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Resumo

A ingestdo de excesso de energia e o sedentarismo sdao condi¢gdes associadas ao
desenvolvimento de obesidade e de resisténcia a acdo da insulina. A origem desta resis-
téncia é explicada por varias teorias, que compreendem a teoria da resisténcia de mem-
brana, segundo a qual um teor excessivo de colesterol seria um fator determinante de
alteragdes no comportamento dessa barreira celular, particularmente na transdugdo de
sinais hormonais. Essas alteracdes no comportamento de membrana seriam resultantes
do excesso de oferta de colesterol e ocorreriam em todas as células do organismo huma-
no, com maior impacto sobre os midcitos, que sdo responsaveis por um expressivo con-
sumo da glicose do sangue. A composicdo e o comportamento da membrana dos eritréci-
tos também sofre a influéncia dos niveis sanguineos de colesterol e glicose, de tal forma
gue essas células constituem um modelo minimamente invasivo para estudo do compor-
tamento de membranas em situacdes de quebra da homeostase da energia, como ocorre
na obesidade. A estabilidade osmdtica do eritrdcito constitui uma propriedade represen-
tativa do comportamento da membrana dessa célula. Ela pode ser convenientemente
estudada pela andlise da curva sigmoidal de dependéncia da absorvancia de luz da hemo-
globina liberada na lise sob gradiente de hipotonicidade. Essa curva pode ser ajustada a
equacdo de Boltzmann, com a determinacdo da concentragao salina no ponto de meia
transicdo (Hso) e da variagcdo na concentracdo de sal necessdria para promover a transicao
de lise (dX). As varidveis Hsg e dX apresentam relagdes inversa e direta, respectivamente,
com a estabilidade osmoética dos eritrdcitos. A razdo dX/Hsg constitui uma varidvel combi-
nada que guarda uma relagdo direta com a estabilidade de membrana de eritrécitos. No
presente estudo, a estabilidade de eritrdcitos foi avaliada antes e depois de um programa
de atividades que compreendia orientagdo nutricional e psicolégica, além de quatro ses-
sdes semanais de exercicios resistidos e aerdbios, com duracdo de até 30 minutos cada
sessdo, durante cinco meses, em uma populacdo constituida de 44 adolescentes (16 do
sexo masculino e 28 do sexo feminino). Para entender as inter-relagcdes do comportamen-
to de eritrécitos com varidveis sujeitas a mudancas durante o programa de treinamento
instituido, também foram avaliados parametros antropométricos, hematoldgicos, bio-
guimicos sanguineos, hormonais e alguns biomarcadores da funcdo de 6rgdos e tecidos.
O estudo finalizou com 21 adolescentes, 8 do sexo masculino e 13 do sexo feminino. Ao
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final do programa de treinamento, houve declinio de todas as varidveis antropométricas
consideradas (massa corporal, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e teor
de gordura); aumento de algumas das variaveis hematoldgicas consideradas [hemoglobi-
na (Hb), hematdcrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM) e distribuicdo da largura das
células vermelhas (RDW)]; diminuicdo da lipidemia (colesterol total, VLDL-C e triglicéri-
des); elevagao dos niveis sanguineos de creatinina e sédio e diminui¢dao dos niveis de po-
tassio; elevacao das concentragcBes sanguineas de bilirrubina total e direta e diminuicao
da atividade de y-glutamil-transferase (yGT); diminui¢cdo dos niveis do hormonio estimu-
lante da tiredide (TSH) e elevacdo dos niveis de tiroxina livre (FT4) e do hormonio foliculo-
estimulante (FSH); e aumento da estabilidade de eritrécitos. Um tratamento transversal
das correlagBes existentes entre as varidveis de estabilidade e cada uma das varidveis
analisadas no estudo mostrou que: 1) os valores de Hsg se elevaram com aumento de
hemoglobina, hemoglobina corpuscular média (HCM), volume corpuscular médio (VCM),
sddio e hormonio luteinizante (LH), e diminuiram com o aumento nos niveis de hemoglo-
bina glicada (Hb1C); 2) os valores de dX diminuiram com aumento de RBC, Hb, HCM,
CHCM, VLDL-C, Tg, ureia, creatinina, potassio e cortisol, e aumentaram com aumento de
RDW; 3) os valores de dX/Hso mantiveram o mesmo padrao das correlagdes de dX, exceto
para os niveis de ureia e creatinina. Esses resultados sugerem que o aumento na estabili-
dade de eritrécitos apds o programa de treinamento foi dirigido pelo aumento no RDW,
ja que este foi a Unico parametro que mostrou uma relagdo direta com dX/Hs, e talvez
pela diminuicdo nos niveis de Hb1C, que foi o Unico parametro que apresentou uma rela-
¢do inversa com Hsg, embora o declinio de Hb1C apds o programa de treinamento nao

tenha sido estatisticamente significante.

Palavras-chave: Obesidade; Exercicio; Eritrdcitos; Estabilidade.
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Abstract

The intake of energy excess and sedentary lifestyle are conditions associated with
the development of obesity and resistance to insulin action. The origin of this resistance is
tentatively explained by several theories, which include the theory of membrane re-
sistance, whereby an excessive content of cholesterol would be a determinant of changes
in the behavior of this cellular barrier, particularly in the transduction of hormonal signals.
These changes in the membrane behavior would result from the excess supply of choles-
terol and would occur in all cells of the human organism, with the greatest impact on
myocytes, which are responsible for a significant consumption of glucose from the blood.
The composition and behavior of the erythrocyte membrane is also influenced blood lev-
els of cholesterol and glucose, such that these cells constitute a minimally invasive model
to study the behavior of membranes in situations of energy homeostasis break, as occurs
in obesity. The osmotic stability of the erythrocyte represents a representative property
of the behavior of the cell membrane. It can be conveniently studied by analyzing the
sigmoidal curve of the dependence of light absorbance of hemoglobin released in the lysis
produced by a hypotonicity gradient. This curve can be adjusted to the Boltzmann equa-
tion, with determination of the salt concentration in the point of half transition (Hs) and
the variation in the concentration of salt required to promote the lysis transition (dX). The
variables Hsp and dX present inverse and direct relationships, respectively, with the os-
motic stability of erythrocytes. The reason dX/Hsg is a combined variable that presents a
direct relation with the stability of erythrocyte membrane. In this study, the stability of
erythrocytes was assessed before and after an activity program that included nutritional
and psychological counseling, as well as four weekly sessions of aerobic and resistance
exercises, lasting 30 minutes each session, for five months, in a population consisting of
44 adolescents (16 males and 28 females). To understand the interrelationships of the
behavior of erythrocytes with variables subject to change during the training program
established, were also evaluated anthropometric, hematological, biochemical, hormonal,
and some biomarkers of organs and tissues integrity. The study ended with 21 adoles-
cents (8 males and 13 females). At the end of the program of training, there was a de-
crease in all anthropometric variables considered (body mass, body mass index, waist
circumference and fat content); an increase of some of the hematological variables [he-

Xiii



moglobin (Hb), hematocrit (Ht), mean corpuscular volume (MCV) and distribution width
of red blood cells (RDW)]; a reduction in blood lipids (total cholesterol, VLDL-C and tri-
glycerides); elevation in the blood levels of creatinine and sodium and decrease in the
potassium levels; elevation in the blood concentrations of total and direct bilirubin and
decreased activity of y-glutamyl transferase (yGT); decreased levels of thyroid stimulating
hormone (TSH) and elevated levels of free thyroxine (FT4) and follicle- stimulating hor-
mone (FSH); and increased stability of erythrocytes. A cross-sectional treatment of the
correlations between the variables of stability and each of the variables analyzed in the
study showed that: 1) the values of Hsg increased with increase in hemoglobin, mean cor-
puscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular volume (MCV), sodium and luteinizing
hormone (LH) and decreased with increasing levels of glycated hemoglobin (Hb1C); 2) the
values of dX decreased with increase in RBC, Hb, MCH, MCHC, VLDL-C, Tg, urea,
creatinine, potassium and cortisol, and increased with increase in RDW; 3) the values of
dX/Hso maintained the same pattern of dX correlations, except for urea and creatinine
levels. These results suggest that the increased stability of erythrocytes after the training
program was driven by an increase in RDW, since this was the only parameter that
showed a direct relationship with dX/Hso, and perhaps by decreasing levels of Hb1C,
which was the only parameter that showed an inverse relationship with Hsg, although the

decline in Hb1C after the training program was not statistically significant.

Keywords: Obesity; Exercise; Erythrocytes; Stability.
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APRESENTACAO

Ha poucas décadas o maior problema de saude do Brasil era a fome. Hoje é o ex-
cesso de peso, que acomete cerca de 50% da populagdo do pais. Isto porque o diabetes
mellitus do tipo 2, a aterosclerose, o cancer e a deméncia, que constituem as principais
doencas degenerativas que acometem o ser humano, tém o excesso de peso como im-

portante fator de risco.

Independentemente da grande diversidade de fatores genéticos que predispdem
o ser humano a obesidade, esta condicdo patoldgica resulta do excesso de ingestdao de
energia em relacdo a demanda do organismo para atender as atividades de desenvolvi-
mento, de renovacdo da estrutura corporal, das necessidades basais de todas as células e,
é claro, das atividades mecanicas necessarias para a sobrevivéncia. O organismo humano
foi desenvolvido em condicdes de limitacdes sazonais da oferta de energia e da necessi-
dade de um grande dispéndio de energia para atender necessidades regulares e emer-
genciais de atividade mecanica. A partir da revolugao industrial, o mundo mudou e a ofer-
ta de alimentos para a populacdo aumentou, ao mesmo tempo em que foi surgindo mei-
os sofisticados de transporte que minimizavam as necessidades energéticas para locomo-
¢do, isto num mundo mais seguro, em que a necessidade de energia para fugir dos peri-
gos da natureza foi ficando cada vez menor. Para complicar vieram sistemas de organiza-
¢do politico-sociais democraticos que passaram a respeitar mais o individuo, ndo necessa-
riamente por ele ser um cidad3ao, mas sim por ser um consumidor. O resultado dessa se-
guéncia de eventos é a sobra de energia no organismo humano. A obesidade é essenci-
almente decorrente dessa sobra energética, que necessariamente é convertida em gordu-

ra de reserva para atender a uma demanda que nao vai existir.

A obesidade é entdo fruto da quebra da homeostase da energia e acarreta em
mudancas corporais que muito provavelmente envolverdao a geracao de dislipidemia, da
incorporacdo de excesso de colesterol nas estruturas das membranas bioldgicas em pre-
juizo de seu funcionamento adequado, o que deve ter implicacdes como prejuizos a sina-

lizacdo, desenvolvimento de hiperglicemia e exacerbacdo da dislipidemia.



O controle e mesmo a reversao da obesidade poderia ocorrer pela interferéncia na
complexa rede genética associada a utilizagdo da energia para a preservagao da vida ou

simplesmente pela promo¢do da homeostase da energia.

A promocdo da homeostase da energia pode ser feita pela restricdo da ingestao

energética ou pelo aumento da demanda da energia com a pratica de atividade fisica.

De uma forma ou de outra o organismo deve sofrer alteragdes em sua composicao
que compreendem as alteragdes na composicdo e, é claro, no comportamento de suas
membranas bioldgicas. A alteracdo na composicdao da membrana do midcito é certamen-

te um mecanismo importante na melhora da sensibilidade muscular a acao da insulina.

A utilizacdo de midcitos para estudar este tipo de processo configura uma inter-
ven¢do muito invasiva, de tal maneira que a utilizagcdo de células que possam representar
as alteracdes de composicdo e funcdo que acometem os midcitos é muito conveniente. E
neste sentido que o presente trabalho utiliza os eritrécitos como modelo do comporta-
mento de outras células pds-mitéticas do organismo, ja que a obtencdo de eritrdcitos

pode ser feita por processos minimamente invasivos de coleta de sangue.

O capitulo 1 desta dissertacdo apresenta os fundamentos teéricos necessarios pa-
ra o entendimento das relagdes entre a composicado, a estrutura e a funcao das membra-

nas bioldgicas.

O capitulo 2 da dissertacdo apresenta os resultados experimentais obtidos apds
um programa multiprofissional de atividades, com cinco meses de duragdo, aplicado a
uma populacdo de voluntarios adolescentes obesos. Ele procura avaliar a influéncia do
programa de exercicios sobre diferentes varidveis sanguineas e as inter-relacdes entre

essas variaveis e a estabilidade de membrana de eritrécitos humanos.



CAPITULO 1

FUNDAMENTAGCAO TEORICA



Em civilizacGes anteriores, nas quais fatores como escassez alimentar e trabalho
intenso faziam parte do cotidiano, a obesidade foi tida como referencial demonstrativo
de poder, de riqueza, e neste contexto ditava os padrdes de beleza da época [BERNAR-
DES, DAMASO e CHEIK, 2003]. Nos ultimos anos a prevaléncia da obesidade tem aumen-
tado significativamente, ao passo desta doenca cronica, cuja etiologia envolve cunho mul-
tifatorial, constituir um grave problema de saude publica, que torna susceptivel o desen-
volvimento de outras doencas crbénicas degenerativas, contribuindo para a diminuicdo da
qualidade de vida [WEISS e KAUFMAN, 2008].

A multifatoriedade de causas da obesidade envolve uma complexa interagdao dos
mesmos, abrangendo desde fatores genéticos (metabdlicos e hormonais) até fatores am-
bientais (comportamentais e socioeconémicos) [KELISHADI, 2007].

Pesquisas realizadas no Brasil, nas ultimas trés décadas, apontam aumento pro-
gressivo de sobrepeso e obesidade em adolescentes. A prevaléncia de excesso de peso na
populacdo adolescente (10-19 anos) passou de 3,7% em 1974-1975 para 21,7% em 2008-
2009 para meninos, ja para meninas estes indices passaram de 7,6% em 1974-1975 para
19,4% em 2008-2009 [IBGE, 2010].

Esse aumento no numero de crianc¢as e adolescentes obesos incrementa o risco
para o desenvolvimento de comorbidades como diabetes, hipertensao, doencgas cardio-
vasculares e respiratdrias, problemas ortopédicos e cancer [PELONE et al., 2012]. O avan-
¢o tecnoldgico também reduz o esforgo fisico nas atividades diarias contribuindo para o
aumento da adiposidade, pois promove um desequilibrio entre a ingestao alimentar e o
consumo de energia.

Acredita-se que hiperplasia e hipertrofia celular ocorram mais acentuadamente no
primeiro ano de vida e na adolescéncia, em resposta ao crescimento normal. Entretanto,
estudos moleculares tém demonstrado modificacdes na celularidade adiposa, inclusive
havendo recrutamento de pré-adipdcitos, em condi¢cdes extremas como em periodos
pds-cirurgicos por lipoaspiracdo nos casos de obesidade severa, bem como depois de reti-
rada parcial de tecido subcutdaneo em ratos e humanos, situacdo em que foram descritos
migracao e aumento da capacidade proliferativa em adipécitos do tecido adiposo visceral.
Isso evidencia o fato de que tratamentos invasivos podem resultar em alteracdes na fun-

cionalidade destes depésitos de gordura, dificultando a controle de peso por promover



modificagbes no metabolismo de lipidios e de carboidratos [BERNARDES, DAMASO e
CHEIK, 2003].

A producdo e secre¢do/acdo de diferentes hormonios, citocinas e enzimas pelo te-
cido adiposo regulam a homeostase energética. Essas substancias podem apresentar a-
¢Oes adipogénicas e lipogénicas, como é o caso da proteina estimuladora de acilacdo
(ASP) e do acido lisofosfatidico, ou efeitos antilipogénicos, como é o caso do TNF-a, da
interleucina 6 (IL-6) e da leptina [BERNARDES, DAMASO e CHEIK, 2003]. Pode haver um
aumento ou diminui¢do na adipogenicidade em decorréncia de modificagdes do padrao
alimentar e do exercicio.

O aumento da gordura central esta relacionado com a resisténcia a insulina (RI)
[WEISS; KAUFMAN, 2008; ROEVER BORGES, 2010], o que acarreta menor utilizacdo da
glicose por uma agdo insulinica ineficiente [PEREIRA, 2003], devido a alteragdes em varios
pontos, como redugdo da concentrac¢ao e da atividade quinase do receptor, da atividade
das enzimas intracelulares e da translocacdo dos transportadores de glicose (GLUT) [PES-
SIN e SALTIEL, 2000].

Estas variacdes na composicao corporal podem ser decorrentes de inumeros fato-
res, sendo que a adequac¢ao nutricional e a atividade fisica, principalmente na fase de
crescimento, podem contribuir de forma significante para o controle da obesidade. A as-
sociacdo de exercicios a dieta balanceada é a melhor forma de intervencdo na prevencao
e controle da obesidade, uma vez que promoveram diminui¢dao da adiposidade, do per-
centual de gordura hepético e do tecido visceral, além de melhora na lipidemia [ZAMBON
etal., 2009].

Além de alteracbes na composicdo corporal, sabe-se que o treinamento fisico
promove também alteragdes fisioldgicas capazes de aumentar os niveis de aptidao fisica.
Isto tem sido demonstrado por métodos, invasivos ou ndo, capazes de mensurar altera-
¢Oes fisioldgicas e bioquimicas no organismo para avaliar os niveis de aptidao fisica de
determinado individuo. Melhores niveis de aptidao fisica condizem com uma melhor qua-
lidade de vida.

Segundo Piana e colegas [2012], é possivel uma melhora significativa pela ado¢ao
de programas multiprofissionais (envolvendo educadores fisicos, nutricionistas e psicélo-

gos) para mudanca no estilo de vida. A validade destas interven¢des multiprofissionais



tém sido foi evidenciada em vdérios estudos [CARANTI et al., 2007; PRADO et al., 2009]
que sdao unanimes em apontar a necessidade de se estender a duragdo do programa por
longos prazos para a obtengao de melhores resultados.

A obesidade promove alteragdes fisico-quimicas em membranas de eritrdcitos,
como aumento de produtos de peroxidacdo lipidica, reducdo de acidos graxos w-3, au-
mento da razdo colesterol/fosfolipidios e redu¢do da fluidez das membranas [CAZZOLA et
al., 2004]. Elevacdes na colesterolemia sao refletidas na membrana do eritrécito [COOPER
et al., 1975; COOPER et al., 1977; SCHICK e SCHICK, 1985] sendo o excesso do colesterol
da LDL inserido na membrana celular [MARTINEZ et al., 1996; MARTINEZ et al., 1998; NI-
KOLIC et al., 2007; BERNADINO NETO, 2011], promovendo diminuicdo da fluidez e da de-
formabilidade do eritrocito [COOPER, 1977; MULLER et al., 1990; DWIGHT, MENDES-
RIBEIRO e HENDRY, 1996], com consequente rigidificacdo da membrana celular.

Tais diminui¢des na deformabilidade dos eritrécitos promovem uma menor difu-
sdo tecidual de oxigénio [BUCHWALD et al., 2000; DUMAS et al., 1997; RIFKIND; ABUGO,
1994], podendo levar a danos cardiovasculares por hipdxia endotelial e cardiaca. Inver-
samente, a reducdo de peso corporal por restricdo caldrica estd associada a efeitos bené-
ficos, como aumento na fluidez da membrana de eritrécitos, reducao do colesterol total,
do LDL-C, da glicemia e da resisténcia a a¢do da insulina em individuos com sobrepeso e
obesidade leve [CAZZOLA et al., 2011], além de aumento da sensibilidade hepatica e da
funcao das células beta pancredticas em individuos portadores de diabetes do tipo 2 [LIM
etal., 2011].

As membranas bioldgicas precisam manter suas estruturas para preservacao de
suas funcdes. A integralidade e funcionalidade celulares sdo garantidas através da manu-
tencgdo de caracteristicas de membranas como fluidez e estabilidade, permitindo a célula
suportar estresses externos.

Dentre os fatores que afetam a estabilidade das membranas de eritrécitos pode-
mos citar: composicdo quimica e estrutural da membrana, volume, tamanho, forma, tipo,
guantidade de hemoglobina, viscoelasticidade [PERK, FREI e HERZ, 1964], variacOes fisio-
légicas (estado de alimentacdo pds-prandial) [LEMOS et al., 2011], condi¢Ges patoldgicas
(hemoglobinopatias, presenca de hematozoarios, uremia, cirrose, processos autoimunes,

hepatopatias, insuficiéncia renal) [JAIN, 1973; STASIW et al., 1977], além de outros fato-



res como pequenas alteracdes no pH, temperatura, quantidade de O, e CO, [SUESS et al.,
1948], idade [PENHA-SILVA et al., 2007], além de vdrios tipos de drogas [SEEMAN, 1966;
AKl e YAMAMOTO, 1991; DE FREITAS et al., 2010], praguicidas [FONSECA, 2010] e mesmo
produtos naturais [DE FREITAS et al., 2008].

Dieta, exercicios fisicos [CAZZOLA et al., 2004; CAZZOLA et al., 2011] e ingestdo de
etanol também promovem alteragGes na estrutura, composicdo e comportamento da
membrana celular de eritrécitos [GOUVEA-E-SILVA, 2006; PENHA-SILVA et al., 2007] que
de certo modo refletem processos que também estariam ocorrendo em diversos outros
lugares no organismo. Por refletir estas alteracdes, e devido a sua disponibilidade, as
membranas de eritrocitos tém sido utilizadas frequentemente como modelo de estudo
[ARVELOS, 2011].

Este modelo é muito pratico para estudo da estabilidade de membranas bioldgicas
devido ao fato de sua lise promover a liberacdao de hemoglobina, que pode ser quantifi-
cada por espectrofotometria visivel [NELSON e COX, 2008]. O estudo da estabilidade de
membranas contra choque hipoténico [JAIN, 1986; CUNHA et al., 2007; PENHA-SILVA et
al., 2007; DE FREITAS et al., 2008; DE FREITAS et al., 2010; BERNARDINHO-NETO, 2011] e
acdo de solutos estabilizantes (como glicerol e sorbitol) [FINOTTI, 2006; BERNARDINO
NETO, 2006; DE FREITAS REIS, 2007; LEMOS et al., 2011] e caotrdpicos (como o etanol,
ureia, hidrocloreto de guanidina e SDS) [ARVELOS, 2007; ARVELOS, 2010; ARVELOS,
2011; CUNHA et al., 2007; DE FREITAS et al., 2010, FONSECA et al., 2010; GOUVEA-E-
SILVA, 2006; PENHA-SILVA et al., 2008] tem sido muito util no entendimento do conjunto
de fatores estruturais e ambientais que afetam o comportamento de membranas [BER-
NARDINO NETO, 2011; DE FREITAS et al., 2010; FONSECA et al., 2010; MANSUR, 2010;
PENHA-SILVA, 2007].
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RESUMO

[EFEITO DO TRATAMENTO MULTIPROFISSIONAL SOBRE AS RELACOES DA ESTABILIDADE
DE MEMBRANA DE ERITROCITOS COM VARIAVEIS SANGUINEAS EM ADOLESCENTES OBE-
SOS]

A ingestdo de excesso de energia e o sedentarismo sao condigbes associadas ao
desenvolvimento de obesidade e de resisténcia a acdo da insulina. A origem desta resis-
téncia é explicada por varias teorias, que compreendem a teoria da resisténcia de mem-
brana, segundo a qual um teor excessivo de colesterol seria um fator determinante de
altera¢des no comportamento dessa barreira celular, particularmente na transducdo de
sinais hormonais. Essas alteragdes no comportamento de membrana seriam resultantes
do excesso de oferta de colesterol e ocorreriam em todas as células do organismo huma-
no, com maior impacto sobre os midcitos, que sao responsaveis por um expressivo con-
sumo da glicose do sangue. A composicdo e o comportamento da membrana dos eritréci-
tos também sofre a influéncia dos niveis sanguineos de colesterol e glicose, de tal forma
gue essas células constituem um modelo minimamente invasivo para estudo do compor-
tamento de membranas em situacdes de quebra da homeostase da energia, como ocorre
na obesidade. A estabilidade osmética do eritrécito constitui uma propriedade represen-
tativa do comportamento da membrana dessa célula. Ela pode ser convenientemente
estudada pela andlise da curva sigmoidal de dependéncia da absorvancia de luz da hemo-
globina liberada na lise sob gradiente de hipotonicidade. Essa curva pode ser ajustada a
equacado de Boltzmann, com a determinacdo da concentragao salina no ponto de meia
transicdo (Hso) e da variacdo na concentracdo de sal necessdria para promover a transicao
de lise (dX). As varidveis Hsg e dX apresentam relacdes inversa e direta, respectivamente,
com a estabilidade osmética dos eritrécitos. A razdo dX/Hsg constitui uma varidvel combi-
nada que guarda uma relacdo direta com a estabilidade de membrana de eritrécitos. No
presente estudo, a estabilidade de eritrdcitos foi avaliada antes e depois de um programa
de atividades que compreendia orientacdo nutricional e psicolégica, além de quatro ses-
sdes semanais de exercicios resistidos e aerdbios, com duracdo de até 30 minutos cada
sessdo, durante cinco meses, em uma populacdo constituida de 44 adolescentes (16 do

sexo masculino e 28 do sexo feminino). Para entender as inter-relacées do comportamen-
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to de eritrécitos com varidveis sujeitas a mudancas durante o programa de treinamento
instituido, também foram avaliados parametros antropométricos, hematoldgicos, bio-
guimicos sanguineos, hormonais e alguns biomarcadores da funcdo de 6rgaos e tecidos.
O estudo finalizou com 21 adolescentes, 8 do sexo masculino e 13 do sexo feminino. Ao
final do programa de treinamento, houve declinio de todas as varidveis antropométricas
consideradas (massa corporal, indice de massa corporal, circunferéncia abdominal e teor
de gordura); aumento de algumas das variaveis hematoldgicas consideradas [hemoglobi-
na (Hb), hematdcrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM) e distribuicdo da largura das
células vermelhas (RDW)]; diminuicdo da lipidemia (colesterol total, VLDL-C e triglicéri-
des); elevacdo dos niveis sanguineos de creatinina e sédio e diminuicdo dos niveis de po-
tdssio; elevacdo das concentragbes sanguineas de bilirrubina total e direta e diminuicdo
da atividade de y-glutamil-transferase (yGT); diminuicdo dos niveis do hormonio estimu-
lante da tiredide (TSH) e elevac¢do dos niveis de tiroxina livre (FT4) e do hormonio foliculo-
estimulante (FSH); e aumento da estabilidade de eritrécitos. Um tratamento transversal
das correlagBes existentes entre as varidveis de estabilidade e cada uma das varidveis
analisadas no estudo mostrou que: 1) os valores de Hsg se elevaram com aumento de
hemoglobina, hemoglobina corpuscular média (HCM), volume corpuscular médio (VCM),
sédio e hormonio luteinizante (LH), e diminuiram com o aumento nos niveis de hemoglo-
bina glicada (Hb1C); 2) os valores de dX diminuiram com aumento de RBC, Hb, HCM,
CHCM, VLDL-C, Tg, ureia, creatinina, pétassio e cortisol, e aumentaram com aumento de
RDW; 3) os valores de dX/Hso mantiveram o mesmo padrdo das correlagdes de dX, exceto
para os niveis de ureia e creatinina. Esses resultados sugerem que o aumento na estabili-
dade de eritrécitos apds o programa de treinamento foi dirigido pelo aumento no RDW,
ja que este foi a Unico parametro que mostrou uma relagdo direta com dX/Hs, e talvez
pela diminuicdo nos niveis de Hb1C, que foi o Unico parametro que apresentou uma rela-
¢do inversa com Hsg, embora o declinio de Hb1C apds o programa de treinamento nao

tenha sido estatisticamente significante.

Palavras-chave: Obesidade; Exercicio; Eritrécitos; Estabilidade.
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ABSTRACT

[EFFECT OF A MULTIPROFESSIONAL TREATMENT ON THE RELATIONS OF STABILITY MEM-
BRANE OF ERYTHROCYTE WITH BLOOD VARIABLES IN OBESE ADOLESCENTS]

The intake of energy excess and sedentary lifestyle are conditions associated with
the development of obesity and resistance to insulin action. The origin of this resistance is
tentatively explained by several theories, which include the theory of membrane re-
sistance, whereby an excessive content of cholesterol would be a determinant of changes
in the behavior of this cellular barrier, particularly in the transduction of hormonal signals.
These changes in the membrane behavior would result from the excess supply of choles-
terol and would occur in all cells of the human organism, with the greatest impact on
myocytes, which are responsible for a significant consumption of glucose from the blood.
The composition and behavior of the erythrocyte membrane is also influenced blood lev-
els of cholesterol and glucose, such that these cells constitute a minimally invasive model
to study the behavior of membranes in situations of energy homeostasis break, as occurs
in obesity. The osmotic stability of the erythrocyte represents a representative property
of the behavior of the cell membrane. It can be conveniently studied by analyzing the
sigmoidal curve of the dependence of light absorbance of hemoglobin released in the lysis
produced by a hypotonicity gradient. This curve can be adjusted to the Boltzmann equa-
tion, with determination of the salt concentration in the point of half transition (Hs) and
the variation in the concentration of salt required to promote the lysis transition (dX). The
variables Hsy and dX present inverse and direct relationships, respectively, with the os-
motic stability of erythrocytes. The reason dX/Hsg is a combined variable that presents a
direct relation with the stability of erythrocyte membrane. In this study, the stability of
erythrocytes was assessed before and after an activity program that included nutritional
and psychological counseling, as well as four weekly sessions of aerobic and resistance
exercises, lasting 30 minutes each session, for five months, in a population consisting of
44 adolescents (16 males and 28 females). To understand the interrelationships of the
behavior of erythrocytes with variables subject to change during the training program
established, were also evaluated anthropometric, hematological, biochemical, hormonal,
and some biomarkers of organs and tissues integrity. The study ended with 21 adoles-
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cents (8 males and 13 females). At the end of the program of training, there was a de-
crease in all anthropometric variables considered (body mass, body mass index, waist
circumference and fat content); an increase of some of the hematological variables [he-
moglobin (Hb), hematocrit (Ht), mean corpuscular volume (MCV) and distribution width
of red blood cells (RDW)]; a reduction in blood lipids (total cholesterol, VLDL-C and tri-
glycerides); elevation in the blood levels of creatinine and sodium and decrease in the
potassium levels; elevation in the blood concentrations of total and direct bilirubin and
decreased activity of y-glutamyl transferase (yGT); decreased levels of thyroid stimulating
hormone (TSH) and elevated levels of free thyroxine (FT4) and follicle- stimulating hor-
mone (FSH); and increased stability of erythrocytes. A cross-sectional treatment of the
correlations between the variables of stability and each of the variables analyzed in the
study showed that: 1) the values of Hsg increased with increase in hemoglobin, mean cor-
puscular hemoglobin (MCH), mean corpuscular volume (MCV), sodium and luteinizing
hormone (LH) and decreased with increasing levels of glycated hemoglobin (Hb1C); 2) the
values of dX decreased with increase in RBC, Hb, MCH, MCHC, VLDL-C, Tg, urea,
creatinine, potassium and cortisol, and increased with increase in RDW; 3) the values of
dX/Hsg maintained the same pattern of dX correlations, except for urea and creatinine
levels. These results suggest that the increased stability of erythrocytes after the training
program was driven by an increase in RDW, since this was the only parameter that
showed a direct relationship with dX/Hso, and perhaps by decreasing levels of Hb1C,
which was the only parameter that showed an inverse relationship with Hsg, although the

decline in Hb1C after the training program was not statistically significant.

Keywords: Obesity; Exercise; Erythrocytes; Stability.
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INTRODUCAO

A nutricdao é um fator importante na determinagdo da saude e da capacidade fun-
cional do individuo, exercendo um alto impacto no bem estar fisico e psicoldgico. O esta-
do nutricional do individuo expressa o grau em que as necessidades nutricionais estao
sendo atendidas, pois visa manter a composicdo e a funcionalidade organica [JEEJEE-

BHOY; DETSKY; BAKER, 1990].

A composicdo das membranas bioldgicas depende da nutricdo, especialmente
quanto aos teores de acidos graxos poliinsaturados essenciais [WISEMAN, 1996]. As
membranas celulares sdo responsaveis por dividir os compartimentos aquosos (interno e
externo) e permitir uma permeabilidade seletiva, criando um ambiente favoravel a diver-
sos processos metabodlicos. Nas membranas estdo contidas proteinas transportadoras,
receptores de sinais extracelulares e um conjunto de proteinas especializadas na promo-
¢do ou na catdlise de processos celulares [ALBERTS et al., 2002; CAMPBELL, 2000; NEL-
SON; COX, 2002; VOET et al., 2002].

Alteracdes na composicdo da membrana celular podem promover desequilibrio na
homeostase desses processos celulares. Alguns autores relacionaram a alimentacao hi-
perlipidica com as alteracGes na captacao de glicose, resultando em diminuicdo na acao
da insulina no tecido muscular, quando relacionada a alta ingestao de acidos graxos satu-
rados [HUNNICULTT et al., 1994; PARKER et al., 1993] em resposta a uma modificacdo no
perfil lipidico da membrana celular onde a resisténcia a agao da insulina esta diretamente
relacionada com o grau de saturacgdo dos fosfolipideos da membrana muscular [STORLIEN
et al., 1996]. Outros estudos demonstraram que o grau de obesidade estd diretamente

relacionado ao grau saturacdao da membrana muscular [PAN et al., 1995].

A analise da estabilidade de membrana de eritrdcitos é aplicada em estudos de
permeabilidade de membrana, nas alteracdes no processo de destruicdo dessas células,
em caracterizacdo de substancias hemoliticas e em diagndstico de doencas [SUESS et al.,

1948; DE FREITAS et al., 2008].

Desta forma, analisar o impacto do tratamento multiprofissional na estabilidade

de membrana pode resultar em evidéncias importantes visando encontrar o melhor tra-
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tamento para o controle da obesidade e suas comorbidades, uma vez que é de consenso
na literatura cientifica que a obesidade central ou visceral estd mais associada ao desen-
volvimento da sindrome metabdlica que outros fatores de riscos, o que aumentaria subs-

tancialmente a morbidade e mortalidade nestes grupos.
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MATERIAL E METODOS

Populagao

Ap6s aprovacdo prévia do Comité de Etica e Pesquisa em Seres Humanos da Univer-
sidade Federal de Uberlandia (498/10), o recrutamento dos voluntarios foi realizado por
divulgacao do projeto na midia (jornais e telejornais regionais). Inicialmente 200 adoles-
centes com idade entre 14 e 19 anos foram cadastrados. Estes passaram por uma triagem
de acordo com o seguinte critério de inclusdo: idade entre 15-19 anos, serem pOs-
puberes de acordo com a classificagdo de Tanner por estagios [TANNER; WHITEHOUSE,
1976] e apresentarem obesidade (IMC > percentil 95 da curva proposta pelo Center of
Diseases Control — CDC). Foram critérios de exclusdo: identificacdo de doencas genéticas,
metabdlicas ou enddcrinas, uso prévio de drogas e existéncia de problemas fisicos que
impedissem o treinamento. Finalmente o Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido de
todos os sujeitos e de seus pais para participacao neste estudo.

Feita a triagem, o estudo foi iniciado com 44 adolescentes, 16 do sexo masculino e
28 do sexo feminino. Os voluntdrios passaram por avaliacdes clinicas, psicoldgicas, nutri-
cionais, fisicas e laboratoriais, realizadas no inicio do tratamento e refeitas apds 20 sema-
nas (5 meses) de interven¢do. Houve desisténcias e exclusdes (por faltas), totalizando 23
individuos. O estudo finalizou com 21 adolescentes, 8 do sexo masculino e 13 do sexo
feminino.

Durante as 20 semanas de intervencdo os voluntdrios foram submetidos a quatro
sessdes de treinamento semanais com duracdo de até 30 minutos. Foram realizados e-
xercicios resistidos e aerdbios.

Os adolescentes tiveram encontros semanais com nutricionistas e psicélogos. Nos
encontros com nutricionistas foram abordados temas como: piramide alimentar; por¢des
alimentares; alimentos diet e light; alimentacao antes, durante e apds o exercicio; lanches
rapidos; educacao alimentar; dentre outros. Foi feito obrigatoriamente um encontro indi-
vidual com cada voluntdrio, no entanto, sempre que necessario, os nutricionistas e psico-

logos atendiam individualmente.

Coleta das amostras de sangue humano
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Apds jejum noturno de 12 horas, amostras de sangue foram coletadas, por puncao
venosa, em tubos evacuados contendo anticoagulantes especificos para cada dosagem. O
procedimento ocorreu no Laboratdrio de Andlises Clinicas do Hospital de Clinicas da Uni-

versidade de Uberlandia.

Reagentes e equipamentos

O NaCl utilizado (Labsynth, Diadema, SP, Brasil), tinha um grau de pureza de
99,5%, o qual foi devidamente corrigido no preparo da solugdes. As medidas de massa
foram feitas em uma balanca digital analitica da marca Shimadzu, modelo AW220 (Jap3ao).
As determinacdes de volume foram feitas em buretas de vidro refratdrio ou pipetas au-
tomaticas (Labsystems). As incubagcdes foram feitas em banho ultratermostatizado da
Marconi, modelo MA 184 (Piracicaba, SP, Brasil). As leituras de absorvancia realizadas em
espectrofotémetro digital da marca Shimadzu, modelo UV-1650 (Japdo). As centrifuga-
¢Oes foram realizadas em centrifuga modelo Hitachi Koki CF15RX Il (Japdo). O hemogra-
ma foi feito com a utilizagdo de sistema automatizado (Cell-Dyn 3700, Abbott Diagnostics,
llinois, EUA). As analises bioquimicas foram feitas em analisador automatico (Architect C

8000, Abbott Diagnostics, llinois, EUA).

Dosagens laboratoriais

As andlises das varidveis bioquimicas [colesterol total (t-C), LDL-C, HDL-C, VLDL-C,
glicemia (Glu), triglicérides (Tg), alboumina(ALB), alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST), fosfatase alcalina (FAL), bilirrubina total, bilirrubina direta, bilir-
rubina indireta, Gama GT, uréia (Ur), creatinina (CREA), 4cido urico, sédio (Na®), potassio
(K%), cdlcio (Ca™)], hematoldgicas (hemograma completo) e hormonais (TSH, FT4, LH, FSH
e cortisol), foram realizadas no Laboratdrio de Andlises Clinicas do HC-UFU.

Os valores de referéncia das variaveis bioquimicas, hematoldgicas e hormonais
utilizados foram aqueles considerados pelo HC-UFU: hemdcias (mulheres: 4,1-5,1 x10°
mm? e homens: 4,5-5,3 x10° mm?), hemoglobina (mulheres: 12-16 g% e homens: 13-16
g%), hematoécrito (mulheres: 36-46% e homens: 37-49%), VCM (mulheres: 78-102 fL e
homens: 78-98 fL), HCM (mulheres e homens: 25-45 pg), CHCM (31-36%), RDW (11,5-
15,5%), HDL-C (baixo: <35 mg/dL, bom: =35 mg/dL), LDL-C (6timo: < 100 mg/dL, deseja-
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vel: 100-129 mg/dL, alto: >160 mg/dL), VLDL (<40 mg dL), colesterol total (6timo: < 200
mg/dL, alto = 239 mg/dL), glicose de jejum (70-90 mg/dL), triglicérides (baixo: <130
mg/dL, alto: > 130 mg/dL), ureia (10-40 mg/dL), creatinina (0,7-1,2 mg/dL), sédio (135-
145 mEq/L), albumina (3,5-5,5 mg/dL), cortisol livre (5-55 pg/dL), FSH (2,4-13,3 mUl/mL
dependendo do ciclo), LH (0,2-71,8 mUI/mL dependendo do ciclo), T4 livre (0,75-1,80
ng/dL), hemoglobina glicada (normal: 4%-6%, bom controle < 7%, faixa intermediaria: 7%
a 8%, inadequada: > 8%), célcio (8,5-10,4 mg/dL), acido urico (mulheres: 2,4-6,0 mg/dL,
homens: 3,4-7,0 mg/dL), potdssio (3,7-5,6 mEqg/L), bilirrubina (direta: até 0,4 mg/dL, indi-
reta: até 0,8 mg/dL e total: 1,0 mg/dL), TSH (0,3-5,0 mUl/mL), ALT (0-32 U/L), GGT (6-42
U/l), fosfatase alcalina (40-390 U/L, dependendo da faixa etaria) e AST (0-32 U/L).

Determinagdo de estabilidade de membrana de eritrécitos humanos contra choque hi-
potonico

A uma série de tubos de polietileno (Eppendorff’), em duplicata, contendo 1,0
mL de solugdao de NaCl em concentra¢des crescentes de 0,1 a 1,5 g.dL'l, pré-incubadas a
37 °C por 10 minutos, foram adicionadas aliquotas de 10 pL de sangue. Apds homogenei-
zacao, os tubos eram incubados por 30 minutos e depois centrifugados por 10 minutos a
1600 x g. Durante as incubacdes os tubos permaneceram fechados. As absorbancias dos

sobrenadantes foram lidas em 540 nm (As40) contra dgua (controle).

Determinacgdo das curvas de transicdao de lise dos eritrocitos
A dependéncia de Asgocom a concentracao de NaCl (X) foi ajustada por uma linha

de regressao sigmoidal, dada pela equac¢ao de Boltzmann,

A1 _Az

Agyo= W"’Az (1),

em que A; e A, representam os valores maximo e minimo de hemdlise, Hso é a concentra-
¢do de NaCl que causa 50 % de hemolise e dX é a variacao na concentracdo de NaCl res-

ponsavel pela transicao entre os eritrécitos integros (A;) e lisados (A1).

Um maior valor de dX significa uma maior estabilidade celular, pois é necessaria

uma maior variacdo na concentracdo de NaCl para que ocorra lise total. Por outro lado,
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um maior valor de Hsq significa menor estabilidade de eritrécitos, pois a lise ocorre a uma
menor diluicdo da concentragdo salina isotonica em relagdo ao sangue humano. Neste
trabalho foi também utilizada a razdao dX/Hso, que apresenta uma relagdo direta com a

estabilidade de eritrdcitos.

Anidlises estatisticas

As andlises estatisticas foram realizadas usando o aplicativo Origin 8.0 (Microcal,
Northampton, Massachusetts, USA). Para andlises de comparac¢do entre os periodos foi
utilizado o teste t de Student para dados pareados. As correlacdes entre mudancas nas
variaveis foram testadas utilizando a correlagdo simples, com p<0,05 indicando rela¢des

estatisticamente significantes.
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RESULTADOS

O presente estudo foi realizado com 21 adolescentes obesos com média de idade
de 16,16 + 1,46 anos submetidos a um tratamento multiprofissional. Os sujeitos foram
avaliados antes e apds cinco meses de treinamento fisico.

A Tabela 1 apresenta média das medidas antropométricas (massa corporal, IMC,
circunferéncia abdominal, percentagem de gordura corporal e percentagem de redugao
de peso) dos adolescentes submetidos ao treinamento multiprofissional. O IMC, a massa
corporal e a circunferéncia abdominal diminuiram significantemente apds o treinamento.
A variacdo da percentagem de gordura corporal ndo apresentou significancia estatistica.

A Tabela 2 apresenta a média dos resultados das varidveis hematoldgicas: eritréci-
tos (RBC), hemoglobina (Hb), hematdcrito (Ht), volume corpuscular médio (VCM), hemo-
globina corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM) e Red Cell Distribution Width (RDW). Apds o treinamento houve um aumento
significante (p<0,05) das variaveis Ht, VCM e RDW e diferenga limitrofe (p < 0,10 e > 0,05)
com Hb.

As variaveis bioquimicas que diminuiram significantemente (p < 0,05) com o pro-
grama multiprofissional foram: colesterol total (t-C), VLDL-colesterol (VLDL-C), triglicéri-
des (Tg) (Tabela 3), Gama-GT (Tabela 4) e potassio (K*) (Tabela 5). E as varidveis: bilirrubi-
na total, bilirrubina direta (Tabela 4) e sédio (Na*) (Tabela 5) mostraram aumento signifi-
cante (p < 0,05) entre os dois momentos do estudo.

As varidveis LDL-colesterol (LDL-C), HDL-colesterol (HDL-C), glicose (Glu), hemo-
globina glicada, albumina (Tabela 3), bilirrubina indireta, aspartato aminotransferase
(AST), alanina aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FAL) (Tabela 4), uréia (Ur), acido
urico e calcio (Tabela 5) ndo sofreram variagdo significante com o programa de ativida-
des.

A Tabela 6 apresenta os valores de variaveis hormonais: horménio estimulante da
tiredide (TSH), tiroxina (FT4), hormonio luteinizante (LH), horménio foliculo estimulante
(FSH) e cortisol. Houve aumento significante (p < 0,05) nos niveis plasmaticos de FT4 e

FSH apds o programa de atividades.

26



Em relacdo as varidveis associadas a estabilidade de eritrdcitos, apds o programa
de atividades, houve diminuicdo de Hsg e aumento de dX e dX/Hso, com significancia esta-
tistica (p < 0.05) em todas as trés situacdes (Tabela 7).

Os valores de Hsg, parametro referencial de estabilidade de membrana de eritréci-
tos por choque hipotdnico, mostraram dependéncia significante positiva somente com a
varidvel hematoldgica VCM (Figura 1) e correla¢do limitrofe positiva com Ht e HCM (Tabe-
la 8). As demais variaveis hematoldgicas, RBC, Hb, CHCM e RDW ndo apresentaram corre-
lagao significante com Hso (Tabela 8).

Em relacdo as varidveis bioquimicas, o parametro Hso apresentou correlagdo limi-
trofe negativa com hemoglobina glicada (Tabela 9) e correla¢des significantes positivas
com bilirrubina total, bilirrubina direta (Tabela 10) e sodio (Tabela 11). Entretanto, as
correlagdes obtidas com a bilirrubina total e a bilirrubina direta foram fortemente influ-
enciadas por pontos ‘outlier’ (Figura 2) que, uma vez objurgados da andlise, acarretaram
em perda da significancia de ambas as correlagdes, diferentemente da correlagdo com o
sédio, cuja significancia é visivel no diagrama de dispersdo dos pontos (Figura 3).

Hso ndo apresentou nenhuma dependéncia significante com as variaveis bioqui-
micas t-C, LDL-C, HDL-C, VLDL-C, Tg, Glu, albumina (Tabela 9), AST, ALT, bilirrubina indire-
ta, gama-GT, FAL (Tabela 10), Ur, Creatinina, acido urico, K' e Ca* (Tabela 11).

Em relacdo as varidaveis hormonais estudadas, Hso apresentou correlagdo signifi-
cante (positiva) somente o LH. As demais variaveis hormonais consideradas (cortisol, FSH,
TSH e FT4) ndo apresentaram correlacdo com Hsg (Tabela 12).

Os valores de dX apresentaram correlacdo linear negativa com RBC, Hb, HCM,
CHCM e positiva com RDW (Tabela 13) e relacdes nado significantes com Ht e VCM (Tabela
14).

Com relacdo as variaveis bioguimicas, dX apresentou dependéncias negativas sig-
nificantes com TG e VLDL-C (Tabela 14), Ur e K* e correlagdo negativa limitrofe com os
niveis sanguineos de creatinina (Tabela 15). Ndo houve correlag¢des significantes entre dX
e as demais varidveis bioquimicas consideradas neste estudo (Tabelal6). A Figura 4 ilus-
tra a correlacdo inequivoca existente entre dX e os niveis plasmaticos de potassio.

Dentre as varidveis hormonais estudadas, houve correlacdo significante (negativa)

de dX somente o cortisol (Tabela 17) (Figura 5).
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A variavel combinada de estabilidade, dX/Hso, mostrou relacGes lineares negativas
limitrofes com RBC, Ht e HCM (Tabela 18) e significantes com Hb e CHCM, além de uma
correlagdo linear positiva significantes com RDW (Figura 6).

Em relagdo as variaveis bioquimicas, dX/H50 apresentou correlagdo negativa signi-
ficante somente com VLDL-C e Tg (Tabela 19) (Figura 7), uma auséncia completa de rela-
¢do os marcadores bioquimicos da Tabela 20 e uma correlagdo limitrofe negativa com os
niveis de potdssio (Tabela 21).

A variavel combinada de estabilidade dX/Hso também apresentou dependéncia li-
near negativa o cortisol (Figura 8), mas ndo com as demais varidveis hormonais estudadas

(Tabela 22).
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Tabela 1: Caracteristicas antropométricas (média + desvio-padrdo) dos voluntarios sub-
metidos ao programa de atividades do estudo

Antes Depois p

Massa corporal (kg) 97,35 + 15,38 93,82 + 14,37 0,0043 *
(n=21) (n=21)

IMC (kg/mz) 34,77 £ 3,65 33,56+ 3,78 0,0054 *
(n=21) (n=21)

Circunferéncia abdominal (cm) 113,12 +9,41 109,06 + 8,68 0,0000 *
(n=21) (n=21)

% de gordura 32,92+5,14 33,60 + 4,38 0,5156
(n=17) (n=17)

*p < 0,05 indicando diferencas estatisticamente significantes entre os dois momentos
considerados (teste t de Student para dados pareados).
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Tabela 2: Valores de varidveis hematoldgicas antes e apds o programa de atividades (mé-

dia * desvio padrao)

Intervengao multiprofissional

Varidveis Antes Apods p

Hemacias (miIh6es/mm3) 5,07 £ 0,53 4,84 +0,47 0,1112
(n=15) (n=15)

Hemoglobina (g%) 14,28 + 1,21 14,61 + 1,42 0,0925 °
(n=15) (n=15)

Hematdcrito (%) 42,50 £ 3,29 43,73 £3,79 0,0270 *
(n=15) (n=15)

VCM (fL) 84,09 £ 5,69 85,24 £ 5,55 0,0038 *
(n=15) (n=15)

HCM (pg) 28,27 £ 2,24 28,52 +2,25 0,1717
(n=15) (n=15)

CHCM (g/dL) 33,59 +0,68 33,41+£0,79 0,2532
(n=15) (n=15)

RDW (%) 14,98 + 1,56 15,71+ 1,01 0,0088 *
(n=15) (n=15)

*p < 0,05 indicando diferencas estatisticamente significantes entre os dois momentos

considerados no estudo (teste t de Student para dados pareados)

5 p <0,10 e > 0,05 indicando correlagao limitrofe
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Tabela 3: Valores de varidveis bioquimicas antes e apds o programa de atividades (média

+ desvio padrdo)

Intervengao multiprofissional

Varidveis Antes Ap0ds p

Colesterol total (mg/dL) 188,47 + 38,40 170,06 + 30,85 0,0181 *
(n=16) (n=16)

LDL-C (mg/dL) 114,04 + 35,20 104,49 + 28,55 0,1408
(n=16) (n=16)

HDL-C (mg/dL) 46,26 + 10,83 44,57 £ 8,35 0,3172
(n=16) (n=16)

VLDL-C (mg/dL) 27,99 £ 19,36 21,45+ 10,76 0,0404 *
(n=16) (n=16)

Triglicérides (mg/dL) 139,94 £ 96,79 107,25+ 53,80 0,0404 *
(n=16) (n=16)

Glicose (mg/dL) 82,81+12,47 80,19 + 5,66 0,3440
(n=16) (n=16)

Hemoglobina glicada (%) 5,41+0,31 5,32+0,48 0,5921
(n=14) (n=14)

Albumina (mg/dL) 4,190,228 4,08 £ 0,32 0,2436
(n=17) (n=17)

*p < 0,05 indicando diferencas estatisticamente significantes entre os dois momentos

considerados (teste t de Student para dados pareados),
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Tabela 4: Valores de varidveis bioquimicas antes e apds o programa de atividades (média

+ desvio padrdo)

Variaveis

Intervengao multiprofissional

Antes Ap0ds p

Uréia (mg/dL) 23,59+4,14 25,24 +£5,41 0,1911
(n=17) (n=16)

Creatinina (mg/dL) 0,70+ 0,09 0,75 +0,09 0,0068
(n=17) (n=16)

Acido urico (mg/dL) 5,99+1,49 5,84 +1,67 0,2818
(n=17) (n=17)

Sédio (mEq/L) 138,94+ 1,34 140,38 £ 2,06 0,0177
(n=16) (n=16)

Potéssio (mEq/L) 4,25 + 0,20 4,13 +0,18 0,0314
(n=15) (n=15)

Calcio (mg/dL) 9,48 £0,42 9,65%0,32 0,1092
(n=14) (n=14)

*p < 0,05 indicando diferencas estatisticamente

(teste t de Student para dados pareados),

significantes entre os dois momentos
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Tabela 5: Valores de varidveis bioquimicas antes e apds o programa de atividades (média
+ desvio padrdo)

Intervengao multiprofissional

Variaveis Antes Apods p

Bilirrubina total (mg/dL) 0,62 +0,41 0,81+0,44 0,0053 *
(n=14) (n=14)

Bilirrubina direta (mg/dL) 0,25+0,13 0,36 +0,3033 0,0514 *
(n=14) (n=14)

Bilirrubina indireta (mg/dL) 0,38+ 0,29 0,45+0,21 0,2915
(n=14) (n=14)

Aspartato aminotransferase (U/L) 14,13 + 3,29 14,20+ 2,71 0,9103
(n=15) (n=15)

Alanina aminotransferase (U/L) 35,13 + 21,58 30,53 +14,36 0,1046
(n=15) (n=15)

Fosfatase alcalina (U/L) 171,78 + 97,29 168,78 +92,49 0,8935
(n=15) (n=15)

Gama-GT 32,75+ 24,77 25,66 + 15,86  0,0483 *
(n=15) (n=15)

*p < 0,05 indicando diferencas estatisticamente significantes entre os dois momentos
(teste t de Student para dados pareados),
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Tabela 6: Valores de variaveis hormonais antes e apds o programa de atividades (média +
desvio padrao)

Intervengdao multiprofissional

Varidveis Antes Apds p

Cortisol (pg/dL) 16,69 £ 7,09 13,56 £ 4,20 0,1090
(n=17) (n=17)

FSH (mUI/mL) 3,45+1,52 4,21+1,97 0,0112 *
(n=16) (n=16)

FT4 (ng/dL) 1,07+£0,14 1,16 £ 0,17 0,0479 *
(n=17) (n=17)

LH (mUl/mL) 4,40 + 2,46 4,38+ 2,33 0,9659
(n=16) (n=16)

TSH (nUl/mL) 2,58+1,38 2,07 +£1,00 0,0983 5
(n=17) (n=17)

*p < 0,05 indicando diferencgas estatisticamente significantes entre os dois momentos do
estudo (teste t de Student para dados pareados)
§ p <0,10 e > 0,05 indicando correlacado limitrofe
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Tabela 7: Valores de parametros de estabilidade de membrana antes e apds o programa

de atividades (média * desvio padrao)

Intervencdo multiprofissional

Variaveis Antes Apds p

Hso (g/dL NaCl) 0,450 + 0,0195 0,438 +0,024 0,0084
(n=19) (n=19)

dX (g/dL NaCl) 0,015 + 0,0028 0,017 £+ 0,0034 0,0040
(n=19) (n=19)

dX/Hsg 0,034 £ 0,0065 0,040 + 0,009 0,0033
(n=19) (n=19)

* p < 0,05 indicando diferencas estatisticamente significantes entre os dois momentos do

estudo (teste t de Student para dados pareados),
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Figura 1. Relacdo dos valores de Hso com VCM. A reta representa a linha de regressao a-

presentada pelo conjunto de todos os pontos experimentais (n=37).
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Tabela 8: Correlagdes simples entre Hsg e varidveis hematoldgicas

Variavel Hso

n R’ p
Hemacias (milhdes/mm?) 37 (+) 0.0031 0.3527
Hemoglobina (g%) 37 (+) 0.0677 0.0656 5
Hematdcrito (%) 37 (+) 0.0269 0.1665
VCM (fL) 37 (+) 0.0923 0.0378  *
HCM (pg) 37 (+) 0.0707 0.0612
CHCM (g/dL) 37 (+) 0.0236 0.6838
RDW (%) 37 (-) 0.0045 0.3663

* p < 0,05 indicando correlagdo estatisticamente significante

§ p <0.10 e > 0.05 indicando correlacao limitrofe
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Tabela 9: Correlagdes simples entre Hsg e varidveis bioquimicas

Variavel Hso

R’ p
Colesterol total (mg/dL) 38 (-) 0.0042 0.2893
LDL-C (mg/dL) 38 (-) 0.0213 0.1873
HDL-C (mg/dL) 38 (+) 0.0198 0.5994
VLDL-C (mg/dL) 37 (-) 0.0286 0.9876
Triglicérides (mg/dL) 37 (-) 0.0286 0.9876
Glicose (mg/dL) 37 (+) 0.0168 0.5287
Hemoglobina glicada (%) 34 (-) 0.0597 0.0880 5
Albumina (mg/dL) 38 (-) 0.0230 0.6831

5 p <0.10 e > 0.05 indicando correlacao limitrofe
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Tabela 10: Correlagdes simples entre Hso e biomarcadores de fungbes de érgdos e tecidos

Variavel

R? p
AST (U/L) 36 (+)0.0293 0.9653
ALT (U/L) 36 (+)0.0169 0.2141
Bilirrubina total (mg/dL) 35 (+)0.1029 0.0339 *
Bilirrubina direta (mg/dL) 35 (+)0.1349 0.0172 *
Bilirrubina indireta (mg/dL) 35 (+)0.0324 0.1531
Gama GT (U/L) 36 (+)0.0219 0.6210
Fosfatase alcalina (U/L) 36 (-) 0.0073 0.3933

* p < 0,05 indicando correlagdo estatisticamente significante
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Tabela 11: Correlagdes simples entre Hsg e variaveis bioquimicas

Variavel 5 s

R p
Uréia (mg/dL) 38 (-) 0.0251 0.7628
Creatinina (mg/dL) 38 (-) 0.0092 0.4214
Acido urico (mg/dL) 38 (-)0.0126 0.4672
Potassio (mEq/L) 36 (-)0.0418 0.1212
Sédio (mEq/L) 37 (+) 0.1454 0.0114 *
Calcio (mg/dL) 35 (-) 0.0154 0.4917

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante.

40



0.50

0.48 -+ u n

0.46

0.44 -

H50

0.42 me n (]

. A
0.40 - .

02 04 06 08 10 12 14 16 18 20
Bilirrubina total (mg/dL)

0.50

0.48

0.46

0.44 -

H50

0.42

. B

0.40 ~

00 02 04 06 08 10 12 14
Bilirrubina direta (mg/dL)

Figura 2. Relagdo dos valores de Hso com os niveis sanguineos de bilirrubina total (A) e de
bilirrubina direta (B). As linhas de regressdao mostradas representam as tendéncias apre-
sentadas pelo conjunto de todos os pontos e foram ambas largamente influenciadas pe-
los pontos ‘outlier’ assinalados (n=35).
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Figura 3: Relacdo dos valores de Hsg com os niveis sanguineos de sddio. As linhas de re-
gressao mostradas representam as tendéncias apresentadas pelo conjunto de todos os
pontos experimentais (n=37).
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Tabela 12: Correlagdes simples entre Hsg e varidveis hormonais

Variavel 3 Hso
n R p
CORTISOL (pg/dL) 38 (+) 0.0139 0.2254
FSH (mUI/mL) 37 (+) 0.0014 0.3363
FT4 (ng/dL) 38 (+) 0.0213 0.6353
LH (mUl/mL) 37 (+) 0.1016 0.0307
TSH (uUIl/mL) 38 (+) 0.0087 0.2570

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante.



Tabela 13: Correlagdes simples entre dX e varidveis hematoldgicas

dX
Varidvel 3

R Y
Hemacias (milhdes/mm?) 36 (-) 0.0845 0.0475  *
Hemoglobina (g%) 36 (-) 0.0848 0.0471 *
Hematdcrito (%) 36 (-) 0.0255 0.1751
VCM (fL) 36 (-) 0.0491 0.1031
HCM (pg) 36 (-) 0.0961 0.0368 *
CHCM (g/dL) 36 (-) 0.1624 0.0086 *
RDW (%) 36 (+) 0.1822 0.0055  *

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante.
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Tabela 14: Correlacdes simples entre dX e varidveis bioquimicas

» dX
Variavel 5
R p
Colesterol total (mg/dL) 37 (-) 0.0138 0.4792
LDL-C (mg/dL) 37 (-) 0.0270 0.8171
HDL-C (mg/dL) 37 (+) 0.0045 0.2893
VLDL-C (mg/dL) 36 (-) 0.0968 0.0363 *
Triglicérides (mg/dL) 36 (-) 0.0968 0.0363 *
Glicose (mg/dL) 36 (+) 0.0018 0.3100
Hemoglobina glicada (%) 33 (-) 0.0380 0.1424
Albumina (mg/dL) 38 (-) 0.0246 0.7400

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante.
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Tabela 15: Correlacdes simples entre dX e varidveis bioquimicas

dX
Variavel
R’ p
Uréia (mg/dL) 37 (-) 0.0883 0.0414 *
Creatinina (mg/dL) 37 (=) 0.0574 0.0826 5
Acido urico (mg/dL) 37 () 0.0246 0.7149
Potassio (mEq/L) 35 (=) 0.0922 0.0425 *
Sédio (mEq/L) 36 (+) 0.0212 0.6038
Célcio (mg/dL) 34 (=) 0.0268 0.1768

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante

5 p <0.10 e > 0.05 indicando correlagao limitrofe
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Tabela 16: Correlagdes simples entre dX e biomarcadores de fungGes de 6rgdos e tecidos

dX
Varidvel 3

R p
AST (U/L) 35 (+) 0.0197 0.2037
ALT (U/L) 35 (+) 0.0046 0.2900
Bilirrubina total (mg/dL) 34 (+) 0.0273 0.7281
Bilirrubina direta (mg/dL) 34 (+)0.0265 0.7024
Bilirrubina indireta (mg/dL) 34 (+) 0.0293 0.8092
Gama-GT (U/L) 35 (-) 0.0215 0.5981
Fosfatase alcalina (U/L) 35 (+) 0.0015 0.3368
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Figura 4: Relacdo dos valores de dX com os niveis sanguineos de potassio. A linha de re-
gressao mostrada representam a tendéncia apresentada pelo conjunto de todos os pon-
tos experimentais (n=35).
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Tabela 17: Correlagdes simples entre dX e varidaveis hormonais

dX
Variavel

R’ p
Cortisol (pg/dL) 37 (-) 0.1533 0.0096 *
FSH (mUl/mL) 36 (+) 0.0432 0.1176
FT4 (ng/dL) 37 (+) 0.0277 0.8665
LH (mUI/mL) 36 (+) 0.0182 0.5453
TSH (uUI/mL) 37 (-) 0.0220 0.6389

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante
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Figura 5. Relagdo dos valores de dX com os niveis sanguineos de cortisol. A linha mostra a

tendéncia apresentada pelo conjunto de todos os pontos experimentais.
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Tabela 18: Correlagdes simples entre dX/Hsg e variaveis hematoldgicas

Variavel dz(/HSO

R Y
Hemacias (milhdes/mm?) 35 (-) 0.0839 0.0507
Hemoglobina (g%) 35 (-) 0.1135 0.0270
Hematdcrito (%) 35 (-) 0.0642 0.0769
VCM (fL) 35 (-) 0.0432 0.1209
HCM (pg) 35 (-) 0.0823 0.0524
CHCM (g/dL) 35 (-) 0.1166 0.0253
RDW (%) 35 (+) 0.1175 0.0248

* p < 0,05 indicando correlagdo estatisticamente significante
§ p <0.10 e > 0.05 indicando correlacao limitrofe
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da pelo conjunto de todos os pontos (n=35).
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Tabela 19: Correlagdo simples entre dX/Hsg e varidveis bioquimicas

Variavel 3 dX/Hso

R p
Colesterol total (mg/dL) 36 (-) 0.0287 0.8820
LDL-C (mg/dL) 36 (+) 0.0269 0.7753
HDL-C (mg/dL) 36 (+) 0.0484 0.1046
VLDL-C (mg/dL) 35 (-) 0.1236 0.0218 *
Triglicérides (mg/dL) 35 (-) 0.1236 0.0218 *
Glicose (mg/dL) 35 (+) 0.0215 0.1955
Hemoglobina glicada (%) 32 (-) 0.0125 0.4379
Albumina (mg/dL) 37 (-)0.0286 0.9968

* p < 0,05 indicando correlacdo estatisticamente significante
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Figura 7. Relacdo dos valores de dX/Hso com os niveis sanguineos de triglicérides (A) e de

VLDL-C (B). As linhas mostram as tendéncias apresentadas pelo conjunto de todos os pon-

tos (n=35).
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Tabela 20: Correlagdes simples entre dX/Hsg e biomarcadores de fun¢des de 6rgdos e

tecidos
Varidvel 5 dX/Hso

R p
AST (U/L) 34 (-) 0.0030 0.3497
ALT (U/L) 34 (-) 0.0176 0.5164
Bilirrubina total (mg/dL) 33 (-) 0.0323 0.9598
Bilirrubina direta (mg/dL) 33 (-) 0.0320 0.9352
Bilirrubina indireta (mg/dL) 33 (-) 0.0322 0.9914
Gama GT (U/L) 34 (-) 0.0262 0.6949
PCR (mg/dL) 31 (-) 0.0156 0.4685
Fosfatase alcalina (U/L) 34 (+)0.0239 0.6356
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Tabela 21: Correlagdes simples entre dX/Hsg e variaveis bioquimicas

Variavel fX/HSO
r R p
Uréia (mg/dL) 36 (-)0.0059 0.2795
Creatinina (mg/dL) 36 (-) 0.0012 0.3143
Acido urico (mg/dL) 36 (-)0.0201 0.5815
Potdssio (mEq/L) 34 (-) 0.0572 0.0927
Sédio (mEq/L) 35 (+) 0.0251 0.6857

Célcio (mg/dL) 33 () 0.0050 0.3664
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Figura 8. Relacdo dos valores de dX/Hso com cortisol. A linha mostra a tendéncia pelo con-
junto de todos os pontos (n=36).
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Tabela 22: Correlagdes simples entre dX/Hsg e variaveis hormonais

Variavel 5 dX/Hso
R p
Cortisol (mcg/dl) 36 (-) 0.1480 0.0118
FSH(mUI/mL) 35 (+) 0.0038 0.2952
LH(mUI/mL) 35 (+) 0.0302 0.9687
TSH (nlU/mL) 36 (-) 0.0266 0.7605
FT4(ng/dL) 36 (-) 0.0289 0.8963

* p < 0,05 indicando correlagdo estatisticamente significante

§ p <0.10 e > 0.05 indicando correlacgao limitrofe
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DISCUSSAO

No presente estudo, a estabilidade de eritrdcitos foi avaliada antes e depois de
um programa multiprofissional de atividades que compreendia aconselhamento nutricio-
nal e psicoldgico e quatro sessGes semanais de exercicios resistidos e aerdbios, com dura-
¢do de até 30 minutos cada sessdo, durante cinco meses, em uma populacdo constituida

de 44 adolescentes (16 do sexo masculino e 28 do sexo feminino).

Para entender as inter-relacdes do comportamento de eritrécitos com varidveis
sujeitas a mudancas durante o programa de treinamento instituido, também foram avali-
ados parametros antropométricos, hematoldgicos, bioquimicos sanguineos, hormonais e

alguns biomarcadores da fungdo de 6rgaos e tecidos.

O estudo finalizou com 21 adolescentes, 8 do sexo masculino e 13 do sexo femi-
nino. Ao final do programa de treinamento, houve declinio estatisticamente significante
de todas as varidveis antropométricas consideradas (massa corporal, indice de massa
corporal, circunferéncia abdominal e teor de gordura), o que atesta o sucesso do progra-
ma, embora a perda de peso tenha sido de apenas 3,55 kg e confirma a necessidade a-
pontada na literatura de se estender a duracgdo deste tipo de programa por prazos mais
longos para a obtengao de resultados mais expressivos [CARANTI et al., 2007; PRADO et
al., 2009]. Entretanto, apesar da mudanca discreta nas varidveis antropométricas, o pro-
grama foi associado a muitas alteragdes significantes dentre as varidveis sanguineas con-

sideradas.

Houve aumento de algumas varidveis hematoldgicas consideradas (hemoglobina,
hematdcrito, volume corpuscular médio e distribuicdo da largura das células vermelhas

ou RDW).

No grupo do lipidograma, houve diminuicdo desejavel e esperada nos niveis de
colesterol total, de VLDL-C e de triglicérides, embora os niveis de HDL-C tenham-se man-

tido inalterados.
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Houve elevacdo das concentracdes sanguineas de bilirrubina total e direta, e di-
minui¢do da atividade de y-glutamil-transferase, o que possivelmente indique que a ele-
vacdo de bilirrubina ndo foi associada a algum tipo de agressao hepatica, ja que ndo hou-
ve aumento dos niveis de ALT, AST e y-GT, os niveis de y-GT até diminuiram. Adicional-
mente o fato do aumento da bilirrubina total estar associado ao aumento da bilirrubina
direta e ndo da indireta, indica que houve boa atividade de captac¢ao e conjugac¢ao da

bilirrubina ndo-conjugada.

Restaria saber a origem da elevac¢do dos niveis de bilirrubina. Uma hipétese plau-
sivel seria a elevacdo da taxa de hemolise, que poderia ocorrer por aumento da tensdo de
cisalhamento dos elementos figurados do sangue com a parede dos vasos sanguineos,
condicdo comumente encontrada em decorréncia de excesso de atividade fisica. Outra
hipdétese seria o aumento da taxa de liberagdo de bilirrubina conjugada, que tem reco-
nhecidas propriedades anti-oxidantes [STOCKER,1987], em resposta ao programa de ati-

vidade fisica [SWIFT, 2012].

Vale ressaltar o que constituia o principal objetivo do mais especifico do traba-
Iho, houve aumento na estabilidade de eritrdcitos ao final dos cinco meses do programa
multiprofissional de atividades. A alteracdo nesta propriedade fisico-quimica da membra-

na deve certamente refletir mudancas intrinsecas e extrinsecas a membrana do eritrécito.

As mudancas intrinsecas devem refletir altera¢cdes na composicdao da membrana,
em funcdo da alteracdao nos niveis de oferta de colesterol, principalmente, mas também
da natureza e teor de acidos graxos para sintese dos fosfolipideos de membrana. A com-
posicao de membrana do eritrdcito é influenciada pelas condi¢des plasmaticas de lipidios
[CAZZOLA et al., 2004; CAZZOLA et al., 2011] e a mudancga na composicdo de acidos gra-
xos dessas células, que sao facilmente acessiveis, pode refletir mudancgas nos fosfolipidios
de outras células [ENRIQUEZA et al., 2004]. A incorporacdo na membrana de acidos gra-
xos saturados através dos fosfolipidios diminui sua fluidez e aumenta a estabilidade, o
gue explicaria a diminuicdo da fragilidade osmética constatada pelos parametros Hso, dX

e dX/Hsg apds os cinco meses de treinamento.
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Uma busca pela influéncia de fatores extrinsecos, ambientais, foi feita através da
pesquisa da existéncia de correlagGes entre as varidveis representativas da estabilidade
de membrana com as varidveis sanguineas analisadas neste estudo. Um tratamento
transversal das correlagGes existentes entre as variaveis de estabilidade (Hso, dX e dX/Hs)
e cada uma das variaveis analisadas no estudo levou a achados relevantes: 1) os valores
de Hso se elevaram com aumento de hemoglobina, hemoglobina corpuscular média
(HCM), volume corpuscular médio (VCM), sédio e hormonio luteinizante (LH), e diminui-
ram com o aumento nos niveis de hemoglobina glicada (Hb1C); 2) os valores de dX dimi-
nuiram com aumento de RBC, Hb, HCM, CHCM, VLDL-C, Tg, ureia, creatinina, pétassio e
cortisol, e aumentaram com aumento de RDW; e 3) os valores de dX/Hso mantiveram o

mesmo padrao das correlagdes de dX, exceto para os niveis de ureia e creatinina.

De todas as varidveis avaliadas nestas analises de correlacdo, as Unicas varidveis
gue mostraram um padrao influéncia sobre a estabilidade eritrdcitos compativel com os
efeitos do programa de atividades foram o RDW e a Hb1C. Isto sugere que o aumento na
estabilidade de eritrécitos apds o programa de treinamento foi dirigido pelo aumento no
RDW, ja que este foi a Unico parametro que mostrou uma relacdo direta com dX/Hsg, e
talvez pela diminuicdo nos niveis de Hb1C, que foi o Unico parametro que apresentou
uma relacdo inversa com Hsg, embora o declinio de Hb1C apds o programa mutiprofissio-
nal ndo tenha sido estatisticamente significante.

Uma analise mais conclusiva desta questdo, com o estabelecimento de inequivo-
cas relagdes de causa e efeito, somente podera ser possivel com a utilizacdo de estatistica
multivariada, particularmente com analise de trilha. Infelizmente, a evasdo de voluntarios
no estudo ndao permitiu que a dimens3do necessaria da populagdo para a execu¢ao deste
tipo de analise fosse preservada. Mas certamente, estes estudos confirmariam a influén-
cia do RDW, que tém uma conhecida relacdo do tipo causa e efeito com a estabilidade de

membrana de eritrécitos [BERNARDINO NETO, 2011].
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CONCLUSOES

Apds 5 meses de tratamento multiprofissional, os adolescentes obesos apresenta-
ram aumento na estabilidade de eritrécitos dirigido pelo aumento de RDW, uma vez que
esta variavel apresentou correlagdo direta com dX/Hsg, e possivelmente pela diminuicdo
nos niveis de Hb1C, que foi a Unica variavel que apresentou uma relagdo inversa com Hsg,
embora o declinio de Hb1C apds o programa de treinamento nao tenha sido estatistica-

mente significante.
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