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RESUMO

O climatério representa um periodo de transi¢do hormonal na vida da mulher que eleva o risco
de Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) e obesidade, devido a alteragdes metabolicas, como o
aumento da resisténcia a insulina. Fatores genéticos, como o polimorfismo de base tinica (SNP)
rs7903146 no gene TCF7L2, estdo ligados a susceptibilidade ao DM2 em diversas populagdes,
influenciando a secrecdo de insulina e o metabolismo da glicose. Considerando a caréncia de
estudos sobre o efeito deste polimorfismo em mulheres climatéricas, populagao de risco para
DM?2 e obesidade, este estudo teve como objetivo avaliar a associacao entre o SNP rs7903146,
a resisténcia a insulina, indices glicémicos ¢ obesidade neste grupo. Para isso, foi conduzido
um estudo transversal com 88 mulheres de 40 a 65 anos, com dosagens bioquimicas de glicose,
insulina, hemoglobina glicada e triglicerideos, e cdlculo dos indices HOMA-IR e relacao
triglicerideos/glicose (TyG) para avaliacdo da resisténcia a insulina. Foram realizadas medidas
antropométricas (peso, altura e circunferéncias de cintura, quadril e pescogo, além do célculo
de IMC e relagdo cintura/quadril). A genotipagem do SNP rs7903146 foi realizada por PCR em
tempo real utilizando o conjunto de sondas Taqman (7hermo Fisher®). Foi realizada entrevista
para obtengdo de informacdes sociodemograficas e historico clinico e comportamental. A
comparagdo dos dados entre os genotipos foi realizada pelo teste de qui-quadrado, para
variaveis categoricas, ¢ ANOVA ou teste de Kruskal-Wallis, para variaveis quantitativas.
Valores de p<0,05 foram considerados significativos. A frequéncia do gendtipo CC foi de
11,3%, de individuos heterozigotos (CT) foi de 29,6%, e 59,2% apresentaram o genotipo
polimoérfico (TT). Quanto a frequéncia alélica, 73,2% das participantes possuiam o alelo T. Nao
houve diferenca entre as frequéncias genotipicas e alélicas e a obesidade, avaliada pelos
parametros antropométricos. Embora ndo tenha sido encontrada associagdo estatisticamente
significativa com DM2 ou controle glicémico, os genétipos CC+CT foram mais frequentes em
mulheres com resisténcia a insulina (42,6%, n=23) do que naquelas mais sensiveis a0 hormdnio
(26,7%, n=4) (p=0,264). Entre as pacientes diabéticas, observou-se maior frequéncia do
genotipo TT entre aquelas com bom controle glicémico (66,7%, n=20), enquanto os genotipos
CC+CT prevaleceram no grupo sem controle glicEmico adequado (54,5%, n=6) (p=0,217).
Conclui-se que, apesar da auséncia de significancia estatistica, o genotipo TT pode estar
associado a maior sensibilidade insulinica entre mulheres climatéricas, refor¢ando a relevancia
de investigar este polimorfismo nesta populagdo, sendo necessaria a continuidade do estudo

com maior n amostral para validar esses achados.

Palavras-chave: climatério, diabetes, TCF7L2, obesidade, polimorfismo genético.



ABSTRACT

The climacteric represents a period of hormonal transition in a woman's life that increases the
risk of developing type 2 Diabetes Mellitus (DM2) and obesity, due to metabolic changes, such
as increased insulin resistance. Genetic factors, such as rs7903146 single-titer polymorphism
(SNP) in the TCF7L2 gene, are strongly associated with susceptibility to T2DM in diverse
populations, influencing insulin secretion and glucose metabolism. Considering the lack of
studies on the effect of this polymorphism in climacteric women, a population at risk for DM2
and obesity, this study aimed to evaluate the association between SNP rs7903146 on insulin
resistance, glycemic indexes and obesity in this group. To this end, a cross-sectional study was
conducted with 88 women aged between 40 and 65 years, in which biochemical measurements
of glucose, insulin, glycated hemoglobin and triglycerides were performed, and the calculation
of the HOMA-IR index and triglyceride/glucose ratio (TyG) index were performed to assess
insulin resistance. Anthropometric measurements were also performed (weight, height, and
waist, hip, and neck circumference, in addition to calculating BMI and waist/hip ratio). SNP
17903146 genotyping was performed by real-time PCR using the Tagman (Thermo Fisher®)
probe set. An interview was also conducted with participants to obtain sociodemographic
information and clinical and behavioral history. The comparison of the data obtained between
the different genotypes of the SNP evaluated was performed using the chi-square test, for
categorical variables, and ANOVA or Kruskal-Wallis test, for quantitative variables. Values of
p<0.05 were considered significant. The frequency of non-polymorphic genotype (CC) was
11.3% of heterozygous individuals (TC) was 29.6%, and 59.2% of participants had the
polymorphic genotype (TT). Regarding allele frequency, 73.2% of the participants had the T
allele. There was no difference between genotypic and allelic frequencies and obesity, evaluated
through anthropometric parameters. Although no statistically significant association was found
with DM2 or glycemic control, CC+CT genotypes were more frequent in women with insulin
resistance (42.6%, n=23), compared to those who are more sensitive to the hormone (26.7%,
n=4) (p=0.264). Considering diabetic patients, a higher frequency of the TT genotype was
observed among those with good glycemic control (66.7%, n=20), while the CC+CT genotypes
were more prevalent in the group without adequate glycemic control (54.5%, n=6) (p=0.217).
It is concluded that, despite the absence of statistical significance, the TT genotype may be
associated with greater insulin sensitivity among climacteric women, reinforcing the relevance
of investigating this polymorphism in this specific population, and it is necessary to continue
the study with a larger sample size to validate these findings.

Keywords: climacteric, diabetes, TCF7L2, obesity, genetic polymorphism.
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1) INTRODUCAO

O climatério ¢ um periodo de transi¢do menopausal, que ocorre na vida da mulher entre
40 e 65 anos, caracterizado por um declinio na producao de estrogénio, levando a um excesso
relativo de androgénio, o que resulta em resisténcia a insulina, deposi¢do central de tecido
adiposo e diminui¢do da massa magra. Essa fase também se manifesta através de sintomas
vasomotores como ondas de calor, e esta relacionada a um aumento do risco de Diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), doenga cardiovascular e osteoporose. Também estd associado a
diminui¢do da atividade fisica e ao aumento do risco de depressao e comorbidades, alteragdes
que resultam em menor gasto energético, o que predispde ao aumento do peso corporal ¢ a
reducdo da massa muscular, levando a uma redugdo adicional no gasto energético
(Lambrinoudaki et al., 2022).

Neste sentido, as principais alteragdes fisiopatoldgicas no climatério que predispdem ao
DM2 sao desencadeadas pelo envelhecimento e pelo declinio do estrogénio. Isso ocorre porque
a reducdo dos niveis de estrogénio durante o climatério estd ligada a mudangas no
funcionamento, devido a menor ativacao do receptor de estrogénio a (ERa), na secrecio e na
degradagdo da insulina. Entre as alteracdes relacionadas a a¢do da insulina, destacam-se o
aumento da gordura visceral, a elevagdo na produgdo de 4acidos graxos livres, que sao
transformados em triglicerideos no tecido muscular e hepatico, a presenca de inflamagao
cronica, mudangas nas concentragcdes de hormonios sexuais € a redu¢do da sinalizacdo da
insulina. Essas mudangas contribuem para o desenvolvimento de resisténcia a insulina,
aumentando o risco de DM2 e obesidade (Lambrinoudaki et al., 2022).

Além do hipoestrogenismo, fatores genéticos também podem modular o risco de
desenvolvimento do DM2. O gene que codifica o fator de transcrigdo TCF7L2 ¢é o locus mais
potente para o risco de DM2 e o primeiro locus a ser relatado de forma robusta por estudos de
associacdo genomica ampla- GWAS (Bosque-Plata ef al. 2021). Os mecanismos pelos quais
esse gene exerce influéncia na DM2 ainda ndo sao totalmente esclarecidos, mas essa associagao
tem sido constantemente relatada em multiplas populagdes com diversas origens genéticas,
representando uma das associagdes genéticas mais fortes descobertas em estudos de doengas
complexas. Foi sugerido que variagdes no gene 7CF7L2 estao envolvidas em aproximadamente

um quinto dos casos de DM2 (Bosque Plata et al., 2021).

Além disso, o fator de transcricdo TCF7L2 exerce um papel fundamental no
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desenvolvimento e no metabolismo do tecido adiposo, ao regular o tamanho e a funcao
enddcrina dos adip6citos, além do metabolismo da glicose. Sabe-se que o TCF7L2 interfere na
secrecdo de insulina estimulada pela glicose, através da acdo da incretina GLP-1, e prejudica a
conversdo da pro-insulina em insulina. O excesso de tecido adiposo produz citocinas e outros
fatores que aumentam a resisténcia periférica a insulina e resultam em inflamacao sistémica de

baixo grau (Bosque-Plata et al., 2021).

Variantes no gene TCF7L2, especificamente o polimorfismo de base unica (SNP)
rs7903146, modulam esse risco ao influenciar a adipogénese e a homeostase glicémica.
Portanto, o estudo da interagdo entre polimorfismos genéticos ¢ indicadores antropométricos ¢
fundamental para elucidar os mecanismos da obesidade e suas complicagdes em populagdes
especificas (Galicia-Garcia, 2020).

Os SNPs associados a susceptibilidade ao DM2 e obesidade variam em termos de
frequéncias alélicas entre diferentes populagdesO. A variante de risco mais provavel de estar
ligada com a probabilidade do desenvolvimento da DM2 no gene 7CF7L2 foi o SNP rs7903146
(Bosque-Plata et al., 2021), no entanto ainda ndo foram realizados estudos avaliando o efeito
deste polimorfismo nos indices glicémicos, resisténcia a insulina e obesidade em mulheres no

climatério, condi¢do que também favorece o desenvolvimento do DM2 e da obesidade.
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2) OBJETIVOS

2.1 GERAL

Avaliar a associag@o do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 com os marcadores

do metabolismo glicémico e obesidade em mulheres no climatério.

2.2 ESPECIFICOS

e (aracterizar a populagdo

e Descrever perfil glicémico

e Analisar a frequéncia do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 em mulheres no
climatério;

e Decterminar a associagao dos parametros glicémicos, de insulina ¢ hemoglobina glicada
de mulheres climatéricas com o gendtipo do TCF7L2;

e Avaliar a resisténcia ¢ sensibilidade a insulina e avaliar a associacao com o
polimorfismo rs7903146 no gene TCF7L2 sobre esses indices;

e Mensurar a circunferéncia do pescoco, quadril e o percentual de gordura corporal para
compor o perfil de composi¢do corporal da amostra;

® Analisar a associagdo do polimorfismo rs7903146 no gene TCF7L2 com a obesidade.
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3) REVISAO DA LITERATURA

3.1 CLIMATERIO E MENOPAUSA
O climatério ¢ a transicdo entre o periodo reprodutivo e a senescéncia ovariana, fase

bioldgica marcada por alteragdes fisicas, psicologicas e enddcrinas, que ocorre por volta dos 40
aos 65 anos na vida da mulher. A menopausa ¢ o ponto central dessa etapa, quando ocorre a
faléncia ovariana, sendo diagnosticada retrospectivamente apds 12 meses consecutivos de
amenorreia (Patel; Patil; Kaur, 2025; WHO, 1996).

Fisiologicamente, o climatério ¢ marcado por diversas transformacdes, decorrentes da
faléncia folicular progressiva, caracterizada pela redug¢dao dos niveis de estradiol e aumento
compensatorio do hormonio foliculo-estimulante (FSH). Na transi¢do menopausal, hé reducao
do estradiol, a forma predominante de estrogénio na pré-menopausa (Figura 1A). Apds o
esgotamento dos foliculos, a secrecdo de inibina B diminui, resultando na perda da
retroalimentagdo negativa sobre a hipofise e na elevagdo progressiva do FSH. O sistema
STRAW (Stages of Reproductive Aging Workshop) ¢ a classificagdo padrao para o estadiamento
dessa transigdo, dividindo-a em sete estagios que integram padrdoes menstruais ¢ biomarcadores
hormonais (Huang ef al., 2025).

O estrogénio ¢ fundamental na homeostase metabdlica, regulando neurénios pro-
opiomelanocortina (POMC) no hipotdlamo para suprimir o apetite e potencializar a sinalizag@o
da leptina (Figura 1B) (Younglove et al., 2026). Essa privagdo estrogénica que ocorre durante
o climatério, altera o metabolismo lipidico ao reduzir a regulagdo positiva dos receptores
hepaticos de LDL ¢ a funcionalidade do HDL, aumentando os niveis de LDL-colesterol,
triglicerideos e lipoproteina (a). Além disso, a redugdo dos niveis de estrogénio provoca amplas
repercussdes metabdlicas, aumentando consideravelmente o risco cardiometabdlico. Nesse
contexto, a resisténcia a insulina se torna um fator chave, intensificada pela inflamagao cronica
de baixo grau provocada pelo tecido adiposo visceral, que secreta citocinas pro-inflamatorias
como IL-6 e TNF-a (Yousefzai et al., 2025).

O perfil lipidico também se deteriora, com aumentos de LDL-colesterol e triglicerideos,
cuja elevacao € cerca de 27% ap0s a menopausa. Essas mudancas, juntamente com a diminui¢ao
da vasodilatagdo induzida pelo estrogénio através do oxido nitrico, intensificam a rigidez
arterial e aumentam a probabilidade de hipertensao, resultando em um quadro comum de

sindrome metabolica(Tokgozoglu; Kayikcioglu; Lennep, 2026; Yousefzai et al., 2025).



Figura 1: Efeitos do nivel de estrogénio no organismo em diferentes fases
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Fonte: Patel; Patil; Kaur, 2025 (adaptada).

ERa: receptor de estrogénio alfa; POMC: pré-opiomelanocortina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; LDL-c:

colesterol da lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade; IL-6: interleucina-6; TNF-a.:

fator de necrose tumoral alfa; Lp(a): lipoproteina(a).

3.2 OBESIDADE EM MULHERES NO CLIMATERIO

Segundo a Organizagao Mundial de Saude (OMS), obesidade ¢ o excesso de gordura
corporal que pode causar prejuizos a saude. E uma doenga cronica que afeta, em diferentes
proporgdes, pessoas de todas as idades e todos os grupos sociais em paises ao redor do mundo.

Epidemiologicamente, o ganho de peso afeta entre 60% a 70% das mulheres de meia-idade
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durante a transi¢do menopausal (Patel, Patil, Kaur, 2025). A classificacdo diagndstica
convencional da OMS utiliza o Indice de Massa Corporal (IMC), estabelecendo os pontos de
corte de 25 a 29,9 kg/m? para sobrepeso e >30 kg/m? para obesidade. No entanto, para a
populacdo feminina climatérica, o IMC apresenta limitagdes, pois ndo consideram as mudancgas
na composi¢do corporal (Huang et al., 2025). Por esse motivo, indicadores complementares
como a circunferéncia abdominal (>88 cm) e a relagdo cintura-quadril (RCQ) sdo marcadores
mais sensiveis sobre obesidade e do risco metabolico nesta fase particular (Bride et al., 2021).
Assim, durante a menopausa, o declinio dos niveis de estradiol promove transformagdes
profundas na composi¢ao corporal feminina. O estudo SWAN mostra que no inicio da transi¢ao
menopausal, a taxa de ganho de gordura corporal duplica, enquanto a massa magra diminui
simultaneamente, podendo persistir por cerca de dois anos apds a ultima menstruacio
(Younglove et al., 2026). A deficiéncia estrogénica ocasiona a redistribui¢do do tecido adiposo
do padrao ginoide (subcutaneo, gluteofemoral) para o padrao androide (central/abdominal)
(Shashank ef al., 2026). Paralelamente, o declinio da massa muscular esquelética reduz a taxa

metabolica basal, consolidando o fenotipo de obesidade sarcopénica (Younglove ef al., 2026).

Figura 2: Papel regulatorio do estrogénio no metabolismo de 6rgdos chave
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Fonte: Autoria propria, (2026).
ERa — Receptor de estrogénio alfa; PI3K — Fosfatidilinositol 3-quinase; Akt — Proteina quinase B; LDL —

Lipoproteina de baixa densidade; LDL-c — Colesterol da lipoproteina de baixa densidade; IL-6 — Interleucina 6;
TNF-a — Fator de necrose tumoral alfa; GLUT4 — Transportador de glicose tipo 4; mTOR — Alvo mecanistico da

rapamicina em mamiferos; Sirtl — Sirtuina 1; eNOS — Oxido nitrico sintase endotelial; NO — Oxido nitrico.
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O actimulo de gordura visceral no climatério gera mudancas na distribuicao de gordura
corporal e no perfil de risco cardiometabdlico da mulher. O tecido adiposo visceral atua como
um 6rgao enddcrino ativo, liberando 4cidos graxos livres e citocinas inflamatérias, como IL-6
e TNF-a. Esse estado inflamatorio cronico de baixa intensidade prejudica a integridade dos
vasos sanguineos € acelera tanto a aterosclerose quanto a rigidez arterial (Yousefzai et al.,
2025). O risco de obesidade abdominal ¢ cerca de cinco vezes maior em mulheres na pods-
menopausa, comparado as mulheres na pré-menopausa, aumentando significativamente a
prevaléncia da sindrome metabolica nesse grupo (Younglove ef al., 2026).

O estrogénio promove vasodilatagcdo por meio da ativacao da sintese endotelial do 6xido
nitrico (eNOS), aumenta o HDL-colesterol, reduz o LDL-colesterol por regulacao positiva dos
receptores hepaticos de LDL, melhora a sensibilidade insulinica no figado e no musculo
esquelético, e exerce efeitos anti-inflamatorios por supressdo de citocinas pro-inflamatorias
como TNF-a e IL-6. Com o declinio do estradiol no climatério, ocasiona na perda desses
mecanismos cardioprotetores essenciais, como a promoc¢ao da vasodilatagdo via 6xido nitrico
¢ a regulagdo positiva dos receptores hepaticos de LDL. Esse cenario ¢ agravado pela
emergéncia de uma hiperandrogenemia relativa, onde o aumento da razdo
testosterona/estrogénio favorece a lipolise no tecido subcutaneo e o acumulo preferencial de
gordura visceral (Tokgozoglu; Kayikcioglu; Lennep, 2026).

A resisténcia a insulina no climatério ¢ refor¢ada pela interagdo entre a adiposidade
visceral e a perda da protecao hormonal. O estradiol realiza um papel regulatério essencial ao
ativar vias de sinalizacdo, como PI3K, mTOR e Sirtl, fundamentais para a sensibilidade a
insulina e para os efeitos anorexigenos centrais via receptor ERa (Figuras 1C e 2) (Goulet et
al., 2026). A deficiéncia de estrogénio contribui para a resisténcia central a leptina,
prejudicando o controle do apetite ¢ do balango energético. Além disso, a perda da sinalizagao
insulinica no musculo esquelético e no figado, somada a inflamacao sist€émica gerada pelos
adipocitos hipertrofiados, resultam em um ambiente de elevada vulnerabilidade para o

desenvolvimento do DM2 (Cocchi et al., 2025).

3.3 METABOLISMO DA GLICOSE

A homeostase glicémica representa o conjunto de mecanismos fisiolégicos que mantém

os niveis de glicose sanguinea adequados, assegurando o equilibrio entre a oferta de glicose e
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sua captacao pelos tecidos periféricos, que garante o suprimento energético correto aos tecidos
sem os efeitos de hiper ou hipoglicemia. Este equilibrio ¢ gerido principalmente pelo pancreas,
pelas células B que secretam insulina, o principal hormonio anabdlico, enquanto as células o
liberam glucagon em resposta a hipoglicemia. Caso haja algum defeito em qualquer etapa desse
processo, resulta em um desequilibrio metabdlico que pode progredir para a DM2 (Galicia-
Garcia et al., 2020).

A insulina exerce o papel central na homeostase glicEmica. Apdés uma refeigdo, a
elevagdo da glicemia estimula a secre¢do da insulina pelas células beta pancredticas via
fechamento dos canais de potéssio dependentes de ATP (KATP), despolarizagdo de membrana
¢ influxo de célcio, resultando na exocitose dos granulos de insulina. Esse horménio atua
promovendo a captacdo de glicose no musculo esquelético ¢ tecido adiposo através da
translocagdo do transportador GLUT4. O funcionamento desse sistema de sinaliza¢do depende
de outros hormonios. Neste sentido, o estradiol amplifica a sinalizagdo metabdlica ao ativar as
mesmas vias intracelulares que a insulina (PI3K, mTOR e Sirtl) (Figura 2). No cérebro, a co-
estimulagdo pelo estradiol e insulina resulta em uma ativacao da via PI3K/Akt mais potente do
que a produzida por cada hormoénio individualmente, o que caracteriza uma sinergia que
favorece a manutencdo da glicemia (Goulet et al., 2026). O hipoestrogenismo climatérico
desativa esses mecanismos, facilitando a redistribuigao de gordura para o deposito visceral. Este
tecido libera acidos graxos livres e citocinas como TNF-a e IL-6, que interferem diretamente
na sinalizac¢do insulinica, promovendo resisténcia a insulina sistémica. Além disso, a perda de
massa muscular esquelética (sarcopenia) nesse periodo, reduz a area de superficie disponivel
para a captacdo periférica de glicose. Com esse conjunto de fatores, hd alto risco
cardiometabolico ¢ declinio da homeostase glicémica nessa populacdo (Tokgozolu;
Kayikcioglu; Lennep, 2026). A resisténcia a insulina ¢ uma condicao fisiopatologica em que
niveis normais de insulina provocam uma resposta biologica reduzida nos tecidos muscular,
hepatico e adiposo. O HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance) € o
modelo mais utilizado em estudos epidemiologicos, fundamentado na relagdo matematica entre
glicemia e insulina de jejum para estimar a resisténcia a insulina. Valores elevados de HOMA-
IR (>2,0) estdo associados a obesidade abdominal e a inflamagdo metabolica. Quando ocorre
resisténcia a insulina, ocorre paradoxalmente aumento da producdo de glicose pelo figado e
aumento da secrecao de insulina, ambos contribuindo para ou agravando a hiperglicemia (Patel;
Patil; Kaur, 2025).

A hemoglobina glicada (HbAlc) ¢ considerada padrao para o monitoramento do

controle glicémico a longo prazo, refletindo a exposi¢cao média a glicose nos ultimos trés meses
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e servindo como pardmetro definidor para o sucesso terap€utico. Dessa forma, evidéncias
sugerem que a variante rs7903146 do gene 7CF7L2 modula a resposta a este marcador,
portadores do gendtipo CC tendem a apresentar redugdes mais acentuadas nos niveis de HbAlc
sob tratamento antidiabético oral quando comparados aos portadores do alelo T.
Complementarmente, o indice TyG (Triglicerideos e Glicose) tem emergido como um
marcador substituto para a avaliagdo da resisténcia a insulina, sendo calculado a partir do
logaritmo do produto entre a glicemia de jejum e os triglicerideos. Com valores de referéncia
recomendados entre 7,0 e 8,5, o TyG demonstra elevada relevancia clinica no climatério, pois
permite identificar alteracdes precoces na sensibilidade insulinica impulsionadas pela
inflamac¢ao metabolica e pela redistribuicao de gordura visceral, muitas vezes antes mesmo da
elevacdo isolada da glicose plasmatica (Ahmad et al., 2025).

Em mulheres na pré-menopausa, o estrogénio contribui para a sobrevivéncia das células
beta pancreaticas ao moderar respostas inflamatdrias, um efeito que diminui durante a transigao
menopausal. Os efeitos protetores do estrogénio sobre a homeostase da glicose geram o
aumento da sensibilidade hepatica a insulina e o suporte a fungdo pancreatica (Figura 2) (Patel,
Patil e Kaur, 2025). A resisténcia a insulina ¢ uma condi¢do patologica caracterizada pela
capacidade prejudicada da insulina circulante de regular efetivamente a captagdo e utilizagado
de glicose em tecidos sensiveis a insulina. Na presenca de resisténcia a insulina, hd aumento da
producdo hepatica de glicose e redu¢do da captagdo de glicose no musculo, figado e tecido
adiposo. Na fase premenopausal, os niveis fisiologicos de estrogénio exercem efeito protetor
contra o diabetes ao aumentar a sensibilidade a insulina e reduzir os niveis de glicose no sangue

(Goulet et al., 2026).

3.4 GENE TCF7L2 E SUA FUNCAO BIOLOGICA

O gene humano TCF7L2 codifica o fator de transcricdo 7-like 2 (TCF7L2) e esta
localizado no cromossomo 10g25.3. Este gene possui 17 éxons que mostram o controle de
expressdo de processamento de RNA em varios tecidos. O gene possui sequéncias muito
conservadas que se referem a areas funcionais. O dominio de ligagdo a catenina corresponde ao

¢xon 1 e o dominio de ligacao a caixa HMG corresponde aos éxons 10 e 11 (Figura 3) (Bosque-

Plata et al., 2021).
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Figura 3: Estrutura do gene 7CF7L2
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Fonte: Bosque-Plata et al., 2021.
HMG: Grupos de alta mobilidade

A via de sinalizagdo Wnt/B-catenina ¢ um dos sistemas de comunicacdo intracelular
mais conservados evolutivamente, com fungdes que vao do desenvolvimento embrionario a
homeostase tecidual no organismo. Quando estabilizada, a B-catenina citoplasmatica transloca-
se para o nucleo, onde forma complexos transcricionais com membros da familia de fatores de
transcricdo T-cell factor (TCF), como o TCF7L2, para induzir a transcrigdo de genes-alvo
especificos envolvidos no desenvolvimento das ilhotas pancredticas e na adipogénese, por
exemplo (Chen et al., 2021). O TCF7L2 atua nessa via como fator de transcri¢do terminal,
obrigatorio da B-catenina, o TCF7L2 traduz o sinal Wnt em respostas especificas de expressao
génica. O TCF7L2 exerce papel fundamental na manuten¢cdo da homeostase glicémica ao
regular a expressdo de genes envolvidos na sintese, maturacdo e secre¢do de insulina pelas
c¢lulas B pancreaticas. Entre suas fungdes destacam-se a ativa¢ao do gene da insulina (INS) e
de pro-proteina convertases responsaveis pela conversdo da pré-insulina em insulina madura,
além da manuten¢do da massa de células B por meio do estimulo a proliferagao celular e da
protecao contra apoptose induzida por estresse glicémico (Barra et al., 2012; Bride et al., 2021).
O TCF7L2 também participa da secre¢ao de insulina estimulada pela glicose (GSIS), regulando
proteinas essenciais desse processo, como a glucoquinase, responsavel pelo reconhecimento da
glicose intracelular, e os canais de potassio dependentes de ATP (KATP), cuja inativacao
promove a despolariza¢do da membrana, abertura dos canais de célcio e exocitose dos granulos
de insulina (Figura 4) (Chen et al., 2021).

As variantes de risco do gene TCF7L2 comprometem essa cascata de sinalizagdo ao

reduzir a expressdo e a atividade de genes envolvidos na GSIS, prejudicando o fechamento
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adequado dos canais KATP e, consequentemente, a entrada de Ca?" necessaria para a liberacao
de insulina (Figura 4). Além disso, o gene modula a agdo do peptideo semelhante ao glucagon-
1 (GLP-1), hormodnio incretinico que potencializa a secrecdo de insulina por meio da via
adenilato ciclase—AMPc. Através da secre¢do de insulina, variantes de risco diminuem
indiretamente a expressdo do receptor de GLP-1 (GLP-1R) e do precursor pro-glucagon,
reduzindo a sensibilidade das células B aos estimulos incretinicos e a capacidade da insulina de
suprimir a producdo hepatica de glicose, favorecendo o desenvolvimento do DM2
(Hosseinpour-Niazi et al., 2022).

No tecido adiposo, 0 TCF7L2 regula a adipogénese ¢ a fun¢do enddcrina dos adipdcitos,
influenciando a secre¢@o de adipocitocinas que modulam a sensibilidade periférica a insulina.
A perda de funcdo do TCF7L2 nos adip6citos tem sido associada a hipertrofia celular ¢ a

inflamagao tecidual, o que agrava a resisténcia insulinica (Zhang et al., 2020).

Figura 4: Mecanismo de secre¢do de insulina nas células beta pancreaticas
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No figado, o TCF7L2 atua como um regulador da gliconeogénese hepatica, por meio
do controle transcricional de genes da via gliconeogénica, incluindo fosfoenolpiruvato
carboxiquinase (PEPCK) e glicose-6-fosfatase (G6Pase). Estudos de silenciamento génico em
hepatdcitos demonstraram que a reducdo da expressdo de TCF7L2 resulta em aumento da
expressdo de enzimas gliconeogénicas e consequente elevacao da producdo hepatica de glicose
(Bosque-Plata et al., 2021). Younglove (2026) indicou que a deficiéncia estrogénica desregula
genes envolvidos na beta-oxidagdo e compromete a utilizagdo de acidos graxos no figado. A
combinac¢do de menor controle transcricional da gliconeogénese hepatica, pode ser modificada
por alteragdes no gene TCF7L2, com o comprometimento do metabolismo lipidico induzido
pela hipoestrogenemia configura um substrato para resisténcia insulinica hepatica de origem

multifatorial (Younglove, 2026).

3.5 POLIMORFISMO 157903146 DO GENE TCF7L2

O polimorfismo 1s7903146 ¢ um polimorfismo de nucleotideo unico (SNP)
caracterizado pela substitui¢do de uma citosina (C) por uma timina (T) e estd localizado no
intron 4 do gene TCF7L2 (Figura 3). Este SNP ¢ amplamente associado ao risco de DM2, como
identificado por estudos de associacao genomica ampla (GWAS) (Sen et al., 2025). Por se tratar
de uma variante intronica, SNP rs7903146 ndo altera diretamente a sequéncia de aminoacidos
da proteina TCF7L2. Seus efeitos funcionais sdo exercidos por mecanismos regulatorios nos
niveis do splicing do pré-mRNA, da acessibilidade da cromatina e da atividade de elementos
regulatorios em cis (enhancers e silencers) tecido-especificos (Ahmad ef al., 2025).

O alelo T modifica a afinidade das sequéncias por proteinas de splicing, resultando em
padrao de isoformas distinto do alelo C, com impacto sobre a capacidade de ativagao
transcricional da via Wnt/B-catenina em células beta pancreaticas. Outro mecanismo, envolve
a regulacdo da acessibilidade da cromatina em regidoes enhancer ativas especificamente nas
ilhotas de Langerhans. O alelo T altera a geometria de ligacao de fatores que comprometem a
ativacao dos genes-alvo regulados por este enhancer, entre eles o gene da insulina (/NS) e genes
relacionados ao processamento do proglucagon intestinal (GCG), precursor do GLP-1 (Ahmad
etal., 2025).

O polimorfismo rs7903146 esta presente em varios fatores, como preditor de risco para
DM2, como modulador de biomarcadores metabolicos, como modificador da resposta a

intervengoes terapéuticas e dietéticas, ¢ como potencial alvo para estratégias de medicina de
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precisdo. O alelo T eleva o risco de DM2 em cerca de 1,4 a 1,5 vezes, enquanto homozigotos
TT apresentam um risco até 2,4 vezes maior. O impacto clinico manifesta-se primariamente
pela insuficiéncia secretoria relativa: portadores do alelo T apresentam menor secre¢do de
insulina estimulada por glicose, processamento deficiente da pré-insulina e resposta atenuada
as incretinas (GLP-1) (Bride et al., 2021). Sua aplica¢cdo na medicina de precisdo ¢ sustentada
pela capacidade de modular a resposta a intervengoes dietéticas e terapé€uticas: portadores do
genotipo TT apresentam concentragdes de glicose reduzidas apenas sob alta adesdo a dieta
mediterranea, além de exibirem melhoras preferenciais no indice HOMA-IR e nas
concentragdes de insulina (Hosseinpour-Niazi ef al., 2022).

A associagdao com biomarcadores lipidicos varia entre populagdes devido a complexas
interagdes entre gene ¢ ambiente, o rastreamento genético deste polimorfismo ¢ recomendado
para identificar subgrupos de maior vulnerabilidade, como as mulheres climatéricas, orientando
estratégias preventivas personalizadas. Adicionalmente, a relevancia clinica se manifesta na
interagdo com o estado nutricional: enquanto o alelo T exerce impacto mais proeminente na
falha secretoria em individuos com baixo IMC, o alelo C tem sido associado ao risco de
obesidade abdominal, fator que agrava a resisténcia insulinica e a deterioragdo metabolica
durante a transi¢do menopausal (Sen et al., 2025).

Ha uma relagdo complexa entre o polimorfismo rs7903146 e a obesidade, podendo ser
caracterizada por um efeito inverso do risco de desenvolver DM2 e o ganho de peso. Enquanto
o alelo T ¢ associado para o risco de DM2, diversas evidéncias epidemiolégicas o apontam
como alelo protetor contra a obesidade, ligado a um IMC e percentual de gordura corporal total
mais baixos. Estudos longitudinais, demonstram que portadores do genétipo TT apresentam
menor variagdo de IMC ao longo de dez anos, sugerindo maior estabilidade em condigdes
ambientais variadas. Por outro lado, o alelo C ¢ associado a um maior risco de obesidade geral
em diversas populagdes. Essa divergéncia é importante, pois chama a atencdo para que
portadores do alelo T, podem desenvolver DM2 mesmo sem ter sobrepeso, impulsionado por
uma falha secretoria pancreatica (Bride ef al., 2021).

O efeito do polimorfismo ¢ especifico para a distribuicao de gordura, pois o alelo C esta
relacionado a obesidade abdominal e ao aumento da circunferéncia da cintura. Na populagao
brasileira, observou-se uma associagao limitrofe entre o gendtipo CC e o risco de obesidade,
indicando que esse alelo pode promover o acimulo de gordura no compartimento visceral. Esse
padrao de distribui¢do de gordura é especialmente importante no contexto de mulheres
climatéricas, nas quais a redugdo dos niveis de estradiol ja causa uma mudanga na deposi¢ao

do tecido adiposo, passando do tipo ginoide para o androide (Bride et al., 2021). Com isso, a
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presenca do alelo C pode interagir com as alteragdes hormonais da menopausa para exacerbar
a adiposidade visceral (Tokgozolu; Kayikcioglu; Lennep, 2026).

As possiveis explicagdes bioldgicas que ligam o polimorfismo rs7903146 do gene
TCF7L2 aregulacao da adiposidade, estdo na sua fungdo como efetor da via de sinalizacdo Wnt
candnica, a qual funciona como regulador negativo da adipogénese (Zhang et al., 2020).
Bosque-Plata ef al. (2021) mostraram que a inativacdo da proteina TCF7L2 nos adipdcitos
promove a hipertrofia celular e a inflamacgao tecidual, favorecendo o acimulo excessivo de
gordura. De forma especifica, o polimorfismo modula a ligagdo de fatores de transcrigdo como
0 GATA3, que controla a maturagao adipocitaria e se liga exclusivamente a regides regulatorias
do alelo C sob condigdes de restri¢ao calodrica, afetando a expansao do tecido adiposo (Bride et
al., 2021). Além disso, individuos com o genotipo CC expressam mais transcritos com éxons
de splicing alternativo (13 e 13a) no tecido adiposo visceral, os quais estdo relacionados com o
IMC ¢ o percentual de gordura corporal total. Em contrapartida, a protecao contra a obesidade,
associada ao alelo T pode ser uma consequéncia da menor produgdo ¢ secrecdo de insulina
caracteristica deste genotipo; como a insulina ¢ um hormonio anabolico que estimula a captacao
de glicose nos adipdcitos, sua reducdo limitaria o acumulo lipidico (Bride et al., 2021). No
contexto das mulheres climatéricas, essas variagdes genéticas poderiam interagir com o declinio
do estradiol, que ja promove naturalmente a redistribui¢do do tecido adiposo para o padrao
androide, potencializando o risco de obesidade visceral e resisténcia insulinica nesta fase de
transi¢ao.

Assim, este trabalho se justifica pela necessidade de integrar o perfil genotipico ao
contexto clinico, hormonal e de adiposidade visceral do climatério para fundamentar estratégias
de medicina de precisdo. Essa abordagem possui importancia clinica, visto que 0 DM2 diminui
a protecdo cardiovascular tipica dos anos reprodutivos, resultando em riscos maiores de infarto

e mortalidade para as mulheres (Yousefzai et al., 2025).
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4) METODOS

4.1. DEFINICAO DA AMOSTRAGEM E COLETA DAS AMOSTRAS

Foram selecionadas 88 mulheres com idade entre 40 e 65 anos de idade do municipio
de Ouro Preto, MG, entre os anos de 2024 e 2025, que ja participavam de outra pesquisa
intitulada “EFEITO DO USO DE PROBIOTICOS E PRATICA DE YOGA SOBRE A
SINDROME METABOLICA NO CLIMATERIO E INVESTIGACAO DE MECANISMOS
EPIGENETICOS ASSOCIADOS” . Apds serem convidadas e ao concordarem a participar do
projeto, assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo 1).

Em seguida, as participantes foram orientadas a realizar jejum de 12 horas para
realizacdo de coleta sanguinea (sangue total em EDTA para dosar HbA1C e genotipagem, ¢
sem anticoagulante para obtengdo do soro, para realizar dosagem de glicose, triglicérides e
insulina). Além disso, um questiondrio para avaliacdo do perfil sociodemografico e historico
de saude foi aplicado (Anexo 2).

O processo de selecao amostral ¢ demais procedimentos utilizados neste trabalho foram
submetidos a apreciacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro
Preto (CEP/UFOP) e aprovado (CAAE: 69318023.7.0000.5150) (Anexo 3).

4.2 EXTRACAO DE DNA E GENOTIPAGEM DO POLIMORFISMO RS7903146 DO GENE
ICF7L2

A extragdo do DNA foi realizada com o Kit Bio Gene gDNA® (Bioclin), a partir de
200 uL de sangue total coletado em EDTA, seguindo as recomendagdes do fabricante. Em
seguida, as amostras de DNA extraidas foram quantificadas por espectrofotometria no

equipamento NanoDrop® (ThermoFisher).

O polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 foi avaliado por PCR em tempo real,
utilizando o sistema Tagman® (ThermoFisher). As reacdes foram preparadas em volume final
de 10,0 pL, contendo 5,0 uL de TagMan™ Genotyping Master Mix (2%), 0,25 uL do ensaio
especifico (TagMan™ SNP Genotyping Assay, 20x), 0,25 uL de tampao Tris-EDTA, 4,5uL
de DNA gendémico (=10 ng/uL). As amplificacdes foram conduzidas no equipamento
QuantStudio 3™ (Thermo Fisher Scientific), seguindo o seguinte programa térmico: ativacao

inicial a 95 °C por 10 minutos, seguida de 40 ciclos de desnaturagdo a 95 °C por 15 segundos
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e anelamento/extensdo a 60 °C por 1 minuto. A discriminagdo alélica foi realizada
automaticamente pelo software QuantStudio™ Design & Analysis Software, que gera graficos
de dispersdo baseados na fluorescéncia emitida pelas sondas marcadas com VIC/FAM,

correspondentes aos alelos C e T, respectivamente.

4.3 DOSAGENS BIOQUIMICAS

A dosagem de glicose e triglicerideos foi realizada por método colorimétrico e a
hemoglobina glicada foi dosada por método imunoturbidimétrico. Por outro lado, as

concentragdes de insulina foram determinadas pelo método de quimioluminescéncia.

Para avaliagdo da resisténcia a insulina, foram calculados os indices TyG ¢ HOMA-IR.
O indice TyG foi calculado a partir dos valores de triglicerideos e glicose de jejum, conforme
a formula: TyG = In (TG (mg/dL) x glicose (mg/dL)) /2. Por outro lado, o HOMA-IR foi
calculado utilizando-se as concentracdes séricas de glicose e insulina: (insulina (uU/mL ) x

glicose (mg/dL)) / 405.

As participantes com HOMA-IR abaixo de 1,0 foram consideradas sensiveis a insulina.
Por outro lado, valores de HOMA-IR maior ou igual a 1,0 foram considerados com resisténcia

a insulina. Para o indice TyG foi considerado como referéncia, valores entre 7,0 a 8,5.

O controle glicémico das participantes que autorrelataram ter o diagndstico de DM2 foi
definido a partir da dosagem da hemoglobina glicada. Para as mulheres idosas (>60 anos),
considerou-se um bom controle glicémico quando o valor da hemoglobina glicada foi menor
ou igual a 7,5%, enquanto para pacientes com idade menor que 60 anos, esse valor foi de até

7,0% (SOCIDADE BRASILEIRA DE DIABETES, 2025)

4.4 INDICES ANTROPOMETRICOS

As medidas antropométricas peso, altura, porcentagem de gordura corporal (GC),
circunferéncia de cintura (CC) e circunferéncia de pesco¢o (CP) foram obtidas de todas as
participantes. O peso e GC foram obtidos na balanca Tanita® - The Ultimate Scale Model 2204,
com graduagdo de 100g e capacidade maxima de 150kg. No momento da pesagem, a
participante foi posicionada no centro da balanca, descalga, ereta e de frente para a escala de
medida. A estatura foi verificada usando um estadiometro com precisdo de 0,1 cm e extensao

maxima de dois metros. Para esta medida, a participante foi posicionada com os bragos ao longo
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do corpo, pés unidos e apontando para frente, com o olhar em um ponto fixo e com as regides
pélvica, escapular e occipital encostadas na haste do instrumento de medi¢do. A CC e a CP
foram obtidas utilizando fita métrica simples, medindo a circunferéncia da regido da cintura e
do pescoco de cada participante, respectivamente. Seguindo a recomendacdo da OMS, a medida
da cintura foi realizada no ponto médio entre a costela inferior e a crista iliaca. Nos casos em
que a localizagao deste ponto estava dificultada, a medida foi realizada na cicatriz umbilical
(ORLEY; KUYKEN, 1994).

O célculo do IMC foi realizado a partir da altura e peso: peso (kg)/ [altura (m)]2. Foi
utilizado como referéncia os pardmetros da OMS: para adultos, o IMC >25 kg/m? ¢ considerado

excesso de peso, ja o IMC >30 kg/m? ¢ classificado como obesidade.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes coletadas na entrevista foram codificadas e, assim como as variaveis
laboratoriais e antropométricas, foram duplamente digitadas no sofiware EpiData (versao 3.2).
Ap0s a correcao das divergéncias, os dados foram analisados utilizando o software IBM SPSS
20.0 (Statistical Package for Social Sciences for Personal Computer).

A comparagdo das variaveis categoricas foi realizada pelo teste de Qui-Quadrado de
Pearson. Em relacdo as variaveis quantitativas, foi testada a normalidade pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. Para as varidveis que apresentaram distribuicdo normal, foram
calculadas médias e desvios padrdes ¢ empregados o teste ANOVA para comparagdo das
médias entre os grupos. Para as varidveis que apresentaram distribui¢do ndo paramétrica, foram
calculadas as medianas, primeiro e terceiro quartis e realizado o teste de Kruskal-Wallis para
comparagao entre os grupos.

Estatistica descritiva foi utilizada para avaliacdo das frequéncias genotipicas. Por outro
lado, as frequéncias alélicas foram inferidas com o software Genepop (ROUSSET, 2008). O
Equilibrio de Hardy-Weinberg (HWE) das frequéncias genotipicas foi analisado pela
Calculadora de HWE calculator (RODRIGUEZ; GAUNT; DAY, 2009).

Em todas as analises estatisticas, foi considerado um nivel de significancia de 5%

(p<0,05).
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5) RESULTADOS

A amostragem deste trabalho foi constituida por 88 mulheres climatéricas, com idade
média de 54+6,7 anos, variando de 40 a 65. A Tabela 1 apresenta as caracteristicas
sociodemograficas, comportamentais e clinicas das participantes deste estudo, que foram
registradas a partir da autodeclaracdo de cada pessoa. A maioria das participantes possuia
ensino médio (n=45, 51,1%), renda mensal familiar de 3 a 5 salarios minimos (n=32, 38,6%),
renda mensal pessoal de um salario minimo (n=36, 40,9%), ndo era tabagista (n=74, 86,0%) e
ndo fazia o uso de bebida alcodlica (n=45, 51,1%). Ainda, 65,5% (n=57) tinham companheiro
¢ dois ou mais filhos (n=54, 61,5%). A maioria do grupo avaliado tinha hipertensao (n=56,
63,6%), diabetes (n=51, 58,0%) e ndo praticavam atividade fisica (n=65, 73,9%) ¢ utilizavam
exclusivamente o Sistema Publico de Saude (72,7%, n=64) . Ademais, a maior parte ndo tinha
histdrico clinico de cancer (n=83, 95,4%) nem cardiopatias (n=67, 77,0%). Por outro lado, 72
participantes (81,8%) ja haviam realizado alguma cirurgia ¢ 46 (52,9%) relataram ter

neuropatias (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas sociodemograficas, comportamentais ¢ clinicas das participantes do estudo

Caracteristicas n (%)
Faixa etaria (anos)

40-44 8(9,1)
45-49 15 (17,0)
50-54 19 (21,6)
55-60 27 (30,7)
61-65 19 (21,6)
Escolaridade

Nenhuma 12 (13,6)
Ensino Fundamental 15 (17,0)
Ensino Médio 45 5L,1)
Ensino Superior 16 (18,2)
Renda mensal familiar (n° de saldrios minimos)

<1 0 (0,0
1 9 (10,8)
1-2 31(37,3)
3-5 32 (38,0)
>5 9 (10,8)
NR 22,4)
Renda mensal da mulher (n° de salarios minimos)

<1 13 (14,8)
1 36 (40,9)
1-2 26 (29,5)
3-5 5(5,7)
>5 6 (6,8)

NR 2(2.3)




Tabela 1 (continuacédo): Caracteristicas sociodemograficas das participantes do estudo

Caracteristicas 1 (%)
Tabagista

Nio 74 (86,0)
Sim 12 (14,0)
Etilista

Nio 45 (51,1
Sim 43 (48,9)
Estado civil

Sem companheiro 30 (34,5)
Com companheiro 57 (65,5)
Nimero de filhos

0 14 (15,9)
1 17 (19,3)
2 22 (25,0)
3 21 (23,9)
>4 11 (12,6)
Sistema de Satide

Publico 64 (72,7)
Particular 5(5,7)
Ambos 19 (21,6)
Hipertensao

Nio 32 (36,4)
Sim 56 (63,6)
Diabetes

Nao 37 (42,0)
Sim 51 (58,0)
Atividade Fisica

Nao 65 (73,9)
Sim 23 (26,1)
Historico clinico de Cancer

Nio 83 (95,4)
Sim 4 (4,6)
Historico clinico de Cirurgia

Nio 16 (18,2)
Sim 72 (81.8)
Cardiopatias

Nao 67 (77,0)
Sim 20 (23,0)
Neuropatias

Nao 41 (47,1
Sim 46 (52,9)

30

Faixa etaria (n=88); Escolaridade (n=88); Renda mensal familiar (n=83); Renda mensal da mulher (n=86);
Tabagismo (n=86); Etilismo (n=88); Estado civil (n=87); Numero de filhos (n=85); Sistema de saude (n=88);
Hipertensao arterial (n=88); Diabetes mellitus tipo 2 (n=88); Atividade fisica (n=88); Cancer (n=87); Cirurgias

(n=88); Cardiopatias (n=87); Neuropatias (n=87).

Esses valores correspondem a soma das categorias validas de cada variavel, desconsiderando os registros nao

informados (NR).
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Para avaliacdo do controle glicémico e resisténcia a insulina, foram avaliadas as
concentracdes sanguineas de glicose, insulina, hemoglobina glicada e calculados os indices
HOMA-IR e TyG (Tabela 2). A mediana da glicemia das participantes foi de 83,5 mg/dL,
variando de 44 a 315 mg/dL. Por outro lado, as medianas de HbA1C (%) e insulina foram 5,6%
e 7,6 uU/mL, respectivamente. O valor mediano do indice HOMA-IR foi de 1,7, e o valor médio
do indice TyG foi de 8,7+0,8. Considerando-se os valores médios ou medianos, todas as
analises se encontravam no intervalo de referéncia considerado normal, com excecao do indice

TyG, cuja média estava ligeiramente acima do valor de referéncia maximo de 8,5 (Tabela 2).

Tabela 2: Dosagens bioquimicas e indices relacionados a parametros glicémicos

Parametro Média DP Minimo Maximo
TyG 8,7 0,8 7,0 13,0

Parametro Mediana Q1-Q3 Minimo Maiximo
Glicose (mg/dL) 83,5 68,5 —109,5 44 315
HbAIC (%) 5,6 53-65 4,2 12,9
Insulina (microUIl/mL) 7,6 51-11,3 1,6 22,4
HOMA-IR 1,7 1,1-3,2 0,3 7,5
Triglicerideos (mg/dL) 129 100,2 — 169,5 41 2542

Valores de referéncia: Glicemia de jejum (mg/dL): 70 a 99; HbAIC (%): <5,7; Insulina
(microUl/mL): 20 a 59 anos: 2,0 a 25,0; >60 anos: 6,0 a 35,0; TyG: 7,0 a 8,5; HOMA-IR: 1,0 a
2,0; Triglicerideos (mg/dL): < 150. TyG: relagdo triglicerideos/glicose. DP: Desvio padrao. Q1:

Primeiro quartil. Q3: Terceiro quartil.

A Tabela 3 mostra parametros relacionados a obesidade, com a média do IMC 29,5+6,9
kg/m?, gordura corporal 38,4+8,0%, circunferéncia de cintura e de quadril 102,8+14,5 cm e
108,7+14,6 cm, respectivamente. Além dessas medidas, o valor mediano da relagao
cintura/quadril foi de 0,9, e da circunferéncia do pescoco foi de 37 cm. Considerando-se os

dados de média e mediana, todos os parametros antropométricos estao alterados.
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Tabela 3: Parametros antropométricos relacionados a obesidade

Parametro Média DP Minimo Maximo
IMC (kg/m?) 29,5 6,9 15,7 443
GC (%) 38,4 8,0 11 53
CC (cm) 102,8 14,5 77 148
CQ (cm) 108,7 14,6 47 148

Parametro Mediana Q1-Q3 Minimo Maximo
RCQ 0,9 0,9-1,0 0,7 2,6
CP (cm) 37,0 35-39 29 44

Valores de referéncia: IMC (kg/m?): 18,5 a 24,9; GC (%): <30; CC (cm): > 80; RCQ:<0,85. IMC: Indice de
massa corporal. GC: Gordura corporal. CC: Circunferéncia cintura. CQ: Circunferéncia de quadril. RCQ:

Relagdo cintura/quadril. CP: Circunferéncia pescoco.

O polimorfismo genético rs7903146 foi avaliado em toda a amostragem. No entanto,
ndo foi possivel realizar a genotipagem de todas as amostras. Assim, dentre as 71 amostras
genotipadas, observou-se 11,3% (n=8) de participantes com o genétipo CC, 29,6% (n=21) de
individuos heterozigotos (CT) e 59,2% (n=42) participantes apresentaram o gendtipo TT. Em
relagdo a frequéncia alélica, 73,2% das participantes possuiam o alelo T (Tabela 4).

Desta forma, os resultados a seguir foram obtidos analisando-se os dados apenas das

amostras genotipadas (n=71).

Tabela 4: Frequéncia genotipicas e alélicas do SNP rs7903146 do gene TCF7L2

SNP rs7903146 no gene TCF7L2 n %
CC 8 11,3
Genotipos* CT 21 29,5
TT 42 59,2
Modelo recessivo CC+CT 29 40,8
TT 42 59,2
Modelo dominante CC 8 11,3
TT +CT 63 88,7
Alelo C 37 26,8
T 105 73,2

*Equilibrio de Hardy-Weinberg: X*=3,836, p=0,502.
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Para avaliar a associagdo do SNP rs7903146 com o controle glicémico e obesidade na
amostragem, foi realizada a comparagao das varidveis HOMA-IR, insulina, glicose, HbA1C e
TyG (Figura 5) e IMC, GC, CC, CQ e CP, e RCQ (Figura 6), de acordo com os gendtipos CC,
CT e TT. No entanto, em todas as analises ndo houve diferencas significativas entre as variaveis
e os genotipos de TCF7L2 (p >0,05).

As mesmas analises foram realizadas considerando os modelos dominante e recessivo

e novamente ndo foram observadas diferencas significativas (dados ndo apresentados).

Figura 5: Boxplots de pardmetros relacionadas ao controle glicémico
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A Tabela 5 mostra a distribui¢ao dos gendtipos do gene TCF7L2 de acordo com o indice
de resisténcia a insulina (HOMA-IR). Apesar de ndo ter sido observado diferenca significativa,
dentre as mulheres com genotipo TT, constatou-se maior frequéncia de mulheres sensiveis a

insulina (73,3%, n=11) se comparado aqueles com o mesmo genétipo € com resisténcia ao

horménio (57,4%, n=31) .
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Tabela 5: Associa¢do do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 com HOMA-IR (n=69)

Sensibilidade a insulina

SNP rs7903146 no gene TCF7L2 p
Sensivel Resistente

Genoétipo CC 2 (13,3) 6(11,1)

n (%) CT 2(13,3) 17 (31,5) 0,378
TT 11 (73,3) 31(57,4)

Modelo recessivo CC+CT 4 (26,7) 23 (42,6) 0,264

n (%) TT 11 (73,3) 31(57,4)

Modelo dominante CC 2 (13,3) 6 (11,1) 0,812

n (%) TT+CT 13 (86,7) 48 (88,9)

Alelo C 20,0 259 0,638

% T 80,0 74,1

Valor de referéncia: HOMA-IR: <1,0 sensivel a insulina, >1,0 resistente a insulina.

Resultados similares foram obtidos utilizando-se a relagdo TyG para avaliagdo da
sensibilidade a insulina (dados ndo apresentados).

As frequéncias genotipicas foram comparadas com a presenca do DM2 e com o controle
glicémico entre os individuos diagnosticados com o DM2 (Tabela 6 e 7, respectivamente).

Novamente, frequéncias similares dos gendtipos foram observadas entre mulheres
apresentando ou ndo DM2 (p=0,841). O mesmo ocorreu considerando-se o modelo recessivo
(p=0,939) e o recessivo (p=0,576) (Tabela 6). Ao analisar os alelos separadamente, essa
tendéncia se repete; dentre as portadoras do alelo T, as que possuiam ou ndo DM2, obteve-se
uma distribui¢do equilibrada de 77,3% e 72,4%, respectivamente, ¢ para o alelo C 22,7% e
27,6%.

Por outro lado, considerando-se o modelo recesivo e apenas as mulheres diabéticas,
observou-se maior frequéncia de individuos TT com controle glicémico (66,7%, n=20) se
comparado ao grupo de mesmo gendtipo e sem controle glicémico (45,5%, n=5). No entanto,
esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa (p=0,217) (Tabela 7). Do mesmo modo,
dentre as mulheres com o alelo T, observou-se a distribui¢ao de 81,3% com controle glicémico
contra 63,6% sem controle glicémico. Por outro lado, considerando-se o alelo C, maior
frequéncia de mulheres ndo possuia controle glicémico (36,4%), se comparado com os 18,8%

de diabéticas com controle glicémico (p=0,233) (Tabela 7).



Tabela 6: Associa¢do do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 com diabetes (n=71)

Diabetes
SNP rs7903146 no gene TCF7L2 p
Nao Sim
Genotipo CC 4 (13,8) 4(9,5)
n (%) CT 8 (27,6) 13 (31,0) 0,841
TT 17 (58,6) 25 (59,5)
Modelo recessivo CC+CT 12 (41,4) 17 (40,5) 0,939
n (%) TT 17 (58,6) 25 (59,5)
Modelo dominante CC 4 (13,8) 4(9,5) 0,576
n (%) TT+CT 25 (86,2) 38 (90,5)
Alelo C 27,6 22,7 0,637
% T 72,4 77,3

Tabela 7:
(n=41)
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Associagdo do polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 com o controle glicémico

Controle glicémico

SNP rs7903146 no gene TCF7L2 P
Sim Nao

Genoétipo CC 3(10,0) 19,1)

n (%) CT 7(23,3) 5(45,5) 0,378
TT 20 (66,7) 5(45,5)

Modelo recessivo CC+CT 10 (33,3) 6 (54,5) 0,217

n (%) TT 20 (66,7) 5(45,5)

Modelo dominante CC 3(10,0) 19,1) 0,931

n (%) TT+CT 27 (90,0) 10 (90,9)

Alelo C 18,8 36,4 0,233

% T 81,3 63,6
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6) DISCUSSAO

A morbimortalidade associada a DM2 esta ligada ao aumento da resisténcia a insulina e
ao acumulo de gordura visceral. Em virtude disso, hd a contribuicdo para o surgimento de
diversas comorbidades, como doencas cardiovasculares, insuficiéncia renal e neuropatias,
levando a uma reducdo significativa na qualidade de vida e a um aumento no risco de morte
precoce. O climatério representa um periodo de risco na vida das mulheres, em que ha um
aumento substancial na prevaléncia de DM2, devido a alteragdes hormonais e metabolicas. O
envelhecimento ovariano ¢ a redugdo dos niveis de estrogénio durante este periodo, estdo
associados ao aumento da produc¢do de acidos graxos livres, inflamacao cronica e alteragdes no
metabolismo da glicose, favorecendo o desenvolvimento da resisténcia a insulina e o

agravamento do controle glicémico e obesidade (Lambrinoudaki et al., 2022).

A genética também influencia na suscetibilidade 8 DM2. Entre os fatores genéticos mais
avaliados, 0 rs7903146 ¢ um dos SNPs mais estudados no gene TCF7L2 que tem demonstrado
grande associagdo com a resisténcia a insulina ¢ a deficiéncia na secre¢do de insulina, o que
predispde ao desenvolvimento de DM2 e obesidade em diversas populagdes. Isto ocorre porque
o fator de transcricdo TCF7L2 regula a expressao de genes criticos no metabolismo da glicose
e lipidios, além de estar envolvido na regulacdo da adipogénese e na resposta a insulina

(Bosque-Plata et al., 2021).

Dessa forma, considerando-se que a resisténcia a insulina é a principal causa da DM2,
o estudo do SNP rs7903146 em diferentes populacdes, incluindo mulheres no climatério, ¢
importante para compreender as bases genéticas da doenga nessa populacao (Bosque-Plata et
al., 2021). O indice mais utilizado ¢ o modelo homeostatico de avaliagdo da resisténcia a
insulina (HOMA-IR), juntamente com marcadores metabdlicos para monitoramento, como a
glicemia em jejum, painel lipidico e circunferéncia abdominal. Esses indicadores revelam
alteracdes importantes antes do surgimento de um diagnoéstico clinico de sindrome metabolica

ou diabetes (Patel; Patil; Kaur, 2025).

Os resultados apresentados mostraram um contraste entre os parametros laboratoriais
de controle glicémico, em que os valores medianos apresentados pelo grupo se encontravam
dentro dos intervalos de referéncia, enquanto os indicadores antropométricos estavam alterados.
Estes resultados refletem fendmenos concomitantes e bem documentados no climatério. O

declinio estrogénico promove redistribui¢do do tecido adiposo do padrdo ginoide para o
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androide, com aciimulo preferencial no compartimento visceral (Patel, Patil, Kaur, 2025). O
tecido adiposo visceral, secreta citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e TNF-a que
comprometem progressivamente a sinalizacdo da insulina antes dos indices glicémicos
ultrapassarem os limiares diagnosticos, enquanto a hipersecrecdo compensatoria das células
beta mantém a glicemia de jejum aparentemente preservada (Yousefzai et al., 2025; Galicia-
Garcia et al., 2020). Esse processo ¢ agravado pelo alto indice de sedentarismo da amostra
(73,9%), que reduz a captagdo periférica de glicose pelo transportador GLUT4 no musculo
esquelético e favorece o acimulo da adiposidade visceral sem elevar necessariamente a
glicemia de jejum. Adicionalmente, a alta prevaléncia de DM2 diagnosticado (58,0%) e
hipertensdo (63,6%) implica uso frequente de farmacos hipoglicemiantes e anti-hipertensivos,
que normalizam ativamente os indices glic€émicos sem reduzir proporcionalmente a adiposidade

visceral (Lambrinoudaki et al., 2022).

O alelo T ¢ amplamente descrito como o principal fator de risco para DM2, sendo associado a
disfuncao das células beta pancredticas ¢ a redugdo da secrecdo de insulina, decorrente de
comprometimento do conteudo insulinico no pancreas (Bride ef al., 2021). Estudos brasileiros
corroboram essa relevancia, apontando frequéncia consideravel do alelo T, presente em 38%
dos pacientes com DM2 (Assmann et al., 2014). Em contrapartida, o alelo C do mesmo
polimorfismo tem sido relacionado a desfechos distintos, especialmente na obesidade
abdominal. Evidéncias funcionais sustentam esse efeito, indicando que o alelo C influencia a
adipogénese por meio da modulacdo da via Wnt e da ligacdo de fatores de transcrigdo que
regulam a maturagdo dos adipdcitos, além de favorecer a expressdo de isoformas alternativas
do gene TCF7L2 no tecido adiposo, associadas ao IMC ¢ ao percentual de gordura corporal.
Dessa forma, enquanto o alelo T exerce seu efeito principalmente pela falha secretoria das
células beta, o alelo C parece impactar indiretamente a resisténcia insulinica ao aumentar o

risco de obesidade, um fator classicamente envolvido nesse processo (Bride ef al., 2021).

Nesse contexto, observou-se maior propor¢ao de resisténcia a insulina no grupo dos
genotipos CC+CT (42,6%, n=23), enquanto o gendtipo TT predominou entre as mulheres
sensiveis ao hormoénio (73,3%, n=11). Embora esses achados ndo tenham alcangado
significancia estatistica (p=0,264), eles sugerem que, nesse contexto especifico de mulheres
climatéricas, o alelo C pode contribuir para a resisténcia insulinica por mecanismos
relacionados a adipogénese e obesidade, enquanto o gendtipo TT pode agir como fator de

protegdo para essas comorbidades.
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Portadoras do alelo T podem apresentar comprometimento da secre¢dao de insulina pelas
células beta pancreaticas, por redugdo da expressdao de genes envolvidos na exocitose de
granulos insulinicos e por resposta atenuada ao GLP-1, sem efeito direto sobre a sensibilidade
periférica ao hormonio (Bride et al., 2021; Cintra et al., 2016). Em individuos com menor
secrecdo de insulina, os tecidos periféricos podem, paradoxalmente, apresentar maior
sensibilidade relativa ao hormonio, pois ndo desenvolvem o estado de hiperinsulinemia que
precede e induz a resisténcia periférica (Cintra et al., 2016). Assim, em uma amostra na qual a
maioria das diabéticas recebia tratamento antidiabético que normaliza a glicemia
independentemente do gendétipo, o padrao observado (maior sensibilidade insulinica associada
ao TT) pode representar um sinal funcional do polimorfismo que sobrevive a0 mascaramento

farmacolégico.

\

A tendéncia do alelo C associar-se a resisténcia a insulina revela um mecanismo
diferente. Dentre as mulheres resistentes a insulina, os genotipos CC e CT somaram 42,6%
(n=23), frente a apenas 26,7% (n=4) entre as sensiveis. Nesse sentido, esses resultados sugerem
que o alelo C favorece o risco de obesidade visceral e, por consequéncia, a resisténcia a insulina
mediada pelo tecido adiposo, por mecanismos distintos dos do alelo T. Dados de Bride et al.
(2021), um estudo brasileiro que investigou a associacdo do rs7903146 com obesidade,
demonstraram que o gendtipo CC se associava a maior risco de obesidade geral, enquanto o
alelo T exercia efeito protetor contra esses desfechos. Em contrapartida, a menor secre¢do de
insulina associada ao alelo T limitaria o estimulo lipogénico nos adipdcitos, pois a insulina € o
principal horménio que favorece a captagdo de glicose e a sintese de triglicerideos nessas
células, explicando o efeito protetor do alelo T contra a obesidade ¢ DM2 (Tokgozoglu;
Kayikcioglu; Lennep, 2026). No contexto especifico das mulheres climatéricas, esses
mecanismos ganham relevancia adicional, j4 que o declinio do estradiol promove naturalmente
a redistribuicdo da gordura, de modo que a presenca do alelo C pode potencializar esse
processo, criando uma interagao que agrava a adiposidade central e a resisténcia insulinica nessa

fase de vida.

Ao se avaliar o controle glicémico entre as participantes diabéticas, observou-se que o
gen6tipo TT foi mais frequente no grupo com bom controle glicémico (66,7%, contra 45,5%
sem controle, p=0,217), enquanto os genotipos CC+CT foram representados entre as diabéticas
sem controle glicémico adequado (54,5%, comparado com 33,3% com controle glicémico).
Embora sem significancia estatistica (p=0,217), essa tendéncia é compativel com dados de

Ferreira et al. (2018), que, em uma coorte de 162 diabéticos, demonstraram que portadoras do
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alelo T apresentavam menor HOMA-IR, maior sensibilidade insulinica e menor resisténcia

periférica a ag¢do da insulina.

Os resultados apresentados sdo coerentes com os achados de Barros et al. (2014), que
ndo encontraram associacdo significativa entre o rs7903146 e o DM2 em uma populagao
miscigenada do Nordeste, atribuindo a auséncia de efeito a heterogeneidade étnica e ao tamanho
amostral reduzido, limitagdes que se aplicam igualmente a este estudo. O efeito fenotipico do
rs7903146 ¢ depende do contexto, em populagdes com maior homogeneidade étnica e sem a
sobreposi¢dao de fatores hormonais como o hipoestrogenismo, o impacto do alelo T sobre a
secre¢do insulinica surge com maior clareza. Em populagdes clinicamente complexas, como
mulheres climatéricas, o efeito genético pode ser modulado pelo conjunto de fatores

metabolicos, hormonais e farmacoldgicos coexistentes.

Embora o gene TCF7L2 seja o principal preditor hereditario para o DM2, h4a uma
escassez de estudos farmacogendmicos que estratifiquem os resultados pelo status menopausal
das mulheres. A principal lacuna na literatura atual estd na auséncia de estudos
farmacogendmicos que investiguem especificamente o efeito do polimorfismo rs7903146 do
gene TCF7L2 sobre desfechos glicémicos em mulheres climatéricas. Embora revisdes
sistematicas tenham analisado diversos estudos sobre a resposta a antidiabéticos orais (Ahmad
et al., 2025), nenhum deles considerou a idade e o contexto da mulher como variavel
modificadora de efeito, tratando o sexo feminino como uma categoria separada. Essa omissao
se torna especialmente significativa, uma vez que o climatério € o periodo hormonal que mais
favorece a interagdo gene-ambiente, dado que a hipoestrogenemia provoca profundas mudancas
no metabolismo da glicose e na sensibilidade a insulina. Além disso, observa-se uma completa
caréncia de dados em populagdes brasileiras, cuja miscigenagdo pode resultar em frequéncias
alélicas e padroes de associagao diferentes dos ja observados em grupos europeus, africanos e

aslaticos.
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7) CONCLUSAO

Embora o polimorfismo rs7903146 do gene TCF7L2 nao tenha apresentado associagao
estatisticamente significativa com a presenca de DM2, com a resisténcia a insulina ou com os
pardmetros antropométricos de obesidade na amostra de mulheres climatéricas estudada,
observou-se uma tendéncia de maior frequéncia do gen6tipo TT entre as mulheres sensiveis a
insulina e com melhor controle glicémico, enquanto o o modelo CC+CT estiveram mais
representados entre aquelas com resisténcia insulinica e sem controle glicémico adequado.

Do ponto de vista clinico, observou-se contraste entre a normalidade dos parametros
laboratoriais e a alteracdo dos indicadores antropométricos, sugerindo que a mudanga
metabodlica causada pelo hipoestrogenismo no climatério, ¢ pelo sedentarismo promove o
acimulo de gordura visceral antes que as alteracdes glicémicas sejam detectadas pelos exames.
A tendéncia do gen6tipo CC em associar-se a resisténcia insulinica reforga o papel da influéncia
hormonal do climatério, na modulagdao da influéncia genética sobre a adipogénese ¢ a
inflamagao metabolica.

Assim, os resultados deste estudo ndo permitem confirmar associagdo entre o SNP
rs7903146 e os desfechos glicémicos e de obesidade avaliados, mas contribuem para a
ampliacao do conhecimento sobre o papel desse polimorfismo no metabolismo da insulina em
mulheres climatéricas, reforgando a necessidade de estudos com maior tamanho amostral e que

considerem o status menopausal como varidvel modificadora de efeito.
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9) ANEXOS

Anexo 1: Termo de consentimento livre e esclarecido

Vocé esta sendo convidada a participar do projeto “EFEITO DO USO DE PROBIOTICOS E
PRATICA DE YOGA SOBRE A SINDROME METABOLICA NO CLIMATERIO E
INVESTIGACAO DE MECANISMOS EPIGENETICOS ASSOCIADOS”, que oferecera
aulas de Yoga gratuitas, a mulheres residentes no municipio de Ouro Preto, que tenham entre
40 ¢ 65 anos ¢ que sejam portadoras de sindrome metabdlica. Neste estudo, queremos avaliar
os efeitos da pratica regular de Yoga na saude das mulheres com sindrome metabdlica que estao
no periodo do climatério/menopausa. Além disso, buscamos estudar os mecanismos pelos quais
esta pratica leva aos beneficios comumente observados. Para isto, vamos analisar seu consumo
de alimentos, sintomas, peso, distribui¢do da gordura corporal, pressdo arterial ¢ exames de

sangue antes ¢ apos doze e vinte ¢ quatro semanas de praticas de Yoga.

Para participar, antes de iniciar as aulas de Yoga, vocé sera entrevistada e, posteriormente sera
agendada coleta de sangue para exames laboratoriais € moleculares. Os resultados laboratoriais
serdo entregues para vocé em uma reunido a ser agendada nas Unidades Basicas de Saude
(UBS), quando as suas duvidas serdo esclarecidas. Caso seus resultados apresentarem

alteragdes significativas, vocé serd encaminhada para uma consulta o médico da UBS.

A entrevista sera realizada por profissional ou académico treinado. As perguntas da entrevista
se referem aos seus dados pessoais (idade, data de nascimento, enderego, telefone, doengas,
medicamentos, habitos de vida, etc), historico familiar de doengas, sintomas relacionados a fase
de climatério/menopausa, qualidade de vida e alimentos que vocé consome normalmente. Tudo
que vocé responder sera estritamente confidencial, as informagdes coletadas das participantes
do estudo serao usadas apenas em relatos cientificos, sem nenhuma identificagao pessoal. Além
disso, sera medida sua pressao arterial, peso, altura, gordura corporal, circunferéncia de cintura
e de quadril. Também sera coletada uma amostra de 10,0 mL de sangue de seu brago, apos
jejum de 8 horas, destinada a dosagem de glicose, colesterol total, HDLc, LDLc, triglicerideos,
acido urico, interleucina-6 e hormonios (FSH, estradiol e insulina). Por fim, usando a amostra
de sangue coletada, também serdao quantificados e identificados RNAs ndo codificantes
(microRNAs, RNAs circulares e de cadeira longa), a fim de verificar as mudancas em seus

niveis com as praticas de Yoga. Além disso, para entender os fatores genéticos que podem
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influenciar no controle glicémico, avaliaremos alteracdes em genes relacionados a sintese e

resisténcia a insulina.

Apos iniciar as aulas de Yoga, vocé serd acompanhada por um periodo de seis meses. Assim,
apds doze e vinte e quatro semanas, voc€ sera novamente entrevistada e realizara medidas
antropométricas e da pressao arterial e exames laboratoriais, da mesma forma que antes do

inicio das aulas.
Todas as atividades serdo agendadas pelo projeto e serdo gratuitas.

A sua participacdo nesse projeto ¢ voluntaria. A qualquer momento, vocé podera recusar-se a
continuar a entrevista ou a responder perguntas especificas. Também poderd retirar seu
consentimento e/ou desistir das aulas de Yoga se desejar. Se desistir de alguma etapa ou da
participagdo no projeto, vocé ndo sera prejudicada no atendimento pela equipe de satde do

municipio e receberd o retorno de todas as atividades que participou.

O beneficio de sua participagdo neste projeto sera a possibilidade de realizar gratuitamente uma
atividade fisica com acompanhamento, podendo verificar os efeitos desta pratica na sua satde
e discutir com profissionais sobre este efeito. Além disto, participando deste estudo, vocé estara
contribuindo com o entendimento dos efeitos do Yoga sobre a satde das mulheres no

climatério/menopausa, o que podera beneficiar a vocé e outras mulheres nesta fase da vida.

Nas aulas de Yoga, apesar de contar com a orientacao e atencao de instrutora com certificado
de formagao, voce tera os riscos comuns a todas as pessoas que resolvem praticar esta atividade.
Além disso, vocé estd sujeita aos riscos de coletas de sangue ¢ demais procedimentos de

avaliagdo de saude utilizados neste projeto.

Os dados/resultados gerados neste projeto de pesquisa serdao armazenados em um computador
na sala da professora Renata Guerra de Sa Cota, coordenadora deste estudo, no Instituto de
Ciéncias Biolégicas da UFOP, localizada no campus da Universidade Federal de Ouro Preto,

Bauxita, Ouro Preto, por um periodo minimo de 5 (cinco) anos ap0s a sua analise.

Vocé podera esclarecer qualquer diivida com a coordenadora do projeto, professora Renata
Guerra de Sa Cota, de segunda a sexta-feira, de 8:00h as 11:00h e de 13:00h as 17:00h horas,
no Departamento de Ciéncias Biologicas da UFOP, no campus universitdrio ou com a
farmacéutica e pos-doutoranda, responsavel pela coleta dos dados, Laura Alves Cota e Souza,

pelo telefone (31) 98860-3052. Vocé também podera entrar em contato com o Comité de Etica
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em Pesquisa da Universidade Federal de Ouro Preto no Campus Universitario, Morro do

Cruzeiro, ICEB II, sala 29, pelos telefones (31) 3559-1368 ou pelo e-mail propp@ufop.br

PROTOCOLO DE ACEITE

Fui informada dos objetivos do projeto “EFEITO DO USO DE PROBIOTICOS E PRATICA
DE YOGA SOBRE A SINDROME METABOLICA NO CLIMATERIO E INVESTIGACAO
DE MECANISMOS EPIGENETICOS ASSOCIADOS” de maneira clara ¢ detalhada. Esclareci

minhas davidas e sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informagoes.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com a professora Renata Guerra de Sa Cota,

com a farmacéutica e pos-doutoranda Laura Alves Cota ¢ Souza (responsavel pela coleta dos

dados), pelo telefone (31) 98860-3052 ou com o Comité de Etica em Pesquisa — CEP/UFOP,

Universidade Federal de Ouro Preto, Campus Universitario — Morro do Cruzeiro - Tel.: (31)

3559-1368 - e-mail: cep@propp.ufop.br.

Eu, declaro que, apos convenientemente esclarecido e

ter entendido o que me foi explicado, aceito participar da pesquisa.

Ouro Preto, de de 202

Assinatura do voluntario ou seu responsavel legal Documento de identidade

Assinatura do pesquisador responsavel Assinatura do pesquisador orientador
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Anexo 2: Ficha Clinica de Climatério

FICHA CLINICA DE CLIMATERIOD

Identificacao: OV Data: ! ! PSFUBS:

Nome: Profissan:

Enderego:

Cidade: UF: Telefone

Data de nascimento: £ Idede: {0 14044 | 4549 () 50-54 |y 5560 {16165
Escolandade { }Nenhuma ( J1"Grau { 12" Grau { ) Superior

Estado Civil { ) Scm companheiro { )} Com companheiro

MNimero de filhos:

Sistema de Saode: { }Pablico { JParticular { }.Ambos

Renda da mubher: | j<lsalarne | ) | salano { JU1-2salaros {  J3-5=alanos {  J>5salanos | JNR
Renda Fanuliar: { j<lsalane { ) | salano { J1-2salénos ( J3-Sselanos ( j>5salanos ( JNR

Antecedentes Pessoais
Hipertensgo { N ( )8 Hepatopatia { TN [ )8 Tabagismo { YN ( )5
Mabetes { N ({ )8 GastnteColecist { 1N ( 15 Frequéncia? X/sem
Osteoporose { N (' )5 Trombose { IN{ )5 Cuantidade? /dia
Tircoidopatia {( ¥N ({ )8 Enhismo { M ({ )8 Anvidade fisicareg( JN{ )5
Nefropatia { ¥M { ¥5 Frequéncia? a/sem Chual?

Frequéncia® x'sem
Ciancer { MW )5 Qual?
Cirurgia { I {315 Qual?
Cardio-cerebrovascular { N { )SQual?
Neuro-psiquidtrico { N {  )5Qual?
Intermagio (G, ano) ¢ YN ( )5SPorque?
Medicamentos { N {15 Qual?

Voce fez uso de algum pré ou pro-bidtico nos Gltimoes sete dias? ()N ()5 Qual?

Antecedentes Familiares (pai, mie o/on irmios)

Ciéncer de mama { ¥YN({ )5 Cancer ovirio { JN{ )8 Cslcopormse { 1N S
Cancer colodottera{ N[ )5 Cancerdecolon ( )N ( )8 Cardio-cerebrovasecular{ (N[ )5
Outros?

Antecedentes Tocoginecologicns

Idade da Menarcn: Ciclos regulares { N ({ )5 DUM _ / (mes/ano)
Atividade Sexunl{ JN{ )8 Idade da menopausa: Tempo de Menopausa:

Tipo de Menopausa

MNatural { 1M { )8 Cirtirgica { 1IN { )5 Quimioterapica ( )N { )5
Radioterapica { WM ({ )58 Histerectomia { TN )8 Ooforectomia{  J N { 15
Uso prévio de horminios

Pilula { N { 1§ Qual? Tempo de uso:

TH ( N { 8 Qual? [ose: Tempo de eso:

Vocé faz (ou ja fex) uso de algum tipo de cha ou outro tratamento/alimento para diminuir os sintomas da menopawsa?

( N ( 18 ( )NR
Qual{is)?
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Anexo 3: Parecer de aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal

de Ouro Preto (CEP/UFOP)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE ./ Plaboforma
OURO PRETO - UFOP %“ui

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: Efeito de uso de probidticos e pratica de yoga sobre a sindrome metabdlica no
climatério e investigagio de mecanismos epigenéticos associados

Pesquisador: LAURA ALVES COTA E SOUZA

Area Tematica:

Versdo: &

CAAE: 71293422 4.0000.5150

Instituicdo Proponente: Universidade Federal de Ouro Praeto

Patrocinader Principal: FUND COORD DE APERFEICOAMENTO DE PESSOAL DE NIVEL SUP
FUNDACAC DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE MINAS GERAIS

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 8.069.507

Apresentacio do Projeto:

As informagbes elencadas nos campos jApresentagio do Projetog, ;Objetivos da Pesquisay, e Avaliago
dos Riscos e Beneficios; foram retiradas do arquivo Informagfes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGOES BASICAS DO_PROJETO_2274456_E1.pdf, de 12/11/2025) efou Projeto Detalhado
{(xxxProjeto_detalhado_CEP_limpo.pdf, de 11/03/2025): RESUMO, APRESENTAGCAOD, OBJETIVOS,
METODOS.

Introdugao:

A sindrome metabolica {SM) representa um agrupamento de fatores de risco para

doencas metabdlicas, incluindo obesidade central, resisténcia a insulina, hipertensgo arterial e
diglipidemiaz (ALBERTI; ECKEL; GRUNDY; ZIMMET et al., 2009; WANG; LEE; LILI;
PORTINCASA et al., 2020), Os componentes individuais da SM ja implicam em maior risco

de doenga cardiovascular e diabetes meliitus tipo 2. No entanto, quanto considerada como
entidade completa, a SM produz um risco ainda maior do gue seus os componentes individuais,
De acordo com a Federagdo Internacional de Diabetes (IDF), individuos portadores de SM
apresentam um risco cinco vezes malor de desenvolver diabetes tipo 2 e trés vezes maior de
acidente vascular cerebral em relagdo as pesscas sem o diagndstico da sindrome (ALBERTI;
ZIMMET; SHAW, 2006; KAHN; BUSE; FERRANNINI; STERN et al., 2005).

Enderego: Campus Universitario Momo do Cruzeiro, Rua Cinco, 8/n, prédio do Centro de Convergéncia, andar Témeo,
Bairre: Momo do Cruzairo CEP: 35.402-163
UF: MG Municipio: OURO PRETOQ

Telefone: (31)3550-1368 E-mall: cap propp@ufop.edubr



UNIVERSIDADE FEDERAL DE PlabaofForma
OURO PRETO - UFOP asil
Contnuacdo do Parecer: B.0855.507
Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
Tipo Documento Arquivo Postagam Autor Situagao
Informacdes Basicas|PE_INFORMAGOES_BASICAS 227445 12/11/2025 Acaito
do Projeto 6 E1.pdf 10:04:04
Qutros Carta_respostad_assinado. pdf 12/11/2025 | Nayara Nascimento Aceito
10:03:26 |Toledo Silva

TCLE / Termos de | TCLE_Movo.pdf 12M11/2025 |Mayara Mascimento Aceito

Assentimento [ 10:03:06 | Toledo Silva

Justificativa de

Auséncia

Outros Carta_resposta? pdf 29/07/2025 |Mayara Nascimento | Acsito
16:40:39 | Toledo Silva

Qutros Emenda_modificada.pdf 19/05/2025 | Nayara Nascimento Aceito
15:26:13 | Toledo Silva

Projeto Detalhado /| xxProjelo_delalhado_CEP_limpo.pdl 11/03/2025 |Nayara Nascimenta | Aceito

Brochura 13:28:46 | Toledo Silva

| Invastigador

Outros Emendalaura_assinado.pdf 11/03/2025 |Nayara Nascimento | Aceito
13:28:05 | Toledo Silva

Cronograma CronogramaEmendalaura_assinado.pdf] 11/03/2025 |Mayara Nascimento | Aceito
13:27:32 |Toledo Silva

Qutros DeclaracaoEmendalaura_assinado.pdf | 11/03/2025 |Nayara Mascimento Aceito
13:27:18 | Toledo Silva

Orgamento OrcamentoEmendalaura_assinado.pdf | 11/03/2025 |Nayara Nascimento | Aceito
13:27:05 |Toledo Silva

Projeto Detalhado | | Projeto_detalhado_CEP_limpo.pdf 26/09/2023 |LAURA ALVES Acaito

Brochura 16:30:11 |COTAE SOUZA

| Investigador

TCLE /Termos de | TCLE_SM_marcacoes.pdf 26/09/2023 |LAURA ALVES Aceito

Assentimento / 16:25:32 |COTAE SOUZA

Justificativa de

Auséncia _

TCLE / Termos de |TCLE_SM_limpo.pdf 26/09/2023 |LAURA ALVES Aceito

Assentimento / 16:25:23 |COTA E SOUZA

Justificativa de

Auséncia _

TCLE / Termos de  [tcle_inicial_marcacoes.pdf 26/09/2023 |LAURA ALVES Aceito

Assentimento / 16:25:15 |COTA E SOUZA

Justificativa de

Auséncia

Enderego: Campus Universitéric Mormo do Cruzeiro, Rua Cinco, ein, prédio do Centro de Convergéncia, andar Témeo,

Bairre: Momo do Cruzeiro
Municipio: OURO PRETO
(31)3550-1368

UF: MG
Telefone:

CEP: 135.402-163

E-mall:

cep. propp@ufop.edu br
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Contniuacao do Perecer B.0649, 507
TCLE/ Termos de  |tcle inicial_limpo. pdf 26/09/2023 |LAURA ALVES Aceito
Assentimento f 16:25:08 |COTA E SOUZA
Justificativa de
Auséncia
Outros Carta_resposta CEP.pdf 22108/2023 |LAURA ALVES Acsito
20:00:17 __JCOTA E SOUZA
Outros Alimentacao_nutricao pdf 17M10/2022 |LAURA ALVES Aceito
10:32:30  JCOTA E SOUZA
Folha de Rosto folhaDeRosto, pdf 17/10/2022 |LAURA ALVES Acaito
10:26:42 |COTA E SOUZA
Declarago de Anuencia_SMS_OP.pdf 14/10/2022 |LAURA ALVES Acelto
concordancia 14:18:48 |COTA E SOUZA
Outros FCC.pdf 14M10/2022 |LAURA ALVES Aceito
14:16:57 JCOTA E SOUZA
QOutros CUME.pdf 14/10/2022 |LAURA ALVES Aceito
14:16:07  JCOTA E SOUZA
Outros Kupperman pdf 14/10/2022 |LAURA ALVES Aceito
14:14:45 |COTA E SOUZA
Qutros MRS.pdf 14/10/2022 |LAURA ALVES Aceito
14:14:02 |COTA E SOUZA
Situagio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagdo da CONEP:
Nao

OURO PRETO, 17 de Dezembro de 2025

Assinado por:

MNatélia Caldeira de Carvalho

Enderego: Campus Universitéric Momo do Cruzsino, Rua Cinco, a/n, prédio do Centro de Convergéncia, andar Témeo,

Bairre: Momo do Cruzairo
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Telefone: (31)3550-1368

{Coordenador(a))

CEP: 35402-163

E-mall:

cep.propp@ufop.edu br
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