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RESUMO

Objetivo: Verificar se as concentra¢des de glicose e insu-
lina em jejum sdo reguladas pela aptiddo cardiorrespiratéria
(VO,_.), independentemente dos efeitos genéticos.

Métodos: Dados de 38 pares de gémeos monozigdticos
(11 a 18 anos) foram analisados transversalmente. Os par-
ticipantes foram submetidos a um teste de esfor¢o mdximo
com ergoespirometria aberta (MedGraphics VO2000°® —
Medical Graphics Corp., St. Paul, MN) e a coleta de sangue
para estimar a concentragdo de glicose e insulina em jejum.
A zigosidade foi determinada por intermédio da investigagdo
de concordincia dos gémeos em relagao a 15 marcadores ge-
néticos polimdrficos. Nove pares demonstraram diferenca média
intrapar para o consumo maximo de oxigénio =10mL.kg".min™!
e foram divididos em dois grupos, de alta e baixa aptiddo.
Os grupos foram comparados a partir do teste pareado de
Wilcoxon, tendo em vista a assimetria dos dados.

Resultados: Em média, os gémeos do grupo de alta
aptiddo apresentaram consumo méximo de oxigénio 17%
superior (13,5%3,7mL.kg".min") a seus irmaos menos aptos.
Nio houve diferenga entre os grupos para as concentracdes
de insulina (36,5+34,6 versus 25,3=13,7mg/dL; p<0,813),

porém, os gémeos mais aptos demonstraram menor con-
centragdo de glicose do que seus contrapares menos aptos
(82,9+7,3 versus 86,7+7,6mg/dL; p<0,010).

Conclusoes: Neste estudo, caracterizado como caso-controle
(gémeos monozigdticos discordantes), o irmdo com menor
aptiddo cardiorrespiratéria apresentou maior concentra-
¢do de glicose em jejum, sugerindo que a baixa aptiddo
cardiorrespiratéria estd associada a distdrbios no meta-
bolismo de glicose.

Palavras-chave: monozigéticos; estudo em gémeos;
aptiddo fisica; estudos de casos e controles.

ABSTRACT

Objective: To determine if glucose and insulin concen-
trations are regulated by cardiorespiratory fitness (VO, )
regardless of their genetic effects.

Methods: This cross-sectional study enrolled 38 pairs
of young monozygotic twins (11 to 18 years-old). All
subjects underwent a progressive maximal exercise test

on a treadmill to determine the VO,  with gas exchange
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analysis (MedGraphics VO2000° - Medical Graphics Corp.,
St. Paul, MN). Blood samples were drawn after fasting to
determine glucose and insulin levels. Monozygosity was
confirmed by genotyping 15 informative genetic markers.
Nine pairs had at least 10mL.kg™".min" difference in VO,
and were divided into the more and less active group, ac-
cording to their VO, . Mean differences between more
and less active groups were evaluated by Wilcoxon’s test
for paired data.

Results: On average, twins from the more active group
presented a 17% (13.5+3.7mL.kg".min") higher VO,
compared to their less active siblings. No significant differ-
ences were observed between the groups for fasting insulin
(36.5+34.6 wversus 25.3x13.7mg/dL; p<0.813). However,
the more active twins had lower fasting glucose than the
less active ones (82.9+7.3 versus 86.7+7.6mg/dL; p<0.010).

Conclusions: In this case-control study (discordant mo-
nozygotic twins), the less active co-twins were characterized
by higher fasting plasma glucose levels. This implies that
poor cardiorespiratory fitness can be associated with defective
glucose metabolism regardless of genetic factors.

Key-words: monozygotic; twin study; physical fitness;
case-control studies.

Introducgao

O diabetes melito ndo insulinodependente, ou diabetes
tipo 2 (DM?2), é caracterizado por uma elevada concentragao
sanguinea de glicose!”. Sua prevaléncia tem aumentado rapi-
damente em diversos paises, independentemente do nivel de
desenvolvimento, sendo observado em ambos os géneros, em
todas as faixas etdrias, grupos étnicos e niveis educacionais®?.
Apesar de ser uma enfermidade predominante em adultos
e idosos, é cada vez mais comum entre criangas e jovens™®”,

Embora 0 DM2 seja considerada uma doenca de caréter
multifatorial, evidéncias apontam para defeitos no metabo-
lismo de glicose, mais especificamente na secre¢io de insulina
pelas células beta, na agdo reduzida da insulina nos tecidos

S(6,7)

(sensibilidade) ou em ambos®”. Entre os fatores de risco

associados a resisténcia a insulina, a intolerdncia a glicose e
a0 DM2, destaca-se a baixa aptiddo cardiorrespiratéria®?.
O consumo méximo de oxigénio (VO, ), indicador de
aptiddo cardiorrespiratéria, pode ser considerado um pa-
rAmetro objetivo do status de aptiddo fisica e/ou pritica de
atividade fisica didria®. A prética regular de atividades fisicas

e o maior VO, __ sdo considerados fatores comportamentais
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ou ambientais determinantes na prevengdo e no tratamento
do DM2 por influenciar o metabolismo de glicose!™'".
Contudo, a associagdo entre o VO, _, a tolerdncia a glicose
e a sensibilidade a insulina é estabelecida sem levar em con-
sidera¢do as influéncias genéticas inerentes de cada sujeito.
Uma estratégia para avaliar o impacto do VO, . no metabo-
lismo de glicose, independentemente dos fatores genéticos,
é investigar gémeos monozigéticos (MZ) discordantes para
aptiddo cardiorrespiratéria. Este método é conhecido como
modelo controle de casos e oferece uma ¢tima oportunidade
para determinar se uma caracteristica (fen6tipo) age sobre
outra, independentemente da genética’*'?. Neste sentido,
utilizando gémeos MZ, este estudo pretendeu verificar se as
concentragoes de glicose e insulina em jejum sdo reguladas
pelo VO, _, sem relagdo com os efeitos genéticos.

Método

Por meio de um levantamento populacional realizado em
2008, foram localizados no municipio de Rio Claro, no estado
de Sdo Paulo, 98 pares de gémeos (11 a 18 anos) do mesmo
sexo, nascidos entre 1990 e 1997 (53 pares do sexo feminino
e 45 do masculino). Todas as escolas estaduais e particulares
do municipio foram visitadas. Dos 98 pares localizados, em
31 deles um ou ambos os gémeos se recusaram a participar do
estudo e 13 ndo foram localizados. Aceitaram participar do
estudo 54 pares sauddveis (35 pares de mulheres e 19 pares
de homens), que, no momento das avalia¢des, ndo estavam em
tratamento medicamentoso. O teste de paternidade revelou
que a amostra avaliada possufa 38 pares de gémeos MZ e 16
pares de gémeos dizigéticos. Tendo em vista o delineamento
deste estudo, foram incluidos na pesquisa apenas os gémeos
MZ, ou seja, 38 pares.

Os gémeos MZ, seus pais e/ou responsdveis foram previa-
mente informados quanto aos procedimentos experimentais
empregados e apresentaram, por escrito, o termo de consen-
timento livre e esclarecido para participagdo. Os protocolos
de intervencdo foram aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual Paulista (Unesp) e satis-
fazem as normas da Resolug¢do 196/96 do Conselho Nacional
de Satide sobre pesquisa envolvendo seres humanos.

Uma semana apés a avaliacdo da capacidade cardiorres-
piratéria (VO, ), os gémeos, acompanhados de seus res-
ponsdveis, compareceram ao laboratério de andlises clinicas
as 7 horas e 30 minutos, apds jejum noturno (entre 10 e
12 horas). Depois de permanecerem por 30 minutos em
repouso, foram submetidos aos procedimentos de coleta
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sanguinea em jejum mediante pung¢do da veia antecubital,
utilizando o sistema de coleta a viacuo (Vacutainer™ Becton
Dickinson Company, Plymouth, Reino Unido). Aliquotas
foram depositadas para fins de andlise em tubos de 4,0mL
com anticoagulante (fluoreto associado ao dcido etilenodia-
mino tetra-acético (EDTA) 1mg/mL sangue e EDTA 1mg/
mL) e em tubos de 3,5mL, com heparina. O plasma foi
utilizado para determinar a glicose e a insulina em jejum.
Aproximadamente 150uL do sangue coletado em jejum foi
pipetado diretamente no QIAcard® (Qiagen, Valencia, USA)
para posterior andlise do DNA.

A atribuic¢do de monozigosidade e dizigosidade aos gémeos
foi realizada por intermédio da investigagdo de concordancia
dos gémeos em relagio aos marcadores genéticos (DNA),
como os genes de locos de minissatélites, também conhecidos
pela sigla STR (short tandem repeat). Nas amostras de DNA,
a andlise de 16 STRs autossdmicos (CSF1PO, D2S1338,
D3S1358, D7S8820, D8S1179, D13S317, D16S539,
D18S51,D198433,D21S11,D5851, FGA, THO1, TPOX,
vWA e o Jocus da amelogenina) foi efetuada por meio de am-
plificagdo por PCR, utilizando o &it comercial Identifiler, de
acordo com as instru¢des do fabricante (Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA)

As medidas antropométricas de massa corpérea (MC) e es-
tatura foram verificadas e, a partir delas, calculou-se o indice
de massa corpérea IMC) em kg/m?. Um teste de esforco fisico
(TEF) foi realizado com a finalidade de determinar o vo, .,
em esteira ergométrica modelo ATL Super® (Inbrasport,
Porto Alegre, RS, BR), inclinada em 1%, nos periodos
matutino e vespertino, das 09 as 11 horas e 30 minutos e
das 14 as 18 horas, em uma sala com temperatura ambiente
mantida entre 20 e 25°C. Apés periodo de cinco minutos
de familiarizacdo com o ergdmetro a diferentes velocidades
(4 a 7km/h), os avaliados permaneceram cinco minutos em
repouso na esteira em posi¢do ortostatica.

Em seguida, foi iniciado o teste com um protocolo que
previa velocidade inicial de 4km/h, com incremento progres-
sivo da carga de trabalho de 1km/h por minuto. Incentivo
verbal foi empregado na tentativa de se obter o esfor¢o fisico
maximo. Além da exaustdo voluntdria, também foram uti-
lizadas como indicadores de interrupc¢ao do teste a taxa de
troca respiratéria (QR) superior a 1,15 e a classificacdo do
esforco percebido em 20 (220-idade). Em repouso e durante
o TEF foram continuamente registrados o volume minuto
(VE), 0 VO, e a produgio de di6xido de carbono (VCO,) pela
andlise de trocas gasosas pulmonares (analisador metabélico
MedGraphics VO2000® Medical Graphics Corp., St. Paul,
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MN). O equipamento foi calibrado previamente ao desenvolvi-
mento da pesquisa e no inicio de cada TEE O VO, __ foi coletado
respiragdo a respiracdo (breath by breath), e o valor adotado para
analisar os dados foi registrado como o consumo de oxigénio
médio nos 30 segundos que antecediam a interrupgdo do TEE

Para aplicar o modelo de estudos com os gémeos MZ
(caso-controle), a diferenga absoluta intrapar no VO, _ de
10mL.kg"'.min" foi empregada a fim de definir os pares
de gémeos discordantes a aptiddo cardiorrespiratdria. As
anglises foram realizadas com auxilio de um pacote estatistico
comercial (SPSS, versdo 13.0), adotando-se p<0,05 como
nivel de significincia. Inicialmente, o teste de Shapiro-Wilk
foi utilizado para analisar a distribui¢do dos dados. O teste
Wilcoxon foi empregado para testar a presenca de diferencas
entre os gémeos discordantes (maior e menor VOZméX) em

relagdo as varidveis antropométricas e bioquimicas.

Resultados

Dos 38 pares de gémeos MZ incluidos na pesquisa, somen-
te nove apresentaram diferenga intrapar no VO,mdx igual
ou superior a 10mL.kg'.min"! (discordantes). Os gémeos
discordantes, quatro pares de homens e cinco de mulheres
com média de idade de 13,9+2,2 anos, foram estratificados
em dois subgrupos, sendo um formado pelo irmdo do par
com maior VO, _ e outro formado pelo irmdo com menor
Vo, . (Tabela 1). Vale destacar que a diferenca relativa
dentro dos pares de gémeos discordantes (com maior e menor
VO, ) variou entre 16,9 e 42,1% (média de 30,6+9,5%),
enquanto que, para os concordantes, a variagdo foi de 0,3 a
33%, (média de 10,6£8,2%). Por sua vez, a média absoluta
dessas diferengas aos pares discordantes foi de 13,5%3,7mL.
kg'.min"'e de 3,6+2,3mL.kg".min"' para os concordantes.

Os gémeos discordantes demonstraram valores médios de
45,9%10,0 versus 32,4+10,6mL.kg".min" para o irmdo com
maior e menor VO, _, respectivamente (p<0,01), porém, ndo
apresentaram diferengas em relacdo as varidveis antropomé-
tricas (Tabela 1). A diferenga no VO,__ entre o cogémeo com
maior e menor VO, _ prevaleceu mesmo quando os pares
foram separados por género, ou seja, mulheres (40,6+6,3
versus 27,6+7,2) e homens (52,4+10,5 versus 38,4+12,0).

A Tabela 2 apresenta informacdes referentes as varidveis
relacionadas ao metabolismo de glicose. Observou-se que,
entre os pares de gémeos MZ discordantes, a concentra¢io de
glicose em jejum foi significativamente inferior no cogémeo
com maior VO, _ . Entretanto, ndo houve diferengas para a

insulina em jejum.
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Tabela 1 - Caracteristicas antropométricas de nove pares de gémeos monozigoéticos discordantes para o consumo maximo de oxigénio®

Maior VO, . (9) Menor VO, . (9) Valor p
VO, . (mL.kg".min™) 45,9+10,0 32,4+10,6 0,008
MC (kg) 46,4+9,0 46,2+8,7 0,953
Estatura (cm) 155,7+11,5 156,4+11,0 0,343
IMC (kg/m?) 18,9+1,4 18,7+1,5 0,594
Idade (anos) 13,9+2,2 13,9+2,2 -
Sexo (3/9) 4/5 4/5 -

VO, . : consumo maximo de oxigénio; MC: massa corpérea; IMC: indice de massa corpoérea; Tdiferenca intrapar para o VO

2 méax*

10mL.kg".min""; dados apresentados como média e desvio padréo (+).

maior ou igual a

2 max

Tabela 2 - Concentragéo de insulina e glicose em jejum de nove pares gémeos monozigoticos discordantes para o consumo

maximo de oxigénio

Variaveis Maior VO,,...* Menor VO,,.., Valor p
Insulina em jejum 36,5+34,6 mg/dL 25,3+13,7 mg/dL 0,813
Glicemia em jejum 82,9+7,3 mg/dL 86,7+7,6"mg/dL 0,010

*diferenca intrapar para o consumo méaximo de oxigénio maior ou igual a 10mL.kg"".min-".

Discussao

A hipétese deste estudo foi que a discorddncia no
VO, . (aptiddo cardiorrespiratdria) entre gémeos idénticos
=10mL.kg'.min" seria capaz de influenciar o metabolismo
de glicose, independentemente dos efeitos genéticos. Nio
foram observadas diferengas para a MC, estatura ou IMC
entre os cogémeos com maior e menor VO, . No entanto,
foi identificada diferenca significante entre os gémeos dis-
cordantes na concentragdo de glicose em jejum. Em outras
palavras, o cogémeo com maior VO, . demonstrou menor
concentrag¢do de glicose em jejum quando comparado ao seu
irmdo com menor VO, _ (82,9%7,3 versus 86,7+7,6mg/dL,
respectivamente). Tendo em vista que os participantes
pareados eram geneticamente idénticos, este resultado
indica que a aptiddo cardiorrespiratéria pode modular a
concentra¢do plasmdtica de glicose independentemente
dos fatores genéticos, porém, ndo hd evidéncias desse efeito
para a insulina em jejum.

As informagdes provenientes dos estudos que empregaram
métodos tradicionais de pesquisas bdsicas e aplicadas (sem
controle de efeitos genéticos), juntamente com os conheci-
mentos oriundos dos estudos com gémeos MZ, fornecem
subsidios para a discussdo dos resultados encontrados no pre-
sente estudo. Neste sentido, a investigacao de uma amostra
de gémeos MZ jovens (média de 25 anos) discordantes para
obesidade revelou associacdes entre obesidade e alteragdes

g1

no metabolismo de lipidios"”, disfuncdes endoteliais®® e
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distirbios no metabolismo de aminodcido"”, independentes
da genética. A atividade fisica estimada por questiondrio
em uma amostra de gémeas MZ de meia idade revelou que
as mais ativas fisicamente apresentaram menor adiposidade
central e total do que suas cogémeas mais obesas"'?. Gémeos
discordantes para a gordura visceral (14 mulheres e 9 ho-
mens; 33 a 59 anos) apresentaram significativas altera¢bes
na sensibilidade a insulina e na tolerncia a glicose"®. Foi
demonstrado com a mesma amostra que os niveis de leptina
plasmadtica estavam aumentados nos gémeos obesos, inde-
pendentemente dos efeitos genéticos'?.

Apesar do significativo niimero de estudos que analisaram
os efeitos da obesidade em fatores de risco metabdlicos in-
dependentes da genética, a utilizagdo do modelo de gémeos
MZ discordantes para o exercicio ou aptiddo cardiorrespira-
téria ainda é rara. A andlise de 35 pares de gémeos MZ (10
mulheres e 25 homens com 40,5%6,8 anos) discordantes
quanto 2 prética de exercicio fisico vigoroso (0 mais ativo
corria em média 63km; o menos, 7km/semana) revelou que
0 comportamento ativo pode atenuar a influéncia genética
sobre 0 IMC®?. Em outro estudo, a investigagdo de 14 pares
de gémeos MZ discordantes para obesidade (24 a 27 anos)
evidenciou uma associacio significativa com defeitos na ex-
pressio dos genes que codificam componentes da fosforilagdao
oxidativa mitocondrial no tecido adiposo de cogémeos menos
ativos''?. Também foram pesquisados os efeitos da atividade
fisica e da aptiddo cardiorrespiratéria sobre a captagdo de
dcidos graxos livres (AGL) no tecido musculoesquelético,

Rev Paul Pediatr 2013;31(1):77-82.
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miocirdio e figado, independentemente da genética, em nove
pares de gémeos MZ (25,9+1,7 anos). Os resultados reve-
laram que o cogémeo mais apto apresentou menor captacio
de AGL hepitico (33%) do que seu irmao menos ativo".

No presente estudo, que analisou os efeitos independentes
da genética no metabolismo de glicose em gémeos MZ com
idades entre 11 a 18 anos, demonstrou-se menor concen-
tragdo de glicose em jejum em cogémeos MZ com maior
aptiddo cardiorrespiratéria (VO,__ ). Porém, os irmdos nio
diferiram, apesar da discordancia no VO,__, para as varidveis
antropométricas e concentra¢des plasmadticas de insulina em
jejum. E interessante destacar que a semelhanca observada
entre os gémeos MZ necessariamente ndo significa que o
fenétipo (caracteristica) seja genético em sua origem. Esta
amostra foi composta por gémeos jovens (11 a 18 anos) que
vivem juntos e, por conseguinte, dividem o mesmo ambiente.
A similaridade neste caso poderia ser o resultado do compar-
tilhamento genético e ambiental, enquanto a discordincia,
por sua vez, deve indicar que a doenca/disfuncio se deve, no
minimo em parte, a fatores ndo genéticos*?. Diferencas im-
portantes entre o presente estudo e aqueles que empregam o
mesmo modelo (caso-controle) é que os Gltimos investigaram
amostras de gémeos MZ mais velhos (superior a 24 anos) e
que ndo viviam na mesma residéncia.

Juntamente com as evidéncias de que o VO, _ pode
atenuar a influéncia genética sobre o IMC (indicador de
obesidade)®”, influenciar a expressio de genes da fosfori-
lagdo oxidativa mitocondrial no tecido adiposo? e reduzir
a captacio de AGL hepético??, sugere-se que uma maior
aptiddo cardiorrespiratdria seja capaz de exercer efeitos pri-
mirios e independentes dos fatores genéticos em doencas e
distarbios metabdlicos como o DM2. H4 evidéncias de que
anormalidades na taxa de utilizagdo de glicose em criangas
com parentes de primeiro grau com DM2 (predispostos ao
DM?2) podem ser melhoradas com o aumento da aptiddo
cardiorrespiratéria®®?.

No entanto, é importante destacar e justificar algumas
limitacdes deste estudo. A primeira diz respeito ao estabeleci-
mento de discordancia a partir da aptiddo cardiorrespiratoria.
Neste sentido, como a aptiddo cardiorrespiratéria (funda-
mentada em estudos de agregacio familiar e de gémeos)
apresenta efeitos genéticos significativos (50 a 67%)?**,
os presentes resultados precisam ser interpretados com
cautela. Entre as suposi¢des do estudo com gémeos, uma
admite que um fendtipo transporta efeito genético superior
quando apresenta baixa varidncia entre gémeos MZ. Em es-
tudos cldssicos com gémeos MZ, a discorddncia é definida a
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partir de critérios bem fundamentados na literatura, sendo o
fenétipo uma condicio geralmente adquirida®. No entanto,
mesmo em estudos nos quais a varidncia permite estabelecer
discordincia entre gémeos idénticos (por exemplo, um dos
gémeos é diabético/obeso/hipertenso/sedentdrio e o outro,
ndo), o fator genético ou ambiental que pode ter influen-
ciado de maneira mais significativa tal discordancia ainda é
questionado@’¥.

Adicionalmente, observou-se que o comportamento da
aptiddo cardiorrespiratéria é inconstante durante a vida e
recebe influéncias de fatores diversos, tais como: idade, sexo
e nivel de atividade fisica. Vale ressaltar ainda que, além
do aprimoramento promovido pela pritica de exercicios
fisicos no VO, _, o perfodo correspondente a infincia e a
adolescéncia é marcado pelo crescimento e desenvolvimento
progressivo de componentes do sistema cardiorrespiratério,
que determinam o VO, _ (pulm@es, coragdo e misculos)*”.
Desse modo, uma possivel discordancia no VO, _ nesta faixa
etdria em individuos geneticamente idénticos seria mais
provéavel devido aos efeitos ambientais (atividade fisica e/ou
exercicio fisico). Em outras palavras, os determinantes que
distinguem a aptiddo aerébia de um gémeo MZ em relacio
a seu irmdo poderiam ser creditados ao ambiente, pois, neste
modelo, as alteragdes observadas no VO,médx em fungdo do
proprio crescimento e desenvolvimento de diversos sistemas
estariam sob controle genético. Considerando o aumento no
VO, . provocado pelo crescimento, reduzir (perder) capaci-
dade aerdbia nessa fase é menos provavel do que aumentd-la.
Portanto, desconsiderando os erros provenientes do avaliado,
do avaliador e do equipamento de medida, é possivel que o
cogémeo do par discordante que demonstrou maior VO,
neste estudo seja realmente mais ativo do que seu irmao
correspondente.

Por fim, em relacdo as limitacdes deste estudo, € in-
teressante abordar o valor de corte de 10mL.kg™'.min"!
adotado para estabelecer discorddncia entre os gémeos MZ.
Em um estudo longitudinal com gémeos MZ e DZ dis-
cordantes para aptiddo cardiorrespiratéria (26,4+4,9 versus
32,5%5,5mL.kg".min"), os pesquisadores utilizaram valor
de corte menor (=6mL.kg".min™) e enfatizaram que as di-
ferencas dentro dos pares foram suficientes para identificar
distdrbios metabdlicos®”. Em outra pesquisa, os investiga-
dores adotaram 9% como valor de corte para determinar dis-
cordancia (média de 18+10%) no VOZma,X de gémeos MZ. Os
gémeos mais € menos aptos apresentaram, respectivamente,
valores de 50,9+5,1 versus 43,4+6,7mL.kg".min'@Y. Vale
destacar que a diferenca relativa entre os gémeos com maior
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e menor VO, _ (discordantes) no presente estudo variou de
16,9 a 42,1%, com média de 30,6£9,5%. Ainda, a média
absoluta dessas diferengas foi de 13,5+3,7mL.kg™".min"!
para os pares discordantes (Tabela 1) e de aproximadamente
7,5mL.kg'.min™ no estudo de Hannukainen ez 2/“".
Considerando, portanto, as limita¢des do estudo e os
resultados encontrados, é possivel sugerir que o modelo
de estudo caso-controle sustenta a hip6tese de que a ap-
tiddo cardiorrespiratéria pode modular a concentragio de
glicose na infincia e na adolescéncia, independentemente
de fatores genéticos. O resultado encontrado revela a
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importincia da aptiddo cardiorrespiratéria na prevengdo
de disttrbios metabélicos associados a tolerdncia a glico-
se e confirma o que estudos experimentais, sem controle
genético, vém enfaticamente relatando, ou seja, que
uma menor aptidao cardiorrespiratéria (todas as idades)
estd associada, entre outros problemas, a distdrbios no
metabolismo de glicose.
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