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RESUMO
Objetivo: Analisar a influência da associação dos polimorfismos do gene da sintase do óxi-
do nítrico endotelial (NOS3) para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a e a aptidão 
cardiorrespiratória sobre as concentrações de nitrito/nitrato, pressão arterial, perfil lipídico e 
prevalência de doenças cardiometabólicas em adultos. Sujeitos e métodos: Noventa e duas 
pessoas foram divididas de acordo com o genótipo: não polimórficas (NP) e polimórficas 
(P). Posteriormente, foram subdivididas pela aptidão cardiorrespiratória associada ao genó-
tipo: alta (ANP e AP) ou baixa (BNP e BP). Resultados: Os indivíduos que apresentavam po-
limorfismo para as posições Glu298Asp+Íntron 4b/a e Glu298Asp+-786T>C e baixa aptidão 
cardiorrespiratória apresentaram maiores valores de colesterol total e maior prevalência de 
dislipidemia. Conclusão: Nossos dados demonstram que os polimorfismos do gene da NOS3 
para essas duas associações influenciam os níveis de colesterol plasmático, e essa associação 
foi mais claramente observada quando os indivíduos apresentavam menor nível de aptidão 
cardiorrespiratória. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(1):33-43

Descritores
Polimorfismos; aptidão cardiorrespiratória; dislipidemia; adultos

ABSTRACT
Objective: To evaluate the influence of the interaction between endothelial nitric oxide synthase 
gene (NOS3) polymorphisms at positions -786T>C, Glu298Asp and intron 4b/a, and cardiores-
piratory fitness on plasma nitrite/nitrate levels, blood pressure, lipid profile, and prevalence of 
cardiometabolic disorders. Subjects and methods: Ninety-two volunteers were genotyped for 
NOS3 polymorphisms at positions (-786T>C and Glu298Asp) and (intron 4b/a) and divided ac-
cording to the genotype: non-polymorphic (NP) and polymorphic (P). After that, they were sub-
divided according to the cardiorespiratory fitness associated with genotype: high (HNP and HP) 
and low (LNP and LP). Results: The subjects with polymorphism for the interactions at positions 
Glu298Asp + intron 4b/a, and Glu298Asp+-786T>C showed the highest values in total choleste-
rol, as well as dyslipidemia. Conclusion: Our findings show that NOS3 gene polymorphisms at 
positions -786T>C, Glu298Asp, and intron 4b/a exert negative effects on the lipid profile compa-
red with those who do not carry polymorphisms. Arq Bras Endocrinol Metab. 2013;57(1):33-43
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NOS3 polimorfismos e dislipidemia

INTRODUÇÃO

O óxido nítrico (NO) formado a partir da conver-
são da L-arginina pela ação da enzima sintase do 

óxido nítrico endotelial (eNOS) possui papel central 
no controle do sistema cardiovascular. Além disso, o 
NO desempenha importante função na prevenção das 
doenças cardiometabólicas (1,2). Assim, diminuição 
da produção do NO pelas células endoteliais e/ou sua 
menor biodisponibilidade para os tecidos, fenômeno 
caracterizado por disfunção endotelial, podem acarre-
tar importantes alterações metabólicas bem como al-
terações no estado redox (aumento do estresse oxida-
tivo), contribuindo para a gênese e o desenvolvimento 
de doenças como a dislipidemia e a aterosclerose (3). 
Os mecanismos pelos quais ocorre menor produção de 
NO e/ou sua biodisponibilidade têm sido associados a 
alterações de glicemia, perfil lipídico, dieta hipercalóri-
ca e sedentarismo, entre outros (4). Mais recentemente, 
alterações genéticas (polimorfismo) no gene da enzima 
eNOS (NOS3) foram associadas à disfunção endotelial, 
mostrando que a presença de polimorfismo no gene da 
eNOS poderia ser um fator desencadeador de doenças 
cardiometabólicas (5).

Entre os polimorfismos do gene da eNOS, os mais 
estudados e clinicamente relevantes são os polimor-
fismo caracterizados pela substituição de um único 
nucleotídeo (single nucleotide polymorphism – SNP), 
SNPs da região promotora (-786T>C), o polimorfis-
mo do éxon 7 (Glu298Asp) e o VNTR localizado no 
íntron 4 com 27 pb repetidos (íntron 4a/b) (6). De 
fato, estudos prévios demonstraram que os polimor-
fismos do gene da NOS3 para as posições -786T>C, 
caracterizado pela substituição da Timina (T) para 
citosina (C) na região promotora do gene; 894G>T 
(Glu298Asp), caracterizado pela substituição do ami-
noácido glutamato (Glu) para aspartato (Asp) na en-
zima eNOS e íntron 4b/a, caracterizado por quatro 
repetições em tandem de 27pb, estão associados ao 
desenvolvimento de doenças cardiovasculares como 
hipertensão arterial, doença isquêmica cardíaca e aci-
dente vascular encefálico, bem como doenças endo-
crinometabólicas (7,8). 

A prática regular de exercício físico aeróbio de mo-
derada intensidade promove efeitos benéficos tanto na 
prevenção quanto no tratamento das doenças cardio-
metabólicas, e esses efeitos foram associados à maior 
produção de NO e/ou sua biodisponibilidade (4). As-
sim, sabe-se que o aumento do fluxo sanguíneo desen-
cadeado pelo exercício físico é um poderoso estímulo 

para a produção de NO pelas células endoteliais e/ou 
aumento de sua biodisponibilidade pela maior atividade 
de enzimas antioxidantes (9,10). 

Estudos prévios avaliaram a relação entre a presen-
ça de polimorfismos do gene da NOS3 e a prática de 
atividade física (11), o nível de aptidão cardiorrespi-
ratória (12), bem como o efeito do treinamento físi-
co (13-16). No entanto, apenas um trabalho avaliou 
a influência do polimorfismo do gene da eNOS sobre 
parâmetros metabólicos em indivíduos treinados (16). 
Além disso, até o presente momento nenhum estudo 
avaliou a interação entre os polimorfismos do gene da 
NOS3 (-786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a) e o nível 
de aptidão cardiorrespiratória. Portanto, o objetivo do 
presente estudo foi verificar a influência da interação 
entre os polimorfismos do gene NOS3 para as posições 
-786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a sobre os parâme-
tros cardiovasculares e endocrinometabólicos em adul-
tos de meia-idade. Avaliamos também a influência dos 
genótipos sobre a prevalência de doenças cardiometa-
bólicas e de que forma a aptidão cardiorrespiratória po-
deria influenciar os diferentes parâmetros bioquímicos, 
como perfil lipídico, glicemia e concentração plasmática 
de nitrito/nitrato.

SUJEITOS E MÉTODOS

Sujeitos

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética 
em pesquisa com seres humanos do Instituto de Bio-
ciências da Universidade Estadual Paulista (Unesp/Rio 
Claro; Protocolo 6603). Os critérios de inclusão foram: 
idade ≥ 40 anos, não fumante, função renal normal 
(creatinina < 1,4 mg/dL) e índice de massa corporal  
< 34,9 kg/m2. Os critérios de exclusão foram: presença 
de doenças cardiovasculares (angina, doença valvular e 
AVE); consumo de álcool ≥ 3 drinks por dia; problemas 
ortopédicos ou qualquer outra condição médica que 
influenciasse o desenvolvimento do estudo. 

Antropometria, pressão arterial, perfil lipídico e 
glicemia

A massa corporal e a estatura foram medidas, e o índi-
ce de massa corporal (IMC) foi calculado pela divisão 
da massa corporal pela altura ao quadrado. A circun-
ferência abdominal foi medida com uma fita metálica 
no ponto médio entre a crista ilíaca e a última costela.  
A pressão arterial sistólica (PAS) e pressão arterial dias-
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tólica (PAD) foram mensuradas com esfigmomanô-
metro aneroide (Tycos, USA). Após quinze minutos 
de repouso na posição sentada, as mensurações foram 
realizadas.

Após jejum de 12 horas, as amostras de sangue fo-
ram obtidas da veia antecubital (6 ml). A lipoproteína 
de baixa densidade – LDL-C (Wiener, Rosário, Argen-
tina), lipoproteína de alta densidade – HDL-C, coleste-
rol total – CT, triglicerídeos – TG, creatinina e glicemia 
foram avaliados enzimaticamente por meio de kits co-
merciais (LaborLab, São Paulo, Brazil). 

Concentrações plasmáticas de nitrito/nitrato

Amostras de plasma foram utilizadas para determi-
nação da produção endógena de NO por meio da 
quantificação dos ânions nitrito (NO2

-) e nitrato 
(NO3

-), produtos terminais da oxidação do NO. As 
amostras foram ultrafiltradas por meio de microfiltros 
(Microcon Centrifugal Filter Units, 10 kDa; Millipo-
re, Bedford, MA, USA). Após esse procedimento, as 
concentrações de nitrito/nitrato (NOX-) foram deter-
minadas pelo kit comercial (Cayman Chemical, Ann 
Arbor, MI, USA) seguindo as instruções do fabri-
cante. As absorbâncias foram determinadas em ELI-
SA com comprimento de onda  (λ) de 540-550 nm.  
O coeficiente de variação do método é de 3,4% entre 
as amostras, e entre as duplicatas é de 2,7%. A sensibi-
lidade do método é de 2,5 μM. 

Aptidão cardiorrespiratória

O consumo máximo de oxigênio (VO2max) foi deter-
minado por meio do teste de uma milha de Rockport 
(17), o qual foi utilizado para a estratificação da aptidão 
cardiorrespiratória da população estudada. O nível de 
aptidão cardiorrespiratória foi determinado. Os partici-
pantes foram assim divididos após o teste de uma milha: 
AP – Moderada/Alta aptidão cardiorrespiratória; BNP 
– Regular/Baixa aptidão cardiorrespiratória. 

Análises genotípicas

O DNA genômico foi extraído dos leucócitos pelo 
método fenol-clorofórmio. A reação em cadeia da 
polimerase (PCR) foi realizada com 1 ciclo de 96°C 
por 2 minutos, seguido por 35 ciclos repetidos de 
desnaturação a 96ºC por 30 segundos, anelamento 
a 60ºC por 30 segundos e extensão a 72ºC por 1 
minuto, terminando com uma extensão a 72ºC por 
5 minutos para identificação dos polimorfismos da 

região promotora -786T>C, do éxon 7 Glu298Asp e 
do íntron 4b/a. Todas as avaliações genéticas foram 
realizadas no Laboratório do Professor Dr. Fernan-
do Costa, Hemocentro da Universidade Estadual de 
Campinas.

-786T>C

A região promotora -786T>C do gene da eNOS foi 
amplificada com a utilização de primers sense: 5’CACC-
CAGGCCCACCCCAACT 3’; e antisense: 5’ GCCG-
CAGGTCGACAGAGAGACT 3’. Após a amplificação, 
os fragmentos foram digeridos por 5 minutos a 37°C 
utilizando 2 uL da enzima de restrição FastDigest® 
MspI seguida pela eletroforese de 3 horas em gel (2,5%) 
de agarose. O alelo T gera um fragmento de 394 pb e 
o alelo C gera fragmentos de 352 e 42 pb.

Glu298asp

A amplificação do éxon 7 do gene da eNOS Glu298Asp 
foi realizada por meio da utilização de primers: sense: 
5’ AAGGCAGGAGACAGTGGATGGA 3’; e antisen-
se: 5’ CCCAGTCAATCCCTTTGGTGCTCA 3’ (18). 
Após a amplificação, os fragmentos foram digeridos 
overnight a 37°C usando 2 uL da enzima de restrição 
MboI seguida pela eletroforese de 3 horas em gel (2,5%) 
de agarose. O alelo G gera um fragmento de 248 pb e 
o alelo T gera fragmentos de 190 e 58 pb.

Íntron 4 b/a

A amplificação dos fragmentos de 27pb em tandem do 
íntron 4b/a foi realizada por meio da utilização de pri-
mers: sense, 5’ -FAM-AGGCCCTATGGTAGTGCCT-
TG- 3’; e antisense, 5’ –TCTCTTAGTGCTGTGG-
TCACAG- 3’ (18), modificado. A genotipagem foi 
realizada pelo sequenciador MegaBACETM e os resul-
tados foram analisados pelo software Fragment Profiler 
version 1.2. O alelo 4a gera um fragmento de 393pb e o 
alelo 4b, um fragmento de 420 pb. As análises genotípi-
cas foram feitas de maneira duplo-cega. Os participantes 
foram então classificados como: polimórfico – presença 
de polimorfismos em um ou ambos os alelos para as 
posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a agrupa-
das em pares; e não polimórfico – ausência de polimor-
fismos em ambos os alelos para as posições -786T>C, 
Glu298Asp e íntron 4b/a agrupadas em pares.

Após as avaliações cardiorrespiratória e genotípicas, 
os grupos foram subdivididos conforme o esquema a 
seguir:

NOS3 polimorfismos e dislipidemia
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Análise estatística

A análise descritiva para as variáveis contínuas foi deter-
minada por valores de tendência central e indicadores 
de dispersão. Para determinação da normalidade amos-
tral, foi utilizado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os 
valores foram expressos como média ± erro-padrão da 
média (EPM), respectivamente. A distribuição dos ge-
nótipos para cada polimorfismo (equilíbrio de Hardy-
Weinberg) e patologias como hipertensão arterial, dia-
betes e dislipidemia foram avaliadas utilizando o teste 
de Qui-quadrado (x2). O teste t de Student não pareado 
foi utilizado para comparar todas as variáveis entre os 
grupos não polimórficos e polimórficos. A análise de va-
riância (ANOVA) one way seguida pelo post-hoc de Tukey 
foi utilizada para comparação entre os grupos ANP, AP, 
BNP e BP. P < 0,05 foi aceito como estatisticamente 
significativo. 

RESULTADOS

Características gerais dos participantes 

Noventa e dois voluntários (sessenta e nove mulheres 
e vinte e três homens) com idade média de 55,2 anos 
participaram do estudo. Em relação aos parâmetros 
antropométricos, a população estudada foi classificada 
com sobrepeso, apresentando valores de circunferência 
abdominal dentro dos limites recomendados (19). Do 
mesmo modo, os valores de pressão arterial, da glice-
mia e o perfil lipídico apresentaram valores de acordo 
com os limites recomendados (19) em todos os volun-
tários. Do total dos 92 participantes, 32 participantes 
apresentavam hipertensão arterial, 74 apresentavam 
dislipidemia e 8 sujeitos, diabetes melito. A tabela 1 su-
mariza esses dados. 

298 + 
íntron 4

Não 
polimór�co

Polimór�co

ANP BNP AP BP

-786 + 
íntron 4

Não 
polimór�co

Polimór�co

ANP BNP AP BP

298 + 
-786

Não 
polimór�co

Polimór�co

ANP BNP AP BP

Tabela 1. Características gerais dos voluntários do estudo

Parâmetros (n = 92)

Idade (anos) 55,2 ± 0,9

IMC (kg/m2) 25,9 ± 0,3

CA (cm) 88,6 ± 1,0

PAS (mmHg) 115,5 ± 1,5

PAD (mmHg) 74,9 ± 1,0

VO
2
max (ml/kg/min) 28,6 ± 0,9

Glicemia (mg/dL) 94,0 ± 2,7

CT (mg/dL) 200,5 ± 4,5

LDL-C (mg/dL) 126,1 ± 4,4

HDL-C (mg/dL) 49,5 ± 1,6

TG (mg/dL) 131,7 ± 7,7

NOX- (µmol/L) 22,4 ± 1,5

Creatinina (mg/dL) 0,99 ± 0,02

IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal; PAS: pressão arterial sistólica; 
PAD: pressão arterial diastólica; VO

2
max: consumo máximo de oxigênio; CT: colesterol total; 

LDL-C: lipoproteína de baixa densidade; HDL-C: lipoproteína de alta densidade; TG: 
triglicerídeos; NOX-: concentração plasmática de nitrito/nitrato. Os dados estão expressos em 
média ± EPM. 

Avaliação genotípica do gene da eNOS (NOS3)

A distribuição dos genótipos para os polimorfismos do 
gene da eNOS seguiu o equilíbrio de Hardy-Weinberg, 
apresentando frequência alélica de: -786 (T: 0,40 e C: 
0,13), íntron 4 (b: 0,76 e a: 0,01) e 298 (G: 0,54 e 
T: 0,06). Não foram observadas diferenças significati-
vas em relação à idade para as associações Glu298Asp 
+ íntron 4b/a; -786T>C + íntron 4b/a; Glu298Asp + 
-786T>C (Tabela 2). 

Quanto aos parâmetros antropométricos, também 
não foram observadas diferenças significativas en-
tre os grupos não polimórficos e polimórficos para o 
IMC e circunferência abdominal para as associações 
Glu298Asp + íntron 4b/a, -786T>C + íntron 4b/a; 

NOS3 polimorfismos e dislipidemia

ANP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos em ambos os alelos para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a 
agrupadas em pares; AP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e presença de polimorfismos em um ou ambos os alelos para as posições -786T>C, 
Glu298Asp e íntron 4b/a agrupadas em pares; BNP: regular/baixa aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos em ambos os alelos para as 
posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a agrupadas em pares; BP: regular/baixa aptidão cardiorrespiratória e presença de polimorfismos em um ou 
ambos os alelos para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a agrupadas em pares.
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Glu298Asp + -786T>C. Do mesmo modo, em relação 
aos parâmetros bioquímicos, não foram observadas di-
ferenças significativas para os triglicerídeos, HDL-co-
lesterol e glicemia para as associações Glu298Asp + 
íntron 4b/a, -786T>C + íntron 4b/a e Glu298Asp 
+ -786T>C. A aptidão cardiorrespiratória, valores de 
VO2max, não foi diferente entre os grupos avaliados 
segundo o genótipo. Os dados estão sumarizados na 
tabela 2. 

Quanto à prevalência de doenças cardiometabólicas, 
não foram observadas associações significativas entre 
hipertensão arterial/diabetes melito tipo II e a presença 
de polimorfismos para as associações -786T>C + íntron 
4b/a e Glu298Asp + -786T>C. No entanto, uma asso-
ciação significativa foi observada entre a prevalência de 
dislipidemia nos participantes com polimorfismo para 
o gene da eNOS para a associação Glu298Asp + íntron 
4b/a (87,7%) em comparação àqueles sem polimorfis-
mo para essa associação (68,6%) (Tabela 2). 

Os valores de pressão arterial sistólica e diastólica 
também não diferiram entre os genótipos analisados 
para o gene da eNOS (Figura 1). Por outro lado, os 
valores de colesterol total (Δ: 12,4%; Δ: 13,5%) e LDL-
colesterol (Δ: 17,2%; Δ: 17,9%) foram significativamen-
te maiores nos participantes com polimorfismo para o 
gene da eNOS para as associações Glu298Asp + íntron 
4b/a e Glu298Asp + -786T>C. Nenhuma diferença foi 
encontrada na associação -786T>C + íntron 4b/a para 
esses parâmetros bioquímicos (Figura 2). 

Em relação às concentrações plasmáticas de nitrito/
nitrato (NOX-), não foram observadas diferenças signi-

Tabela 2. Parâmetros antropométricos, bioquímicos e prevalência de doenças cardiometabólicas para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a 
do gene da NOS3 em adultos 

Parâmetros Glu298Asp e íntron 4b/a -786T<C e íntron 4b/a Glu298Asp e -786T<C

NP (n = 35) P (n = 57) NP (n = 58) P (n = 34) NP (n = 28) P (n = 64)

Idade (anos) 53,1 ± 1,5 56,5 ± 1,1 54,3 ± 1,7 55,7 ± 1,1 52,8 ± 1,8 56,3 ± 1,1

IMC (kg/m2) 25,6 ± 0,6 26,1 ± 0,4 26,0 ± 0,6 25,9 ± 0,4 25,8 ± 0,6 26,0 ± 0,4

CA (cm) 86,6 ± 1,7 89,9 ± 1,2 88,0 ± 1,9 89,0 ± 1,1 87,0 ± 1,9 89,3 ± 1,1

Glicemia (mg/dL) 90,5 ± 3,8 96,2 ± 3,6 91,3 ± 4,2 95,7 ± 3,5 92,1 ± 4,6 94,9 ± 3,3

TG (mg/dL) 117,8 ± 7,6 140,3 ± 11,5 123,8 ± 7,2 136,4 ± 11,6 120,9 ± 7,5 136,5 ± 10,6

HDL-C (mg/dL) 53,1 ± 2,8 47,3 ± 1,8 52,7 ± 2,7 47,6 ± 1,9 53,1 ± 3,1 47,9 ± 1,8

VO
2
 max (ml/kg/min) 31,2 ± 1,7 27,0 ± 0,9 31,2 ± 1,7 27,0 ± 0,9 31,0 ± 1,7 27,6 ± 1,0

Patologias (%)

Hipertensão arterial 22,9 40,4 32,4 34,5 32,1 34,4

Diabetes 11,4 8,8 11,8 8,6 10,7 9,4

Dislipidemia 68,6 87,7* 76,5 82,8 71,4 84,4

Os dados estão expressos em média ± EPM. Todos os dados foram analisados pelo teste t de Student não pareado; *: p < 0,05.

Figura 1. Valores de pressão arterial sistólica e diastólica de voluntários 
adultos de meia-idade subdivididos pelos polimorfismos do gene NOS3 
para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a. Os dados estão 
expressos em média ± EPM.
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ficativas entre os grupos não polimórficos e polimór-
ficos independentemente das associações analisadas 
(Figura 2). 
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químicos (glicemia, triglicerídeos e HDL-colesterol) e 
prevalência de doenças cardiometabólicas. Foram obser-
vadas diferenças significativas em relação à idade entre os 
grupos com moderada/alta (ANP) e baixa/regular (BP) 
aptidão cardiorrespiratória para o grupo polimórfico da 
associação Glu298Asp + íntron 4b/a. Em relação aos 
parâmetros antropométricos, os participantes com baixa 
aptidão cardiorrespiratória apresentaram maiores valores 
de IMC e CA quando comparados àqueles com maior 
aptidão cardiorrespiratória independente da presença de 
polimorfismo para o gene da eNOS para as associações 
Glu298Asp + íntron 4b/a (Tabela 3). Os valores de gli-
cemia, triglicerídeos e HDL-colesterol não apresentaram 
qualquer diferença entre os grupos (Tabela 3).

Quanto à prevalência de patologias, observaram-se 
valores de associação significativa apenas para os partici-
pantes com baixa aptidão cardiorrespiratória e com po-
limorfismo para as posições Glu298Asp + íntron 4 b/a 
(grupo BP) em relação à hipertensão arterial (43,8%) 
e dislipidemia (93,8%) quando comparados aos demais 
grupos. Os dados estão sumarizados na tabela 3. 

Com relação à terapia farmacológica, não observa-
mos diferença entre o uso de anti-hipertensivos entre 
os grupos para a associação Glu298Asp + íntron 4 b/a 
(ANP: 22,5; AP: 32; BNP: 36,4; BP: 31,3%). Todavia, 
os participantes com baixa aptidão cardiorrespiratória e 
presença de polimorfismo para o gene da eNOS para a 
associação Glu298Asp + íntron 4 b/a (grupo BP) apre-
sentaram maior porcentagem de uso de medicamentos 
hipolipemiantes (21,9%) quando comparados aos de-
mais grupos (ANP: 4,2; AP: 8; BNP: 0%).

Figura 2. Níveis de colesterol total, LDL-colesterol e de nitrito/nitrato em 
voluntários adultos de meia-idade subdivididos pelos polimorfismos do 
gene NOS3 para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a. Os 
dados estão expressos em média ± EPM; * p < 0,05.
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Tabela 3. Associação entre aptidão cardiorrespiratória e a interação das posições Glu298Asp e íntron 4b/a do gene da NOS3 sobre os parâmetros 
antropométricos, bioquímicos e prevalência de doenças cardiometabólicas em adultos

Glu298Asp e íntron 4b/a

ANP (n = 24) AP (n = 25) BNP (n = 11) BP (n = 32)

Idade (anos) 51,1 ± 1,6 55,0 ± 1,3 57,3 ± 2,9 57,7 ± 1,7a

IMC (kg/m2) 23,9 ± 0,5 25,2 ± 0,7 29,3 ± 0,6ab 26,8 ± 0,5a

CA (cm) 83,5 ± 1,9 88,3 ± 1,9 93,9 ± 2,0a 91,0 ± 1,4a

Glicemia (mg/dL) 90,8 ± 4,3 98,2 ± 5,8 90,0 ± 8,3 94,7 ± 4,7

TG (mg/dL) 114,0 ± 9,5 129,7 ± 16,5 126,2 ± 12,8 148,6 ± 16,0

HDL-C (mg/dL) 53,5 ± 3,3 47,1 ± 2,8 52,1 ± 5,3 47,4 ± 2,5

Patologias (%)

Hipertensão arterial 16,7 36 36,4 43,8*

Diabetes 8,3 8,0 18,2 9,4

Dislipidemia 70,8 80 63,6 93,8*

ANP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos; AP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e presença de polimorfismo; BNP: regular/baixa aptidão cardiorrespiratória 
e ausência de polimorfismos; BP: regular/baixa aptidão cardiorrespiratória e presença de polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas. Os dados estão expressos em média ± EPM; 
ANOVA one way seguida pelo post-hoc de Tukey; o teste de x2 foi utilizado para a associação entre as patologias e os medicamentos e os grupos ANP, AP, BNP e BP; *: p < 0,05; a: p < 0,05 em 
relação ao grupo ANP; b = p < 0,05 em relação ao grupo AP.

Associação entre genótipo Glu298Asp + íntron 4b/a 
e aptidão cardiorrespiratória 

A tabela 3 mostra a associação entre o genótipo 
Glu298Asp + íntron 4b/a e a aptidão cardiorrespiratória 
sobre os parâmetros antropométricos (IMC e CA), bio-

NOS3 polimorfismos e dislipidemia
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Associação entre genótipo -786T>C + íntron 4b/a e 
aptidão cardiorrespiratória 

A tabela 4 mostra a associação entre a presença ou não 
de polimorfismo para o gene da eNOS nas posições 
-786T>C + íntron 4b/a e a aptidão cardiorrespiratória 
sobres os parâmetros antropométricos, bioquímicos e 
prevalência de doenças cardiometabólicas. 

Podemos observar que os participantes com baixa 
aptidão cardiorrespiratória (grupo BNP e BP) apresen-
tam maiores valores de IMC e CA quando compara-
dos aos grupos com melhor aptidão cardiorrespiratória 
(grupos ANP e AP), independente da presença de poli-
morfismo para as posições -786T>C + íntron 4b/a do 
gene da eNOS (Tabela 4). 

Quando avaliada a prevalência de patologias cardio-
metabólicas, observamos que, para as posições -786T>C 
+ íntron 4b/a do gene da NOS3, a prevalência de hiper-
tensão arterial, diabetes melito tipo II e dislipidemia não 
difere entre os grupos analisados (Tabela 4). No entan-
to, os participantes com baixa aptidão cardiorrespirató-
ria e presença de polimorfismo (BP) apresentam maior 
porcentagem de uso de medicamentos hipolipemiantes 
(25%, P < 0,05) em relação aos demais grupos (ANP: 
5,3; AP: 6,7; BNP: 0%). Não houve diferença entre os 
grupos para os valores de glicemia, triglicerídeos, HDL-
colesterol e uso de medicação anti-hipertensiva. 

Associação entre genótipo Glu298Asp +-786T>C e 
aptidão cardiorrespiratória 

A tabela 5 mostra a associação entre a presença ou não 
de polimorfismo para o gene da NOS3 nas posições 
Glu298Asp + -786T>C e a aptidão cardiorrespiratória 

sobre os parâmetros antropométricos, bioquímicos e 
prevalência de doenças cardiometabólicas. Podemos ob-
servar que, de modo similar às avaliações feitas anterior-
mente, os participantes com baixa aptidão cardiorrespi-
ratória (grupos BNP e BP) apresentam valores de IMC 
e circunferência abdominal (CA) maiores quando com-
parados àqueles com moderada/alta aptidão cardiorres-
piratória (grupos ANP e AP), independente da presença 
de polimorfismo ou não. Nesta associação em particular, 
nenhuma diferença foi encontrada para os valores de gli-
cemia, triglicerídeos, HDL-colesterol e prevalência de 
doenças cardiometabólicas entre os grupos estudados 
(Tabela 5). O uso de medicamentos anti-hipertensivos 
(ANP: 22,5; AP: 22,6; BNP: 40; BP: 30,3%) e hipolipe-
miantes (ANP: 5,6; AP: 6,5; BNP: 10; BP: 18%) tam-
bém não foi diferente entre os grupos estudados.

A figura 3 ilustra a influência do polimorfismo do 
gene NOS3 associado à aptidão cardiorrespiratória so-
bre os valores de pressão arterial sistólica e diastólica 
nas três associações analisadas. Podemos observar que 
os participantes que possuíam baixa aptidão cardior-
respiratória apresentavam maiores valores de pressão 
arterial sistólica e diastólica independente do genótipo.  
Por outro lado, as concentrações plasmáticas de co-
lesterol total foram maiores nos participantes que 
possuíam polimorfismo para o gene da NOS3 nas as-
sociações Glu298Asp + íntron4b/a e Glu298Asp + 
-786T>C e baixa aptidão cardiorrespiratória (BP, ∆% = 
15,1 e 17,3, respectivamente) quando comparados aos 
outros grupos. Os níveis de LDL-colesterol e nitrito/
nitrato não foram diferentes entre os grupos analisados 
(Figura 4). 

Tabela 4. Associação entre a aptidão cardiorrespiratória e a interação das posições -786T>C e íntron 4b/a do gene da NOS3 sobre os parâmetros 
antropométricos, bioquímicos e prevalência de doenças cardiometabólicas em adultos 

-786T>C e íntron 4b/a

ANP (n = 19) AP (n = 30) BNP (n = 15) BP (n = 28)

Idade (anos) 52,2 ± 2,1 53,6 ± 1,1 56,9 ± 2,7 57,9 ± 1,8

IMC (kg/m2) 23,8 ± 0,6 25,0 ± 0,6 28,7 ± 0,5ab 26,8 ± 0,6a

CA (cm) 83,2 ± 2,3 87,7 ± 1,6 94,4 ± 2,0a 90,3 ± 1,4a

Glicemia (mg/dL) 90,8 ± 5,0 96,9 ± 5,0 91,8 ± 7,2 94,4 ± 4,9

TG (mg/dL) 118,9 ± 10,6 123,9 ± 14,3 130,0 ± 9,3 149,7 ± 18,3

HDL-C (mg/dL) 54,2 ± 3,7 47,7 ± 2,7 50,8 ± 3,9 47,4 ± 2,8

Patologias (%)

Hipertensão arterial 21,1 30 46,7 39,3

Diabetes 5,3 10 20 7,1

Dislipidemia 73,7 76,7 80 89,3

ANP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas; AP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e presença de polimorfismos 
para as posições do gene da eNOS analisadas; BNP: regular/baixa aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos para as posições do gene da NOS3 analisadas; BP: regular/baixa aptidão 
cardiorrespiratória e presença de polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas. Os dados estão expressos em média ± EPM; ANOVA one way seguida pelo post hoc de Tukey; o teste 
de x2 foi utilizado para a associação entre as patologias e medicamentos e os grupos ANP, AP, BNP e BP; *: p < 0,05; a: p < 0,05 em relação ao grupo ANP; b: p < 0,05 em relação ao grupo AP.

NOS3 polimorfismos e dislipidemia
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Tabela 5. Associação entre a aptidão cardiorrespiratória e a interação das posições - Glu298Asp +-786T>C do gene da NOS3 sobre os parâmetros 
antropométricos, bioquímicos e prevalência de doenças cardiometabólicas em adultos 

Glu298Asp e -786T>C

ANP (n = 31) AP (n = 18) BNP (n = 10) BP (n = 33)

Idade (anos) 52,6 ± 1,4 53,9 ± 1,5 56,3 ± 3,1 57,9 ± 1,7

IMC (kg/m2) 24,1 ± 0,6 24,8 ± 0,6 28,8 ± 0,5ab 27,0 ± 0,5ab

CA (cm) 83,3 ± 2,3 87,5 ± 1,7 94,2 ± 2,1a 91,0 ± 1,4a

Glicemia (mg/dL) 92,5 ± 5,3 95,8 ± 4,9 91,4 ± 9,0 94,1 ± 4,6

TG (mg/dL) 117,2 ± 10,2 124,7 ± 14,1 127,4 ± 11,0 147,6 ± 15,7

HDL-C (mg/dL) 54,9 ± 3,8 47,6 ± 2,6 50,0 ± 5,7 48,2 ± 2,5

Patologias (%)

Hipertensão arterial 27,8 25,8 40 43,8

Diabetes 5,6 9,7 20 9,1

Dislipidemia 72,2 77,4 70 90,9

ANP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas; AP: moderada/alta aptidão cardiorrespiratória e presença de 
polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas; BNP: regular/baixa aptidão cardiorrespiratória e ausência de polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas; BP: regular/
baixa aptidão cardiorrespiratória e presença de polimorfismos para as posições do gene da eNOS analisadas. Os dados estão expressos em média ± EPM; a análise de variância ANOVA one way 
seguida pelo post hoc de Tukey; o teste de x2 foi utilizado para a associação entre as patologias e medicamentos e os grupos ANP, AP, BNP e BP; a: p < 0,05 em relação ao grupo ANP; b: p < 0,05 
em relação ao grupo AP.

Figura 3. Valores de pressão arterial sistólica e diastólica de voluntários 
adultos de meia-idade divididos pelos polimorfismos do gene da eNOS 
para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a, e subdivididos 
conforme avaliação da aptidão cardiorrespiratória (ANP: moderada/alta 
aptidão + ausência de polimorfismos para as posições -786T>C, 
Glu298Asp e íntron 4b/a; AP: moderada/alta aptidão + presença de 
polimorfismos para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a; BNP: 
regular/baixa aptidão + ausência de polimorfismos para as posições 
-786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a; BP: regular/baixa aptidão + presença 
de polimorfismos para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a). 
Os dados estão expressos em média ± EPM; a: p < 0,05 em relação ao 
grupo ANP; b: p < 0,05 em relação ao grupo AP. 
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Figura 4. Níveis de colesterol total, LDL-colesterol e de nitrito/nitrato em 
voluntários adultos de meia-idade divididos pelos polimorfismos do gene 
NOS3 para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a, e subdivididos 
conforme avaliação da aptidão cardiorrespiratória (ANP: moderada/alta 
aptidão + ausência de polimorfismos para as posições -786T>C, Glu298Asp 
e íntron 4b/a; AP: moderada/alta aptidão + presença de polimorfismos para 
as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a; BNP: regular/baixa aptidão 
+ ausência de polimorfismos para as posições -786T>C, Glu298Asp e 
íntron 4b/a; BP: regular/baixa aptidão + presença de polimorfismos para as 
posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a). Os dados estão expressos em 
média ± EPM; a: p < 0,05 em relação ao grupo ANP.
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DISCUSSÃO

Entre as isoformas constitutivas da enzima NO sintase 
(nNOS e eNOS), a eNOS (NOS3) é considerada a mais 
importante devido ao seu papel no controle da pressão 
arterial e seus efeitos antitrombóticos, por meio da sua 
ação enzimática sobre a L-arginina levando à forma-
ção do NO. Assim, a redução em sua expressão e/ou 
em sua atividade pode resultar em disfunção endote-
lial. Diversos fatores podem afetar a expressão e/ou a 
atividade de NOS3, entre eles, deficiência de cofatores 
para sua atividade enzimática, bem como a presença de 
polimorfismos no gene NOS3 (5). De fato, trabalhos 
prévios demonstraram que a presença de polimorfismo 
nas posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4 b/a está 
associada à redução na expressão e atividade da enzi-
ma NOS3 (20,21), menor produção de nitrito/nitrato 
(que reflete indiretamente a produção de NO), bem 
como menor resposta relaxante dependente do endoté-
lio (22). No entanto, a maioria desses trabalhos avaliou 
essas três posições, que são consideradas clinicamente 
relevantes, de maneira isolada, ou seja, a presença ou 
não do polimorfismo do gene da NOS3 em cada posi-
ção e sua influência nos diferentes parâmetros cardio-
vasculares e endocrinometabólicos. Assim, o presente 
trabalho buscou avaliar a interação entre a presença do 
polimorfismo do gene da NOS3 com parâmetros an-
tropométricos, cardiovasculares e bioquímicos. Nossos 
dados demonstram que a presença dos polimorfismos 
do gene da NOS3 analisados para as posições -786T>C, 
Glu298Asp e íntron b/a não influencia os parâmetros 
antropométricos. Como esperado, os menores valores 
de IMC e circunferência abdominal foram encontrados 
nos participantes com maior aptidão cardiorrespirató-
ria, independentemente da presença ou ausência desses 
polimorfismos. 

Diferentemente de trabalhos prévios que obser-
varam menores concentrações plasmáticas de nitrito/
nitrato em pacientes com polimorfismo para o gene 
da eNOS (23,24), no presente estudo não foram ob-
servadas diferenças em relação às concentrações de 
nitrito/nitrato independente das associações entre os 
polimorfismos ou nível de aptidão cardiorrespiratória. 
De fato, estudo anterior realizado em nosso laborató-
rio demonstrou que as concentrações basais de nitrito/
nitrato não diferem entre indivíduos com polimorfis-
mo e sem polimorfismo para a posição -786T>C do 
gene da eNOS em mulheres na pós-menopausa (15). 
Entretanto, quando essas mulheres foram submetidas a 
24 semanas de treinamento físico aeróbio, observamos 

maiores incrementos nas concentrações de nitrito/ni-
trato e maior redução de pressão arterial para o grupo 
não polimórfico em comparação aos indivíduos com 
polimorfismo (15). Assim, confirmando resultados pré-
vios de nosso laboratório, no qual se analisou apenas 
uma posição para o polimorfismo do gene da NOS3, o 
presente trabalho mostra que, em condições basais, a 
presença de polimorfismo para o gene da NOS3, com-
binado dois a dois, não interfere com as concentrações 
plasmáticas basais de nitrito/nitrato, que indiretamente 
refletem a produção de NO, em adultos de meia-ida-
de. De maneira similar, observamos que os valores de 
pressão arterial não foram associados à presença de po-
limorfismo para as posições estudadas e suas interações. 
No entanto, participantes com baixa aptidão cardior-
respiratória apresentaram maiores valores de pressão 
arterial quando comparados àqueles com maior aptidão 
cardiorrespiratória, independente do genótipo, refor-
çando a importância da prática de atividade física para a 
manutenção da saúde cardiovascular. De fato, estudos 
prévios demonstraram, de maneira sistemática, que a 
aptidão cardiorrespiratória é inversamente relaciona-
da com a pressão arterial e perfil lipídico (25), sendo 
esse um importante e independente preditor de risco 
cardiovascular (26). Além disso, um estudo mostrou 
que um decréscimo de 5% no VO2 max resulta em 56% 
de incremento no risco cardiovascular (27). Por outro 
lado, cada 1 ml/kg/min de incremento no VO2 max 

resulta em uma diminuição de aproximadamente 15% 
no risco de morte por todas as causas (28). Portanto, 
nossos dados reforçam os efeitos benéficos da prática de 
atividade física sobre o sistema cardiovascular em indi-
víduos adultos de meia-idade.

Com relação ao perfil lipídico e glicemia, nosso es-
tudo mostrou que os níveis de colesterol total e LDL-
colesterol foram significativamente superiores para 
os grupos polimórficos em comparação àqueles que 
não apresentavam polimorfismo para as associações 
Glu298Asp + íntron 4b/a e Glu298Asp + 786T>C 
(maiores detalhes, veja Figura 2). Quando associamos 
os genótipos e o nível de aptidão cardiorrespiratória, 
nossos dados mostram mais claramente que indiví-
duos que apresentavam polimorfismo para o gene da 
NOS3 para as posições Glu298Asp + íntron 4b/a e 
Glu298Asp + 786T>C e tinham baixos níveis de apti-
dão cardiorrespiratória apresentam maiores valores de 
colesterol total, bem como maior prevalência de dislipi-
demias, cerca de 93,8% (veja maiores detalhes na Figu-
ra 4 e Tabela 3). De fato, trabalhos prévios mostraram 
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associação entre os polimorfismos do gene da eNOS 
para as posições -786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a e 
a prevalência de dislipidemia (29,30). Além disso, um 
estudo mostrou aumento nas concentrações plasmá-
ticas de LDL-colesterol, LDL-colesterol modificado 
por malondialdeído (MDA-LDL-C) e níveis de insuli-
na em jejum em indivíduos polimórficos para a posição 
Glu298Asp do gene da NOS3. Esses autores verifica-
ram também redução das concentrações de HDL-C, 
apoliproteína I, e consequente redução na vasodilata-
ção dependente de endotélio (31). Assim, parece-nos 
que o elo comum entre dislipidemia e polimorfismo 
no gene da NOS3 esteja na posição Glu298Asp, onde 
o glutamato é substituído pelo aspartato na enzima 
eNOS, modificando sua atividade enzimática e/ou me-
nor ativação por estímulos físicos, como o shear stress. 
De fato, um estudo observou que a presença do poli-
morfismo localizado no éxon 7 (Glu298Asp) resultava 
em alterada localização da enzima eNOS no espaço ca-
veolar, acarretando menor resposta ao shear stress (32). 
Além disso, esses autores observaram que essa variação 
polimórfica está relacionada a uma reduzida disso-
ciação da enzima eNOS (35%) do complexo eNOS/
Caveolina-1, levando essa condição a uma redução da 
atividade enzimática e formação de nitro/nitrato. Es-
tudo recente realizado no nosso laboratório demons-
trou menor magnitude de redução do colesterol total 
e LDL-colesterol em resposta a oito semanas de treina-
mento físico aeróbio em mulheres com polimorfismo 
para as posições -786T>C e Glu298Asp do gene da 
eNOS em comparação àquelas que não apresentavam 
polimorfismo para essas posições, que foram estuda-
das de maneira isolada (16). Os possíveis mecanismos 
pelos quais a presença de polimorfismo para o gene da 
NOS3 estaria relacionada à maior prevalência de disli-
pidemia poderiam ser devido ao papel do NO sobre o 
metabolismo do colesterol.  Evidências mostram que 
o NO possui efeitos hipocolesterolêmicos em modelos 
animais, nos quais se observou que a administração de 
doadores de NO promove significativa redução dos ní-
veis plasmáticos de LDL-colesterol em coelhos (2). No 
entanto, em nosso estudo os níveis plasmáticos de ni-
trito/nitrato não apresentaram diferença estatística en-
tre os grupos estudados. Diferentemente, estudos em 
nosso laboratório mostram que os níveis teciduais de 
nitrito/nitrato estão aumentados em músculo esquelé-
tico de ratos treinados, sem qualquer alteração desses 
metabólitos no plasma (33). Além disso, sabe-se que o 
músculo esquelético é um dos tecidos que mais utili-

za a gordura como substrato energético, por meio da 
oxidação de ácidos graxos (34). Assim, nossos dados 
mostram claramente que a presença de polimorfismo 
para o gene da NOS3 (interação Glu298Asp + íntron 
4b/a e Glu298Asp + 786T>C) associado à menor ap-
tidão cardiorrespiratória determina maior prevalência 
de dislipidemia em adulto de meia-idade. 

Em conclusão, nossos dados demonstram que 
os polimorfismos do gene da NOS3 para as posições 
-786T>C, Glu298Asp e íntron 4b/a influenciam os ní-
veis de colesterol plasmático quando comparados aos 
seus congêneres não polimórficos, e essa associação foi 
mais claramente observada quando os indivíduos apre-
sentavam menor nível de aptidão cardiorrespiratória. 
Considerando a importância das doenças cardiometa-
bólicas (dislipidemia/aterosclerose) para o sistema de 
saúde, nossos resultados poderiam ser utilizados para 
criar estratégias para a prevenção dessas patologias, 
bem como para evitar as complicações advindas destas, 
como a doença arterial coronariana e acidente vascular 
encefálico, entre outras.

A principal limitação do presente estudo foi o redu-
zido número de voluntários constituindo cada grupo 
analisado. Por outro lado, seria interessante que os dife-
rentes grupos de pesquisa existentes no país buscassem 
estratégias para formar bancos de dados com o objetivo 
de estudar grandes grupos populacionais e assim obter 
resultados com maior poder estatístico das análises ge-
néticas da população brasileira, que possui característi-
cas singulares no que se refere à etnia. 
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