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RESUMO 

Objetivo: avaliar se a atividade física apresenta relação com modificações epigenéticas 
relacionadas ao estresse crônico em indivíduos obesos e diabéticos, e seus efeitos sobre a 
saúde mental e cognitiva desses pacientes. Resultados: A preocupação global com a 
obesidade, que é considerada uma doença crônica progressiva associada a uma alta taxa 
de mortalidade, com cerca de 2,6 milhões de mortes anuais em todo o mundo. A 
prevalência de sobrepeso em adultos, de acordo com a Organização Mundial de Saúde 
(OMS), é de aproximadamente 40% da população global, com 13% classificados como 
obesos, e essas taxas estão em crescimento em vários países. Conclusões: Os resultados 
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esperados após a análise são que a hipótese alternativa seja comprovada como verdadeira 
e que a hipótese nula seja rejeitada. Isso significa que o estudo busca confirmar que as 
alterações nos níveis de metilação do gene relacionado ao estresse prolongado estão 
associadas a diabetes e obesidade, afetando a saúde mental e o desempenho de 
aprendizado e memória, especialmente em indivíduos que praticam exercícios físicos 
regularmente. 
 
Palavras-Chave: Diabetes. Estresse. Obesidade. Saúde Mental. Sedentarismo. 
 
 
ABSTRACT 
Objective: evaluate whether physical activity is related to epigenetic changes related to 
chronic stress in obese and diabetic individuals, and its effects on the mental and cognitive 
health of these patients. Results: Global concern about obesity, which is considered a 
progressive chronic disease associated with a high mortality rate, with approximately 2.6 
million deaths annually worldwide. The prevalence of overweight in adults, according to 
the World Health Organization (WHO), is approximately 40% of the global population, with 
13% classified as obese, and these rates are increasing in several countries. Conclusions: 
The expected results after the analysis are that the alternative hypothesis is proven to be 
true and that the null hypothesis is rejected. This means that the study seeks to confirm 
that changes in gene methylation levels related to prolonged stress are associated with 
diabetes and obesity, affecting mental health and learning and memory performance, 
especially in individuals who exercise regularly. 
 
Keywords: Diabetes. Stress. Obesity. Mental health. Sedentary lifestyle. 
 
 
 
1 Introdução 

 

Diabetes e obesidade são transtornos de alta prevalência e preocupação em saúde 

pública. Ambos os transtornos estão envolvidos com estresse crônico e possuem etiologia 

multifatorial complexa, envolvendo fatores genéticos e ambientais, principalmente de estilo 

de vida. A prática de exercícios físicos está bem estabelecida como coadjuvante no 

tratamento da obesidade, diabetes e estresse crônico, melhorando a saúde mental e 

sintomas cognitivos nestes pacientes. 

Alterações epigenéticas no gene NR3C1 estão envolvidas com a desregulação da 

resposta ao estresse pelo eixo HPA e tem sido relacionada com doenças. Entretanto, dados 

sobre alterações epigenéticas no gene NR3C1 na resposta ao estresse em indivíduos com 

obesidade e diabetes são escassos na literatura, assim como os efeitos epigenéticos da 

atividade física sobre os pacientes com obesidade e diabetes. 

Assim, o objetivo do presente estudo é avaliar se a atividade física apresenta relação 

com modificações epigenéticas relacionadas ao estresse crônico em indivíduos obesos e 

diabéticos, e seus efeitos sobre a saúde mental e cognitiva desses pacientes. Para tanto, 

serão coletados dados antropométricos e de estilo de vida em 400 adultos da região do 

Caparaó capixaba, assim como amostras de cortisol sérico e epigenética via 

pirosequenciamento. Regressão univariada e multivariada de Poisson será utilizada para 
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análise estatística. 

 

2 Material e Métodos 

 

Com base na metodologia apresentada, o projeto de pesquisa constitui uma 

extensão de um estudo em andamento conduzido pelo grupo, com aprovação do comitê 

de ética (CEP CCS\UFES #3.420.734\2019, CAAE: 08454919.5.0000.8151) e 

financiamento aprovado (edital FAPES\CNPq 11\2019, processo 2020-G894O). 

Para dar continuidade a esta investigação, uma nova submissão ao comitê de ética 

em pesquisa com seres humanos da Faculdade Multivix será realizada. 

Colaborando com as prefeituras da região do Caparaó capixaba, dados prévios já 

foram coletados, incluindo questionários abordando estilo de vida, condições de saúde, 

ansiedade, estresse, depressão (avaliada pelo Inventário de Depressão de Beck - BDI-II) 

e medidas antropométricas. Além disso, amostras de sangue foram coletadas, e o DNA foi 

extraído para análise da metilação dos genes NR3C1 por pirossequenciamento, utilizando 

a técnica do "Salting Out" e conversão do DNA por bisulfito de sódio (Kit Zymo Research, 

kit 5002). 

Este estudo de abordagem transversal estabelece critérios de inclusão, que 

consistem em indivíduos com idade entre 20 e 59 anos, sendo o único residente do 

domicílio participante da pesquisa, e com capacidade cognitiva para responder aos 

questionários. Critérios de exclusão incluem não atender aos critérios de inclusão 

mencionados. 

A seleção dos participantes foi realizada com base no cadastro das famílias 

assistidas pela Rede de Atenção Básica do SUS, com recrutamento realizado 

aleatoriamente por agentes comunitários de saúde de cada Unidade Básica de Saúde (UBS), 

sendo o convite aleatório. A participação dos voluntários exigiu a assinatura de um Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), seguindo a Resolução nº 466/12 do Conselho 

Nacional de Saúde (CNS). 

Para atingir os objetivos do projeto, as seguintes metas foram delineadas: 

 Realizar uma revisão da literatura. 

 Submeter o projeto ao comitê de ética em pesquisa da Faculdade Multivix. 

 Desenvolver primers para as regiões a serem estudadas do gene NR3C1. 

 Amplificar essas regiões por meio da Reação em Cadeia da Polimerase (PCR). 

 Realizar o pirossequenciamento. 

 Analisar os níveis séricos de cortisol usando a técnica de quimioluminescência. 

 Efetuar a análise estatística dos dados coletados por meio de questionários, avaliação 

antropométrica, níveis de cortisol sérico e metilação do gene NR3C1. Divulgar os 

resultados da pesquisa em congressos e revistas indexadas. 
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Para alcançar uma amostra representativa, é necessário envolver mais de 385 

indivíduos, de acordo com cálculos amostrais. A coleta de dados incluiu questionários sobre 

saúde, ansiedade e estresse autorreferidos, estilo de vida, avaliação antropométrica, coleta 

de sangue para análises bioquímicas e moleculares, bem como a aplicação do Inventário de 

Depressão de Beck (BDI-II) para identificar sintomas depressivos. Os participantes foram 

instruídos a fazer jejum de pelo menos 12 horas antes da coleta de sangue, que foi 

realizada às 8h da manhã. 

A avaliação antropométrica incluiu medidas de estatura, peso, circunferência da 

cintura e avaliação de gordura corporal. O DNA foi extraído e submetido à conversão para 

análise de metilação do gene NR3C1, com a utilização de técnicas específicas. Os primers 

foram desenhados e as amostras passaram por amplificação por PCR, seguida de análise 

por pirossequenciamento em laboratórios especializados. 

As análises estatísticas serão conduzidas para identificar fatores de risco associados 

à depressão, obesidade, níveis de cortisol sérico e metilação do gene NR3C1. Os softwares 

STATA e GraphPad Prism serão empregados para as análises estatísticas. Este projeto tem 

como objetivo principal investigar a relação entre a metilação do gene NR3C1, estresse, 

depressão e obesidade em uma população da região do Caparaó capixaba, contribuindo 

para uma compreensão mais ampla dessas interações. 

 

3 Resultados e Discussão 

 

A preocupação global com a obesidade, que é considerada uma doença crônica 

progressiva associada a uma alta taxa de mortalidade, com cerca de 2,6 milhões de mortes 

anuais em todo o mundo. A prevalência de sobrepeso em adultos, de acordo com a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), é de aproximadamente 40% da população global, 

com 13% classificados como obesos, e essas taxas estão em crescimento em vários países. 

A obesidade é definida como o acúmulo anormal ou excessivo de gordura corporal, o 

que traz riscos à saúde, incluindo aumento da mortalidade, morbidade e comorbidades, 

como doenças cardiovasculares, diabetes tipo 2, câncer, transtornos mentais e inflamação 

crônica, impactando significativamente os sistemas de saúde pública. 

A etiologia da obesidade envolve uma complexa interação de fatores biológicos, 

genéticos, comportamentais e ambientais. O texto também destaca a relação entre 

obesidade e diabetes tipo 2, outra doença crônica multifatorial com milhões de afetados 

em todo o mundo. O diabetes tipo 2 é caracterizado por resistência à insulina e está 

associado a complicações como doenças cardiovasculares e renais, retinopatia, neuropatia 

e transtornos mentais. Os fatores de risco incluem obesidade, sedentarismo, histórico 

familiar da doença e idade avançada.  O texto discute como o estresse prolongado pode ser 

um fator de risco para o desenvolvimento de obesidade e diabetes, afetando o eixo 
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Hipotalâmico-Pituitário- Adrenal (HPA), que regula o estresse e o metabolismo. A exposição 

crônica ao estresse pode levar a modificações no HPA, resultando em alterações 

metabólicas e epigenéticas. 

As modificações epigenéticas, incluindo a metilação do DNA, estão associadas ao 

estresse prolongado, transtornos mentais, diabetes e obesidade, afetando a expressão de 

genes relacionados ao metabolismo da glicose e contribuindo para a resistência à insulina 

e o diabetes tipo 2. 

Por fim, o texto destaca a importância da atividade física na redução do estresse, 

melhoria da saúde mental e prevenção da obesidade e diabetes. A prática regular de 

exercícios físicos é uma estratégia eficaz para reduzir os sintomas de estresse e melhorar 

a saúde geral. O estudo proposto busca analisar as alterações nos níveis de metilação do 

gene relacionado ao estresse prolongado em indivíduos com obesidade e diabetes, bem 

como os efeitos dessas alterações na saúde mental e cognitiva. Além disso, investigará se 

a prática regular de exercício físico pode afetar esses níveis de metilação e os desfechos 

relacionados ao estresse. Essas pesquisas podem fornecer insights valiosos sobre as 

conexões entre estresse, obesidade, diabetes e saúde mental. 

 

4 Conclusão 

 

A hipótese nula assume que indivíduos com diabetes e obesidade não 

apresentam alterações nos níveis de metilação do gene relacionado ao estresse 

prolongado, não sofrem de estresse crônico e não têm pior saúde mental e desempenho 

de aprendizado e memória. Além disso, ela considera que indivíduos com diabetes e 

obesidade que praticam exercícios físicos regularmente não têm diferenças nos níveis de 

metilação do gene relacionado ao estresse prolongado. 

Por outro lado, a hipótese alternativa assume que os indivíduos com diabetes e 

obesidade apresentam alterações nos níveis de metilação do gene envolvido com o estresse 

prolongado. Além disso, eles têm pior saúde mental e desempenho de aprendizado e 

memória. A hipótese alternativa também considera que os indivíduos com diabetes e 

obesidade que praticam exercícios físicos regularmente têm diferenças nos níveis de 

metilação do gene relacionado ao estresse prolongado. 

Os resultados esperados após a análise são que a hipótese alternativa seja 

comprovada como verdadeira e que a hipótese nula seja rejeitada. Isso significa que o 

estudo busca confirmar que as alterações nos níveis de metilação do gene relacionado ao 

estresse prolongado estão associadas a diabetes e obesidade, afetando a saúde mental e 

o desempenho de aprendizado e memória, especialmente em indivíduos que praticam 

exercícios físicos regularmente. 
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