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RESUMO 

OLINDA, A. S. Associação entre a metilação do gene NR3C1 e a síndrome 

metabólica em adultos atendidos pelo SUS. 2022. 83f. Dissertação (Mestrado em 

Biotecnologia) – Programa de Pós-Graduação em Biotecnologia, UFES, Espírito 

Santo. Brasil. 

A síndrome metabólica (SM) se caracteriza por um conjunto de fatores de risco, como 

excesso de gordura abdominal, baixos níveis de colesterol HDL, triglicerídeos 

elevados, pressão arterial alta e glicose elevada. Devido a sua complexidade e suas 

características multifatoriais, além dos fatores ambientais, a genética e a epigenética 

também podem estar envolvidas no desenvolvimento da síndrome metabólica. Diante 

disso, o objetivo desse trabalho foi avaliar os fatores determinantes para SM e os 

níveis de metilação na região promotora (1F) do gene NR3C1 e investigar sua relação 

com a síndrome metabólica, em usuários do sistema único de saúde (SUS) de Alegre 

– Espírito Santo (ES). Assim, foi realizado um estudo transversal com 353 voluntários 

atendidos pelo SUS. A coleta de dados foi realizada por meio de um questionário de 

avaliação socioeconômica, estilo de vida e condições de saúde. Também foram 

coletados dados antropométricos, medidas de pressão arterial e amostras de sangue 

para análises bioquímicas e moleculares. O DNA extraído foi amplificado por reação 

em cadeia da polimerase (PCR) e em seguida submetido ao pirosequenciamento para 

determinação do perfil de metilação do gene NR3C1. De acordo com a análise 

multivariada de Poisson com variância robusta os fatores determinantes para 

síndrome metabólica (p<0,05) foram a gordura corporal, colesterol VLDL e a metilação 

nas CpGs 6, 8, 10 e 12 do gene NR3C1. Além disso, a prevalência de síndrome 

metabólica na amostra foi de 23,22%. Os dados encontrados nessa pesquisa 

reforçam o possível envolvimento epigenético do gene NR3C1 com a síndrome 

metabólica.  

Palavras-chave: Epigenética. Síndrome metabólica. Metilação. NR3C1. 

Pirosequenciamento.   

  



ASSOCIATION BETWEEN NR3C1 GENE METHYLATION AND METABOLIC 

SYNDROME IN ADULTS ASSISTED BY SUS  

ABSTRACT 

OLINDA, A. S. Association between NR3C1 gene methylation and metabolic 

syndrome in adults assisted by SUS. 2022. 83f. Dissertation (Master in 

Biotechnology) - Postgraduation Biotechnological Programme, UFES, Espírito Santo. 

Brazil. 

Metabolic syndrome (MS) is characterized by a set of risk factors, such as excess 

abdominal fat, low HDL cholesterol levels, high triglycerides, high blood pressure and 

high glucose. Due to its complexity and multifactorial characteristics, in addition to 

environmental factors and genetics, epigenetics may also be involved in the 

development of metabolic syndrome. Therefore, the objective of this study was to 

evaluate the determining factors of MS and NR3C1 gene methylation in the promoter 

region (1F) and to investigate its relationship with SM. Thus, a cross-sectional study 

was carried out with 353 adult volunteers assisted by SUS. Data collection was carried 

out using a socioeconomic, lifestyle and, health status questionnaire. Anthropometric 

data, blood pressure measurements and blood samples were also collected for 

biochemical and molecular analyses. The extracted DNA was amplified by polymerase 

chain reaction (PCR) and then subjected to pyrosequencing to determine the 

methylation profile of the NR3C1 gene. According to Poisson's multivariate analysis 

with robust variance, the determining factors for metabolic syndrome (p<0.05) were 

body fat, VLDL cholesterol, and methylation in CpGs 6, 8, 10, and 12 of the NR3C1 

gene. In addition, the prevalence of metabolic syndrome in the sample was 23.22%. 

The data found in this research reinforce the possible epigenetic involvement of the 

NR3C1 gene with metabolic syndrome. 

Keywords: Epigenetics. Metabolic syndrome. Methylation. NR3C1. Pyrosequencing.   
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1 INTRODUÇÃO 

Os primeiros ancestrais humanos, que viveram no período Paleolítico, apresentavam 

um modo de vida bem diferente do observado atualmente. Para sobreviver eles 

caçavam e coletavam os alimentos em diferentes regiões, ou seja, tinham uma dieta 

rica em proteínas e um alto gasto energético, pois eram nômades. Atualmente, o estilo 

e o modo de vida do homem moderno são outros, a alimentação é baseada em 

alimentos hipercalóricos e, em seu dia a dia, vivem sob constante estresse e praticam 

pouca atividade física (GOTTLIEB et al., 2008). 

Tudo isso devido ao processo acelerado de globalização. Na tentativa de se adaptar 

a essa nova realidade, a população mudou drasticamente seus hábitos alimentares e 

seu estilo de vida. Diante disso, a combinação de uma alimentação desbalanceada, 

uma rotina estressante e a falta de atividade física são os primeiros passos para o 

surgimento de doenças crônicas na população (GOTTLIEB et al., 2008; GUALANO; 

TINUCCI, 2011).  

Segundo a Biblioteca Virtual em Saúde (BRASIL, 2017), a síndrome metabólica (SM) 

é considerada a doença da civilização moderna. Ela se caracteriza como excesso de 

gordura abdominal, baixa concentração de colesterol HDL (lipoproteína de alta 

densidade), triglicerídeos elevados, pressão arterial alta e glicose elevada (MONTE et 

al., 2019; WANG et al., 2020). 

Nos últimos anos a síndrome metabólica tem despertado o interesse da comunidade 

científica (FÉLIX; DA NÓBREGA, 2019), dado que, a combinação dos seus fatores de 

risco aumentam as chances do indivíduo desenvolver complicações cardiovasculares, 

acidente vascular cerebral e diabetes mellitus tipo 2 (DMII) (BRASIL, 2017; OLIVEIRA; 

BOERY, 2018). No Brasil, as doenças cardiovasculares são a principal causa de morte 

entre os adultos com idade superior a trinta anos (MANSUR; FAVARATO, 2012). 

Mesmo sendo alvo de interesse de diversas pesquisas, atualmente ainda é possível 

notar a dificuldade de se estabelecer uma definição universal para a síndrome 

metabólica (MONTE et al., 2019). Segundo a I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 

Tratamento da síndrome metabólica (2005), existem diferentes definições, como, por 

exemplo, a definição proposta pela Organização Mundial da Saúde e pelo III Painel 
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de Tratamento de Adultos do Programa Nacional de Educação sobre Colesterol 

(NCEP-ATPIII). 

Nas pesquisas publicadas nos últimos cinco anos, a definição mais utilizada é a que 

foi proposta pelo NCEP-ATP III, que propôs que a síndrome metabólica se caracteriza 

pela combinação de pelo menos três fatores de risco alterados (MONTE et al., 2019). 

Além da definição dos fatores de risco, outros pontos que tem despertado o interesse 

da comunidade científica, são a genética e a epigenética, que hoje estão sendo 

utilizadas para complementar a explicação do aparecimento de certas doenças na 

população (SAMBLAS; MILAGRO; MARTÍNEZ, 2019). 

Existem na literatura, evidências sugestivas de que as condições de saúde, os hábitos 

e o estilo de vida modulam o genoma humano (SAMBLAS; MILAGRO; MARTÍNEZ, 

2019). A forma como o ser humano vive, sua alimentação, suas emoções, qualidade 

de vida e os cuidados recebidos no início da vida podem deixar marcas em seu DNA 

(BIRD, 2007).  

Essas marcas são explicadas pela epigenética e seus mecanismos, que se 

caracterizam por modificações químicas na molécula de DNA, sem que ocorram 

alterações na sequência de nucleotídeos, mas interferem na expressão gênica (BIRD, 

2007; DOR; CEDAR, 2018). Um dos mecanismos epigenéticos é a metilação no DNA, 

que atua desregulando a expressão gênica, contribuindo para o surgimento de 

doenças mentais, metabólicas e câncer (ARGENTIERI et al., 2017; TANG; HO, 2007). 

Diante disso é possível afirmar que, além da hereditariedade, a modulação 

epigenética desempenha um papel fundamental no desenvolvimento das doenças 

(TANG; HO, 2007). Neste contexto, alguns estudos iniciaram as investigações sobre 

a epigenética e à metilação de alguns genes, como o NR3C1, como uma possível 

explicação para alterações metabólicas (ARGENTIERI et al., 2017; OLIVEIRA; 

BOERY, 2018). Entretanto, a literatura continua escassa sobre o assunto. 

Portanto, com o intuito de contribuir com as pesquisas presentes na literatura 

relacionadas a metilação do DNA com a síndrome metabólica, este trabalho busca 

verificar se os níveis de metilação na região promotora (1F) do gene NR3C1 estão 

associados com a síndrome metabólica. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Epigenética 

Conrad Hall Waddington, biólogo desenvolvimentista, em 1956 publicou um artigo na 

revista Evolution, intitulado “Genetic assimilation of the bithorax phenotype”. Neste 

artigo compartilhou pela primeira vez seus pensamentos sobre a herança de uma 

característica “adquirida” em uma população em resposta a um estímulo ambiental, 

mencionando pela primeira vez o conceito que hoje conhecemos como epigenética. 

Por meio deste artigo ficou conhecido como o pai da epigenética (NOBLE, 2015). 

Figura 1: Conrad Hal Waddington. 

 

Fonte: Nature Reviews, Genetics (2002). 

Muitos pesquisadores apresentam diferentes definições para o termo epigenética, no 

entanto, se tratando da palavra, o prefixo “epi” do grego, significa por cima ou acima 

de algo, em palavras mais simples podemos dizer que o termo epigenética se refere 

às marcas que se localizam sobre a molécula de ácido desoxirribonucleico (DNA) 

(HENRIQUE; BRAUN PRADO, 2008). 

Além da definição proposta por Conrad Hall Waddington, outros pesquisadores 

formularam algumas definições, como, por exemplo, Arthur Riggs e colaboradores 

(1996) no livro “Epigenetic Mechanisms of Gene Regulation” que definiram 

epigenética  como o estudo de mudanças que podem ser herdadas pela mitose e 
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meiose e que não podem ser explicadas por alterações que ocorrem na sequência do 

DNA (BIRD, 2007).  

Outros pesquisadores, como Andrew P. Feinberg, Wan-yee Tang e Shuk-mei Ho, 

também propuseram definições como a de Arthur Riggs (FEINBERG, 2001; TANG; 

HO, 2007). Atualmente, a epigenética traz consigo partes da definição elaboradas 

pelos pesquisadores citados anteriormente, contudo, algumas novidades surgiram.  

Diante disso podemos definir a epigenética como um ramo da genética que estuda as 

alterações que ocorrem na molécula de DNA, que podem ou não ser herdadas, e que 

não estão associadas a alterações na sequência de nucleotídeos que compõem a 

molécula de DNA (BIRD, 2007; DOR; CEDAR, 2018). 

No entanto, podem ser explicadas por modificações químicas, como a metilação e 

modificações de histonas, que interferem diretamente na expressão gênica. Além 

disso, podemos afirmar que essas modificações químicas podem estar associadas ao 

nosso estilo de vida, hábitos alimentares, exposição a situações estressantes, e até 

mesmo à prática de atividades físicas (CAVALLI; HEARD, 2019). 

 

2.2 Mecanismos epigenéticos 

Atualmente, na literatura, existem alguns mecanismos epigenéticos conhecidos, como 

a metilação do DNA, modificação de histonas, regulação por RNAs (ácido 

ribonucleico) não codificantes e remodelação cromossômica. Esses mecanismos 

atuam de forma síncrona e podem interferir na expressão gênica (KUEHNER et al., 

2019). 

A modificação de histonas e a metilação do DNA são considerados os principais 

mecanismos epigenéticos. As histonas são as principais proteínas que compõem o 

nucleossomo, atuam na manutenção da estrutura da cromatina e desempenham um 

papel fundamental na regulação da expressão gênica. Na literatura encontra-se 

descrito cinco tipos de histonas: H1, H2A, H2B, H3 e H4 (HULSHOFF et al., 2018; 

STOLL; WANG; QIU, 2018). 
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A modificação de histonas pode ocorrer por acetilação, metilação, fosforilação, 

glicosilação, sumoilação e ribosilação do ADP, cada uma delas desencadeia um efeito 

diferente na expressão gênica. Dentre essas modificações, as mais frequentes são a 

acetilação e a metilação de resíduos de lisina no terminal amino da histona H3 (H3) e 

histona 4 (H4) (BOLLATI; BACCARELLI, 2010). A acetilação das histonas pode 

ocorrer pelas acetiltransferases (HAT) e podem ser desaciladas pelas histonas 

desacetilases (HDAC) (STOLL; WANG; QIU, 2018).  

Outro mecanismo epigenético conhecido é a metilação do DNA, que se caracteriza 

pela adição de um grupo metil na base nitrogenada citosina (STOLL; WANG; QIU, 

2018). Geralmente as citosinas que recebem um grupo metil são precedidas de uma 

base guanina, ou seja, chamado de dinucleotídeo CpG (citosina – fosfato – guanina) 

(DOR; CEDAR, 2018). 

As enzimas responsáveis pela transferência do grupo metil para as bases citosina são 

conhecidas como DNA metiltransferases (DNMTs) (GREENBERG; BOURC’HIS, 

2019). A partir de um metil (CH3), doado pela S-adenosilmetionina (SAM), a DNMTs 

catalisa a reação de transferência de um grupo metil para o carbono da posição 5 da 

citosina em um contexto onde está presente o dinucleotídeo CpG ou em sequência 

de polinucleotídeo CGGCGG, também conhecido como ilha CpG, formando um 5-

metilcitosina (5-Mec) (DHAR et al., 2021; YOO; JONES, 2006). 

Figura 2: Formação da 5-metilcitosina (5-Mec) pela DNA metiltransferase. 

 

Fonte: WEIDMAN et al., 2007. 

As DNMT3A e DNMT3B, pertencem a família das DNMTs e auxiliam no 

estabelecimento dos padrões de metilação encontrados em algumas células. Já as 

TET1, TET2 e TET3 atuam retirando o grupo metil e a DNMT1 e  o UHRF1 copiam os 

padrões de metilação durante o processo de replicação (DOR; CEDAR, 2018). 
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Além disso, alguns fatores proteicos, como MeCP2, são responsáveis por ler e traduzir 

os padrões de metilação em informações funcionais. Esse complexo sistema funciona 

de maneira precisa, adicionando e/ou removendo os grupos metil, e identificando os 

mesmos. É importante ressaltar que os padrões de metilação variam conforme os 

genes, as células e organismo, em alguns casos, quando esses padrões se encontram 

em promotores gênicos podem atuar reprimindo a expressão gênica (DOR; CEDAR, 

2018). 

2.3 Gene do receptor do glicocorticóide: NR3C1 

Conhecido como receptor do glicocorticóide (GR) humano, o gene pertencente à 

subfamília de receptores nucleares 3, grupo C, membro 1, o NR3C1, localiza-se no 

cromossomo cinco, no locus q31 – q32, e, possui aproximadamente 140.000 pares de 

bases (DASKALAKIS; YEHUDA, 2014). 

Figura 3: Localização genômica do gene NR3C1. 

 

Fonte: Ensembl. 

Estruturalmente, o gene NR3C1, apresenta dezessete éxons, sendo que nove deles 

são considerados regiões não codificantes, localizados na região promotora do gene 

(1A – 1H). Dentro dessa região não codificante encontram-se sete éxons (1D – 1H) 

localizados na mesma ilha CpG. Além disso, o gene possui oito regiões codificantes 

(2 a 9) (Figura 4) (PALMA-GUDIEL et al., 2015). 

Figura 4: Estrutura do gene NR3C1. 

 

Fig.4. O gene NR3C1 apresenta dezessete éxons, nove deles são considerados regiões não codificantes (1A – 

1H). Dentro dessa região não codificantes encontram-se sete éxons (1D – 1H) localizados na mesma ilha CpG. 



21 

 

Além disso, o gene possui oito regiões codificantes (2 a 9) (PALMA-GUDIEL et al., 2015). 

 

É importante ressaltar que a variabilidade (1D – 1H) presente no primeiro éxon não 

afeta o processo de síntese de proteínas, visto que o códon iniciador está localizado 

no éxon 2. No entanto, essa região é rica em dinucleotídeos CpG, formando uma ilha 

CpG, sendo este um local de atuação de um mecanismo epigenético, a metilação. 

Nesta mesma ilha CpG do gene NR3C1 é possível observar a sequência de 

nucleotídeos onde o fator de transcrição NGFI-A se liga (Figura 5) (DASKALAKIS; 

YEHUDA, 2014; PALMA-GUDIEL et al., 2015). 

Figura 5: Sequência CpGs presentes no éxon 1 do gene NR3C1. 

 

Fig. 5. As CpGs estão numeradas de acordo com o estudo realizado por Palma-Gudiel e colaboradores 

(2015) está de acordo com os artigos revisados. A região 1F destaca com uma caixa de cor azul e 

fundo transparente delimita as CpG abordadas nesta pesquisa, e são amplamente relatadas na 

literatura em estudos com animais e humanos. As caixas tracejadas delineiam as regiões de ligação 

de NGFI-A (PALMA-GUDIEL et al., 2015).  

O gene NR3C1 codifica o receptor do glicocorticóide que se liga ao cortisol, conhecido 

como o hormônio do estresse. Este receptor pode atuar de duas maneiras: (i) como 

um fator de transcrição ou (ii) como um regulador de outros fatores de transcrição. 

 



22 

 

Diante disso, a relação existente entre o receptor do glicocorticóide e o cortisol, e os 

padrões de metilação nas ilhas CpGs desse gene, tornaram-se foco de pesquisa de 

inúmeros cientistas, dado que a metilação nessa região está diretamente relacionada 

a alterações que ocorrem no eixo hipotálamo-hipófise-adrenal (HPA) (WADJI et al., 

2021). 

O eixo HPA é considerado o principal sistema neuroendócrino que consegue controlar 

os níveis de glicocorticóide no organismo como, por exemplo, o cortisol, e também 

media a reatividade ao estresse. Esse eixo se caracteriza por uma série de vias de 

feedback bioquímico entre o hipotálamo, a hipófise e a glândula adrenal 

(ARGENTIERI et al., 2017).  

Além disso, o eixo HPA é responsável por controlar muitos processos fisiológicos 

relacionados ao sistema imunológico, cognitivo e sistema metabólico. Diante disso, a 

desregulação do mesmo, principalmente pelos efeitos do estresse crônico, pode 

aumentar o risco de diversas doenças, como doenças mentais e metabólicas 

(ARGENTIERI et al., 2017).  

2.4 Síndrome metabólica 

A síndrome metabólica (SM) se caracteriza por um conjunto de fatores de risco, como 

excesso de gordura abdominal, baixo HDL (lipoproteína de alta densidade), 

triglicerídeos elevados, pressão arterial alta e glicose elevada. A combinação desses 

fatores pode aumentar as chances de o indivíduo desenvolver doenças 

cardiovasculares, derrames e diabetes (BRASIL, 2017). 

Segundo a Biblioteca Virtual em Saúde (BRASIL, 2017) os pontos de cortes para os 

fatores de risco, como triglicerídeos, pressão arterial e glicose, são os mesmos para 

os homens e para as mulheres. Para a taxa de triglicerídeos ser considerada elevada 

deve ser igual ou superior a 150 mg/dL; a glicose igual ou superior a 110 mg/dL e a 

pressão arterial alterada igual ou superior a 135/85 mmHg. 

Em relação aos fatores de risco, como a circunferência da cintura e o colesterol HDL, 

os valores diferem entre homens e mulheres. Para os homens, o acúmulo de gordura 

abdominal deve ser superior a 102 cm e, para as mulheres, maiores que 88 cm. Já 
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para a taxa de colesterol HDL, os valores para os homens são inferiores a 40 mg/dL 

e para as mulheres menores que 50 mg/dL (BRASIL, 2017). 

Atualmente a síndrome metabólica é considerada a doença da civilização moderna, 

visto que o estilo de vida e os hábitos alimentares da população mudam de maneira 

acelerada na tentativa de acompanhar o desenvolvimento econômico. Diante desse 

cenário, a população adotou um estilo de vida mais sedentário e uma alimentação 

baseada em dietas hipercalóricas, sendo que essa combinação favorece o 

adoecimento precoce da população (RAMIRES et al., 2018; WANG et al., 2020). 

Diante disso, a síndrome metabólica é alvo de estudo de muitas pesquisas. Segundo 

a I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento da Síndrome Metabólica (BRASIL, 

2005), ainda não há um consenso quanto à sua definição e os pontos de corte para 

cada fator de risco que classifica os indivíduos como portador ou não de síndrome 

metabólica.  

Entre as definições para síndrome metabólica, as mais utilizadas pela comunidade 

científica são as da Organização Mundial da Saúde (OMS), da Federação 

Internacional de Diabetes (IDF) e do III Painel de Tratamento de Adultos do Programa 

Nacional de Educação sobre Colesterol (NCEP-ATPIII) (PENALVA, 2008).  

Em 1999, a OMS propôs pela primeira vez o critério diagnóstico para síndrome 

metabólica, que consistia na avaliação da resistência à insulina ou presença de 

diabetes mellitus tipo II (DMII) e na determinação do índice de massa corporal (IMC), 

com o intuito de avaliar a obesidade e as dislipidemias. Já a IDF (2005) propôs que a 

obesidade central, medida pela circunferência da cintura, seria um critério obrigatório. 

E o diagnóstico seria dado usando como critério a obesidade e mais dois fatores de 

risco (DO MONTE et al., 2019). 

No ano de 2001, nos Estados Unidos, o NCEP-ATP III propôs uma nova definição 

para síndrome metabólica, onde excluía a obrigatoriedade do paciente apresentar 

DMII, no entanto, o critério seria ter a ocorrência de pelo menos três, dos cinco fatores 

de risco (triglicerídeos, glicose, colesterol HDL, pressão arterial e gordura abdominal) 

indicados para síndrome metabólica (DO MONTE et al., 2019). 
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O NCEP-ATP III é o critério mais utilizado na prática clínica e em estudos 

epidemiológicos, diante disso, diversos estudos sobre a prevalência de síndrome 

metabólica em diferentes populações foram publicados na literatura. Entre os anos de 

2003 a 2012, a prevalência de síndrome metabólica na população geral dos Estados 

Unidos foi de 33% (AGUILAR et al., 2015). 

Outra pesquisa realizada na China (n= 7488) utilizou como base, os dados publicados 

pela “Pesquisas de Saúde e Nutrição da China (CHNS)” no ano de 2009 para relatar 

a prevalência de síndrome metabólica na comunidade chinesa. Utilizando os critérios 

estabelecidos pelo NCEP-ATP III, eles concluíram que a prevalência de síndrome 

metabólica padronizada por idade corresponde a 21,3% na população chinesa (XI et 

al., 2013). 

No Brasil, um estudo realizado com base nos dados publicados pela Pesquisa 

Nacional de Saúde (PNS) conclui que a prevalência de síndrome metabólica na 

população adulta brasileira foi de 38,4% (OLIVEIRA et al., 2020). Outra pesquisa 

utilizando como base uma adaptação do NCEP-III foi realizada na região nordeste do 

Brasil. Nesta pesquisa 714 indivíduos foram selecionados aleatoriamente para 

participar de um estudo transversal e, nessa amostra, a prevalência de síndrome 

metabólica foi de 29,5% (DO VALE MOREIRA et al., 2020). 

Já na região Sudeste, no estado do Espírito Santo, na cidade de Vitória, outro estudo 

transversal foi realizado com 1.663 indivíduos e a prevalência de síndrome metabólica 

foi de 29,8%, de acordo com os critérios do NCEP-ATP III (SALAROLI et al., 2007). 

Diante desses números é possível concluir que a síndrome metabólica apresenta 

proporções globais sendo considerada um grande problema de saúde pública (WANG 

et al., 2020). 

Alguns estudos chegaram a afirmar que a síndrome metabólica está associada a um 

risco aumentado do indivíduo em desenvolver complicações cardiovasculares, além 

de aumentar em cinco vezes o risco de desenvolver um quadro de DMII (WANG et al., 

2020). Vale ressaltar que as doenças cardiovasculares são responsáveis por 20% de 

todas as mortes em indivíduos acima de trinta anos no Brasil, considerada a principal 

causa de morte entre homens e mulheres brasileiras (MANSUR; FAVARATO, 2012). 
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Em sua grande maioria o diagnóstico de síndrome metabólica ocorre tardiamente, 

visto que os pacientes apresentam primeiro outras complicações como o diabetes, 

pressão arterial alterada, obesidade, entre outros. Por isso, ainda não há um 

diagnóstico preciso estabelecido, no entanto, é indiscutível que ter uma rotina onde a 

prática de atividades físicas e alimentação saudável estejam presentes, contribui para 

o não aparecimento do quadro de síndrome metabólica e, consequentemente, previne 

o surgimento de doenças cardiovasculares e outras complicações (PENALVA, 2008). 

2.5 Síndrome metabólica e metilação do NR3C1 

Mesmo havendo um consenso entre quais são os fatores de risco para o 

desenvolvimento de síndrome metabólica, ainda é possível notar a complexidade de 

cada um desses fatores. Diante disso, os fatores ambientais e genéticos, são 

importantes para o entendimento sobre as interações que ocorrem entre os fatores de 

risco (OLIVEIRA; BOERY, 2018). 

Existem pesquisas na literatura que abordam sobre algumas evidências interessantes 

como, por exemplo, dois grupos de indivíduos foram expostos aos mesmos fatores 

ambientais, no entanto, alguns indivíduos desenvolvem um quadro de obesidade na 

vida adulta e outros não. Diante disso, utilizar fatores isolados, como a alimentação 

dos mesmos, não é suficiente para explicar o ocorrido, por isso é possível inserir a  

participação da genética e da epigenética neste contexto (SAMBLAS; MILAGRO; 

MARTÍNEZ, 2019).  

É de conhecimento de todos que os fatores ambientais podem interferir nas marcas 

deixadas no DNA das pessoas. Por exemplo, uma pesquisa concluiu que os padrões 

alimentares durante a gestação podem ocasionar metilações no DNA, e essas marcas 

estão associadas a predisposição à obesidade na vida adulta (PALMA-GUDIEL et al., 

2015; STOLL; WANG; QIU, 2018). 

O gene NR3C1, assim como outros genes, podem ser modulados por fatores 

externos, como o estilo e hábito de vida, a alimentação e a exposição a condições 

estressantes, desta forma a sua regulação epigenética promove efeitos no 

metabolismo humano (LESSEUR; CHEN, 2018). Diante disso, a metilação no DNA 

poderá ser utilizada como uma ferramenta para predição e diagnóstico da síndrome 
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metabólica em um futuro próximo mas, para que isso ocorra, alguns estudos precisam 

ser realizados (SAMBLAS; MILAGRO; MARTÍNEZ, 2019). 
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3 OBJETIVOS  

 

3.1 3.1 Objetivo geral 

 

Avaliar os níveis de metilação na região promotora (1F) do gene NR3C1 e 

investigar a sua relação com a síndrome metabólica, em usuários do sistema 

único de saúde (SUS) de Alegre, ES. 

 

3.2 Objetivos específicos 

 

• Caracterizar o perfil socioeconômico da amostra estudada segundo a síndrome 

metabólica;  

• Avaliar o estilo de vida, estado nutricional e parâmetros bioquímicos em relação 

à síndrome metabólica;  

• Verificar os fatores determinantes para síndrome metabólica na amostra 

estudada;  

• Verificar se há associação entre os níveis de metilação na região promotora 

(1F) do gene NR3C1 em todas as CpGs estudadas com a síndrome metabólica. 

. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 Aspectos éticos 

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres 

Humanos (CEP), do Centro de Ciências da Saúde (CCS), da Universidade Federal do 

Espírito Santo (UFES), sob parecer 1.574.160/2016 e 3.420.734/2019 (Anexo 1 e 2). 

Vale ressaltar que essa dissertação integra o projeto de pesquisa intitulado “Impacto 

do programa de capacitação de agentes SUS no estado nutricional de vitamina D e 

sua relação com obesidade, depressão, câncer, metilação do receptor do 

glicocorticóide (GR) e avaliação de hipovitaminose D na população da região do 

Caparaó Capixaba”. Projeto este submetido e aprovado no edital FAPES/CNPq Nº 

05/2015 – PPSUS. 

4.2 Casuística 

Por meio de reuniões expositivas o projeto “Impacto do programa de capacitação de 

agentes SUS no estado nutricional de vitamina D e sua relação com obesidade, 

depressão, câncer, metilação do receptor do glicocorticóide (GR) e avaliação de 

hipovitaminose D na população da região do Caparaó Capixaba” foi apresentado à 

Secretária Municipal de Saúde de Alegre, ES. Após a apresentação do projeto foi 

firmada parceria, por carta de apoio, com a coordenação de todas as Unidades 

Básicas de Saúde (UBS) e com o Programa de Agentes Comunitários de Saúde 

(PACS) do município de Alegre, ES, para a realização do estudo.  

Inicialmente, o cadastro de todas as famílias assistidas pela Rede de Atenção Básica 

do SUS de Alegre, foi utilizado para a seleção dos entrevistados, estes foram 

recrutados pelos Agentes Comunitários de Saúde (ACS) de cada UBS. Os 

entrevistados que se voluntariaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) (Anexo 2), conforme a Resolução nº 466/12, do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS). 

Diante disso, realizou-se um estudo de caráter transversal com os entrevistados 

selecionados. Foram adotados como critérios de inclusão: possuir faixa etária entre 

20 e 59 anos, possuir condições cognitivas para responder os questionários, 

apresentar medidas de gordura abdominal, colesterol HDL, triglicerídeos, pressão 
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arterial e glicose. Após análise de consistência do banco de dados, foram excluídos 

da amostra os indivíduos que tiveram os seguintes dados faltantes: gordura 

abdominal, colesterol HDL, triglicerídeos, pressão arterial e glicose.  

Por último, a coleta de dados ocorreu nas UBSs por meio de uma entrevista individual, 

onde foi aplicado um questionário de avaliação socioeconômica, condições de saúde 

e estilo de vida (Apêndice 1). Além disso, foram realizadas as medidas 

antropométricas, medidas de pressão arterial e coleta de sangue para as análises 

bioquímicas e para a extração de DNA. 

4.3 Cálculo amostral 

O cálculo do tamanho da amostra foi realizado no programa OpenEpi, versão 3.1, 

atualizado em 06/04/2013, sendo as estatísticas elaboradas por Kevin M. Sullivan, da 

Universidade Emory, baseado no código de John C. Pezzullo e a interface criada por 

Andrew G. Dean, da EpiInformatics.com e Roger A. Mir (DEAN, 2013). 

O programa utiliza a fórmula apresentada na figura abaixo (Figura 2), onde n é 

considerado o tamanho da amostra; deff o efeito de desenho; N o tamanho da 

população; p a proporção estimada do evento; q= 1 – p e d a precisão absoluta 

desejada. 

Figura 6: Fórmula do cálculo do tamanho amostral. 

 

Fonte: Dean (2013). 

Assumiu-se precisão absoluta de 5%, intervalo de confiança de 95% e efeito de 

desenho 1 para amostras aleatórias. Para o tamanho da população foi utilizado como 

base o cadastro e-SUS do município de Alegre, ES. O e-SUS forneceu um total de 

10.222 indivíduos com idade entre 20 e 59 anos, sendo esse número correspondente 

à população adulta do município que era atendida pela Rede de Atenção Básica em 

Saúde. 
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Tanto as UBSs quanto às PACs foram incluídas com probabilidade igual a 1. Para a 

proporção estimada assumiu-se como referência a prevalência de síndrome 

metabólica no Espírito Santo foi de 29,8%, de acordo com os critérios do NCEP-ATP 

III (SALAROLI et al., 2007)). Por fim, a amostra estimada foi de 312 indivíduos. 

Considerando 10% de perdas, a amostra estimada foi de 344 indivíduos. 

4.4 Avaliação socioeconômica, condições de saúde e estilo de vida 

A coleta de dados socioeconômicos, condições de saúde e de estilo de vida foi 

realizada através de um questionário individual. Além das informações gerais a 

respeito de cada participante, o questionário foi dividido em dois módulos: informações 

gerais (módulo 1) e condições de saúde (módulo 2) (Apêndice 1).  

O módulo 1 apresentava perguntas relacionadas ao gênero, faixa etária, escolaridade, 

localização, situação conjugal, situação de trabalho, se tinha ou não filhos e renda 

familiar. A variável renda familiar foi categorizada utilizando o estudo de Neri (2008) 

como referência, onde uma família é classificada como baixa renda, quando uma 

renda per capita/dia inferior a $5 (cinco dólares americanos). 

A partir das informações coletadas no módulo 1 foi possível traçar o perfil 

socioeconômico da amostra. Em relação ao módulo 2, o questionário incluiu perguntas 

relacionadas à prática de atividade física, atividade de lazer, consumo de álcool e 

hábitos tabagistas. 

4.5 Estado nutricional 

Os dados referentes às medidas antropométricas como altura, peso, circunferência 

da cintura (CC), gordura corporal (GC) foram coletadas no período da manhã, entre 7 

e 8 horas, por profissionais qualificados, após jejum mínimo de oito horas, de acordo 

com as normas técnicas do Sistema de Vigilância Alimentar e Nutricional (SISVAN, 

2011). 

Para a medição da altura foi utilizado o estadiômetro Alturexata® (com capacidade 

máxima de 2,10 metros). Os indivíduos foram orientados a ficar descalços, em posição 

ereta e com os braços esticados ao longo do tronco, com a cabeça alinhada a postura, 

mantendo o olhar em um ponto fixo (BRASIL, 2011).  
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O peso foi aferido em uma balança de bioimpedância bipolar Tanita®, com monitor de 

gordura corporal acoplado da marca BC601®, com capacidade mínima de 100 g e 

máxima de 150 kg. Além disso, os pacientes foram orientados a utilizarem o mínimo 

de roupa possível, retirar os sapatos, se posicionar de forma ereta, de modo que os 

pés estivessem em contato com a parte metálica da balança e os braços estendidos 

ao redor do corpo (SISVAN, 2011). 

O percentual de gordura corporal foi classificado de acordo com faixa etária e o 

gênero, com base no manual da balança. A circunferência da cintura foi mensurada 

com o auxílio de uma fita antropométrica inextensível, tendo como ponto de referência 

o ponto médio entre a última costela e a crista ilíaca (LOHMAN et al, 1988). Os pontos 

de corte para normal e alterado foram < 88 cm e ≥ 88 cm, respectivamente. 

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado e classificado conforme os valores 

referências da Organização Mundial da Saúde (2000) em que indivíduos com IMC < 

18,5 é considerado baixo peso, entre ≥ 18,5 e < 25 são classificados como peso 

adequado, ≥ 25 e < 30 sobre peso, e > 30 como obeso. 

4.6 Pressão arterial 

As medidas de pressão arterial foram obtidas através de um esfigmomanômetro 

aneróide, modelo G-TECH® Premium. Tanto a técnica utilizada para a medida da 

pressão arterial como a classificação da mesma, foram realizadas de acordo com a 

VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão da Sociedade Brasileira de Cardiologia, onde 

considerou o valor de ≥ 130/85 mmHg para indivíduos com idade superior a 18 anos 

como pressão arterial alterada (SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA, 

2010). 

4.7 Síndrome metabólica 

De acordo com o III Painel de Tratamento de Adultos do Programa Nacional de 

Educação sobre Colesterol, para um indivíduo ser classificado com síndrome 

metabólica é necessário a combinação de três ou mais fatores de risco alterados para 

essa condição. Os fatores de risco e os valores de referências estão representados 

na tabela abaixo. 
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Tabela 1: Pontos de corte para os fatores de risco para síndrome metabólica de acordo com 
o NCEP-ATP III. 

Fatores de risco para síndrome metabólica (NCEP-ATP III) 

Fatores de risco Níveis 

Circunferência da cintura  

Homens > 102 cm 

 Mulheres > 88 cm 

Colesterol HDL   

Homens < 40 mg/dL 

Mulheres < 50 mg/dL 

Triglicerídeos ≥ 150 mg/dL 

Pressão arterial ≥ 130 mmHg ou ≥ 85 mmHg 

Glicemia ≥ 110 mg/dL 

 

Fonte: I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e Tratamento de Síndrome Metabólica (2005). 

Para a circunferência da cintura o ponto de corte para os homens foi > 102 cm, e para 

as mulheres > 88 cm. Para o colesterol HDL para os homens foi de < 40 mg/dL, para 

as mulheres < 50 mg/Dl. Em relação a pressão arterial o ponto de corte foi ≥ 130 

mmHg ou ≥ 85 mmHg para ambos. Para os fatores de risco triglicerídeos e glicemia 

os pontos de corte foram ≥ 150 mg/dL e ≥ 110 mg/dL, respectivamente. O paciente foi 

considerado com síndrome metabólica quando apresentação a combinação de três 

ou mais fatores de risco. 

4.8 Coleta de sangue 

A coleta de sangue foi realizada por profissionais habilitados e em local apropriado 

nas UBSs. O período de coleta ocorreu entre às 7 e 8 horas da manhã. Todos os 

pacientes foram orientados a fazer jejum mínimo de 8 horas. Utilizando seringas 

descartáveis foram coletados 10 mL de sangue por pulsão venosa.  

Desse total, 3 mL de sangue foram transferidos para tubos com gel separador de soro 

com anticoagulante EDTA (ácido etilenodiaminotetracético) para a realização das 

análises bioquímicas e moleculares. Todos os tubos com anticoagulante EDTA foram 

homogeneizados de 5 a 8 vezes e mantidos refrigerados.  
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Todas as análises foram realizadas nos Laboratórios de Análises Clínicas e 

Biotecnologia do Centro de Ciências Exatas, Naturais e da Saúde da Universidade 

Federal do Espírito Santo (CCENS/UFES). 

4.9 Análises bioquímicas 

Os parâmetros bioquímicos como colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-c e triglicerídeos 

foram analisados por colorimetria enzimática, utilizando um analisador bioquímico 

automatizado (Bioclin®) e kits colorimétricos específicos. Todas as análises dos 

parâmetros bioquímicos foram realizadas no Laboratório de Bioquímica da 

Universidade Federal do Espírito Santo (UFES).  

4.10 Análises moleculares 

 

4.10.1 Extração e quantificação do DNA genômico 

O DNA genômico foi extraído a partir de uma alíquota de 500 μL de sangue total, 

retirada do tubo com anticoagulante EDTA. O método utilizado para extração foi o 

Salting-Out com precipitação salina (SALAZAR et al., 1998). A alíquota de 500 μL foi 

depositada em um tubo do tipo eppendorf, nesse tubo foi adicionado 1,5 mL de tampão 

de lise de células sanguíneas. O tampão de lise apresentava em sua composição: 

cloreto de amônio, carbonato ácido de potássio e EDTA. 

Logo em seguida o conteúdo do tubo foi homogeneizado por inversão, e transferido 

para o gelo, onde permaneceu por 30 minutos, etapa importante para a obtenção da 

lise dos glóbulos vermelhos. Em seguida, centrifugou-se por 15 min a 3100 rpm a 4 ºC, 

o sobrenadante foi descartado. Essa etapa foi repetida até que um pellet de cor 

esbranquiçada fosse observado.  

O pellet foi ressuspendido com 300 μL de tampão de lise nuclear (composição: Tris-

HCl, NaCl, EDTA; concentração: 1x) e levado ao vórtex por 30 segundos. A esse 

conteúdo adicionou-se 1 μL de proteinase K (20mg/mL) e misturou-se cuidadosamente. 

A seguir foi adicionado ao tubo 30 μL de dodecil sulfato de sódio (SSD) a 10% e 

misturou-se cuidadosamente até que fosse possível observar a formação de uma 

solução viscosa. Incubou-se por 12 horas a 37 ºC. 
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Após a incubação foi adicionado ao tubo 160 μL de cloreto de sódio (NaCl) 

(concentração: 5 mol) e 140 μL de tampão Tris-EDTA (TE) e misturou-se vigorosamente 

por 30 segundos com o auxílio do vórtex. Logo em seguida, o tubo permaneceu no gelo 

por 10 minutos. Em seguida, centrifugou-se por 15 min a 16000 xg a 4 ºC. O 

sobrenadante, proveniente da centrifugação, foi transferido para um novo tubo, e a ele 

foram adicionados 2 volumes (mesmo volume do sobrenadante) de etanol absoluto, em 

temperatura ambiente. 

O conteúdo do novo tubo foi centrifugado por 10 min a 10000 rpm. O sobrenadante foi 

descartado e 1 mL de etanol 70% em temperatura ambiente foi adicionado no tubo, 

para retirada do sal. Novamente o tubo foi submetido a uma nova centrifugação por 10 

min a 16000 xg a 4ºC. O sobrenadante foi descartado e acrescentou-se ao tubo 1 mL 

de etanol absoluto 70% (temperatura ambiente), que por sua vez foi centrifugado por 5 

min a 16000 xg a 4 ºC. O sobrenadante foi descartado e a amostra descansou em 

temperatura ambiente até a evaporação total do etanol.  

Por último, o DNA presente na parede do tubo foi ressuspendido com 80 μL de tampão 

TE e incubado em banho maria por 30 min a 65 ºC. Logo em seguida o material foi 

armazenado a -80 ºC para uso futuro. A quantificação do DNA para verificar a qualidade 

e a concentração foi realizada NANODROP® em comprimento de onda λ= 260 nm e 

280 nm (BARBOSA, 1998). Leituras com razão entre 260 nm e 280nm podem ser 

consideradas como indicadores de pureza da amostra, e razões com valores próximos 

a 1,8 a 2,0 podem ser consideradas livres de contaminações (Manual Nanodrop® 

2000c). 

4.10.2 Conversão por bissulfito 

Para o tratamento por bissulfito foi utilizado 1 µg de DNA genômico extraído de cada 

paciente. O kit utilizado nesta etapa foi o kit EZ DNA Methylation ™ (Zymo Research), 

seguindo as instruções presentes no protocolo do fabricante. O protocolo apresenta 

cinco etapas, sendo elas desnaturação, purificação, dessulfonação, precipitação e 

eluição. 

No que diz respeito à identificação de citosinas metiladas presentes no DNA, a 

conversão por bissulfito é considerada o “padrão ouro” (CLARK et al., 2006). O 
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tratamento por bissulfito consiste na conversão das citosinas não metiladas em uracila 

por uma reação de desaminação, e mantém as citosinas metiladas (5-metilcitosina) sem 

nenhuma alteração (HAYATSU, 2008).  

Quando o produto desse tratamento foi amplificado pela reação em cadeia da 

polimerase (PCR) as uracilas foram convertidas em timinas, e as 5-metilcitosinas se 

mantiveram com a mesma estrutura (HAYATSU, 2008). 

4.10.3 Amplificação por Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) 

A região de interesse amplificada corresponde a região 1F do gene NR3C1 

(OBERLANDER et al., 2008). No total essa região contém 410 pares de base. Sua 

localização corresponde à posição 961 a 1371, (GenBank: AY436590.1 (NCBI)). Nessa 

região concentra-se 47 sítios CpGs, dentre eles as CpGs analisadas nesse estudo, que 

correspondem a CpGs 40 - 47 descritos por McGowan et al. (2009), CpG 1 - 8 descrito 

por Perroud et al., (2011) e também coincidem com CpGs 6 -13 relatados por 

Oberlander et al. (2008).  

Para a reação em cadeia da polimerase foram utilizados 20 ng de DNA extraído e 

convertido (tratado por bissulfito). A HotStart Taq DNA Polymerase (Qiagen®) também 

foi utilizada nessa etapa. Os primers utilizados para a reação foram adaptados com 

base em estudos anteriores (OBERLANDER et al., 2008; BUSTAMANTE, 2016.; 

COLELLA et al., 2003; TOST; DUNKER; GUT, 2003).  

As condições para a realização da PCR e os primers utilizados estão descritos na tabela 

abaixo (Tabela 2). Para a confirmação da qualidade do produto da reação de PCR e 

falta de contaminação foi feito gel de agarose (2%) utilizando GelRedTM (Uniscience®). 

Os produtos da PCR foram purificados e sequenciados. 

Tabela 2: Primers e condições para Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) para amplificação 
da região de interesse. 

Primers NR3C1 Condições da PCR 

Forward 5’-TTTTTTTTTTGAAGTTTTTTTA-3’ 95ºC (14’30’’) 

 

Reverse 
5’-BIOTIN-CCCCCAACTCCCCAAAAA-
3’ 

94ºC 
50ºC 
72ºC 

(30’’) 
(30’’) 
(30’’) 

45 ciclos 
(410 pares de 
base) 

  

72ºC (10’) 
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4 ºC indefinidamente 

 

 

4.10.4 Pirosequenciamento 

Para a realização do pirosequenciamento foi utilizado o PSQ96ID Pyrosequencer 

(Qiagen, Valencia, CA) com o PyroMark Gold Q96 Reagent Kit (Qiagen, Valencia, CA), 

de acordo com o protocolo do fabricante. Considerado uma tecnologia de 

sequenciamento em tempo real, o pirosequenciamento é capaz de detectar 

polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs), que podem ser criados de maneira artificial 

em ilhas CpGs, através do tratamento do fragmento com bissulfito (DELANEY; GARG; 

YUNG, 2015; POULIN et al., 2018). 

É um método classificado como “padrão ouro” para a detecção de padrões de metilação 

quantitativa de DNA convertido, ou seja, tratado com bissulfito. O método pode ser 

dividido em três etapas: (i) amplificação por PCR e marcação (primer biotinilado) da 

sequência de interesse, (ii) isolamento do produto proveniente da PCR por meio de 

grânulos de estreptavidina e hibridização com um primer de sequenciamento (iii) 

sequenciamento (ŠESTÁKOVÁ; ŠÁLEK; REMEŠOVÁ, 2019). 

Durante a etapa de sequenciamento os nucleotídeos são adicionados de acordo com a 

sequência de interesse. A cada adição de um nucleotídeo complementar à fita molde 

de DNA, um pirofosfato (PPi) é liberado. A enzima ATP sulfurilase na presença do 

fosfosulfato de adenosina utiliza o PPi liberado para produzir ATP (adenosina trifosfato). 

Por último a enzima luciferase utiliza o ATP para converter luciferina em oxiluciferina. 

Essas reações produzem luz, que por sua vez é detectada e traduzida em um pico 

visível no software (DELANEY; GARG; YUNG, 2015; ŠESTÁKOVÁ; ŠÁLEK; 

REMEŠOVÁ, 2019).  

Dessa forma a porcentagem de metilação é calculada através da razão das alturas de 

um pico de citosina (fornece um sinal de metilação) e a soma dos picos de citosina e 

timinas (sinal metilado e não metilado) para cada citosina em um dinucleotídeo CpG 

(ŠESTÁKOVÁ; ŠÁLEK; REMEŠOVÁ, 2019). Para o pirosequenciamento da região de 

1F do gene NR3C1 foram utilizados dois sequencing primers para obtenção de duas 

sequências de dispensação, devido ao tamanho do amplicon (Tabela 3).  
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Tabela 3: Sequencing primers utilizados para leitura da sequência da região promotora 1F 
gene NR3C1, correspondente aos sítios CpGs 40 - 47. 

Sequencing primers 

40 a 42 CpG 5’-AGAAAAGAAATTGGAGAAATT-3’ 

43 a 47 CpG 5’-GTTTTAGAGAGATTAGGT-3’ 

Sequências analisadas 

Seq 1 YGGTGGTTTTTTTAAYGTYGTTTTAATCGTGTTGATCAGTCGCTTA 

Seq 2 YGGTTTTYGTYGTTGTYGTYGTTAGTCAGTTCAGTCGTAGTCAGTCGTA 
 

4.11 Análises estatísticas 

Os dados foram tabulados em planilhas do Excel®. Para verificar a distribuição normal 

dos dados, o teste de normalidade Shapiro-Wilk foi aplicado. Para caracterizar a 

amostra as variáveis faixa etária, gênero, escolaridade, renda familiar, situação 

conjugal, ter ou não filhos, localização, índice de massa corporal, circunferência da 

cintura, gordura corporal, pressão arterial, colesterol total, LDL-c, HDL-c, VLDL-c, 

triglicerídeos, síndrome metabólica, foram categorizadas e transformadas em 

variáveis dicotômicas.  

Diante disso os fatores de risco para síndrome metabólica foram dicotomizados em 

“normal” e “alterado”, onde normal indicava que o fator de risco estava dentro dos 

valores de referências (NCEP-ATP III) e alterado indicava que o valor do fator de risco 

estava acima ou abaixo do recomendado. Já a variável síndrome metabólica foi 

classificada como “sim” e “não” válida para variável, no entanto, “sim” indicava três ou 

mais fatores de risco alterado e “não” indicava abaixo de três fatores de risco para 

síndrome metabólica. 
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Os dados categóricos foram apresentados em tabelas com frequências relativa e 

absoluta e comparados pelo teste do qui-quadrado com nível de significância de 5%. 

Para verificar os fatores determinantes para o quadro de síndrome metabólica foi 

realizada a análise univariada, utilizando o modelo de regressão de Poisson com 

variância robusta.  

As variáveis preditivas utilizadas na análise univariada que apresentaram um valor p 

<0,20 foram inseridas pelo método backward nas análises multivariadas de regressão 

de Poisson com variância robusta. Durante as análises multivariadas permaneceram 

no modelo as variáveis significativas, ou seja, com p <0,05, até obtenção de um 

modelo final, em que todas as variáveis apresentaram p <0,05.  

Para verificar a aderência final deste modelo, um ajuste foi realizado, utilizando o teste 

de Hosmer & Lemeshow. Todas as análises estatísticas foram realizadas utilizando 

os softwares IBM SPSS Statistics®, versão 20 e STATA/MP®, versão 14.1. 
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5  RESULTADOS 

 

5.1 Caracterização socioeconômica da amostra estudada 

Entre os usuários assistidos pelo SUS do município de Alegre, foram coletados dados 

de 353 participantes, que compõem a amostra deste estudo. Desse total, 285 (80,7%) 

são do gênero feminino e 68 (19,3%) do gênero masculino. A maior parte da amostra 

encontra-se na faixa etária entre 40 e 59 anos (59,2%), concentra-se na área urbana 

(65,5%) e apresentam uma renda ≤ 1 salário mínimo (67,8%). 

Além disso, dos 353 participantes, 82 (23,22%) foram classificados com síndrome 

metabólica. Também foi possível observar que existe associação entre a variável 

síndrome metabólica com a faixa etária (X²= 5,874; p = 0,015) e ter filhos (X²= 7,131; 

p= 0,008). As demais características estão apresentadas na tabela 4. 

Tabela 4: Caracterização socioeconômica da amostra de acordo com a síndrome metabólica. 

Características 

 
Síndrome metabólica 

P Total 
 

Sim 
 

Não 

N (%) 
 

N (%) 
 

N (%) 

Faixa etária 
        

0,015*              20 a 39 anos 144 40,8  24 29,3  120 44,3 
             40 a 59 anos 209 59,2  58 70,7  151 55,7 

Gênero           

             Feminino 285 80,7  66 80,5  219 80,8 0,948 

Masculino  68 19,3  16 19,5  52 19,2 

Escolaridade 
        

0,106              > 8 anos 193 54,67  39 49,4  154 57,9 
             < 8 anos 152 43,5  36 45,6  108 40,3 

             Não avaliado   8           

Localização         
0,296              Rural 121 34,5   24 29,6  97 35,9 

             Urbana 230 65,5   57 70,4  173 64,1  

             Não avaliado    2         
Situação de trabalho          

             Sim   47 13,3  11 13,4  36 13,3 0,976 

             Não 306 86,7  71 86,6  235 86,7  

Renda familiar          
            > 1 salário mínimo 111 32,2  23 28,0  88 33,5 0,360 
            ≤ 1 salário mínimo 234 67,8  59 72,0  175 66,5  

Situação conjugal          

            Com vínculo conjugal 204 59,5  52 66,7  152 57,4 0,141 

            Sem vínculo conjugal 139 40,5  26 33,3  113 42,6  
            Não avaliado 10         
Filhos          
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Variáveis categóricas apresentadas em frequências relativas (%) e absolutas (N). * valor p para o teste 
qui-quadrado, com significância de 5%.  

5.2 Caracterização do estilo de vida da amostra estudada 

Com relação ao estilo de vida da amostra 131 (37,1%) participantes praticam atividade 

física e 157 (44,5%) apresentam em sua rotina alguma atividade de lazer. Os 

participantes também relataram consumir álcool (53%) e tabaco (26,4%). Nenhuma 

das variáveis classificadas para categorizar o estilo de vida da amostra apresentou 

resultado estatístico significativo quando associadas a variável síndrome metabólica. 

Tabela 5. Caracterização do estilo de vida da amostra de acordo com a síndrome metabólica. 

Variáveis categóricas apresentadas em frequências relativas (%) e absolutas (N). * valor p para o teste 
qui-quadrado, com significância de 5%.  

5.3 Caracterização do estado nutricional e dos parâmetros bioquímicos da 

amostra 

O índice de massa corporal e a gordura corporal foram utilizados para caracterizar o 

estado nutricional da amostra, diante disso é possível notar que 243 (68,8%) 

participantes se encontram com excesso de peso e 233 (67,3%) com excesso de 

gordura corporal, como apresentado na tabela 6. Vale ressaltar que a associação 

entre o IMC (X²= 15,682; p = 0,000) e a gordura corporal (X²= 29,242; p = 0,000) com 

a síndrome metabólica foi estatisticamente significativa.  

            Sim 282 79,9  74 90,2  208 76,8 0,008* 

            Não 71 20,1  8 9,8  63 23,2  

Características 

 
Síndrome metabólica 

P Total 
 

Sim 
 

Não 

N (%) 
 

N (%) 
 

N (%) 

Hábito tabagista 
        

0,446              Sim 93 26,4  19 23,2  74 27,4 
             Não 259 73,6  63 76,8  196 72,6 
             Não avaliado 1 0,3        

Consumo de álcool          
            Sim 187 53  43 52,4  144 53,5 0,862 
            Não 164 46,5  39 47,6  125 46,5 

            Não avaliado 2 0,6        

Atividade física 
        

0,456              Sim 131 37,1  27 34,2  104 38,8 
             Não  216 61,2  52 65,8  164 61,2 

             Não avaliado 6 1,7        

Atividade de lazer          
            Sim 157 44,5  38 48,1  119 44,4 0,562 
            Não 190 53,8  41 51,9  149 55,6  
            Não avaliado 6 1,7        



41 

 

Tabela 6: Caracterização do estado nutricional da amostra. 

Características 

 
Síndrome metabólica 

p Total 
 

Sim 
 

Não 

N (%) 
 

N (%) 
 

N (%) 

Índice de massa corporal 
        

0,000*              Excesso de peso 243 68,8  71 86,6  172 63,5 

             Não excesso de peso 110 31,2  11 13,4  99 36,5 
Gordura corporal          
            Excesso de gordura 233 67,3  73 92,4  160 59,9  
            Não excesso de gordura 113 32,7  6 7,6  107 40,1 0,000* 
            Não avaliado 7         

Variáveis categóricas apresentadas em frequências relativas (%) e absolutas (N).  * valor p para o teste 
qui-quadrado, com significância de 5%.  

 

Em relação aos parâmetros bioquímicos foi possível verificar que o colesterol total 

(X²= 10,078; p = 0,002) e o colesterol VLDL (X²= 53,304; p = 0,000) estão associados 

com a síndrome metabólica. O colesterol LDL não apresentou valor estatístico 

significativo quando associado ao quadro de síndrome metabólica, no entanto, 122 

(34,6%) participantes apresentaram alteração nesse parâmetro.  

 

Tabela 7: Caracterização dos parâmetros bioquímicos da amostra. 

VLDL: Lipoproteína de densidade muito baixa; LDL: Lipoproteína de baixa densidade; Variáveis 
categóricas apresentadas em frequências relativas (%) e absolutas (N); * valor p para o teste qui-
quadrado, com significância de 5%.  

 

5.4 Caracterização dos fatores de risco relacionados à síndrome metabólica 

De acordo com os pontos de cortes estabelecidos pelo NCEP-ATP III para cada fator 

de risco relacionado ao quadro de síndrome metabólico, é possível observar na 

Características 

 
Síndrome metabólica  

Total 
 

Sim 
 

Não P 

N (%) 
 

N (%) 
 

N (%)  

Colesterol total 
        

 

             Normal 240 68,0  44 53,7  196 72,3 0,002* 

             Alterado 113 32,0  38 46,3  75 27,7  

LDL          

            Normal 231 65,4  51 62,2  180 66,4 0,481 

            Alterado 122 34,6  31 37,8  91 33,6  

VLDL          

            Normal 284 80,5  43 52,4  241 88,9 0,000* 

            Alterado 69 19,5  39 47,6  30 11,1  
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amostra do estudo 268 (24,1%) participantes apresentam alterações no “colesterol 

bom” (HDL), 188 (53,3%) estão com a circunferência da cintura alterada, 128 (36,3%) 

estão com a taxa de triglicerídeos acima do valor recomendado, 67 (19%) também 

estão com alterações nas taxas de glicose. Em relação à pressão arterial, apenas 4 

(1,1%) participantes estão com essa medida alterada (tabela 8). 

Tabela 8: Caracterização dos fatores de risco relacionados à síndrome metabólica. 

Fatores de risco N % 

Colesterol HDL   

Normal 85 24,1 

Alterado 268 75,9 

Circunferência da cintura   

Normal 165 46,7 

Alterado 188 53,3 

Triglicerídeos   

Normal 225 63,7 

Alterado 128 36,3 

Pressão arterial média   

Normal 349 98,9 

Alterado 4 1,1 

Glicose   

Normal 286 81 

Alterado 67 19 

Total 353 100 

 

5.5 Avaliação do perfil de metilação da região 1F do gene NR3C1 

O perfil de metilação foi elaborado de acordo com os níveis de metilação das CpGs (6 

a 13) da região 1F do gene NR3C1, conforme relatados por Oberlander et al. (2008).  

Foram analisadas todas as amostras de DNA dos 353 participantes. No sítio CpG 6 

foi encontrado a maior média de metilação, 054% (DP= ± 2,12), seguida do sítio CpG 

7 com a média de 0,43% (± 2,22). As demais médias podem ser observadas na tabela 

abaixo.  

Para as CpGs 9, 11 e 13 o perfil de metilação foi nulo, desse modo foram retiradas 

dos cálculos seguintes. A nomenclatura das CpGs está de acordo com a descrição de 

PERROUD et al., 2011. 
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Tabela 9: Perfil de metilação da região 1F do gene NR3C1 da amostra. 

Sítio CpG  N Média (DP) Min - Max 

CpG6  293 0,54 (± 2,12) 0,00 - 21,25 

CpG7  248 0,43 (± 2,22) 0,00 - 18 

CpG8  290 0,23 (± 1,86) 0,00 - 22 

CpG9  282 0,00 (± 0,00) 0,00 - 0,00 

CpG10  272 0,03 (± 0,54) 0,00 - 9 

CpG11  278 0,00 (± 0,00) 0,00 - 0,00 

CpG12  254 0,13 (± 2,19) 0,00 - 35 

CpG13  276 0,00 (± 0,00) 0,00 - 0,00 

 

5.6 Fatores determinantes para síndrome metabólica 

O teste univariado de regressão de Poisson com variância robusta foi utilizado para 

determinar os fatores associados ao quadro de síndrome metabólica. Assumindo o 

valor de p < 0,05, os fatores que se associaram com a síndrome metabólica foram a 

faixa etária, ter filhos, IMC, gordura corporal, colesterol total, colesterol VLDL e a 

metilação das CpGs 6, 8, 10 e 12 da região 1F do gene NR3C1 (tabela 10). 

Tabela 10: Análise univariada de regressão de Poisson com variância robusta. 

Variável dependente: SM Regressão de Poisson Univariada 

Fatores independentes IRR (IC 95%) Valor p 

Gênero 0,98 (0,60 – 1,58) 0,948 

Faixa etária  1,66 (1,08 – 2,55)  0,019** 

Localização da residência 1,24 (0,81 – 1,90) 0,303 

Escolaridade 0,96 (0,65 – 1,42) 0,848 

Situação conjugal 1,36 (0,89 – 2,07) 0,148 

Renda familiar 1,21 (0,79 – 1,86) 0,367 

Filhos 2,32 (1,17 – 4,60) 0,015* 

Atividade lazer 1,12 (0,76 – 1,65) 0,562 

Atividade física 0,85 (0,56 – 1,29) 0,460 

Consomo de álcool 0,96 (0,66 – 1,41) 0,862 

Hábito tabagista 0,83 (0,53 – 1,32) 0,453 

IMC 2,92 (1,61 – 5,29) 0,000** 

Gordura corporal 

 

5,90 (2,64 – 13,1) 0,000** 

Colesterol total 1,83 (1,26 – 2,66) 0,001* 

Cortisol 0,79 (0,37 – 1,68) 0,554 

VLDL_c 3,73 (2,64 – 5,27) 0,000** 
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IMC: índice de massa corporal; NR3C1: Receptor nuclear da subfamília 3, grupo C, membro 1; VLDL_c: 
Lipoproteína de densidade muito baixa; LDL_c: Lipoproteína de baixa densidade; CpG: citosina-fosfato-
guanina; IIR: valor de prevalência; IC: intervalo de confiança; valor p para regressão univariada de 
Poisson com variância robusta, com significância de 5% e síndrome metabólica (SM) como variável 
dependente, * p <0,20, ** p <0,05. 

 

Para realizar a regressão multivariada de Poisson com variância robusta foram 

utilizadas as variáveis preditivas considerando o valor de p < 0,20, e em seguida foi 

realizado o ajuste pelo teste de Hosmer & Lemeshow. Diante disso a síndrome 

metabólica presente na amostra foi explicada em 16% pela gordura corporal, o 

colesterol VLDL e a metilação das CpGs 6, 8, 10 e 12 da região 1F do gene NR3C1 

(tabela 11).  

 
 Tabela 11: Análise multivariada de regressão de Poisson com variância robusta, método backward, 
após ajuste pelo teste de Hosmer & Lemeshow. 

VLDL: Lipoproteína de densidade muito baixa; NR3C1: Receptor nuclear da subfamília 3, grupo C, 
membro 1; CpG: citosina-fosfato-guanina; IIR: valor de prevalência; IC: intervalo de confiança; valor p 
<0,05 para regressão multivariada de Poisson com variância robusta, com significância de 5% e 
síndrome metabólica (SM) como variável dependente. 

 

É possível observar que a prevalência de síndrome metabólica é 4,68 vezes maior 

entre os indivíduos que possuem excesso de gordura corporal e 3,31 vezes maior 

entre aqueles que possuem alterações nas medidas do colesterol VLDL. Além disso, 

a cada 1% de metilação na CpG6 aumenta em 1,07 a prevalência de síndrome 

LDL_c 1,15 (0,77 – 1,69) 0,479 

Metilação NR3C1 CpG 6 1,06 (1,03 – 1,10) 0,000** 

Metilação NR3C1 CpG 7 0,93 (0,82 – 1,06) 0,308 

Metilação NR3C1 CpG 8 0,04 (0,27 – 0,07) 0,000** 

 
Metilação NR3C1 CpG 10 0,10 (0,08 – 0,13) 0,000** 

Metilação NR3C1 CpG12 0,56 (0,53 – 0,59) 0,000** 

Variável dependente: SM Regressão de Poisson Multivariada 

Fatores independentes IRR (IC 95%) Valor p 

Gordura corporal 4,68 (1,95 – 11,22) 0,001 

VLDL 3,31 (2,23 – 4,938) <0,001 

Metilação NR3C1 CpG 6 1,07 (1,04 - 1,108) <0,001 

Metilação NR3C1 CpG 8  0,06 (0,04 - 0,091)                 <0,001 

Metilação NR3C1 CpG 10  0,20 (0,16 - 0,254) <0,001 

Metilação NR3C1 CpG12   0,67 (0,63 – 0,710) <0,001 
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metabólica. No entanto, a cada 1% de metilação nas CpGs 8, 10 e 12 reduz a 

prevalência de síndrome metabólica em 94%, 80% e 33%, respectivamente. 
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6 DISCUSSÃO 

 
Atualmente a síndrome metabólica é considerada uma epidemia mundial e um grande 

problema de saúde pública (WANG et al., 2020). Devido à complexidade de cada um 

dos seus fatores de risco, a origem patológica da síndrome metabólica não está 

totalmente elucidada na literatura (OLIVEIRA; BOERY, 2018). No entanto, há um 

consenso a respeito dos fatores de risco que classificam o indivíduo com síndrome 

metabólica (PALEY; JOHNSON, 2018). 

Os fatores de risco para síndrome metabólica são: excesso de gordura abdominal, 

baixos níveis de colesterol HDL, pressão arterial alta, triglicerídeos e glicose alterados 

(WANG et al., 2020). Esses fatores de risco estão associados com o aumento de 

doenças cardiovasculares e diabetes na população (PALEY; JOHNSON, 2018). É 

possível notar que estes fatores podem ser ocasionados devido ao hábito alimentar, 

estilo de vida, condições de saúde, estresse, entre outros (MITTELSTRASS; 

WALDENBERGER, 2018).  

A prevalência de síndrome metabólica encontrada na amostra deste estudo foi de 

23,22%. Em comparação aos estudos realizados no Brasil é possível observar que a 

prevalência nessa amostra é menor. Na população adulta brasileira a prevalência foi 

de 38,4% (OLIVEIRA et al., 2020). No Espírito Santo, um estudo realizado na cidade 

de Vitória identificou uma prevalência de 29,8% (SALAROLI et al., 2007).  

Globalmente, a prevalência de síndrome metabólica varia de região para região como, 

por exemplo, na Coréia, no período entre 2013 a 2015 a prevalência padronizada por 

idade na população foi de 20,3% (HUH et al., 2018). No México a prevalência foi de 

36%, de acordo com os critérios estabelecidos pelo NCEP-ATP III (GUTIÉRREZ-

SOLIS; DATTA BANIK; MÉNDEZ-GONZÁLEZ, 2018). 

Na Arábia Saudita, foi de 39,8% (AL-RUBEAAN et al., 2018), quando comparada com 

a prevalência desse estudo, a da Arábia Saúda é alta. Nos Estados Unidos a 

prevalência foi de 33 %, considerando o período entre 2003 a 2012 (AGUILAR et al., 

2015). Essa variação recorrente nos países mencionados pode ser explicada pela 

definição de síndrome metabólica adotada por cada estudo, pela amostragem 

realizada, entre outros fatores. 
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A síndrome metabólica apresenta características multifatoriais, dessa forma os fatores 

ambientais e genéticos podem ser levados em considerados para explicar o 

desenvolvimento da síndrome metabólica (FERNANDEZ GIANOTTI; PIROLA, 2015; 

OLIVEIRA; BOERY, 2018). Na literatura, a participação na metilação do DNA na 

expressão gênica em resposta a fatores ambientais está bem consolidada (STOLL; 

WANG; QIU, 2018).  

Diante disso, é importante destacar que alguns estudos sugerem a relação de 

mecanismos epigenéticos com desenvolvimento de algumas doenças crônicas, como 

obesidade (DE ASSIS PINHEIRO et al., 2021), resistência à insulina, distúrbios 

lipídicos e doenças cardiovasculares (GONZÁLEZ-BECERRA et al., 2019; SAMBLAS; 

MILAGRO; MARTÍNEZ, 2019). 

No entanto, os aspectos epigenéticos sobre a síndrome metabólica são pouco 

estudados, principalmente com genes relacionados com a regulação do estresse, 

inflamação e imunidade, fatores estes envolvidos na etiologia da síndrome metabólica. 

Especificamente, não há estudos que abordam a relação entre alterações na 

metilação do gene NR3C1 e síndrome metabólica. 

Na literatura é possível encontrar trabalhados que propõem o envolvimento da 

metilação global do DNA com a síndrome metabólica. Por exemplo, foi possível 

observar que indivíduos com síndrome metabólica apresentam hipometilação do DNA 

global quando comparado com indivíduos sem síndrome, isso pode ser explicado, 

principalmente por dois fatores de risco, a glicose e o colesterol HDL (LUTTMER et 

al., 2013).  

Dessa forma, o objetivo dessa pesquisa foi avaliar os níveis de metilação na região 

promotora (1F) do gene NR3C1 e investigar sua relação com a síndrome metabólica, 

em usuários do sistema único de saúde (SUS) de Alegre – Espírito Santo (ES). 

Para verificar esta associação, foram considerados neste estudo diversas variáveis 

relacionadas ao perfil socioeconômico, estilo de vida, condições de saúde, parâmetros 

bioquímicos e moleculares, potencialmente envolvidos com a síndrome metabólica.  
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Em relação ao perfil socioeconômico (tabela 4) foi possível observar na amostra, que 

a faixa etária associou-se com a síndrome metabólica (p= 0,015), sendo sua 

prevalência maior nos indivíduos da faixa etária entre 40 e 59 anos (70,7%). Esse 

achado também foi observado em outros estudos (AGUILAR et al., 2015; HUH et al., 

2018). 

Já a variável gênero não se associou a síndrome metabólica nesse estudo. No 

entanto, na amostra do estudo a frequência de síndrome metabólica foi mais alta em 

mulheres (80,5%) quando comparada aos homens (19,5%). Esse achando corrobora 

com o observado por Aguilar e colaboradores (2015). 

Curiosamente as variáveis utilizadas para caracterizar o estilo de vida na amostra não 

apresentaram associação significativa com a síndrome metabólica (tabela 5). 

Entretanto, 216 (61,2%) participantes da amostra não pratica nenhum tipo de atividade 

física, por isso era esperado que ela se associa-se a síndrome. Visto que, na literatura, 

a inatividade física está diretamente relacionada com  o desenvolvimento de distúrbios 

metabólicos (GUALANO; TINUCCI, 2011). 

As condições de saúde foram caracterizadas pelas variáveis IMC e gordura corporal, 

ambas se associaram à síndrome metabólica (tabela 6). Além disso, foi possível 

observar que a prevalência de síndrome metabólica é 4,68 vezes maior entre os 

indivíduos que possuem excesso de gordura corporal. 

Segundo a OMS (2016) a obesidade é definida como excesso de gordura corporal 

que apresenta risco à saúde. Atualmente um terço da população mundial é 

considerado com excesso de gordura corporal ou sobrepeso (CHOOI; DING; 

MAGKOS, 2019), isso corrobora o resultado encontrado nesta pesquisa, dado que 

67,3% (233 participantes) da amostra está com excesso de gordura corporal. 

Muitos estudos apontam o excesso de gordura corporal como um problema de saúde 

pública, visto que aumenta o risco do desenvolvimento de doenças cardiovasculares, 

DMII, câncer, hipertensão, entre outros (CHOOI; DING; MAGKOS, 2019; FERREIRA; 

SZWARCWALD; DAMACENA, 2019; FRANCA et al., 2018). 

É importante destacar que o excesso de gordura abdominal é um dos fatores de risco 

que classificam a síndrome metabólica, e assim como o excesso de gordura corporal, 
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está diretamente relacionado ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares na 

população (FANG et al., 2018). No contexto mundial, as doenças cardiovasculares 

são responsáveis por 71% das mortes, e no Brasil por 28,2% de todos os óbitos 

registrados no país no ano de 2012 (CUNHA DA SILVA PELLENSE et al., 2021; 

POLANCZYK, 2020). 

Apesar de recorrente na população, o excesso de gordura corporal pode ser resultado 

da interação de fatores socioeconômicos, ambientais, genéticos, hábitos alimentares 

e estilo de vida, devido a essa complexidade é importante o desenvolvimento de 

medidas que mudem o estilo e os hábitos de vida da população (CHOOI; DING; 

MAGKOS, 2019). 

Outros fatores que se associaram à síndrome metabólica foram o colesterol total e o 

VLDL. O colesterol apresenta um papel importante na fisiologia humana, pois ele 

participa da estrutura das membranas celulares, do transporte de lipídios, sínteses de 

hormônios sexuais e digestivos, auxilia o tecido epitelial a controlar a perda de água, 

participa da absorção das vitaminas lipossolúveis, entre outras funções, além de estar 

presente na maioria dos tecidos e órgãos do organismo (MALTA et al., 2019).   

De acordo com estimativas realizadas pela OMS os níveis de colesterol séricos são 

responsáveis por aproximadamente 2,6 milhões de mortes por ano (MALTA et al., 

2019). Além disso, alterações nos níveis de colesterol são considerados um fator de 

risco cardiovascular (LIMA et al., 2020). Apesar de na literatura o colesterol total não 

fazer parte dos fatores de risco classificados para a síndrome metabólica, nessa 

pesquisa mostrou-se associado com a mesma (tabela 7). 

Embora as variáveis mencionadas anteriormente tenham se associado, apenas a 

faixa etária, ter filhos IMC e níveis de colesterol total se mantiveram associadas na 

análise univariada. Contudo, na análise multivariada somente o percentual de gordura 

corporal, os níveis séricos de colesterol VLDL e a metilação nas CpGs 6, 8, 9 e 10 do 

gene NR3C1 foram considerados fatores determinantes para síndrome metabólica na 

presente amostra. 

Até onde sabemos, este é o primeiro trabalho que aborda a associação entre a 

metilação do gene NR3C1 e síndrome metabólica. Na amostra desse estudo a 
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síndrome metabólica apresentou associação com a redução da metilação das CpGs 

8, 10 e 12 da região 1F do gene NR3C1, enquanto que na CpG 6 ocorreu associação 

com o aumento da metilação do gene.  

Este resultado pode aparentar uma contradição, mas se tratando do gene NR3C1, é 

possível notar que além de possuir uma estrutura com uma grande variabilidade de 

éxons, também apresenta uma regulação gênica complexa, dado que no éxon 1 é 

uma região rica em dinucleotideos CpGs, sendo a modulação dessa região sensível 

a metilação (PALMA-GUDIEL et al., 2015). 

Diante desse resultado podemos sugerir que existe o envolvimento da regulação 

epigenética do gene NR3C1 na síndrome metabólica, no entanto, não podemos 

afirmar com certeza qual é a “direção” dessa modulação. Se é a metilação do NR3C1 

que influencia na síndrome metabólica, ou se é a síndrome metabólica que influência 

no padrão de metilação do NR3C1. 

Contudo, o resultado encontrado pode chamar a atenção da comunidade científica, 

uma vez que, a metilação do NR3C1 está envolvida com alterações na expressão 

gênica do receptor glicocorticóide e na reatividade ao estresse por modificações na 

regulação do eixo HPA (BORÇOI et al., 2020, 2021; DE ASSIS PINHEIRO et al., 2021; 

WEAVER et al., 2004).  

Muitos estudos sobre as alterações epigenéticas no gene NR3C1 estão disponíveis 

na literatura. Em sua maioria eles se concentram na relação do NR3C1 com estresse 

precoce pré-natal (OBERLANDER et al., 2008), traumas na infância (PERROUD et 

al., 2011; VAN DER KNAAP et al., 2014), estresse pós-traumático (PERROUD et al., 

2014; VUKOJEVIC et al., 2014), depressão (BORÇOI et al., 2020) e suicídio 

(STEIGER et al.,2013). 

Em relação às modulações epigenéticas relacionados ao NR3C1 e síndrome 

metabólica, não há estudos disponíveis ainda. Mas existem estudos que relacionaram 

as alterações epigenéticas nesse gene com o sobrepeso, lembrando que o excesso 

de gordura abdominal é um fator de risco para a síndrome metabólica. 

De Assis Pinheiro e colaboradores (2020) verificaram a associação entre a 

hipometilação da mesma região do gene NR3C1 deste estudo com o sobrepeso, e 
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sugeriram envolvimento do estresse crônico e da inflamação de baixo grau com o 

excesso de gordura. 

Uma pesquisa apontou evidências sugestivas de que a obesidade na vida adulta pode 

estar relacionada com o perfil alimentar materno durante a gestação, já que a 

deficiência nutricional materna, principalmente de folato, metionina, betaína ou colina, 

que são doadores de metil, podem alterar o perfil de metilação do DNA, e isso por sua 

vez pode aumentar a probabilidade um fenótipo obeso na vida adulta (SAMBLAS; 

MILAGRO; MARTÍNEZ, 2019). 

Portanto, os resultados aqui descritos sugerem um possível envolvimento entre a 

metilação do gene NR3C1 com a síndrome metabólica. Entretanto, se tratando de um 

estudo transversal, não podemos afirmar uma relação de causalidade, ou seja, não é 

possível afirmar que a metilação no gene NR3C1 aumenta a probabilidade de 

desenvolver síndrome metabólica, ou se a síndrome metabólica pode alterar os 

padrões de metilação do NR3C1. 

Diante disso, novas pesquisas precisam ser realizadas para compreender realmente 

qual a modulação que ocorre nessa associação. Todavia, este trabalho também 

fornece dados relevantes para as entidades governamentais e profissionais da saúde 

sobre a síndrome metabólica, uma vez que o crescimento acelerado dessa condição 

é recorrente em escala global, e está diretamente relacionada com o desenvolvimento 

de doenças crônicas na população.  

Além disso, os dados epidemiológicos apresentados aqui podem fornecer subsídios 

para o desenvolvimento de políticas públicas de prevenção e tratamento, que 

contribuem para a redução dos gastos públicos com a saúde. 
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7 CONCLUSÃO 

 
Os resultados encontrados neste trabalho indicam que a prevalência de síndrome 

metabólica nessa amostra foi de 23,22%. Dentre as variáveis utilizadas para 

caracterizar o perfil socioeconômico, estilo de vida, condições de saúde e parâmetros 

bioquímicos, a faixa etária, ter filhos, IMC, gordura corporal, colesterol total e VLDL 

mostraram-se associados à síndrome metabólica. 

No entanto, os fatores considerados determinantes para síndrome metabólica foram 

a gordura corporal, colesterol VLDL e a metilação nas CpGs 6, 8, 10 e 12. Esses 

fatores explicam em 16% a prevalência de síndrome metabólica nesta amostra. 

Adicionalmente, foi possível verificar que há associação entre o perfil de metilação do 

gene NR3C1 e a síndrome metabólica, entretanto, não é possível aferir uma relação 

de causa e consequência, devido à natureza transversal do estudo. 
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APÊNDICES  
 

Apêndice 1: questionário de avaliação socioeconômica, condição de saúde e estilo 

de vida. 

Cadastro SUS  Código: |__||__||__||__|       

          

Cadastro Individual  

Identificação do usuário/Cidadão  

Nome completo: __________________________________________________________________________  

Número do cartão SUS: ________________________ 
Data de nascimento: 
_____/_____/_____ 

 

Sexo: |__|Masculino |__|Feminino 
Raça: |__|Branca |__|Preta 
|__|Parda  

 

     |__|Amarela |__|Indígena  

Informações sociodemográficas   

Situação Conjugal: |__|Solteiro |__|Casado(a) |__|Divorciado/ Separado |__|Viúvo (a) |__|Outra  

Ocupação: 
_________________________________________________________________________________  

 

Escolaridade:   

|__|Creche 
|__| Ensino Fundamental EJA 
(5ª-8ª) 

 

|__|Pré escola  |__| Ensino Médio  

|__|Classe Alfabetizada |__| Ensino Médio especial  

|__|Ensino Fundamental 1ª-4ª séries |__| Ensino Médio EJA  

|__| Ensino Fundamental 5ª-8ª séries  

|__| Superior, 
Aperfeiçoamento, 
Especialização, Mestrado 

 

|__|Ensino Fundamental Completo Doutorado  

|__|Ensino Fundamental especial |__| Alfabetização Para Adultos  

|__| Ensino Fundamental EJA (1ª-4ª) |__| Nenhum 
 

Situação no mercado de trabalho: 
 

|__|Empregador |__|Aposentado/Pensionista 
 

|__|Assalariado com carteira de trabalho |__|Desempregado 
 

|__|Assalariado sem carteira de trabalho  |__|Não trabalha 
 

|__|Autônomo com previdência social |__|Outro 
 

|__|Autônomo sem previdência social       
 

Possui deficiência? |__|Sim |__|Não 
 

Se sim, qual?        
 

|__|Auditiva |__|Física 
 

|__|Visual |__|Outra 
 

|__|Intelectual/ Cognitiva       
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Cadastro Domiciliar 
 

Endereço/ Telefone para contato 
 

Tipo de Logradouro:  
 

Nome do logradouro: Nº e complemento: 
 

Bairro:  Telefone: 
 

Condições de Moradia 
 

Situação de moradia/Posse de terra: 
 

|__|Próprio |__|Cedido 
 

|__|Financiado |__|Ocupação 
 

|__|Alugado |__|Situação de Rua 
 

|__|Arrendado |__|Outra 
 

Localização: |__|Rural |__|Urbana 
 

Em caso de Produção Rural: Condição de Posse e Uso de Terra 
 

|__|Proprietário    |__|Arrendatário (a)      
 

|__|Parceiro/ Meeiro    |__|Comodotário (a)      
 

|__|Assentado(a)    |__|Beneficiário (a) do banco da terra      
 

|__|Posseiro    |__|Não se aplica      
 

Abastecimento da água:  
 

|__|Rede encanada até o domicílio |__|Carro Pipa      
 

|__|Poço/Nascente do domicílio    |__|Outro      
 

|__|Cisterna          
 

Forma de escoamento do banheiro ou sanitário:          
 

|__|Rede coletora de esgoto ou Pluvial    |__|Direto para o Rio, Lago ou mar      
 

|__|Fossa séptica    |__|Céu aberto      
 

|__|Fossa rudimentar    |__|Outra forma      
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 QUESTIONÁRIO Código: |__||__||__||__|       

 
  

      
 

        

Data:   
 

      

Entrevistador:         

 MÓDULO 1: INFORMAÇÕES GERAIS        

1 Nome: 

2 Telefone: CEL: _____________________________  

Idade: 
___________________________ 

3 Possui filhos?  ( ) sim 
( ) 
não      

4  Quantos filhos? _____________       

5 Renda pessoal (mês anterior): 
R$ 
____________________________________       

 ou em salários mínimos |__| Sem rendimento       

  |__| Até 1 salário mínimo       

  |__| Entre 1 e 3 SM       

  |__| Entre 3 e 5 SM       

  |__| Mais de 5 SM       

6 
Renda familiar (mês anterior) (toda 
família): 

R$ 
____________________________________       

 ou em salários mínimos |__| Sem rendimento       

  |__| Até 1 salário mínimo (SM)       

  |__| Entre 1 e 3 SM       

  |__| Entre 3 e 5 SM       

  |__| Mais de 5 SM       
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 MÓDULO 2: CONDIÇÕES DE SAÚDE         

1 Fuma (cigarro, charuto, etc.)? |__| Nunca fumou (pule para Q3)       

  |__|Já fumou e não fuma atualmente       

  |__| Fuma atualmente       

  Quantos cigarros por dia? __________________       

2 Qual o tipo de cigarro? ______________________       

3 Você consome bebidas alcoólicas? |__| Nunca bebeu (pule para Q7)      

  |__|Já bebeu no passado e atualmente não bebe       

  |__| Bebe atualmente       

4 Quantas doses (1 copo americano cheio)  |__|Até 2 doses       

 por semana?  |__|Entre 2 e 7 doses       

  |__| Acima de 7 doses       

5 No ato de beber, acontece de beber grande  ( ) não ( ) sim      

 quantidade de uma vez só?        

6 Qual o tipo de bebida alcoólica que você  |__|Cerveja       

 consome com maior frequencia? |__|Cachaça       

  |__|Vinho       

  |__|Destilados em geral       

  |__|Outras: ______________________________       
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7 Quais sintomas você tem apresentado? |__|Irritação ocular |__|Lacrimejamento  |__|Dor de cabeça    

  |__|Queimaduras na pele |__|Tonturas/Vertigens  |__|Suor excessivo    

  

|__|Náuseas/ânsia de 
vômito |__|Tosse  |__|Salivação    

  |__|Catarro 
|__|Falta de 
ar/dispneia  |__|Agitação/irritabilidade    

  |__|Dor abdominal |__|Visão turva  |__|Formigamento    

  |__|Diarreia |__|Tremores  |__|Palpitação cardíaca    

  |__|Digestão difícil |__|Vômitos  |__|Câimbras    

  |__|Chiado/sibilos |__|Dor articulações  

|__|Dor no corpo 
(musculatura)    

  ( ) estresse ( ) falta de memória  ( ) fraqueza    

  ( ) ansiedade ( ) dor no peito      

8 Você tem alguma dessas doenças?        

  |__|Leões na pele/Alergia |__|Hepatite   |__|Depressão   

  |__|Asma |__|Doenças ósseas   

|__|Doenças 
cardiovasculares   

  |__|Inflamações gástricas |__|Doenças renais   |__|Câncer   

  |__|Doenças hepáticas |__|Doença respiratória   |__|Hiperatividade    

  |__|Hipertensão arterial |__|Déficit de atenção   ( ) Déficit de atenção   

  |__|Infertilidade |__|Abortamentos   ( ) hipoglicemia   

  ( ) hipotireoidismo ( ) obesidade   ( ) diabetes   

  ( ) hipertireoidismo ( ) síndrome metabólica      

   ( ) doenças auto-imunes      

         

9 
Você faz uso de algum medicamento 
contínuo? |__|NÃO |__|SIM      
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10 Qual(is) medicamento(s) de uso contínuo você faz uso?        

 Tipo de medicamento: |__|Medicamento para dormir   |__|Rémedio para coração      

  |__|Rémedio para depressão   |__| Rémedio para diabetes      

  |__|Rémedio para pressão arterial   Outros: Quais? _____________     

11 Você faz uso de suplemento de vitamina D? |__|Não |__|Sim      

         

12 Você faz uso de protetor solar? |__|Diariamente       

  |__|Somente quando exposto ao sol       

  |__|Raramente       

  |__|Não faz uso       

13 Possui atividade de lazer/ recreação? ( ) semanal ( ) mensal      

  ( ) quinzenal ( ) não       

14 Pratica atividade atividade física? ( ) sim ( ) não      

15 Pratica atividade atividade física sob  ( ) Mais que 2 horas na semana  ( ) Em média, 3o minutos na semana     

 sob exposiçâo solar? ( ) Em média, 2 horas na semana  ( ) Não pratica     

  ( ) Em média, 1 hora na semana       

16 No trabalho, quantas horas, por dia, você é  ( ) 0 horas       

 exposto à luz solar? ( ) até 1 hora        

  ( ) de 1h a 4 horas        

  ( ) a partir de 5 horas       
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17 No geral, como você avalia a sua saúde? ( ) muito boa ( ) ruim   

  ( ) boa ( ) muito ruim   

  ( ) regular    

18 Fez ou faz tratamento com psiquiatra ou teve Internação por problema de saúde mental? |__|Sim |__|Não   

19 Usa Plantas medicinais? |__|Sim |__|Não  
Se sim, Quais? 
___________________________________________________________________ 

20 Usa outras práticas integrativas e complementares? |__|Sim |__|Não   
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ANEXOS 
 
Anexo 1: autorização do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos, do 
Centro de Ciências da Saúde, da Universidade Federal do Espírito Santo, sob o 
número 1.574.160/2016. 
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Anexo 2: autorização do Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos, do 
Centro de Ciências da Saúde, da Universidade Federal do Espírito Santo, sob o 
número 3.420.734/2019.  
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Anexo 3: Termo de consentimento livre esclarecido (TCLE). 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE ESCLARECIMENTO 

Profa. Dra. Adriana Madeira Álvares da Silva (28) 3552-8624; (28) 99271-9791 

 

Dados de Identificação do Voluntário 

Nome: ________________________________________________Sexo: F (   ) M (    ) Data 
de Nascimento:___/___/___Idade:____ Fumante (     ) Não Fumante (     ) 
Endereço:___________________________________________Bairro:_____________Cida
de:________Estado:____CEP: __________Telefones:(___)_________ /________ 

 

Título do estudo: “Impacto do programa de capacitação de agentes SUS no estado 
nutricional de vitamina D e sua relação com obesidade, depressão, câncer, metilação do 
Receptor do Glicocorticoide e avaliação de hipovitaminose D na população da região do 
Caparaó Capixaba” 

Natureza e objetivo do estudo: Você está sendo convidado(a) a participar de um estudo que 

tem por objetivo avaliar o impacto da implantação de um programa de educação e 
capacitação dos agentes do SUS quanto ao estado nutricional de vitamina D e sua 
relação com obesidade, depressão e câncer, bem como investigar a prevalência de 
hipovitaminose D e suas doenças correlacionadas em grupos de indivíduos da área 
urbana e rural na região do Caparaó Capixaba, assim como avaliar o status de 
metilação do gene receptor do glicocorticoide para a possibilidade de utilização como 
marcador de doenças. 

Local do estudo: Esse estudo será realizado no Laboratório de Biotecnologia do Centro de 
Ciências Agrárias da Universidade Federal do Espírito Santo (CCA/UFES). 

Procedimentos do estudo: Para esse estudo você responderá a um questionário sobre os 
hábitos, ocupação, exposição, presença de depressão, ansiedade e stress. Você terá o 
direito de se recusar a responder as perguntas, se assim achar conveniente. Serão colhidas 
amostras: coleta de sangue através de punção venosa através de utilização de seringa 
descartável estéril, coletada por profissional habilitado, com a duração aproximada de 30 
minutos. O material coletado será identificado com código de barras e seu nome não ficará 
exposto nos tubos e frascos mantendo o sigilo de sua identidade, em seguida o material será 
transportado em gelo e levado ao laboratório de Biotecnologia do CCA/UFES. Depois de 
utilizadas, as amostras de sangue (soro e plasma) e material genético (DAN e RNA) serão 
armazenadas no Biorrepositório de Materiais Biológicos do CCA-UFES até o final do estudo. 
 

Riscos e Benefícios: Você terá direito de responder quantas questões quiser do questionário 
e se você achar que alguma pergunta é ofensiva, poderá deixar de responder ou mesmo se 
recusar. Você sentirá desconforto na coleta de sangue (uma picada de agulha), poderá ficar 
com o braço roxo no local da picada e sentir alguma dor. Todo o material coletado será 
analisado no laboratório sob a responsabilidade da Profa. Dra. Adriana Madeira Álvares da 
Silva, se você assim concordar. O uso e coleta de sua amostra de sangue não implicarão em 
riscos adicionais para a sua saúde, nem exigirão que você se submeta a qualquer outro 
procedimento depois. Você não terá nenhum ônus na participação desta pesquisa. Como 
benefício você receberá os resultados dos exames realizados, além de informações e 
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orientações quanto ao conteúdo dos exames e encaminhamento para os profissionais 
qualificados. Esses resultados poderão beneficiar, no futuro, outras pessoas e a ciência. 
 

Confidencialidade dos registros: Nesse estudo, todos os frascos e tubos receberão uma 
etiqueta de código de barras para manutenção de sigilo, em conformidade com Resolução 
466/12 do CNS, de forma que você, paciente não seja identificado por seu nome. Caso os 
resultados do estudo sejam publicados ou apresentados em congresso a confidencialidade 
das informações serão garantidas e sua identidade não será revelada. Você receberá uma 
via desse termo, ficando a outra com o pesquisador. 
 

Esclarecimento de Dúvidas: Em caso de dúvida ligue para o pesquisador responsável 
Profa. Dra. Adriana Madeira Álvares da Silva nos telefones (28) 3552-8622, 3552-8624; 
(28) 99271-9791. Você poderá retirar o consentimento para pesquisa em qualquer época do 
estudo. O Comitê de Ética em Pesquisa responsável pela autorização do estudo atende pelo 
telefone (27) 3335-7211 e o link na internet é www.ccs.ufes.br/cep - o e-mail é 
cep.ufes@hotmail.com. O Comitê de Ética em Pesquisa da UFES fica na Rua Marechal 
Campos, número 1468, Bairro Maruípe, CEP 29.040-090, Centro de Ciências da Saúde (CCS) 
- Prédio da Direção, Vitória, ES. 

Declaro que fui verbalmente informado e esclarecido sobre o teor do presente documento, 
entendendo todos os termos acima expostos, como também, os meus direitos, e que 
voluntariamente aceito participar deste estudo. Também declaro ter recebido uma via deste 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido assinada pelo(a) pesquisador(a). Autorizo 
também o uso das informações obtidas na pesquisa em publicações em revista médicas e 
apresentações em congressos (desde que meus dados de identificação pessoal sejam 
mantidos em sigilo).  

Na qualidade de pesquisador responsável pela pesquisa “Impacto do programa de 
capacitação de agentes SUS no estado nutricional de vitamina D e sua relação com 
obesidade, depressão, câncer, metilação do Receptor do Glicocorticoide e avaliação de 
hipovitaminose D na população da região do Caparaó Capixaba”, eu, ADRIANA MADEIRA 
ÁLVARES DA SILVA, declaro ter cumprido as exigências do(s) item(s) IV.3 e IV.4 (se 
pertinente), da Resolução CNS 466/12, a qual estabelece diretrizes e normas 
regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos. 

   

________________________________________ 

(LOCAL/DATA) 
 

 

____________________________  __________________________ 

Participante da pesquisa    Pesquisador colaborador 
        
 

____________________________________________ 

Pesquisador Principal 
Profa. Dra. Adriana Madeira Álvares da Silva  

http://www.ccs.ufes.br/cep

