um marcador de risco independente. 

Conclusão: Indivíduos com dois alelos T para o polimorfismo rs1799983 do NOS3 

apresentaram maior chance de DM na população estudada. Os achados reforçam a importância 

da integração entre fatores genéticos e comportamentais no manejo e prevenção do DM. 

Palavras-chave: Diabetes mellitus; Óxido Nítrico Sintase Tipo III; Polimorfismo genético; 

Atividade física; Epidemiologia 



ABSTRACT 

Introduction: Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease with high prevalence, affecting 

approximately 10.2% of the Brazilian population in 2023, and is strongly influenced by 

metabolic, behavioral, and genetic factors. Among the genes associated with cardiometabolic 

risk, NOS3 stands out; its variant rs1799983 (G894T) may reduce nitric oxide production and 

contribute to endothelial dysfunction. Physical activity (PA) may exert a protective role by 

increasing nitric oxide bioavailability and improving insulin sensitivity, potentially modulating 

the effects of this polymorphism. Objective: To evaluate the association between the rs1799983 

polymorphism of the NOS3 gene and the presence of DM, as well as to assess the influence of 

physical activity. Methods: A cross-sectional study was conducted as part of the COVID- 

Inconfidentes population survey, involving individuals ≥18 years residing in Ouro Preto and 

Mariana, Minas Gerais. The outcome variable, DM, was defined by a combination of glycated 

hemoglobin (HbA1c ≥ 6.5%), medical self-report, or the use of medications classified under the 

ATC system (A10). Genotyping of the explanatory variable, the rs1799983 polymorphism of 

the NOS3 gene, was performed using genomic DNA via real-time PCR (TaqMan system) by 

allelic discrimination, allowing participants to be classified based on the presence of the risk 

allele (T). The moderating variable, PA, was assessed according to the VIGITEL questionnaire 

and categorized as physically active or inactive based on WHO recommendations. 

Sociodemographic, lifestyle, and health condition covariates were included. Associations were 

estimated using the chi-square test to analyze the relationship between covariates and DM 

presence, and univariate and multivariate logistic regression (p < 0.05), including PA 

moderation analysis. Results: We evaluated 1,685 individuals (9.26% with DM; 69.83% 

inactive) and observed that the TT genotype (48.07%) significantly increases the odds of 

diabetes. This strong association was demonstrated in the crude model (OR = 4.56; 95% CI: 

1.37–15.13) and confirmed after rigorous adjustment (OR = 3.53; 95% CI: 1.03–12.07). The 

absence of moderation by physical activity consolidates this variant as an independent risk 

marker. Conclusion: Individuals with two T alleles for the NOS3 rs1799983 polymorphism 

showed a higher chance of DM in the studied population. The findings reinforce the importance 

of integrating genetic and behavioral factors in the management and prevention of DM. 

 

Keywords: Diabetes mellitus; Nitric Oxide Synthase Type III; Genetic polymorphism; 

Physical activity; Epidemiology. 
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1 INTRODUÇÃO 

O diabetes mellitus (DM) configura-se como uma das doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNT) de maior impacto global, caracterizada por distúrbios no metabolismo 

da glicose, decorrentes de defeitos na secreção ou na ação da insulina (Jurgen Harreiter; Roden, 

2023). Sua prevalência tem aumentado progressivamente nas últimas décadas, acompanhada 

por elevação no número de mortes por DM (Malta et al., 2022). Esse crescimento está associado 

a fatores como desigualdades socioeconômicas regionais e às transições demográficas e 

nutricionais, caracterizadas pelo envelhecimento populacional, maior consumo de dietas ricas 

em alimentos ultraprocessados (AUP), comportamento sedentário e aumento da obesidade 

(ABESO, 2016; Malta et al., 2022; Schmidt et al., 2011). No Brasil, a doença representa um 

relevante problema de saúde pública, estando associada a alta carga de morbimortalidade e 

demandando ações contínuas de prevenção e manejo (BRASIL, 2022). 

Embora fatores ambientais e comportamentais desempenhem papel crucial no 

desenvolvimento do DM, fatores genéticos também influenciam a suscetibilidade individual à 

doença (Jurgen Harreiter; Roden, 2023). 

Entre os genes associados ao DM e às suas complicações, destaca-se o gene NOS3, 

responsável pela expressão da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS), essencial para a 

produção de óxido nítrico (NO) (Li et al., 2023). O NO participa da regulação do tônus vascular, 

perfusão tecidual, homeostase metabólica e sensibilidade à insulina (Marin Medina et al., 2018), 

de modo que alterações na atividade da eNOS comprometem a função endotelial e favorecem 

a resistência insulínica, mecanismo central na fisiopatologia do diabetes mellitus tipo 2 (El- 

Lebedy, 2018). 

Nesse contexto, o polimorfismo rs1799983 (G894T) do gene NOS3, ou Glu298Asp, tem 

sido amplamente investigado por sua associação com o DM e condições cardiometabólicas 

relacionadas (Araujo et al., 2013; Boronat, 2021; El-Lebedy, 2018; Li et al., 2023; Medina et 

al., 2018). A substituição do alelo G por T pode estar associada à redução da biodisponibilidade 

de NO e à maior propensão à disfunção endotelial, o que pode influenciar o risco de 

desenvolvimento da doença (Shi et al., 2021; Marin Medina et al., 2018). 

Além dos determinantes genéticos, a via do NO é sensível à influência de fatores 

comportamentais. A atividade física (AF), em particular, é reconhecida por estimular a 

atividade da eNOS, aumentar a biodisponibilidade de NO e melhorar a sensibilidade à insulina. 

Dessa forma, a prática regular de AF contribui tanto para a prevenção e controle do DM (Zago 

et al., 2010). Dessa forma, a AF pode atuar como um potencial modulador dos efeitos de 
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variações genéticas relacionadas à via do NO. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

2.1 Diabetes mellitus (DM): definição dos diferentes tipos e diagnóstico 

O DM compreende uma doença caracterizada por complicações no metabolismo da 

glicose que resultam, geralmente, no aumento de suas concentrações sanguíneas (Jurgen Harreiter; 

Roden, 2023). Esse distúrbio metabólico pode ter etiologia multifatorial, existindo dois tipos 

principais: diabetes mellitus tipo 1 (DM1) e tipo 2 (DM2) (Jurgen Harreiter; Roden, 2023). 

A glicose é o principal substrato energético utilizado pelo organismo, ela deriva da 

digestão de carboidratos ou da gliconeogênese de gorduras e proteínas (Nakrani MN; Wineland RH; 

Anjun F, 2023). Após a ingestão alimentar, a glicose é absorvida no intestino e transportada na 

corrente sanguínea, causando aumento na glicemia, que abastece todos os tecidos que precisam de 

energia (Nakrani MN; Wineland RH; Anjun F, 2023). A metabolização da glicose ocorre por 

diferentes vias: a glicólise, que converte glicose em piruvato gerando o ATP; armazenamento sob a 

forma de glicogênio e, quando em excesso, conversão em ácidos graxos para estocagem (Rui, 2014). 

O metabolismo da glicose e sua transformação em energia para o organismo depende da 

insulina, hormônio produzido pelas células beta do pâncreas (Rahman, 2021). A insulina promove 

a captação da glicose pelas células, atuando como “chave” que permite sua entrada (Rahman, 2021). 

Além disso, a insulina também estimula o armazenamento de glicogênio e inibe a produção hepática 

de glicose, garantindo assim a manutenção dos níveis glicêmicos dentro de uma faixa adequada, 

evitando a hiperglicemia (Rahman, 2021). A ausência da insulina faz com que o corpo perca a 

capacidade de metabolização da glicose (Rahman, 2021). 

O DM do tipo 1 (DM1), que já foi chamado de diabetes insulino-dependente, é 

caracterizado pelo desenvolvimento de um processo autoimune, onde o sistema imunológico ataca 

as células Beta do pâncreas, levando assim a baixa produção de insulina e comprometendo os 

processos fisiológicos relacionados ao metabolismo da glicose no organismo (Rodrigues, 2022; 

Sampaio et al., 2023). Fatores genéticos como histórico familiar, polimorfismos e a presença de 

antígenos leucocitários humanos (HLA), são frequentemente associados ao desenvolvimento do 

DM1 (Tait, 2024). Esses fatores podem ocorrer em consonância com fatores como infecções virais, 

alterações de microbiota e fatores nutricionais, aumentando assim o risco de desenvolvimento do 

DM1 (Tait, 2024). 
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O DM do tipo 2 (DM2) têm uma fisiopatologia diferente, nos pacientes portadores dessa 

condição há uma perda significativa da sensibilidade do corpo a insulina, o que faz com que o 

pâncreas aumente a produção para regular os níveis de glicose sanguíneos (Nakrani MN; Wineland 

RH; Anjum F, 2023). Os principais fatores envolvidos na resistência insulínica são a inflamação 

crônica de baixo grau, que leva a liberação de citocinas e quimiocinas que interferem na sinalização 

de insulina; estresse oxidativo e acúmulo de lipídios (lipotoxicidade) (Keane et al., 2015). 

Considerada prevenível, o DM2 é causado por, além de causas genéticas, fatores socioeconômicos, 

ambientais, comportamentais e de saúde, sendo mais frequentemente associada ao excesso de peso, 

sedentarismo, envelhecimento e má alimentação (Vargas; Alicia, 2022). O tratamento do DM2 

envolve mudanças no estilo de vida, como alimentação equilibrada, prática de atividade física, perda 

de peso, e em alguns casos, tratamento medicamentoso (Keane et al., 2015). 

Nesse contexto, a manutenção de estados hiperglicêmicos ao longo do tempo, 

característica comum ao DM2, pode desencadear uma série de alterações metabólicas e vasculares 

que culminam no desenvolvimento de complicações crônicas, afetando múltiplos sistemas do corpo. 

Entre as complicações destaca-se a retinopatia diabética, caracterizada pelo dano a vasos sanguíneos 

oculares, que podem aumentar a permeabilidade vascular da retina e levar à cegueira permanente.O 

excesso de glicose no sangue pode desencadear uma série de mecanismos lesivos que culminam na 

degeneração de fibras nervosas, essa degeneração pode levar a neuropatia diabética, uma condição 

caracterizada por danos aos nervos periféricos. Geralmente, a neuropatia pode causar sintomas como 

dor em queimação, formigamento, e diminuição dos reflexos em pés e pernas e pode, em casos mais 

graves, evoluir para amputações (Rodrigues, 2022). 

Além das complicações nos pequenos vasos, o excesso contínuo de glicose no sangue e a 

resistência à insulina, típicos do DM2, também causam graves danos aos vasos sanguíneos maiores. 

Esse desequilíbrio metabólico, que frequentemente é agravado pela pressão alta, colesterol elevado 

e obesidade, acelera o acúmulo de placas de gordura e o entupimento das artérias. Como resultado 

dessas agressões constantes, ocorre um aumento drástico no risco de eventos cardiovasculares 

graves, como o infarto agudo do miocárdio, o acidente vascular cerebral (AVC) e a insuficiência 

cardíaca. Essas condições são as principais responsáveis por diminuir a expectativa e a qualidade de 

vida dos pacientes (dos Reis et al., 2021). 
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Para a avaliação e o diagnóstico do Diabetes Mellitus (DM1 e DM2) segundo as diretrizes 

brasileiras, utilizam-se parâmetros com pontos de corte específicos: a glicemia de jejum deve ser 

maior ou igual a 126 mg/dL; a glicemia ao acaso, maior ou igual a 200 mg/dL; o Teste de Tolerância 

à Glicose (TOTG), maior ou igual a 200 mg/dL na primeira hora e maior ou igual a 200 mg/dL na 

segunda hora; e a hemoglobina glicada (HbA1c), maior ou igual a 6,5% (Golbert, Airton et al., 

2019; Rodacki et al., 2024). 

2.2 Panorama epidemiológico do diabetes mellitus e fatores associados 

O DM representa um desafio significativo para a saúde pública global, e no Brasil, sua 

relevância epidemiológica não é diferente, sendo uma das principais causas de morbimortalidade. 

Conforme o relatório do inquérito Vigilância de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas 

por Inquérito Telefônico (VIGITEL) de 2023, o percentual de indivíduos que referiram diagnóstico 

médico de DM foi de 10,2% e cresceu 4,5% entre homens e 4,8% entre mulheres, de 2006 a 2023 

A Federação Internacional de Diabetes (2024) estima, em seu 11º Atlas, que 589 milhões de adultos 

(20 a 79 anos) vivem com DM no mundo e a previsão é que esse número seja de 853 milhões de 

adultos em 2050. Já no Brasil, conforme a mesma fonte, aproximadamente 10,6% dos adultos entre 

20 a 79 anos sejam portadores de DM. 

Esse crescimento da prevalência do DM reflete mudanças profundas no perfil de saúde e 

no estilo de vida da população. Os inquéritos nacionais evidenciam a consolidação das Doenças 

Crônicas Não Transmissíveis (DCNTs) no país, impulsionadas por fatores de risco crescentes, como 

o excesso de peso, o sedentarismo e o consumo elevado de alimentos ultraprocessados (VIGITEL, 

2024). Nesse cenário, a obesidade se destaca como o principal fator de risco modificável para o 

desenvolvimento do DM2, e o aumento contínuo de sua incidência na população brasileira é o pilar 

central para explicar o atual panorama epidemiológico da doença (SBD, 2023). 

Dessa forma, a obesidade não apenas impulsiona o DM2, mas transcende o status de um 

distúrbio isolado para se consolidar como o gatilho primário de uma vasta gama de DCNTs, 

incluindo hipertensão arterial, doenças cardiovasculares e certos tipos de câncer (Brasil, 2022). 

Como consequência, o aumento expressivo das internações e óbitos associados a esse quadro 

metabólico sobrecarrega os sistemas de saúde e gera custos crescentes. Esse cenário reforça a 

urgência de estratégias de prevenção e controle mais eficazes, centradas na promoção de hábitos 

saudáveis e no combate aos ambientes obesogênicos (Brasil, 2022). 
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A prevalência de DM está intrinsecamente conectada com uma rede de comportamentos 

e características individuais que culminam na obesidade e em outras DCNTs (Cho et al., 2025). Os 

padrões alimentares contemporâneos, marcados pela transição para dietas ricas em AUP, açúcares 

refinados e gorduras não saudáveis são centrais nesse processo, contribuindo para o ganho de peso 

e o desenvolvimento de resistência à insulina (Izar et al., 2021; Louzada et al., 2021). Complementar 

a isso, a redução da atividade física e o crescente comportamento sedentário, impulsionados por 

estilos de vida urbanos e avanços tecnológicos, diminuem o gasto energético e a sensibilidade do 

corpo à insulina (Goyal; Rakhra, 2024). Adicionalmente, outros fatores potencializam o risco de 

DM , como a idade avançada e a cor de pele preta ou parda, que conferem maior predisposição (Do 

Vale Moreira et al., 2021; Elsayed et al., 2024). 

A compreensão da complexidade das DCNTs, como o DM, tem avançado 

consideravelmente, e a interação entre fatores genéticos, comportamentais e ambientais, é cada vez 

mais evidente. Entre as variações genéticas que podem impactar a predisposição a essas condições, 

destacam-se os polimorfismos, definidos como variações na sequência do DNA que ocorre em pelo 

menos 1,0% da população (Medina et al., 2018). Essas pequenas modificações podem ter um papel 

significativo na suscetibilidade ou progressão de diversas enfermidades (Shi et al., 2023). A genética 

do DM é um campo de estudo fundamental, que complementa a compreensão da influência de 

fatores comportamentais como dieta, inatividade física e comportamento sedentário. Embora a 

adoção de estilos de vida não saudáveis seja um motor para o aumento da prevalência de condições 

como a obesidade, que é um fator de risco primário para o DM2, a predisposição genética individual 

desempenha um papel imprescindível (El-Lebedy, 2018). 

Além dos fatores relacionados ao excesso de peso, padrões alimentares e inatividade 

física, outros determinantes sociodemográficos e comportamentais exercem influência relevante 

sobre a ocorrência do DM. O consumo de bebidas alcoólicas, por exemplo, apresenta uma relação 

complexa com o diabetes, variando conforme a quantidade e o padrão de ingestão. O uso abusivo e 

crônico de álcool está associado ao aumento da resistência à insulina, disfunções pancreáticas e 

maior risco de desenvolvimento do DM2, além de dificultar o controle glicêmico em indivíduos já 

diagnosticados (Emanuele; Swade; Emanuele, 1998). 
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O tabagismo também se configura como um importante fator de risco modificável para o 

DM. Evidências indicam que fumantes apresentam maior risco de desenvolver DM2 quando 

comparados a não fumantes, devido a mecanismos que envolvem inflamação sistêmica, estresse 

oxidativo e piora da sensibilidade à insulina. Ademais, o tabagismo está associado a maior 

incidência de complicações micro e macrovasculares em pessoas com diabetes, agravando o impacto 

da doença sobre a morbimortalidade (Durlach et al., 2022). 

Aspectos sociodemográficos, como o estado civil, têm sido associados ao risco de 

desenvolvimento do diabetes mellitus. Indivíduos não casados, incluindo solteiros, divorciados ou 

viúvos apresentam maior risco de desenvolver DM 2 quando comparados àqueles casados ou em 

união estável (Karimi et al., 2025). Essa associação foi observada mesmo após o ajuste para 

variáveis de confusão, como idade e fatores de estilo de vida, sugerindo que o estado civil constitui 

um marcador sociodemográfico relevante na epidemiologia do DM, porém, o mecanismo de 

associação entre o estado civil e o desenvolvimento de DM ainda não está claro na literatura. 

A renda e as condições socioeconômicas constituem determinantes centrais no panorama 

epidemiológico do DM. Indivíduos com menor renda apresentam maior vulnerabilidade à doença, 

uma vez que enfrentam maiores barreiras de acesso a alimentos saudáveis, ambientes favoráveis à 

prática de atividade física e serviços de saúde de qualidade. Esse contexto contribui para maior 

exposição a dietas baseadas em AUP, maior prevalência de obesidade e diagnóstico tardio do DM, 

reforçando as desigualdades sociais em saúde (De et al., 2025). 

2.3 Polimorfismo do gene NOS3 e sua relação com a fisiopatologia do DM e atividade 

física 

O gene NOS3 tem sido objeto de estudos no campo do DM (Boronat et al., 2021; Shi et 

al., 2021; Marin Medina et al., 2018). Localizado no cromossomo 7q35-36, com 26 exons1, o NOS3 

é responsável pela codificação da enzima óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) em uma das três 

isoformas da enzima óxido nítrico sintase (NOS) e a principal envolvida na regulação da homeostase 

vascular (Li et al., 2023). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1 Um éxon é uma região do genoma que termina dentro de uma molécula de mRNA. Alguns éxons são codificantes, 

pois contém informações para a produção de uma proteína, enquanto outros são não codificantes. Os genes no 

genoma consistem em éxons e íntrons. 



16 
 

A enzima eNOS sintetiza o NO, uma molécula gasosa com funções cruciais na fisiologia 

vascular e metabólica (Marin Medina et al., 2018). As funções do NO são amplas e incluem a 

regulação do tônus vascular, atuando como um potente vasodilatador e, assim, auxiliando na 

manutenção da pressão arterial (Marin Medina et al., 2018). Além disso, o NO exerce um papel 

protetor ao inibir a adesão e migração de leucócitos para as paredes dos vasos sanguíneos, a 

agregação plaquetária e a proliferação de células musculares lisas, processos envolvidos no 

desenvolvimento da aterosclerose (Boronat et al., 2021; Shi et al., 2021). No sistema renal, o NO 

contribui para a homeostase de sódio e água, regulando o feedback tubuloglomerular e a natriurese2. 

A disfunção na produção ou biodisponibilidade do NO, conhecida como disfunção endotelial, é um 

marco em diversas patologias, incluindo as complicações micro e macrovasculares associadas ao 

DM (Boronat et al., 2021). Em quadros de insuficiência renal, por exemplo, a produção de NO pode 

estar comprometida (Marin Medina et al., 2018). É importante notar que o gene NOS3 possui um 

polimorfismo comum, o rs1799983, caracterizado pela substituição de uma guanina (G) por uma 

timina (T), o que pode influenciar a função da eNOS e, consequentemente, a produção de NO, com 

implicações para a saúde cardiovascular e metabólica (El-Lebedy, 2018). 

O papel do NOS3 e sua relação com a resistência à insulina são estabelecidos por meio 

de um mecanismo indireto, mas de grande relevância clínica (El-Lebedy, 2018). A disfunção 

endotelial, muitas vezes resultante de alterações na via do NO, é um componente da patogênese da 

resistência à insulina (El-Lebedy, 2018). Uma função endotelial saudável, com adequada produção 

de NO, é fundamental para o fluxo sanguíneo ideal e para a entrega eficiente de glicose aos tecidos 

sensíveis à insulina, como músculos e tecido adiposo (El-Lebedy, 2018). Quando a produção de NO 

é comprometida devido a variações genéticas, a sinalização de insulina pode ser afetada, 

contribuindo para a resistência à insulina e, consequentemente, para o desenvolvimento de DM2 

(El-Lebedy, 2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 O feedback tubuloglomerular é um mecanismo autorregulatório renal que ajusta o fluxo sanguíneo e a taxa de 

filtração glomerular em resposta a alterações na concentração de cloreto de sódio no túbulo distal. Já a natriurese 

refere-se à excreção de sódio na urina, um processo vital para o controle do volume de fluidos corporais e da 

pressão arterial. (Marin Medina et al., 2018; Boronat et al., 2021). 
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Diversos polimorfismos no gene NOS3 têm sido associados à suscetibilidade a doenças 

crônicas, incluindo o DM e suas comorbidades. O polimorfismo rs1799983 (G894T ou Glu298Asp), 

localizado no exon 7 do gene NOS3, tem sido amplamente estudado (Araujo et al., 2013; Boronat, 

2021; El-Lebedy, 2018; Li et al., 2023; Medina et al., 2018). Essa variação resulta na substituição 

de um aminoácido (glutamato por aspartato) e é associada à redução da produção de NO, sendo um 

potencial marcador para o desenvolvimento de hipertensão (Shi et al., 2021; Marin Medina et al., 

2018). No contexto do DM , a presença da variante rs1799983 do NOS3 foi associada a um risco 

3,07 vezes maior de DM2 (El-Lebedy, 2018). 

Embora a literatura apresente evidências crescentes da associação entre os polimorfismos 

do NOS3 e a suscetibilidade a condições como hipertensão, dislipidemia e complicações do DM, é 

importante notar que alguns estudos não encontraram associações significativas em determinadas 

populações ou etnias (Shi et al., 2023; Li et al., 2023; Marin Medina et al., 2018; Boronat et al., 

2021; Shi et al., 2021; El-Lebedy, 2018). Isso ressalta a complexidade das interações gene-ambiente 

e a necessidade de mais pesquisas para elucidar o papel desses polimorfismos, considerando a 

diversidade genética e os fatores de estilo de vida que podem influenciar a expressão e a função do 

gene NOS3. 

Sabe-se que a prática regular de AF tem papel central na manutenção da saúde vascular e 

da função endotelial, com potencial de aumentar a produção de NO (Zago et al., 2010; Dawson et 

al., 2017). Durante a AF, o aumento do fluxo sanguíneo gera maior estímulo de cisalhamento3 sobre 

o endotélio, ativando assim a enzima eNOS (Seals, Jablonski e Donato, 2011). O aumento da 

biodisponibilidade de NO promove vasodilatação, melhorando a perfusão tecidual durante a AF, o 

que favorece a captação de glicose e contribui para maior sensibilidade à insulina (Marin Medina et 

al., 2018). Entretanto, a capacidade de produção de NO pode variar devido a polimorfismos no gene 

NOS3; variantes como o rs1799983 (G894T) e o rs2070744 (T-786C) podem reduzir a atividade ou 

a expressão da enzima, e indivíduos com essas variações tendem a apresentar menor vasodilatação 

dependente do endotélio (El-Lebedy, 2018; Shi et al., 2021; Li et al., 2023). 

 
 

 

 

 

 

 

3 Cisalhamento (shear stress) refere-se à força mecânica exercida pelo fluxo sanguíneo sobre a superfície das 

células endoteliais. O aumento do cisalhamento durante o exercício físico estimula mecanorreceptores 

endoteliais, ativando vias de sinalização intracelular que promovem a fosforilação e ativação da enzima óxido 

nítrico sintase endotelial (eNOS), resultando em maior produção de óxido nítrico (NO) e melhora da função 

vascular. 
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Nesse contexto, por mais que o efeito da AF regular seja modulado pelo genótipo NOS3, 

sua prática surge não apenas como um fator de proteção geral, mas também como uma intervenção 

capaz de mitigar parcialmente os efeitos negativos desses polimorfismos (Zago et al., 2010; Dawson 

et al., 2017). Evidências indicam que a AF pode aumentar a expressão da eNOS, melhorar a 

eficiência da via de síntese de NO e combater o estresse oxidativo, atenuando a perda funcional 

associada a variantes genéticas menos favoráveis (Seals, Jablonski e Donato, 2011; Marin Medina 

et al., 2018). Dessa forma, mesmo indivíduos geneticamente predispostos à menor produção de NO 

podem se beneficiar substancialmente da prática de exercícios aeróbios e de força, que contribuem 

para restaurar o equilíbrio endotelial (El-Lebedy, 2018; Shi et al., 2021). 

O estudo de Zago e colaboradores (2010) com mulheres idosas pré-hipertensas, 

portadoras do polimorfismo T-786C, mostrou que seis meses de exercício aeróbico contribuíram 

para aumentar as relações entre NO, pressão arterial e fluxo sanguíneo em portadoras do alelo C. 

Isso sugere que a prática regular de AF pode atenuar os efeitos deletérios do polimorfismo T-786C, 

melhorando a resposta do controle cardiovascular, especialmente do NO, em indivíduos 

geneticamente predispostos a uma menor produção de NO. Embora os níveis de óxido nítrico na 

avaliação pós-treinamento não tenham apresentado diferenças significativas entre os grupos TT e 

TC+CC, o grupo TC+CC demonstrou um aumento nos níveis de NO, indicando uma melhora na 

atividade da eNOS após o treinamento físico. Esses achados reforçam a ideia de que a AF pode 

ser uma intervenção eficaz para modular o impacto genético na saúde vascular e metabólica, 

mesmo em indivíduos com variações genéticas que afetam a função do NOS3 (Zago et al., 2010). 

Assim, a interação entre AF , produção endógena de NO e polimorfismos do NOS3 

mostra a complexidade da relação gene–ambiente. Enquanto as variantes genéticas podem modular 

a capacidade individual de resposta, o estilo de vida ativo desempenha papel na compensação dessas 

limitações, promovendo saúde vascular, metabólica e reduzindo o risco de desfechos associados ao 

DM2 . 
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2.4 O papel da atividade física no DM 

Conforme discutem Kanaley e colaboradores (2022), a AF é uma ferramenta poderosa no 

manejo do DM2, oferecendo uma gama de benefícios que vão além do controle glicêmico. Eles 

demonstraram que o treinamento aeróbico de curto prazo pode melhorar significativamente a 

sensibilidade à insulina em adultos com DM2, um efeito que ocorre em paralelo com a melhoria da 

função mitocondrial, e que a prática regular de exercícios aeróbicos têm sido consistentemente 

associada a reduções de 0,5% a 0,7% na hemoglobina glicada (HbA1c) (Kanaley et al., 2022). 

Além do treinamento aeróbico, o treinamento de força desempenha um papel vital. Essa 

modalidade tipicamente resulta em melhorias de 10,0% a 15,0% na força muscular, na densidade 

mineral óssea, na massa muscular, na pressão arterial e nos perfis lipídicos, e também contribui para 

a melhora da sensibilidade à insulina (Kanaley et al., 2022). O aumento da massa muscular, por 

exemplo, eleva a capacidade do corpo de armazenar glicose, auxiliando no controle dos níveis de 

açúcar no sangue. Kanaley e colaboradores (2022) ressaltam que as intervenções que combinam 

exercícios aeróbicos e de resistência podem ser ainda mais eficazes na redução da HbA1c do que em 

qualquer modalidade isolada. Essa sinergia entre os dois tipos de exercício oferece um programa de 

exercícios mais completo e otimizado para indivíduos com DM2 (Kanaley et al., 2022). 

A intensidade da AF também desempenha um papel crucial. Treinos intervalados de alta 

intensidade , caracterizados por picos de esforço seguidos por períodos de recuperação, demonstraram 

ser uma modalidade eficiente para promover adaptações fisiológicas e metabólicas significativas 

(Kanaley et al., 2022). Mesmo uma única sessão desses treinos pode reduzir a hiperglicemia pós- 

prandial em adultos com DM2. Adicionalmente, pequenas “doses” de atividade física ao longo do 

dia, como interrupções do tempo em comportamento sedentário com caminhadas leves ou atividades 

de resistência, podem atenuar modestamente os níveis de glicose e insulina pós-prandial (Kanaley et 

al., 2022). 

A resposta fisiológica a AF é modulada por variáveis individuais como sexo, idade e 

composição corporal, fatores que influenciam diretamente a produção de NO e a funcionalidade da 

eNOS. Mulheres tendem a apresentar maior biodisponibilidade de NO em comparação aos homens, 

principalmente, devido ao efeito vasodilatador do estrogênio, que aumenta a expressão e a 

fosforilação da eNOS, melhorando a função endotelial (Kypreos et al., 2014). Após a menopausa, 

contudo, ocorre queda acentuada nessa proteção hormonal, reduzindo a capacidade vasodilatadora e 

a produção de NO, o que contribui para piora da sensibilidade à insulina e maior risco 

cardiometabólico (Kypreos et al., 2014). 



20 
 

O envelhecimento, independentemente do sexo, é outro fator crucial relacionado à redução 

progressiva da capacidade de produzir NO. Com o avançar da idade, observa-se aumento do estresse 

oxidativo, diminuição da expressão de eNOS e menor eficiência da via L-arginina–NO–cGMP (Seals; 

Jablonski; Donato, 2011). Esses processos contribuem para a rigidez arterial, redução da perfusão 

muscular e comprometimento da captação de glicose, o que diminui a resposta metabólica ao 

exercício (Seals; Jablonski; Donato, 2011). 

A obesidade, por sua vez, exerce forte impacto negativo sobre a produção de NO. O 

excesso de tecido adiposo visceral está associado a inflamação crônica de baixo grau, aumento da 

produção de espécies reativas de oxigênio e redução da disponibilidade de cofatores como a 

tetrahidrobiopterina (BH4), essenciais para o funcionamento adequado da eNOS. Como 

consequência, ocorre “desacoplamento” da enzima, diminuindo a síntese de NO e aumentando a 

geração de radicais livres, o que prejudica ainda mais a função vascular (Kwaifa et al., 2020). 

Indivíduos com obesidade, portanto, apresentam menor resposta vasodilatadora ao exercício e menor 

estímulo dependente de cisalhamento, condição fundamental para ativação da eNOS (Kwaifa et al., 

2020). Ainda assim, estudos demonstram que programas estruturados de exercício podem melhorar 

significativamente a função endotelial, mesmo na presença de obesidade, restaurando, ao menos 

parcialmente, a produção de NO (Seals; Jablonski; Donato, 2011). 

As diferenças na produção de NO entre mulheres, homens, idosos e indivíduos com 

obesidades são particularmente importantes em condições como o DM2, no qual a produção reduzida 

de NO e a disfunção endotelial são componentes centrais da fisiopatologia e moduladores da eficácia 

das intervenções baseadas em atividade física (Seals; Jablonski; Donato, 2011; Kwaifa et al., 2020; 

Kanaley et al., 2022). 



21 
 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a associação entre o polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 e a presença de 

diabetes, bem como a influência da prática de atividade física nessa associação. 

3.2 Objetivos específicos 

● Identificar a prevalência dos genótipos do polimorfismo rs1799983 do gene NOS3; 

● Descrever a prevalência da presença DM e da prática de atividade física; 

● Analisar a associação entre o polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 e presença de 

DM; 

● Testar o papel moderador da prática de AF na associação entre o polimorfismo 

rs1799983 do gene NOS3 e DM. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 Desenho do estudo e amostra 

Este é um estudo de delineamento transversal, desenvolvido como parte do projeto 

Vigilância Epidemiológica da COVID-19 na região dos Inconfidentes/MG (conhecido como 

COVID-Inconfidentes). Esse projeto é um inquérito soro epidemiológico populacional 

domiciliar em Ouro Preto e Mariana, Minas Gerais 

Os participantes elegíveis para o estudo incluíam residentes de domicílios permanentes 

na área urbana dos municípios, com 18 anos ou mais. Foram excluídos aqueles com 

comprometimento cognitivo ou dificuldades de compreensão que impedissem o preenchimento 

do questionário, moradores de centros sociais ou instituições de longa permanência e aqueles 

que no momento da coleta de dados encontravam-se em isolamento em função de contaminação 

pelo vírus SAR-Cov-2, como medida para garantir a biossegurança dos entrevistadores. 

Os participantes do projeto COVID-Inconfidentes foram selecionados por meio de uma 

amostragem por conglomerados em três estágios: primeiro, os setores censitários foram 

escolhidos com probabilidade proporcional ao número de domicílios; em seguida, os domicílios 

foram selecionados por amostragem sistemática; por fim, um morador de 18 anos ou mais foi 

escolhido aleatoriamente utilizando o aplicativo Sorteador de Nomes®. O peso amostral de 

cada unidade selecionada (setor censitário, domicílio e indivíduo) foi calculado para refletir as 

projeções populacionais de 2019 (DATASUS), com ajustes para compensar as perdas de 

entrevistas devido à não resposta. 

4.2 Coleta de dados 

A coleta de dados foi realizada entre outubro e dezembro de 2020, sempre nos finais de 

semana (sexta, sábado e domingo), de modo a facilitar a participação de moradores que 

trabalhavam durante a semana.. Na semana anterior, uma equipe de pesquisadores fazia o 

arrolamento dos domicílios, utilizando os critérios definidos pelo delineamento amostral para 

selecionar os domicílios que participaram do estudo (Meireles et al., 2023) 

Em cada domicílio selecionado, bem como nos domicílios vizinhos à esquerda e à 

direita, foram afixados folders informativos, comunicando que aquele endereço havia sido 

sorteado para participar do estudo e que a coleta de dados ocorreria no final de semana. 

Durante os dias de coleta, quando havia domicílio fechado, ausência ou recusa do 

morador selecionado, a equipe procedia à abordagem do domicílio à direita e, caso não 

obtivesse êxito, do domicílio à esquerda. Persistindo a recusa ou a ausência de moradores, 

avançava-se para o próximo domicílio listado no arrolamento.Antes da coleta de dados, foram 
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realizadas ações de sensibilização, incluindo a distribuição de folders e cartazes em locais 

públicos, divulgação da pesquisa por meio de rádios, mídias sociais (Instagram, Facebook e 

WhatsApp®), celebrações religiosas e programas de televisão. 

A entrevista presencial, face a face, foi conduzida na residência dos participantes por 

estudantes de graduação da área da saúde, devidamente treinados, utilizando um questionário 

eletrônico (software Data Goal®) que abrangia variáveis sociodemográficas e econômicas, 

hábitos de vida, condições gerais de saúde, saúde mental, sono, alimentação e nutrição. 

A coleta de sangue foi realizada por um técnico de enfermagem, utilizando venopunção 

na área da fossa antecubital, enquanto o participante estava sentado com o braço apoiado. As 

amostras foram armazenadas e processadas no Laboratório de Epidemiologia (LEPI) da Escola 

de Medicina da Universidade Federal de Ouro Preto. Os tubos de soro foram centrifugados a 

2.500 rpm por 15 minutos, aliquotados e armazenados em freezer -80 graus Celsius. 

4.3 Variáveis do estudo 

Variável desfecho: Diabetes Mellitus 

Para determinar a presença de DM, combinaram-se três variáveis: hemoglobina glicada, 

autorrelato médico e uso de medicamentos. 

A medição da hemoglobina glicada (HbA1c) foi realizada utilizando o método de 

imunoturbidimetria. As amostras foram processadas em um analisador automático COBAS 

INTEGRA 400 plus (Roche, Alemanha), seguindo rigorosamente os protocolos do fabricante. 

Para assegurar a confiabilidade dos resultados, o equipamento passou por calibrações regulares 

com controles de qualidade específicos (HbA1c Control N e HbA1c Control P, da Roche) antes 

de cada análise. Cada amostra de sangue total necessitou de um volume mínimo de 400 µL. A 

interpretação dos níveis de HbA1c seguiu os valores de corte estabelecidos: abaixo de 5,7% 

(considerado normal), entre 5,7% e 6,5% (indicativo de pré-diabetes) e igual ou superior a 6,5% 

(diabetes). 

O autorelato de diagnóstico de DM baseou-se na pergunta: Algum médico ou outro 

profissional de saúde já disse que o(a) sr(a) tem Diabetes ou açúcar no sangue? 

O uso de medicamentos específicos para a DM também foi avaliado. Assim, a 

classificação dos fármacos foi feita conforme o sistema ATC (Anatomical Therapeutic 

Chemical), um padrão reconhecido pela Organização Mundial da Saúde (OMS) para categorizar 

medicamentos e produtos de saúde (WHO, 2024). 

Com base nesses critérios, um indivíduo foi classificado com DM se atendesse a pelo 

menos um dos seguintes requisitos: nível de HbA1c de 6,5% ou mais, autorrelato médico de 
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DM ou relato de uso de qualquer medicamento pertencente à classe ATC A10 (fármacos 

destinados ao tratamento do DM ). 

Variável explicativa: Polimorfismo rs1799983 no gene NOS3 

A variável explicativa foi o polimorfismo rs1799983 no gene NOS3. Para a sua 

identificação, o processo iniciou-se com a extração de DNA genômico a partir de amostras de 

sangue venoso dos participantes. O protocolo de extração envolveu o descongelamento de 600 

µL de sangue total, seguido pela imediata purificação do DNA utilizando o kit Wizard Genomic 

DNA Purification (Promega, EUA), conforme as diretrizes do fabricante. Após a extração, as 

amostras de DNA foram armazenadas em solução de hidratação a 4°C por 24 horas e, 

subsequentemente, mantidas a -20°C até o momento da quantificação e genotipagem. A 

quantificação do DNA foi realizada por fluorometria, utilizando o Fluorômetro t 2.0 

(Invitrogen). 

A genotipagem do polimorfismo foi conduzida por meio da técnica de discriminação 

alélica TaqMan, empregando um software de detecção de sequência no sistema 7500 Fast Real- 

Time PCR System (Applied Biosystems, Foster City, CA, EUA). O protocolo de genotipagem 

consistiu em uma mistura de 1 µL de DNA (com concentração entre 1 e 20 ng/µL), 5 µL de 

TaqMan™ Universal PCR Master Mix, 1 µL de 20x Primer Mix e 4,5 µL de água, seguindo 

estritamente as instruções do fabricante. 

A amplificação dos fragmentos de DNA ocorreu por meio do TaqMan® SNP 

Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster City, USA), utilizando a reação em cadeia da 

polimerase (PCR) em tempo real. As etapas térmicas foram as seguintes: uma desnaturação 

inicial a 95ºC por 10 minutos, seguida por 40 ciclos de anelamento a 95ºC por 15 segundos e 

uma extensão final a 60ºC por 1 minuto, com o uso de primers específicos da Thermo Scientific 

(Assay ID: C_1799983_20 para o polimorfismo rs1799983 do gene NOS3). Controles 

negativos foram incluídos em todas as execuções experimentais para assegurar o controle de 

qualidade e identificar qualquer contaminação potencial. As leituras dos resultados foram 

cuidadosamente analisadas e, em casos de interpretações inconclusivas, as amostras foram 

submetidas a uma amplificação suplementar para confirmação, quando necessário. 

No presente estudo, a distribuição da frequência dos genótipos do polimorfismo 

analisado foi avaliada para confirmar a conformidade com o equilíbrio de Hardy-Weinberg (p 

> 0,05), um indicativo de que a amostra é representativa da população. Os participantes foram 

categorizados com base na variação de uma substituição de guanina (G) por uma timina (T), 

sendo o alelo T considerado o alelo de risco. Consequentemente, os participantes foram 
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classificados em homozigotos selvagens (GG), heterozigotos (GT) ou homozigotos mutantes 

(TT). 

Variável moderadora 

A variável moderadora deste estudo foi a prática de atividade física. A prática de 

atividade física no lazer foi avaliada com base na frequência, duração e tipo de atividade. Os 

participantes foram classificados como fisicamente ativos (com 150 minutos ou mais por 

semana de atividade moderada, ou 75 minutos ou mais por semana de atividade vigorosa, ou 

uma combinação de ambas) e fisicamente inativos (com menos de 150 minutos por semana de 

atividade física moderada, ou menos de 75 minutos por semana de atividade vigorosa), de 

acordo com as recomendações da Organização Mundial de Saúde (OMS) (WHO, 2020). 

A prática de AF foi investigada a partir de uma questão adaptada do estudo Vigilância 

de Fatores de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito Telefônico (VIGITEL), 

formulada da seguinte forma: “Você pratica atualmente algum tipo de exercício físico ou 

esporte?” (respostas: sim ou não). Nos casos em que a resposta foi “sim”, os participantes 

deveriam informar o tipo de atividade, a frequência semanal e a duração média. O volume 

semanal de AF foi calculado multiplicando-se a frequência (0–7 dias) pelo tempo de prática 

(minutos/dia). Ressalta-se que o equivalente metabólico da atividade (METs) foi utilizado para 

classificar a intensidade das práticas (moderada ou vigorosa), sendo obtido a partir do 

Compêndio de Atividades Físicas. 

A análise de moderação envolve a estimação de termos de interação em modelos de 

regressão, os quais exigem maior poder estatístico. No presente estudo, a estratificação do 

polimorfismo em três categorias (homozigoto selvagem, heterozigoto e homozigoto mutado) 

resultou em um número reduzido de observações em algumas combinações entre genótipo e 

atividade física, levando a problemas de estimabilidade dos parâmetros. Diante dessa limitação, 

optou-se por combinar os genótipos heterozigoto e homozigoto mutado em uma única categoria, 

adotando um modelo genético dominante, definido pela presença de pelo menos um alelo de 

risco (T). Essa abordagem é amplamente utilizada em estudos quando o número de indivíduos 

em determinadas categorias é insuficiente para a estimação estável de modelos mais complexos 

(Figueroa et al., 2023). 

Covariáveis 

As covariáveis deste estudo para possíveis controles de confusão foram divididas em 

características sociodemográficas, hábitos de vida econdições de saúde. 

As variáveis sociodemográficas avaliadas foram: sexo (masculino ou feminino), idade 
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(18 a 34 anos, 35 a 64 anos ou ≥ 65 anos), cor da pele autodeclarada (branca, parda, preta ou 

amarela), estado civil (sem companheiro (a) ou com companheiro (a)), escolaridade (não 

alfabetizado, até 9 anos de estudo ou mais de 9 anos de estudo) e renda familiar (até 2 salários 

mínimos, entre 2 e 4 salários mínimos ou >4 salários mínimos). 

Para avaliação dos hábitos de vida foi avaliado o consumo de tabaco, a partir da 

pergunta: “O(a) sr(a) fuma ou já fumou cigarro ou algum outro produto do tabaco?”. Também 

foi avaliado o consumo de bebidas alcoólicas, as categorias para essa variável foram: não 

consome, consome de 1 a 2 vezes por mês, consome de 3 a 4 vezes por mês, consome de 1 a 2 

vezes por semana, consome de 3 a 4 vezes por semana, consome de 5 a 6 vezes por semana ou 

consome todos os dias. 

Além disso, foram avaliados dados antropométricos como peso e altura autorreferidos, 

para o cálculo do Índice de Massa Corporal (IMC). O valor do peso foi obtido através da 

pergunta: "Qual o seu peso atual? (Caso o(a) sr(a) não saiba o seu peso exato, preencha com 

um valor aproximado)", e a altura a partir da pergunta: "Qual a sua altura? (Caso o(a) sr(a) não 

saiba a sua altura exata, preencha com um valor aproximado)". A partir do cálculo do IMC, 

realizado pela divisão do peso em quilogramas pelo quadrado da altura em metros, os 

indivíduos foram classificados de acordo com os pontos de corte preconizados pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS). Foram categorizados como "sem excesso de peso" os 

participantes que apresentaram IMC inferior a 25 kg/m², enquanto a classificação "com excesso 

de peso" englobou os indivíduos com IMC igual ou superior a 25 kg/m² 

4.4 Análise dos dados 

Para caracterização da amostra e identificação das prevalências, as variáveis foram 

analisadas de forma descritiva, por meio de distribuição de frequência e número absoluto. Para 

verificar a relação entre as variáveis sociodemográficas, hábitos de vida e condições de saúde 

foi realizado teste de qui-quadrado de Pearson. 

Para analisar a associação entre o polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 e DM foi 

realizada regressão logística univariada e multivariada. A análise multivariada foi ajustada pelas 

variáveis sexo, idade, consumo de álcool e tabagismo, selecionadas com base em sua 

plausibilidade biológica e em evidências da literatura científica como potenciais fatores de 

confusão. Essas variáveis estão associadas tanto ao risco de diabetes mellitus quanto a 

alterações na função endotelial, na biodisponibilidade de óxido nítrico e na sensibilidade à 

insulina, podendo influenciar a expressão do polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 (Schmidt 

et al., 2011; Seals; Jablonski; Donato, 2011; Shi et al., 2021). 
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E, por fim, para testar o papel moderador da atividade física na associação entre o 

polimorfismo rs1799983 do gene NOS3 e DM foram incluídos no modelo de regressão os 

termos de interação entre o polimorfismo e a variável modificadora de efeito. Os termos de 

interação foram obtidos pela multiplicação das variáveis envolvidas. Para todos os testes, foi 

considerado como nível de significância estatística valor p<0,05. As análises estatísticas foram 

realizadas no software STATA®, versão 17.0, operando o comando "svy", que considera uma 

amostragem complexa. 

4.5 Aspectos éticos e financiamento 

O estudo foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa, sob número CAAE 

32815620.0.1001.5149 e aprovado na data de 22 de setembro de 2020. Todos os procedimentos 

seguiram as diretrizes e normas brasileiras para pesquisas envolvendo seres humanos. Os 

participantes foram informados sobre os objetivos da pesquisa, as etapas, bem como os riscos e 

benefícios de sua participação. Os indivíduos que concordaram em participar assinaram um 

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (Anexo 2). 

O projeto possui financiamento CAPES (Edital n.º 9/2020-PROCESSO n.º 

23038.003012/2020–16) no valor de R$320.915,00. O recurso foi utilizado para o 

planejamento, coleta de dados e aquisição do material de consumo para análise da presença do 

anticorpo anti-SARS-CoV-2 no sangue (triagem sorológica de anticorpos) da população 

avaliada. Além disso, possui financiamento FAPEMIG (Edital n.º 001/2021-APQ-02445–21) 

no valor de R$39.479,12. O recurso da FAPEMIG foi utilizado para análises bioquímicas. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Análise da relação entre as variáveis e DM 

No total, foram avaliados 1.685 indivíduos, dos quais a maioria eram do sexo 

feminino (62,6%), situavam-se na faixa etária de 35 a 64 anos (44,1%) eram de cor da 

pele parda. Em relação ao estado civil, a maioria declarou não possuir companheiro 

(53,2%). Quanto à escolaridade, observou-se que 68,9% tinham mais de nove anos de 

estudo e 33,3% dos participantes situavam-se na faixa de dois a quatro salários-mínimos 

(Tabela 1). 

No que diz respeito aos hábitos de vida, a maioria relatou não consumir bebidas 

alcoólicas (41,5%) e não ser tabagista (84,6%). Além disso, 69,8% foram classificados 

como inativos fisicamente (Tabela 1). 

Observou-se também que 56,3% apresentavam excesso de peso. Quanto ao 

polimorfismo genético analisado, a maior frequência foi do genótipo TT (48,4%), seguido 

do TG (42,8%) e GG (8,9%) (Tabela 1). 

As variáveis que apresentaram relação estatística significativa com o DM foram: 

sexo, idade, cor da pele, escolaridade e prática de atividade física. Entre os hábitos de 

vida, a frequência de consumo de bebida alcoólica, o tabagismo e a prática de AF 

mostraram-se significativamente relacionadas ao desfecho. Além disso, entre as 

condições de saúde, o IMC e o polimorfismo genético (Tabela 1). 
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Tabela 1 - Análise descritiva das características sociodemográficas, hábitos de vida e condições de saúde 

e fatores associados ao diabetes. COVID-Inconfidentes, 2020. 
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(70,1) 

Características sociodemográficas  

Sexo 1685   0,011 

Feminino 1055 (62,2) 49,5 (42,3-56,7) 71,9 (55,9-83,2)  

Masculino 630 (37,4) 50,5 (43,2-57,7) 28,1 (16,1-44,0)  

Idade 1685   < 0,001 

18 a 34 anos 464 (27,6) 37,1 (32,8-41,6) 4,9 (1,4-15,4)  

35 a 59 anos 774 (45,9) 53,4 (48,8-57,9) 59,5 (46,5-71,4)  

≥ 60 anos 447 (26,5) 9,4 (7,1-12,5) 35,5 (24-49,0)  

Cor da pele 1646   <0,001 

Branca 506 (30,7) 26,5 (21,2-32,7) 15,1 (8,8-24,6)  

Parda 726 (44,1) 50,2 (43,4-57) 38,2 (26,1-52,0)  

Preta 338 (20,5) 18,3 (14-23,6) 39,7 (28,3-52,4)  

Amarela 76 (4,6) 4,8 (3,7-6,3) 15,1 (8,8-24,6)  

Estado civil 1685   0,355 

Sem companheiro (a) 912 (54,1) 43,3 (40,4-54,3) 39,5 (26,3-54,4)  

Com companheiro (a) 773 (45,9) 52,7 (45,7-59,5) 60,5 (45,6-73,7)  

Escolaridade 1685   <0,001 

Não alfabetizado 24 (1,4) 0,7 (0,4-1,4) 15,1 (4,7-39,3)  

Até 9 anos de estudo 469 (27,8) 28,1 (23,1-33,7) 45,6 (34,5-57,1)  

Mais de 9 anos de estudo 
1192 
(70,7) 

71,2 (65,6-76,1) 39,3 (28,1-51,7) 
 

Renda familiar¹ 1564   0,812 

Até 2 salários-mínimos 613 (39,2) 39,4 (34,1-44,9) 44,4 (30,9-58,8)  

Entre 2 e 4 salários-mínimos 532 (34,0) 33,5 (27,9-39,6) 31,1 (18,7-46,9)  

> 4 salários-mínimos 
419,0 
(26,8) 

27,1 (21,6-33,5) 24,6 (13,5-40,4) 
 

Hábitos de vida     

Frequência de bebida alcóolica 1677   0,003 

Não consomem 749 (44,7) 39,9 (33,7-46,6) 62,7 (50-73,8)  

De 1 a 4 vezes por mês 334 (19,9) 20,1 (16,6-24,2) 18,1 (9,5-31,7)  

De 1 a 2 vezes por semana 426 (25,4) 27,5 (22,4-33,3) 15,5 (8,9-25,5)  

3 ou mais vezes por semana 168 (10,0) 12,4 (7,9-18,8) 3,7 (1,6-8,3)  

Tabagismo 1685   0,002 

Não 
1435 
(85,2) 

83,9 (79,1-87,7) 94,2 (89-96,9) 
 

Sim 250 (14,8) 16,1 (12,2-20,9) 5,8 (3-10,9)  

Prática de atividade física 1684   <0,001 

Fisicamente ativo 504 (29,9) 31,5 (26,5-37) 12,1 (7,4-19,1)  

Fisicamente inativo 
1180 

68,5 (62,9-73,5) 87,9 (80,9-92,6) 
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Tabela 1 - Análise descritiva das características sociodemográficas, hábitos de vida e condições de saúde 

e fatores associados ao diabetes. COVID-Inconfidentes, 2020 (Continuação). 
 

Condições de saúde  

IMC 1469   0,002 

Sem excesso de peso 675 (45,9) 45 (37,7-52,6) 22,7 (13,8-35,1)  

Com excesso de peso 794 (54,1) 54,9 (47,4-62,3) 77,2 (64,9-86,2)  

Polimorfismo 1669   0,023 

Homozigoto selvagem (GG) 148 (8,9) 10,8 (6,3-17,9) 3,2 (1,2-8,1)  

Heterozigoto mutado (TG) 714 (42,8) 45,3 (41,2-49,5) 38,5 (27,3-50,9)  

Homozigoto mutado (TT) 807 (48,4) 43,9 (37,6-50,3) 58,3 (45,8-69,9)  

 
IMC: índice de massa corporal. 
Os diferentes valores de n entre as variáveis indicam missings. 
Valores de p em negrito indicam significância estatística (p-valor <0,05). 

 
 

 

5.2 Análise de prevalências 

Figura 1 – Prevalência de diabetes na população de estudo. 

 

9,26% 

90,74% 

Presença de diabetes Ausência de diabetes 
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Figura 2 – Prevalência do polimorfismo do gene NOS3 na população de estudo. COVID- 

Inconfidentes, 2020. 

 

Figura 3 – Prevalência de ativos e inativos fisicamente na população de estudo. 

 

A Tabela 2 apresenta a análise da associação entre os genótipos do polimorfismo 

NOS3 e a presença de DM, utilizando modelo de regressão logística bruto e ajustado. 

8,87% 

48,07% 
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Homozigoto selvagem (GG) Heterozigoto mutado (TG) Homozigoto mutado (TT) 

30,17% 
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5.3 Testes de associação e moderação 

Tabela 2 - Associação entre os genótipos do polimorfismo rs1799983 NOS3 e a presença de diabetes. 

COVID-Inconfidentes, 2020. 

 

 

Polimorfismo rs1799983 NOS3 

Presença de diabetes 

Modelo Bruto  Modelo ajustadoᵃ 

OR (IC 95%) OR (IC 95%) 

Homozigoto selvagem (GG) 1,00 1,00 

Heterozigoto mutado (TG) 2,91 (0,93-9,08) 2,27 (0,69-7,46) 

Homozigoto mutado (TT) 4,56 (1,37-15,13)** 3,53 (1,03-12,07)* 

OR: Odds Ratio 

ᵃ O modelo foi ajustado pelo conjunto mínimo e suficiente de variáveis: sexo, idade, uso de álcool e uso de tabaco 
* p ≤ 0,05; ** p ≤ 0,01; *** p ≤ 0,001. 

No modelo ajustado, observou-se associação estatisticamente significativa entre o 

genótipo TT e a presença de DM, com OR de 3,53 (IC95%: 1,03–12,07). O genótipo TG 

apresentou OR intermediário (2,27), porém sem significância estatística. 

No modelo ajustado, que incluiu as variáveis de sexo, idade, uso de álcool e 

tabaco, apenas o genótipo TT apresentou associação estatisticamente significativa com 

a presença de DM. O genótipo TT apresentou 3,53 vezes mais chances de presença de 

DM quando comparado ao GG (Tabela 2). 

O termo de interação entre presença de pelo menos um alelo de risco (T) e 

atividade física não foi estatisticamente significativo, indicando ausência de efeito 

moderador da atividade física nessa associação. 

Tabela 3 - Moderação da atividade física na associação entre polimorfismo NOS3 e presença de diabetes. 

Covid-Inconfidentes (2020). 

 

NOS3 x Atividade física 

Presença de diabetes 

Modelo bruto  Modelo ajustadoᵃ 

OR (IC 95%) (p-valor) OR (IC 95%) (p-valor) 

Homozigoto selvagem (GG) e ativo 1 1 

Heterozigoto (GT)/Homozigoto mutado (TT) e inativo 0,89 (0,28-2,81) (0,847) 1,20 (0,34-4,19) (0,779) 

ᵃModelo ajustado pelas variáveis: sexo, idade, consumo de bebida alcoólica e 
tabagismo. 
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6 DISCUSSÃO 

A prevalência de DM identificada na população de estudo foi semelhante aos 

valores observados pelo VIGITEL em 2023 (10,2%), embora possa variar conforme 

idade, região e características sociodemográficas da amostra. Esse percentual sugere que, 

mesmo em populações aparentemente saudáveis, o DM permanece como um agravo 

relevante, reforçando a necessidade de estratégias contínuas de rastreamento e prevenção. 

Assim, o achado indica que a população avaliada acompanha a tendência geral do país, 

evidenciando a importância de intervenções que promovam hábitos de vida saudáveis e 

identificação precoce dos indivíduos em risco (VIGITEL, 2023). 

No presente estudo, encontrou-se uma relação estatística entre o sexo biológico e 

a presença de DM, sendo que a maioria dos portadores de DM eram do sexo feminino. 

Esse achado vai de encontro com os resultados apresentados pelo VIGITEL (2023), que 

mostrou que a prevalência de diagnóstico é maior entre as mulheres (11,1%) em relação 

aos homens (9,1%). Alguns fatores podem explicar essa diferença estatística. Segundo a 

Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) a DM gestacional, que é uma condição exclusiva 

da gravidez, pode ser um fator preditor para o desenvolvimento de DM2 futuramente 

(Zajdenverg et al., 2022). Segundo a Fabresgo, até 50% das mulheres diagnosticadas com 

DMG foram diagnosticadas com DM2 até 10 anos pós-parto (Cereser et al., 2025). Além 

disso, a queda do estrogênio após a menopausa também é um fator de risco bem 

estabelecido para alterações metabólicas devido a alterações na distribuição de gordura 

corporal e, consequente, aumento na resistência a insulina (Torres-Torres et al., 2024). 

Embora as mulheres tenham maior prevalência de DM, estudos apontam que isso 

também pode ser, em partes, devido ao maior acesso e busca por serviços de saúde, 

resultando em subdiagnóstico dos homens. Carvalho Malta e colaboradores (2022) 

compararam indicadores de cuidado assistencial em adultos com diagnóstico de DM no 

Brasil em 2013 e 2019 e tiveram associação significativa em alguns. As mulheres 

utilizaram programas para aquisição de medicamentos (53,4%), tiveram maior proporção 

de atendimento médico no ano anterior (81,0%), maior proporção de realização de 

consulta para acompanhamento de DM em Unidade Básica de Saúde (51,1%), e se 

internaram menos devido a DM ou alguma complicação (13,1%). Um estudo feito por 

Neves e colaboradores (2022) também mostrou as diferenças em números de diagnósticos 

de DM em homens e mulheres no Brasil, onde elas representavam 57,0% da população 

de indivíduos com DM (Carvalho Malta et al., 2022). 
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Ao avaliarmos a faixa etária e sua relação com o diagnóstico de DM, percebe-se 

que ambos fatores estão estatisticamente relacionados. A frequência de diagnóstico de 

DM aumenta à medida que a idade avança, ou seja, aumenta quando compara-se a 

população de 18 a 34 com àqueles de 35 a 59 anos. Esse dado se assemelha com pesquisas 

semelhantes, o VIGITEL (2023) relata uma prevalência maior para pessoas com 65 anos 

ou mais, sendo que 52,7% da população diagnosticada com DM têm 55 anos ou mais. No 

presente estudo o número de pessoas com DM se concentra na faixa etária de 35 a 59 

anos pois eles representam a maior parte dos participantes do estudo (45,9%). A 

frequência mais elevada de DM em idades mais avançadas pode ser explicado por alguns 

mecanismos de grande relevância clínica: o aumento da resistência à insulina por perda 

de massa muscular, aumento de gordura corporal e maior inflamação crônica; diminuição 

progressiva da função das células beta; maior exposição cumulativa a fatores de risco; 

mudanças hormonais e metabólicas e, presença de doenças associadas como hipertensão 

e dislipidemias (Jakub Mesinovic et al., 2023). 

Observou-se uma relação significativa entre a cor de pele e o diagnóstico de DM, 

achado que é consistente com a literatura nacional. Pesquisas como a Pesquisa Nacional 

de Saúde (PNS) de 2019 têm demonstrado que indivíduos pretos e pardos apresentam 

maior frequência de DM quando comparados aos brancos (IBGE; Ministério da Saúde, 

2020). Tendência atribuída não apenas a fatores genéticos, mas principalmente, a 

determinantes sociais da saúde (Brito et al., 2023). A população preta e parda 

historicamente é exposta a desigualdades socioeconômicas, menor acesso a serviços de 

saúde, piores condições de trabalho, maior vulnerabilidade alimentar e maiores níveis de 

estresse crônico, tende a reunir mais fatores de risco ao longo da vida como obesidade e 

hipertensão (Brito et al., 2023; Esthefane et al., 2024). 

Intrinsecamente ligada a essas disparidades raciais e estruturais está a questão 

educacional, que atua como um dos principais determinantes dessas condições de 

vulnerabilidade. A literatura aponta que a escolaridade funciona como um marcador de 

oportunidades ao longo da vida, influenciando desde a inserção no mercado de trabalho 

até a qualidade da alimentação, do ambiente de moradia e do acesso a cuidados 

preventivos. Pessoas com menor escolaridade tendem a enfrentar mais barreiras para 

realizar acompanhamento regular, compreender informações de saúde e adotar práticas 

de autocuidado, o que aumenta a exposição cumulativa a fatores de risco, como 

alimentação inadequada, inatividade física e obesidade (Barros et al., 2022). O VIGITEL, 

também demonstra esse padrão, destacando que a prevalência de DM diminui à medida 
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que o nível de instrução aumenta 

Além das estatísticas de base populacional, pesquisas clínicas locais reforçam o 

impacto prático da escolaridade no manejo da doença. Um estudo transversal buscou 

relacionar a escolaridade e o DM2, ele foi realizado em uma UBS em Ribeirão Preto, São 

Paulo. O estudo avaliou 123 portadores de DM2 e, a partir de questionários a escolaridade 

e o tempo de doença foram estatisticamente significantes, influenciando assim a atitude e 

conhecimento do paciente com DM2 (Rodrigues et al., 2012). Garcês e colaboradores 

(2023) também exploraram o tema da desigualdade e escolarização e como isso afeta o 

enfrentamento ao DM. Segundo os pesquisadores, a taxa de mortalidade por DM de 

brasileiros com até 3 anos de estudo foi duas vezes maior que a taxa de mortalidade geral. 

A mortalidade também tem tendência geral a estar mais localizada em locais com piores 

indicadores sociais (Garcês et al., 2023). 

No presente estudo, a relação observada entre o consumo de álcool e a maior 

prevalência de DM sugere que o uso de bebidas alcoólicas representa um fator de risco 

comportamental relevante nessa população. Esse achado encontra amplo respaldo na 

literatura científica contemporânea, que destaca os efeitos deletérios do consumo 

excessivo ou crônico de álcool sobre a homeostase glicêmica. Pesquisas recentes 

demonstram que a ingestão contínua de álcool por indivíduos diabéticos, ou com 

predisposição à doença, agrava significativamente o controle glicêmico e favorece o 

desenvolvimento da resistência à insulina. Esse mecanismo ocorre, em grande parte, 

devido à toxicidade hepática induzida pelo etanol, que não apenas desregula a secreção e 

a sinalização de hormônios como a insulina e o glucagon, mas também compromete a 

função das células beta pancreáticas. Além disso, o abuso de álcool interfere 

negativamente no metabolismo lipídico, potencializando o ganho de peso e o risco de 

disfunção metabólica sistêmica (Bitew et al., 2023; Garedo et al., 2024). 

Outro resultado relevante no presente estudo foi a relação entre o tabagismo e o 

DM. O efeito prejudicial do uso crônico de tabaco já está bem estabelecido: atua como a 

principal causa de morte evitável no mundo, aumenta a mortalidade geral em 79,0% e 

está diretamente ligado a doenças cardiovasculares, cânceres e afecções respiratórias 

(Lim et al., 2022). Especificamente na desregulação glicêmica, os danos causados pelo 

cigarro englobam a promoção de inflamação sistêmica, aumento do estresse oxidativo e 

forte resistência insulínica. Além de favorecer o surgimento da doença, a exposição ao 

tabaco em indivíduos diabéticos multiplica o desenvolvimento de lesões micro e 

macrovasculares, piorando de forma drástica o prognóstico e a morbimortalidade geral 
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desses pacientes (Durlach et al., 2022). 

No presente estudo, observou-se elevada proporção de inatividade física entre os 

participantes, achado que se aproxima de estimativas nacionais. Dados da Pesquisa 

Nacional de Saúde indicam que apenas cerca de 30,0% da população brasileira atinge 

níveis considerados suficientes de AF (IBGE; Ministério da Saúde, 2020), sugerindo que 

a baixa adesão à prática de AF é um padrão observado em diferentes contextos 

populacionais. 

Esse cenário pode ter sido agravado pelo contexto da pandemia de COVID-19. 

Estudo baseado em dados do VIGITEL demonstrou redução da prática de AF no lazer e 

no deslocamento, acompanhada por aumento da prática insuficiente de AF e do 

comportamento sedentário na população adulta brasileira (Malta et al., 2021). Resultados 

semelhantes foram observados no inquérito COVID-Inconfidentes, que identificou 

aumento do tempo diário em comportamento sedentário e da prevalência de sedentarismo 

durante o período pandêmico (Menezes-Júnior et al., 2023). Em conjunto, esses achados 

sugerem que as mudanças impostas pela pandemia podem ter contribuído para a 

manutenção de níveis elevados de inatividade física, o que ajuda a contextualizar o padrão 

observado neste estudo. 

No presente estudo, observou-se uma relação entre o IMC e a presença de DM, 

achado que está em consonância com o estudo Gray e colaboradores (2015), que 

analisaram uma ampla coorte de indivíduos idosos e demonstraram que mesmo níveis 

moderados de sobrepeso já representam risco aumentado para o desenvolvimento de DM2 

(Gray et al., 2015). 

No presente estudo, observou-se associação entre IMC elevado e maior frequência 

de DM, indicando que o excesso de peso constitui um fator relevante na ocorrência da 

doença na população analisada. Esse achado é consistente com evidências da literatura. 

O estudo de Gray et al. (2015) demonstra que mesmo elevações do IMC se associam a 

maior probabilidade de DM. Indivíduos classificados como levemente acima do peso 

(IMC entre 25 e 27,49 kg/m²) apresentaram aumento do risco, especialmente entre as 

mulheres (OR = 1,31), em comparação aos homens (OR = 1,14), e esse risco se intensifica 

progressivamente com o avanço das categorias de IMC, alcançando valores próximos a 

2,0 em obesidade moderada e superiores a 2,5 em casos de obesidade grave. 

A associação entre IMC e DM pode ser compreendida a partir de mecanismos 

fisiopatológicos amplamente descritos, como o aumento da resistência periférica à 

insulina, a maior produção de mediadores inflamatórios e as alterações hormonais 
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relacionadas à adiposidade visceral (Shah; Mehta; Reilly, 2008). A consistência entre os 

resultados do presente estudo e os achados da literatura sugere que o impacto do excesso 

de peso sobre o risco de DM segue um padrão amplamente observado em diferentes 

populações. Além disso, Gray et al. (2015) destacam que o IMC elevado está associado 

não apenas ao desenvolvimento de DM, mas também à maior probabilidade de 

complicações da doença, indicando que o excesso de peso influencia tanto o surgimento 

quanto a progressão do quadro clínico. 

Um estudo observacional realizado em 2013 no Hospital Universitário da 

Universidade Federal Fluminense por Araujo e colaboradores, que incluiu 145 pacientes 

com insuficiência cardíaca predominantemente sistólica também avaliou a frequência do 

alelo T no polimorfismo Glu298Asp. O estudo apresentou diferenças em relação aos 

nossos resultados, sendo GG o genótipo com mais prevalência (40,0%), seguido de TG 

(48,3%) e TT (11,7%) (Araújo et al., 2013). 

Uma possível explicação para a discrepância entre os achados diz respeito às 

diferenças nas características populacionais das amostras. Enquanto o estudo realizado no 

Hospital Universitário da UFF avaliou exclusivamente pacientes com insuficiência 

cardíaca predominantemente sistólica, a população analisada em nosso trabalho apresenta 

perfil epidemiológico distinto, o que pode influenciar a distribuição de variantes 

genéticas. Além disso, fatores étnicos e geográficos também podem ter contribuído, uma 

vez que a composição genética das populações brasileiras varia substancialmente entre 

regiões e grupos estudados. Outro aspecto relevante refere-se ao tamanho amostral: a 

amostra consideravelmente maior do presente estudo pode oferecer um retrato mais 

abrangente da variabilidade genética, ao passo que o estudo comparativo, com 145 

participantes, pode apresentar maior suscetibilidade a flutuações aleatórias. Por fim, 

diferenças metodológicas, como critérios de inclusão, técnicas laboratoriais empregadas 

e rigor no controle de qualidade das análises genotípicas, também podem ter impactado 

os resultados e contribuído para a variação observada entre os dois estudos. 

Outro estudo que investigou a prevalência dos genótipos do polimorfismo 

rs1799983 avaliou 136 pacientes com DM2, com e sem doença cardiovascular, e 136 

indivíduos do grupo controle (El-Lebedy, 2018). Nesse trabalho, o genótipo TT 

apresentou prevalência de 2,3% entre os controles e 4,4% entre os pacientes. Já o genótipo 

TG foi observado em 11,7% do grupo controle e 33,8% dos pacientes, enquanto o 

genótipo GG foi o mais frequente, correspondendo a 86,0% dos controles e 61,8% dos 

pacientes. Esses dados mostram uma maior proporção dos genótipos contendo o alelo T 
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(TG e TT) no grupo de pacientes (El-Lebedy, 2018). 

Assim como nos estudos anteriores, essas diferenças também podem ser atribuídas 

ao perfil clínico específico da população investigada, composta exclusivamente por 

indivíduos com DM2, que apresentam estado inflamatório crônico e disfunção endotelial 

já estabelecida, fatores que podem interagir com a expressão fenotípica de variantes do 

gene NOS3. Outro aspecto relevante é a possível presença de interações gene–doença e 

gene–ambiente que podem estar presentes na população avaliada. 

A meta-análise de Jia e colaboradores (2013), que avaliou 19 estudos e mais de 

4.000 participantes, identificou que o alelo T aumenta significativamente o risco de DM, 

especialmente, em modelo recessivo (TT vs. GG/GT) e na comparação direta TT vs. GG, 

com OR variando entre 1,28 e 1,33 (Jia et al., 2013). Esses resultados confirmam que a 

presença dupla do alelo mutado está relacionada a um risco aumentado, reforçando o 

padrão observado no presente estudo, cujo efeito para o genótipo TT foi ainda mais 

elevado (Jia et al., 2013). 

El-Lebedy (2018) também mostrou de forma consistente que o polimorfismo 

rs1799983 foi significativamente mais frequente entre os indivíduos com DM2, 

conferindo aumento de aproximadamente 3,07 vezes no riso da doença. Da mesma forma, 

em pacientes com DM2 complicados por doenças cardiovasculares a frequência do alelo 

T também se mostrou elevada, associando-se a um risco 3,08 vezes maior de DCV. Esses 

achados sugerem que a variante rs1799983 contribui para a suscetibilidade metabólica e 

cardiovascular por comprometer mecanismos dependentes de NO (El-Lebedy, 2018). 

No estudo conduzido por Raina e colaboradores de 2021 , foi investigada a relação 

entre o polimorfismo rs1799983 (G894T) do gene NOS3 e a susceptibilidade ao DM2, 

evidenciando que a presença do alelo T representa um fator de risco relevante para o 

desenvolvimento da doença. Os autores observaram que indivíduos portadores dos 

genótipos GT e, especialmente, TT apresentaram maior predisposição ao DM2 quando 

comparados ao genótipo selvagem GG, reforçando a importância funcional da 

substituição Glu298Asp na redução da atividade da eNOS e, consequentemente, na 

diminuição da biodisponibilidade de óxido nítrico. O estudo também destacou que a 

combinação do rs1799983 com outros fatores metabólicos, como dislipidemia e 

hipertensão, intensifica o risco para o desenvolvimento de DM, sugerindo que o impacto 

desse polimorfismo pode ser amplificado pela presença de comorbidades e por condições 

ambientais que potencializam a disfunção endotelial. Assim, o trabalho de Raina e 

colaboradores reforça que o rs1799983 não atua de forma isolada, mas integra um 
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conjunto de determinantes genéticos e metabólicos que modulam a vulnerabilidade ao 

DM2 (Raina et al., 2021). 

Em um estudo de coorte prospectiva envolvendo 24.309 mulheres caucasianas 

livres de diabetes no início do acompanhamento, Conen e colaboradores avaliaram a 

associação entre polimorfismos relacionados à função endotelial, incluindo o rs1799983 

do gene NOS3, e a incidência de diabetes mellitus tipo 2. Após mais de uma década de 

seguimento, não foi observada associação significativa entre esse polimorfismo e o risco 

de desenvolvimento de DM2, sugerindo que o rs1799983 pode não atuar como um 

preditor consistente da doença em populações predominantemente europeias e 

geneticamente mais homogêneas (Conen et al., 2008). 

Do ponto de vista biológico, é possível que o impacto funcional do rs1799983 seja 

relativamente pequeno quando comparado à magnitude de outros determinantes 

metabólicos, como obesidade, idade e inflamação, o que pode obscurecer potenciais 

interações com a AF. Até o momento, não foram identificados estudos que tenham 

avaliado de forma direta e robusta a atividade física como moderadora da associação entre 

o polimorfismo rs1799983 e o risco de DM, o que limita conclusões mais definitivas. 

Dessa forma, a inexistência de significância estatística pode refletir da ausência de 

interação biológica relevante, reforçando a necessidade de estudos futuros com 

delineamentos específicos para interação gene-ambiente. 

Apesar dos achados relevantes, o presente estudo apresenta algumas limitações 

que devem ser consideradas na interpretação dos resultados. Primeiramente, temos o 

delineamento do estudo, estudos longitudinais ou de intervenção podem ser mais 

adequados para esclarecer a relação entre as variáveis e possível efeito modificador da 

atividade física. Além disso, deve-se considerar o potencial viés de informação, uma vez 

que dados comportamentais e antropométricos como a prática de atividade física, o 

consumo de álcool, o tabagismo, o peso e a altura foram obtidos de forma autorreferida 

pelos participantes, o que pode gerar erros de classificação ou viés de memória. 

Por outro lado, a pesquisa apresenta pontos fortes que garantem a confiabilidade 

dos seus resultados. Destacam-se o método rigoroso de amostragem (por conglomerados 

em três estágios) e os critérios bem definidos para o diagnóstico do Diabetes Mellitus. 

Além disso, a análise estatística foi robusta, ajustando cuidadosamente variáveis de 

confusão, como sexo, idade, consumo de álcool e tabaco, sempre com base na literatura. 

Por fim, como há poucos trabalhos de base populacional sobre o tema no Brasil, o estudo 

ajuda a preencher uma lacuna importante, ampliando o entendimento sobre a relação entre 
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o polimorfismo rs1799983 e o DM na nossa população. 
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7 CONCLUSÃO 

Os resultados indicam que a presença do alelo T do polimorfismo rs1799983 do gene 

NOS3, particularmente no genótipo homozigoto mutado (TT), está associada a maior 

chance de diabetes mellitus. A atividade física não se configurou como moderadora dessa 

associação, sugerindo que o efeito do polimorfismo sobre a presença de DM pode ocorrer 

independentemente desse fator comportamental na população estudada. Ao mesmo 

tempo, a associação do diabetes com características sociodemográficas e 

comportamentais, como idade, escolaridade, excesso de peso, tabagismo, consumo de 

álcool e inatividade física, reforça o caráter multifatorial da doença. 

Este estudo amplia o conhecimento sobre a relação entre o polimorfismo rs1799983 

e o diabetes na população brasileira e destaca a importância de abordagens integradas que 

considerem simultaneamente fatores genéticos e ambientais. Investigações futuras devem 

aprofundar a análise de interações gene–ambiente, incluir a avaliação de marcadores 

biológicos, como níveis séricos de óxido nítrico, e explorar possíveis respostas 

diferenciadas à atividade física entre portadores das variantes do NOS3, contribuindo para 

o desenvolvimento de estratégias mais individualizadas de prevenção e cuidado em saúde. 
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APÊNDICE 

Apêndice 1: Declaração de uso de IAGen 

 

Durante a preparação deste documento, eu, Délio Alberto de Oliveira Silva 

Campolina estudante de graduação do curso de nutrição declaro o uso de IAGen ChatGPT 

modelo GPT-4º (Omni) exclusivamente para correções gramaticais, revisão de sentenças, 

aprimoramento da lógica e clareza dos parágrafos, bem como para traduções. Após o uso 

desta ferramenta/modelo/serviço, a pessoa autora revisou e editou o conteúdo em 

conformidade com os princípios éticos para uso de IAGen (Resolução CONPEP 144) e 

com os acordos estabelecidos com a pessoa orientadora da pesquisa. Dessa forma, assumo 

total responsabilidade pelo conteúdo da publicação 
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ANEXOS 

Anexo 1: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 
 

 

 



50 
 

 

 

 

 

 

 

 



51 
 

 

 

 

 

 

 

 



52 
 

 

Anexo 3: Questionário 
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Anexo 3: Parecer Consubstanciado do CEP 
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