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RESUMO

O corpo humano possui defesas antioxidantes que interrompem as reacfes
dos radicais livres. Entretanto, quando ha um desequilibrio entre os niveis de
antioxidantes e de radicais livres ocorre o estresse oxidativo, acarretando em
possiveis degeneracgdes celulares. Neste trabalho essas defesas séo representadas
pelas enzimas superéxido dismutase (SOD) e glutationa peroxidase (GPx) e pela
vitamina alfa-tocoferol; e a degeneracédo, pelo 8-oxo-desoxiguanosina (8-oxo-dg) e
pelo malondialdeido (MDA).

Esse desequilibrio, causador do estresse oxidativo, € encontrado em criangas
portadoras da leucemia linfoide aguda (LLA), um cancer das células brancas
caracterizado pela producdo maligna de linfoblastos na medula 6ssea, como
consequéncia tanto da prépria doenca quanto de seu tratamento.

O objetivo deste trabalho é avaliar se o estado oxidativo de criancas pos-
tratadas de LLA continua em desequilibrio. Para isso um grupo controle de criancas
saudaveis e um grupo caso de criancas ja tratadas de LLA tiveram medidos os seus
niveis de estresse oxidativo, por meio das cinco variaveis oxidantes e de
degeneracdo, além de dezessete variaveis controle.

Com o intuito de comparar essas variaveis descritivamente nos dois grupos,
foram construidos graficos e tabelas a fim de comparar as variaveis controle nos
dois grupos, estudar a associacdo entre varidveis e comparar as variaveis
indicativas de estresse oxidativo. Foi realizada, também, uma analise de correlacao
canbnica entre as varidveis antioxidantes e as variaveis de degeneragdo, com o0
intuito de descrever o padréo de correlagéo entre estes dois conjuntos de variaveis.

Em seguida, por uma analise inferencial, foram construidos modelos de
regressao linear para verificar a diferenca entre os dois grupos quanto as variaveis
de estresse oxidativo. Por ultimo, foi feita uma analise discriminante para verificar se,

conjuntamente, as variaveis indicativas de estresse oxidativo discriminam os grupos.
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1. Introducéao

A leucemia linfoide aguda (LLA) é uma doenca hematoldgica caracterizada
pela producdo maligna de linfocitos imaturos (linfoblastos) na medula 6ssea. E um
cancer das células brancas do sangue.

O tratamento da LLA ou o proprio cancer podem comprometer o estado
nutricional do paciente, devido a mé digestdo, vomitos, anorexia, anormalidades no
metabolismo de carboidratos, lipidios e proteinas, etc. Uma das consequéncias
dessas reacdes € o aumento do nivel de estresse oxidativo (LAMSON e BRIGNALL,
1999).

O estresse oxidativo pode ser entendido como um desequilibrio na producéo
de espécies reativas de oxigénio e antioxidantes, favorecendo a geracao excessiva
de radicais livres. Sob condi¢cbes normais, 0s antioxidantes, enzimaticos ou nao,
agem para remover os radicais livres, de modo a evitar a degeneracdo celular,
provocada pelo estresse oxidativo.

Apesar de haver varios estudos mostrando que criangas com LLA,
recentemente diagnosticados e em diferentes fases do tratamento, apresentam um
estado de estresse oxidativo aumentado (KENNEDY et al., 2005), nenhum estudo foi
feito sobre a relacéo entre o estado nutricional relativo ao selénio (Se) e o estresse
oxidativo em criancgas e adolescentes no periodo de pds-tratamento da LLA.

2. Objetivos

Este estudo tem como objetivo verificar se criangas e adolescentes ja tratados
de LLA continuam com seu estado de estresse oxidativo alterado ou se apds o
tratamento o nivel de estresse oxidativo diminui, voltando aos niveis de criancas
saudaveis que nunca apresentaram a doenca.

Para avaliar o estresse oxidativo, cinco medidas foram tomadas: glutationa
peroxidase (GPx), superéxido dismutase (SOD), alfa-tocoferol, malondialdeido
(MDA), 8-oxo-desoxiguanosina (8-oxo-dg); sendo as trés primeiras medidas de
antioxidantes e as duas ultimas medidas de degeneracao celular.

Dessa forma, o objetivo do trabalho é comparar a distribuicdo dessas cinco
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variaveis entre um grupo de criangas pos-tratadas e um grupo controle.

3. Descricao do Estudo

Para a comparacao, dois grupos foram selecionados :

e Grupo caso: 24 criancas selecionadas no instituto de oncologia pediatrica da
Universidade Federal de S&o Paulo (UNIFESP) entre 5 e 15 anos poés
tratadas de LLA ha pelo menos 6 meses, em remissdo clinica completa, ou
seja, auséncia da doenca no sangue ou na medula 0ssea.

e Grupo controle: 60 criancas selecionadas na Escola de Aplicacdo da
Universidade de Sao Paulo que nunca apresentaram historia clinica de
leucemia, diabetes, doencas renais ou hepaticas. Além disso, essas criancas
deveriam apresentar medidas antropométricas e idade semelhantes as do

grupo caso.
Ambos grupos foram avaliados nas seguintes variaveis:

« 8-oxo-desoxiguanosina ou 8-oxo-dg (8-ox0/10° dG) — uma medida de
degeneracado no ADN;

* Malondialdeido ou MDA (umol/L) — uma medida de degeneracao lipidica;

+ alfa-tocoferol (umol/L) — medida antioxidante lipossoltvel (forma da vitamina
E);

* Superéxido dismutase ou SOD (U/g Hb) — enzima com propriedades
antioxidantes associada ao cobre e ao zinco;

e Glutationa peroxidase ou GPx (U/lg Hb) — enzima com propriedades

antioxidantes associada ao selénio.

As cinco variaveis acima sao indicativas de estresse oxidativo e formam o
conjunto das variaveis que se deseja comparar entre 0s dois grupos.

Tambeém foram obtidas as seguintes variaveis:

+ Concentracdo de selénio no plasma (ug Se/L);
+ Concentracdo de selénio na urina (ug Se/g de creatinina);

» Concentracdo de selénio no eritrgcito (ug Se/L);
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* Quantidade de selénio consumida (pg Se/dia) ;
+ Energia necesséria (Kcal/dia)(EER) ;

* Energia consumida (Kcal/dia);

* Quantidade de Proteinas consumida (g/dia);

* Quantidade de Carboidratos consumida (g/dia);
* Quantidade de Lipidios consumida (g/dia) ;

*  Sexo;

* |dade (anos);

* Peso (kg);

* Altura (m);

« Circunferéncia do braco ou CB (cm);

» Circunferéncia muscular do braco ou CMB (cm);
* IMC (kg/m? e categoria);

* Prega cutanea tricipital ou PCT (mm).

As dezessete varidveis acima sao controle, para comparar as variaveis
indicativas de estresse oxidativo, levando em consideracdes possiveis efeitos destas
medidas.

Além disso, apenas para o grupo caso, foram medidos também

* Duracéao do tratamento (anos); e
* Tempo po6s tratamento (anos).

4. Anélise Descritiva dos Dados

4.1 Estudo das variaveis controle

Inicialmente verificamos descritivamente se 0s grupos sdo homogéneos
quanto as variaveis de controle, para entdo poder compara-los relativamente ao
estresse oxidativo.

Pelo Grafico A1 concluimos que no grupo caso ha exatamente o0 mesmo
namero de meninas e meninos, e que no grupo controle, apesar das quantidades
nao serem idénticas, ndo ha predominancia de nenhum sexo.

Apesar da variavel idade, apresentada no Grafico A2, possuir uma maior
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variabilidade no grupo caso, é razoavel afirmar que os grupos sdo homogéneos
quanto a essa variavel, o que era esperado uma vez que foi uma caracteristica
controlada na selecéo da amostra.

Podemos também considerar os grupos homogéneos quanto ao IMC, pois
vemos, no Grafico A3, que as propor¢des de criangcas em cada uma das categorias
de IMC sdo semelhantes, estando talvez a maior diferenca na porcentagem de
criancas classificadas em magreza. Porém, € valido lembrar que uma mudanca
pequena no valor do IMC calculado pode alterar sua classificacao.

Nos Graficos A4, A5 e A6, observamos que as crian¢as dos dois grupos sao
equiparaveis em medidas de massa muscular e gordura corporal.

As variaveis relacionadas a alimentacdo sdo analisadas nos Graficos de A7 a
All. Para medir essas quantidades, foi perguntado aos pais de cada crianca o que
ela havia comido nos trés dias anteriores e, entéo, calculada uma média desses dias
para cada uma das cinco variaveis. Descritivamente hé& indicios de diferenca entre o
grupo caso e controle apenas em duas variaveis: ingestdo de carboidratos e,
principalmente, ingestao de proteinas. Ambas sao consumidas em maior quantidade
no grupo de criancas pos-tratadas. Logo, estudaremos, na sec¢ao seguinte, se essa
diferenga tem impacto no comportamento das variaveis indicativas de estresse
oxidativo.

As variaveis relativas ao selénio, apresentadas nos Graficos de Al12 a Al5,
aparentam homogeneidade entre as criancas saudaveis e pos-tratadas. Esse fato
ajudarad na comparacao entre 0s grupos quanto as variaveis indicativas de estresse
oxidativo, pois se sabe que o selénio tem propriedades antioxidantes, assim, caso
um grupo ingerisse uma quantidade de selénio maior que o0 outro, possiveis
discrepancias quando ao estado de estresse oxidativo poderiam ser consequéncias
do consumo de selénio, e ndo devido a LLA.

Também ha interesse em estudar se existe algum padrdo entre a quantidade
de proteina consumida e os niveis de selénio mensurados, mas aparentemente nao
h& relacdo entre essas variaveis, como podemos observar pelos Graficos de A16 a
Al9.

Por dltimo, nos Gréficos de A20 a A25, relacionamos as quatro medidas de
selénio entre si, duas a duas, porém ndo parece haver associagdo significativa entre

elas.
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4.2 Estudo do efeito das variaveis controle nas variaveis indicativas de

estresse oxidativo

Na Secdo 4.1 vimos que dentre as variaveis controle, as unicas que
apresentaram diferencas aparentemente significativas foram as variaveis ingestéo
de carboidratos e ingestdo de proteinas; assim nesta secdo, estudaremos o efeito
dessas variaveis nas variaveis indicativas de estresse oxidativo.

Além disso, as concentracdes de selénio representam um grande interesse
deste estudo, dessa maneira, sera analisado também seu efeito nas variaveis
indicativas de estresse oxidativo. Dentre as medidas de selénio, a de maior
confiabilidade € a de concentracdo de selénio na urina, logo a utilizaremos para este
estudo.

Por dltimo, verificaremos descritivamente o efeito das variaveis tempo de
tratamento e tempo de poés-tratamento nas variaveis indicativas de estresse
oxidativo para as criangas do grupo caso.

Nos Gréaficos de A26 a A30 temos a ingestdo carboidrato relacionada com as
variaveis indicativas de estresse oxidativo. Podemos ver que é possivel distinguir
bem os dois grupos, uma vez que 0s pontos preenchidos se encontram
razoavelmente separados dos pontos vazios. Isso era, de certa forma, esperado,
pois na secdo anterior vimos que a distribuicdo dos valores de ingestdo de
carboidratos sugeriam diferenca entre 0s grupos; porém em nenhum dos grupos é
possivel identificar algum padrdo entre essa variavel e as medidas de estresse
oxidativo, indicando que ndo ha efeito dessa variavel.

A Tabela 1 fortalece os indicios apresentados, mostrando baixas correlacdes
(MAGALHAES E LIMA, 2010) entre as variaveis de estresse oxidativo e a ingestao
de proteinas.
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Tabela 1: Correla¢des da variavel ingestdo de proteina com as variaveis indicativas

de estresse oxidativo

Correlacdes com ingestéo de proteina

Variavel Total Grupo Caso Grupo Controle
GPX -0,37 -0,03 0,35
SOD -0,08 0,03 0,01

tocoferol -0,19 -0,23 -0,15

8-ox0-dg 0,48 -0,02 -0,02
MDA 0,32 0,07 0,01

E possivel notar, nos Gréaficos de A31 a A35, que relacionam a ingestdo de
proteinas com as variaveis de estresse oxidativo, que novamente distinguimos bem
os dois grupos, dessa vez ainda mais claramente. O que é razoavel, pois na secao
anterior esta variavel apresentava a maior diferenca entre 0s grupos; entretanto
também nenhuma tendéncia é identificada em nenhum dos grupos em relacdo as
variaveis respostas, indicando que também nao ha efeito dessa variavel.

A Tabela 2 corrobora o que foi afirmado, apresentando baixas correlagbes

entre as variaveis de estresse oxidativo e a ingestdo de carboidratos.

Tabela 2: Correlacdes da variavel ingestdo de carboidrato com as variaveis

indicativas de estresse oxidativo

Correlagbes com o carboidrato

Variavel Total Grupo Caso Grupo Controle
GPX -0,29 -0,07 -0,09
SOD 0,21 0,12 0,29

tocoferol 0,12 -0,40 -0,04

8-ox0-dg 0,40 -0,03 0,32

MDA 0,17 0,11 0,24
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Ao estudar o efeito da variavel concentragdo de selénio na urina nas variaveis
de estresse oxidativo nos Graficos de A36 a A40, percebemos leve decaimento
apenas no Grafico A38, indicando que para maiores concentracdes de selénio na
urina, temos menores medidas de alfa-tocoferol.

Na Tabela 3, vemos novamente todas as correlagdes baixas.

Tabela 3: Correlagdes da variavel concentracdo de selénio na urina com as

variaveis indicativas de estresse oxidativo

Correlacdes com a concentracao de selénio na urina

Variavel Total Grupo Caso Grupo Controle
GPX 0,19 -0,16 0,14
SOD 0,05 -0,16 0,06

tocoferol -0,21 0,17 -0,25

8-ox0-dg -0,20 -0,41 -0,09
MDA 0,23 0,18 0,23

Finalmente, nos Graficos de A41 a A50 estudamos a associacdo do tempo de
tratamento e de pds tratamento com as variaveis respostas. O tempo de duracdo do
tratamento ndo parece influenciar significativamente nenhuma das variaveis
indicativas de estresse oxidativo. J4 0 tempo de pOs-tratamento parece apresentar,
no Grafico A48, relacdo apenas com o alfa-tocoferol: conforme o tempo de pés

tratamento aumenta, as medidas de alfa-tocoferol diminuem.

4.3 Estudo das variaveis indicativas de estresse oxidativo

4.3.1 Comparagdo das variaveis indicativas de estresse oxidativo nos dois
grupos

Como nenhuma variavel controle pareceu influenciar de maneira relevante os
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valores das variaveis indicativas de estresse oxidativo, em um primeiro momento
iremos compara-las marginalmente entre os grupos.

Nos Graficos A51, A52 e A53 temos as medidas de antioxidantes para os dois
grupos. Notamos que o grupo caso, nho Grafico A51, sugere valores
consideravelmente inferiores para a variavel GPx, indicando que possivelmente
ainda haja um estado de estresse oxidativo aumentado para criangcas pos-tratadas
de LLA. O contrario acontece, no Grafico A53, para a variavel alfa-tocoferol, em que
O grupo caso apresenta os maiores valores. Diferentemente da interpretacéo
anterior, o fato desse antioxidante apresentar medidas superiores no grupo caso
ainda indica um estado de estresse oxidativo aumentado, pois pode ser entendido
como uma defesa do organismo para compensar as deficiéncias do GPx. Por ultimo,
no Grafico A52, visualizamos que 0s niveis da variavel SOD sdo semelhantes entre
0S grupos.

As comparacdes das medidas de degeneracdo entre 0s dois grupos sao
apresentadas nos Graficos A54 e A55. Podemos observar, no Grafico A55, que os
grupos diferem quanto aos valores de 8-oxo-dg, sendo que o0 grupo controle possui
0s menores niveis de degeneracdo no ADN, mais uma vez sugerindo um estado de
estresse oxidativo aumentado para as criangcas do grupo caso. Por sua vez, no
Grafico A54, constatamos niveis similares de MDA, mostrando que a degeneracao
lipidica € semelhante nos dois grupos. Possivelmente este equilibrio se deve ao fato
de que o grupo caso apresenta maiores niveis de alfa-tocoferol, responsavel por
prevenir o dano celular, inibindo a peroxidagéo lipidica.

Utilizando apenas a média de cada uma das cinco variaveis, o Grafico A56
nos fornece um resumo das conclusdes obtidas anteriormente nessa sec&o.
Podemos ver que 0s pentagonos possuem formas bastante distintas, evidenciando
que as criancas do grupo caso tem um perfil de estado de estresse oxidativo

diferente daquelas do grupo controle.

4.3.2 Analise de correlagdo candnica

Para estudar a associacdo entre o grupo de varidveis antioxidantes (GPX,
SOD e alfa-tocoferol) e o grupo de variaveis de degeneracdo (MDA e 8-0xo-dg)
realizamos um analise de correlacdo canénica (JOHNSON e WICHERN, 2007).

Em um primeiro momento, analisando as correlagbes de
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Pearson entre as variaveis de cada grupo, duas a duas, obtemos, na Tabela 4,

valores baixos, indicando baixa associagéo entre as variaveis.

Tabela 4: Correlacdo de Pearson entre as varidveis antioxidantes e de degeneracéo

Correlagoes MDA 8-oxo0-dg

GPX 0,06 -0,17
SOD 0,23 0,36
a-tocoferol -0,17 0,03

Em seguida, construindo a analise de correlacdo candnica, chegamos em
dois pares de variaveis (U;, V1) e (Uy V,). Cada par € composto por duas novas
variaveis, criadas a partir de uma combinacéao linear das variaveis de cada um dos
grupos; o objetivo é buscar a combinacdo linear que explique a maior correlacao
possivel entre os grupos. Nesse caso, as duas combinacdes lineares de maiores
correlagdes estavam bastante proximas (0,43 e 0,42 respectivamente), de maneira
gue ambas foram consideradas. Os dois pares apresentam a maior carga em U no
alfa-tocoferol e a maior carga em V no MDA. Os valores, embora ainda baixos, sédo

maiores que os encontrados na Tabela 4.

U; = 0,0057*GPX — 0,0002*SOD + 0,0248*alfa-tocoferol
V1 = 0,3466*MDA — 0,0052*(8-0x0-dQ)
Correlacdo (Uy, V1) =0,43

U, = 0,0027*GPX — 0,0003*SOD + 0,0283*a-tocoferol
V, = 0,4433*MDA - 0,0033*(8-0x0-dg)
Correlacédo (Uy, V) = 0,42
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5. Andlise inferencial

A andlise inferencial busca, para contemplar o objetivo de comparar 0s grupos
quanto ao estresse oxidativo, construir modelos para as variaveis indicativas de
estresse oxidativo, incluindo as variaveis explicativas.

Para isso, a estratégia adotada foi a de construir 5 modelos de regresséo
linear univariados (KUTNER et al., 1996), um para cada variavel indicativa de
estresse oxidativo. Isto porque, a correlagdo a ser incorporada por um modelo
multivariado nao justificaria a perda de interpretacdo e a perda de dados devido a
presenca de dados faltantes, pois como podemos ver na Tabela 4 e na analise de
correlagdo candnica na Secao 4.3.2, a correlagdo entre as variaveis resposta é
baixa.

Nos modelos construidos foram considerados apenas os efeitos principais
das variaveis explicativas, uma vez que o numero de observacdes ndo é grande o
suficiente para incluir o nimero de interacdes possiveis para a quantidade de
variaveis explicativas e além disso ndo hd nenhuma interacdo de conhecimento a
priori e nem evidéncias descritivas. Os ajustes dos modelos foram feitos por meio de
minimos quadrados. (KUTNER et al., 1996)

5.1 Escolha das variaveis explicativas

Com a utilizacédo de todas as variaveis explicativas o modelo ajustado poderia
ser muito complexo, com um alto numero de parametros comparativamente ao
namero de observacdes. Dessa forma, foi feita uma escolha das variaveis
explicativas a serem consideradas na sele¢do dos modelos.

Nesse critério de escolha, consideramos apenas aquelas variaveis
explicativas que apresentaram comportamento diferente entre 0s grupos pela
andlise descritiva e aquelas que, apesar de terem apresentado diferenca, sdo de
interesse do estudo.

Por esse critério, as variaveis incluidas foram:

+ Concentragéo de selénio no plasma (Se no plasma);
+ Concentracéo de selénio na urina (Se na urina);

» Concentracao de selénio no eritrécito (Se no eritrécito);
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* Quantidade de selénio consumida (Se consumido) ;

* Quantidade de Proteinas consumido (Proteinas);

* Quantidade de Carboidratos consumida (Carboidratos);
* Sexo;

« IMC;

* Duracao do tratamento (Tempo de tratamento);

« Tempo poés tratamento.

5.2 Selecao e ajuste dos modelos com as variaveis de tempo de tratamento e

tempo de pds-tratamento para o grupo caso.

Uma vez que as variaveis de tempo de tratamento e tempo de pés-tratamento
foram coletadas somente no grupo caso, faz-se necessario verificar antes a
significancia estatistica dessas variaveis apenas nesse grupo.

A fim de avaliar tal significancia, verificamos se as variaveis tempo de
tratamento ou tempo de pdés-tratamento estavam presentes e eram estatisticamente
significantes no modelo final escolhido para cada uma das cinco variaveis indicativas
de estresse oxidativo. Para a escolha do modelo final de cada variavel resposta,
foram ajustados todos possiveis modelos e entdo, selecionados aquele com menor
critério de Akaike (AIC) e aquele com maior R? ajustado, valores que quantificam a
qualidade do ajuste e quao bem as varidveis explicativas presentes no modelo
explicam a variavel resposta, respectivamente (PAULA, 2010) .Em seguida, verifica-
se 0 AIC do modelo com melhor R2 ajustado e o R2 ajustado do modelo com melhor
AIC, e, finalmente, o modelo final escolhido sera aquele mais simples e menos
prejudicado nos dois critérios.

Para cada variavel resposta obtivemos:

GPX

Modelo com melhor AIC:

GPX = Intercepto + Se no eritrocito + Se na urina + Proteinas + Carboidratos
+ Tempo de pos tratamento

(AIC = 114,84; R2 ajustado = 0,22)



Modelo com melhor R? ajustado:
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GPX = Intercepto + Se no eritrécito + Se na urina + Se consumido + Proteinas

+ Sexo + tempo de pos tratamento
(AIC = 185,5; R2 ajustado = 0,22)

O modelo final escolhido foi aquele com melhor AIC. Na Tabela 5, podemos

ver o ajuste do modelo.

Tabela 5: Ajuste do modelo selecionado para a variavel GPX.

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 99,13 0,01
SE no eritrocito 0,27 0,07
SE na urina -0,24 0,05
Proteina -0,52 0,17
SE consumido -0,28 0,32
Sexo -7,94 0,07

Tempo de po6s-

tratamento -5,71

0,01

A interpretacdo da Tabela 5, nos diz, por exemplo, que o GPX aumenta em

média 0,27 U/g Hb para o aumento de um pg de selénio por litro de sangue

mantendo as outras variaveis constantes, ou que GPX cai, em média 7,94 U/g Hb

para o sexo masculino, comparativamente ao feminino mantendo as outras variaveis

constantes. Os valores da terceira coluna nos indicam a significancia estatistica do

valor da estimativa, valores-p menores indicam maior significancia.

SOD

Modelo com melhor R? ajustado e melhor AIC:

SOD = Intercepto + Sexo + IMC + Tempo de tratamento

(AIC=267,92; R2 ajustado = 0,09)

Como o modelo com melhor AIC € o mesmo modelo com melhor R2 ajustado,

entdo, o modelo final € dado pelo modelo acima. Na Tabela 6, podemos ver o0 ajuste

do modelo.
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Tabela 6: Ajuste do modelo selecionado para a variavel SOD.

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 1598,21 <0,01
Sexo 195,34 0,1
IMC 28,29 0,09
Tempo de

tratamento -207,58 0,17

Alfa-tocoferol

Modelo com melhor AIC e R? ajustado:

Alfa-tocoferol = Intercepto + Se no plasma + Proteinas + Carboidratos + Sexo
+ Tempo de pds tratamento

(AIC = 72,06; R? ajustado = 0,27)

Como o modelo com melhor AIC € o mesmo modelo com melhor R2 ajustado,
entdo, o modelo final € dado pelo modelo acima. Na Tabela 7, podemos ver o ajuste

do modelo.

Tabela 7: Ajuste do modelo selecionado para a variavel alfa-tocoferol

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 74,59 <0,01
SE no Plasma -0,13 0,20
Proteina -0,24 0,15
Carboidrato -0,1 0,08
Sexo -2,28 0,20
Tempo de pés-

tratamento -0,93 0,19

MDA
Modelo com melhor AIC e com melhor R2:
MDA = Intercepto + Se no eritrocito + Se consumido + Sexo + IMC + Tempo

de pOs tratamento
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(AIC =-75,14; R2 ajustado = 0,47)

Como o modelo com melhor AIC € o mesmo modelo com melhor R2 ajustado,
entdo, o modelo final € dado pelo modelo acima. Na Tabela 8, podemos ver o ajuste

do modelo.

Tabela 8: Ajuste do modelo selecionado para a variavel MDA

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 2,51 <0,01
SE no eritrécito -0,01 0,06
SE consumido -0,01 0,12
Sexo 0,27 0,01
IMC -0,02 0,17
Tempo de pés-

tratamento -0,05 0,16

8-o0x0-dg

Modelo com melhor AIC:
8-0x0-dg = Intercepto
(AIC = 104,57)

Modelo com melhor R2 ajustado:
8-0x0-dg = Intercepto + Se no eritrocito + Se na urina + Sexo
(AIC = 153,80; R2 ajustado = 0,04)

O modelo final escolhido foi aquele com melhor R2. Na Tabela 9, podemos ver

0 ajuste do modelo.



22

Tabela 9: Ajuste do modelo selecionado para a variavel 8-oxo-dg

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 103,04 <0,01
SE no eritrocito -0,82 0,13
SE na urina -0,36 0,23
Sexo -14,14 0,33

Dessa forma, podemos ver nas Tabelas de 5 a 9, que a variavel tempo de
tratamento ndo é estatisticamente significante para nenhuma das variaveis
indicativas de estresse oxidativo e que a variavel tempo de pos tratamento foi
significante apenas para a variavel GPX, caindo em média 5,7 U/g Hb por ano.
Assim, no modelo de comparacéo entre 0s grupos para a variavel GPX, o efeito de
tempo de pés tratamento serd incorporado por meio da formacédo de dois grupos
provenientes do grupo caso: grupo caso tratados ha mais tempo e grupo caso
tratados ha menos tempo. A categorizacao foi feita a partir da mediana do tempo de

pés tratamento (3,3 anos).

5.3 Selecao e ajuste dos modelos para comparacdo dos grupos.

Nesta secdo, serdo consideradas todas as observacdes provenientes do
grupos caso e grupo controle e construidos modelos univariados, incluindo todas as
variaveis explicativas escolhidas na Sec¢éo 5.1.

Para a selecdo dos modelos, o critério utilizado foi o mesmo apresentado na
Secdo 5.2 para a selecdo dos modelos de estudo das variaveis de tempo de
tratamento e pos-tratamento, baseados no critério de AIC e no valor do R? ajustado.

Na selecdo do modelo final para a variavel GPX, no entanto, fixamos as
variaveis do selénio (Se no plasma, Se na urina, Se no eritrécito e Se consumido),
pois sdo variaveis teoricamente relacionadas com o GPX e portanto, importantes
para o0 modelo. Em seguida, adotamos a mesma estratégia de selecdo dentre os
modelos com as variaveis de selénio presentes.

Para cada variavel resposta obtivemos:
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GPX

Modelo com melhor AIC e melhor R? ajustado:

GPX = Intercepto + Grupo caso tratado ha mais tempo + Grupo caso tratado
h&a menos tempo + Se no plasma + Se no eritrocito + Se na urina + Se consumido +
Proteinas + Carboidratos + IMC + Sexo

(AIC = 466; R? ajustado = 0,54)

Como o modelo com melhor AIC € o mesmo modelo com melhor R2 ajustado,
entdo, o modelo final é dado pelo modelo acima. Na Tabela 10, podemos ver o
ajuste do modelo. Sob o modelo vemos que o GPX cai em média 54,35 U/g Hb no
grupo caso tratados ha menos tempo e 63,33 U/g Hb para o grupo caso tratados ha
mais tempo, comparativamente ao grupo controle, mantendo constantes as demais
variaveis (vale ressaltar que, mudando o grupo de referéncia para o grupo caso
tratados h4 menos tempo, a diferenca para o grupo caso tratados ha mais tempo
nao é significativa). O GPX cai, também, em média 10,20 U/g Hb para o sexo
masculino, comparativamente ao sexo feminino, mantendo constantes as demais
variaveis. Por ultimo, o GPX aumenta em média 0,71 U/g Hb, para cada grama a
mais consumido de proteina em um dia. As outras variaveis, embora presentes no

modelo final, ndo foram estatisticamente significativas.

Tabela 10: Ajuste do modelo final para a variavel GPX.

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 29,80 0,44
Grupo caso (tratados ha menos

tempo) -54,35 <0,01
Grupo caso (tratados ha mais

tempo) -63,33 <0,01
Carboidrato 0,02 0,81
Proteina 0,71 <0,01
SE na urina 0,04 0,56
SE consumido 0,01 0,99
SE no plasma 0,14 0,56
SE no eritrécito 0,11 0,44

Sexo Masculino -10,20 0,04
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SOD

Modelo com melhor AIC:

SOD = Intercepto + Grupo caso + Se no plasma + Se no eritrocito + IMC +
Sexo

(AIC = 853,91; R2 ajustado = 0,0997)

Modelo com melhor R2:

SOD = Intercepto + Grupo caso + Se no plasma + Se no eritrocito + Proteinas
+ Carboidratos + IMC + Sexo

(AIC = 1063,602; R? ajustado = 0,115)

O modelo final escolhido foi aquele com melhor R2 ajustado. Na Tabela 11,
podemos ver o0 ajuste do modelo. Sob o modelo vemos que o SOD cai em média
321,40 U/g Hb no grupo caso, comparativamente ao grupo controle, mantendo
constantes as demais variaveis. O SOD cai, também, em média 7,04 U/g Hb para o
aumento de um ug de selénio no plasma por litro de sangue. Por outro lado, o SOD
aumenta em média 4,32 U/g Hb para o aumento de um pg de selénio no eritrocito
por litro de sangue. Essas variacbes sdo significativas apenas para um nivel de
significAncia maior que 0,09. As outras variaveis, embora presentes no modelo final,

nao foram estatisticamente significativas.

Tabela 11: Ajuste do modelo final para a variavel SOD.

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 724,57 0,22
Grupo caso -321,40 0,02
Proteina 5,28 0,20
Carboidrato 2,33 0,15
SE no plasma -7,04 0,09
SE no eritrocito 4,32 0,08
IMC 13,57 0,18

Sexo 133,35 0,11
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Alfa-tocoferol

Modelo com melhor AIC:
Alfa-tocoferol = Intercepto + Grupo
(AIC =196,36; R2=0,42)

Modelo com melhor R? ajustado:
Alfa-tocoferol = Intercepto + Grupo caso + Se na urina + Carboidratos
(AIC=406,09; R? ajustado=0,43)

O modelo final escolhido foi aquele com melhor AIC. Na Tabela 12, podemos
ver o ajuste do modelo. Sob o modelo vemos que o alfa-tocoferol aumenta em média
6,94 umol por litro, no grupo caso, comparativamente ao grupo controle, mantendo

constantes as demais variaveis.

Tabela 12: Ajuste do modelo final para a variavel alfa-tocoferol

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 10,78 <0,01
Grupo caso 6,94 <0,01

MDA

Modelo com melhor AIC e melhor R? ajustado:

MDA = Intercepto + Grupo caso + Se no plasma + Se no eritrocito + Se na
urina + Carboidratos + Sexo

(AIC =-165,37; R? ajustado = 0,21)

Como o modelo com melhor AIC € o mesmo modelo com melhor R2 ajustado,
entdo, o modelo final € dado pelo modelo acima. Na Tabela 13, podemos ver o
ajuste do modelo. Sob o modelo vemos que o MDA cai em média 0,15 umols por
litro no grupo caso, comparativamente ao grupo controle, mantendo constante as

demais variaveis. Essa variacdo é significativa apenas para um nivel de significancia
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maior que 0,07. Por outro lado o MDA aumenta, em média, 0,01 pmols por litro para
o aumento de um ug de selénio no eritrécito por litro de sangue. O MDA aumenta
também 0,002 umols por litro para o aumento de um pg de selénio na urina por
grama de creatinina. Finalmente, o MDA aumenta também 0,15 pmols por litro para
0 sexo masculino, comparativamente ao sexo feminino, mantendo constantes as
demais variaveis. As outras variaveis, embora presentes no modelo final, ndo foram

estatisticamente significativas.

Tabela 13: Ajuste do modelo final para a variavel MDA.

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 1,02 0,03
Grupo caso -0,15 0,07
Carboidrato 0,00 0,16
SE no plasma -0,01 0,15
SE no eritrocito 0,01 0,03
SE na urina 0,002 0,01
Sexo 0,15 0,05

8-oxo-dg

Modelo com melhor AIC:

8-0x0-dg = Intercepto + Grupo caso + Se no eritrécito
(AIC = 266,59; R2 ajustado = 0,19)

Modelo com melhor R? ajustado:
8-ox0-dg = Intercepto + Grupo caso + Se no plasma + Se no eritrécito
(AIC = 387,78; R? ajustado = 0,20)

O modelo final escolhido foi aguele com melhor R? ajustado. Na Tabela 14,
podemos ver o ajuste do modelo. Sob o0 modelo vemos que o 8-o0xo-dg aumenta, em
média 26,14 8-0x0/10° dG no grupo caso, comparativamente ao grupo controle,
mantendo constantes as demais variaveis. A concentracdo de selénio no eritrécito,

embora presente no modelo final, ndo foi estatisticamente significativa.
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Tabela 14: Ajuste do modelo final para a variavel 8-oxo-dg.

Variavel Estimativa Valor-p
Intercepto 35,86 <0,01
Grupo caso 26,14 <0,01
SE no eritrocito -0,37 0,11

5.4 Andlise de diagnostico e de sensibilidade dos modelos finais de

comparacdo dos grupos.

Para a verificagdo das suposicbes feitas para o ajuste dos modelos
apresentados, faz-se necessaria uma analise de diagndstico e, para avaliar a
robustez das conclusbes, faz-se necessaria uma analise de sensibilidade dos
residuos. Assim, para todos os modelos, foram construidos 5 gréaficos: gréfico
quantil-quantil para verificar a suposicdo de normalidade; grafico dos residuos
padronizados pelo indice da observacdo para detectar pontos aberrantes (pontos
gue se diferenciam dos demais por seus valores atipicos nas variaveis); grafico dos
residuos padronizados pelos valores ajustados para verificar se ha tendéncias nos
dados e a hipétese de homocedasticidade (variancias homogéneas entre 0s grupos);
grafico da alavanca pelo indice da observagcdo para detectar pontos de alavanca
(observacfes que influenciam de forma desproporcional os valores ajustados); e
grafico da distancia de Cook pelo indice da observacdo para detectar pontos
influentes (observacbes que exercem peso desproporcional nas estimativas dos
parametros do modelo), (PAULA, 2010).

Para todos os modelos finais, serdo ajustados outros trés modelos: um sem
os pontos de alavanca, um sem o0s pontos aberrantes, infuentes e fora da
homocedasticidade e outro sem ambos. Em todos casos, buscamos verificar se ha
alteracdo na significancia do efeito de grupo.

Pelos Graficos A57 a A66, vemos a andlise de diagndstico dos modelos das
variaveis GPX, SOD, alfa-tocoferol, MDA e 8-oxo-dg. Pelos Grafico A57, A59, A61,
A63 e A65 vemos que ndo ha indicios para rejeitar a hipotese de normalidade dos
dados em nenhum dos casos. No grafico dos residuos padronizados pelos valores
ajustados nos Graficos A58, A60, A62, A64 e A66 nao ha tendéncias nos dados e 0s
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residuos estdo distribuidos aleatoriamente, indicando que as suposi¢cbes de
homocedasticidade e independéncia sdo adequadas.

Ainda nesses Graficos, sdo identificados os pontos de alavanca, pontos de
influéncia, pontos aberrantes e pontos de alto valor do residuo. Nas Tabelas B1 a B5
sao apresentados trés modelos ajustados sem esses pontos (O primeiro modelo
sem o0s pontos de alavanca, o segundo modelo sem os pontos de influéncia,
aberrantes e de alto valor do residuo e o terceiro modelo, sem os quatro tipos de
ponto). Na Tabela B1 ndo ha necessidade do terceiro modelo sem os quatro tipos de
ponto, pois 0s pontos de alavanca aparecem também como pontos influentes e na
Tabela B3 s6 ha o ajuste do modelo sem pontos aberrantes, influentes e de alto
valor do residuo, pois ha apenas dois valores possiveis de ponto de alavanca, uma
vez que sO ha a variavel explicativa grupo.

Pelas Tabelas B1, B2, B3 e B5 podemos ver que a significancia do efeito de
grupo nédo se altera, mostrando que o modelo € robusto quanto ao impacto desses
pontos.

Na Tabela B4, verificamos que o efeito de grupo deixa de ser significativo na
auséncia de pontos aberrantes, influentes e fora da homocedasticidade, o que indica
gue a conclusdo do efeito de grupo deve ser feita com cautela nesse caso. Vale
ressaltar, no entanto, que para um nivel de significancia de 0,05 o efeito ja ndo era

considerado significativo no modelo completo.

5.5 Andlise discriminante

Com o intuito de verificar se as variaveis indicativas de estresse oxidativo sao
conjuntamente diferentes nos dois grupos, isto &, averiguar se é possivel discriminar
um individuo baseando-se no valor de uma funcéo de suas variaveis respostas, foi
realizada uma analise discriminante (JOHNSON e WICHERN, 2007).

Como para todos os modelos construidos na Secdo 5.3 a hipotese de
normalidade ndo foi rejeitada, a suposicdo de que a distribuicdo das variaveis €
conhecida pode ser utilizada, dessa forma, a analise discriminante foi construida
pelo método geral para duas populacdes, assumindo matrizes de covariancias
homogéneas entre 0s grupos.

Na Tabela 15 temos a fungéo linear discriminante obtida. Podemos perceber
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que a maior diferenca entre as fungcdes acontece na varidvel MDA, em seguida no

GPX e no alfa-tocoferol.

Tabela 15: Funcao discriminante linear para método geral para duas populacdes

Funcéo discriminante linear

Caso Controle Diferenca
Constante -28,53 -28,92 0,39

GPX 0,04 0,15 -0,11
SOD 0,01 0,01 0
MDA 12,02 16,13 -4,12
alfa-

tocoferol 1,25 0,72 0,54
8-oxo-dg 0,02 -0,03 0,05

Tabela 16: Matriz de classificacdo com cross-validation para o método geral para

duas populacoes.

Matriz de classificagdo com cross-validation

Grupo verdadeiro

Colocado no
Caso Controle

grupo
Caso 16 5
Controle 0 31
Total 16 36
Total de

16 31
Corretos
Proporgéo 100% 86%

Na Tabela 16 temos a matriz de classificagdo com cross validation, que
mostra que os individuos do grupo caso foram todos alocados corretamente e que
86% dos individuos do grupo controle foram alocados corretamente. Isso gera um
valor de acerto de 90%, pois de 52 individuos, 47 foram corretamente colocados no
seu grupo de origem (a analise discriminante nao foi feita com todos os individuos

devidos aos dados faltantes na variavel 8-oxo-dg).



30

6. Conclusdes

Pelos modelos da Secao 5.2, verificamos que o tempo de duracdo do
tratamento ndo é estatisticamente significante para nenhuma das variaveis
indicativas de estresse oxidativo, enquanto o tempo de pds-tratamento € significante
apenas para a variavel GPX. Entretanto, no modelo final de comparacéo entre 0s
grupos nesta varidvel, ndo foi possivel verificar diferenca estatisticamente
significante entre os dois grupos caso (tratados ha menos tempo e tratados h& mais
tempo).

Por meio dos modelos finais ajustados na Secao 5.3 observamos que houve
efeito de grupo estatisticamente significativo em todas as variaveis respostas. Este
resultado esta de acordo com aqueles obtidos na analise discriminante, pois a
conclusao dessa andlise € que, dada as variaveis indicativas de estresse oxidativo
de um individuo, podemos com alto indice de acerto, descobrir a que grupo ele
pertence. Isso indica o quanto os individuos diferem, conjuntamente, nos valores
dessas variaveis, sugerindo que as criangas poés-tratadas de LLA n&o retornam aos
mesmos valores das criancas saudaveis apés o tratamento.

Estudando separadamente o efeito de grupo em cada uma variaveis
indicativas de estresse oxidativo sob os modelos finais, temos que 0 grupo caso
apresenta valores mais altos em relacdo ao grupo controle para as variaveis alfa-
tocoferol e 8-oxo-dg; e apresenta valores mais baixo em relacdo ao grupo controle
para as variaveis GPX, SOD e MDA.
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Gréafico Al: Comparacao dos grupos quanto a variavel sexo
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Grafico A3: Comparacdo dos grupos quanto ao indice de massa corpérea (IMC)
nas categorias.
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Gréafico A4: Comparacao dos grupos quanto a circunferéncia do braco
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Grafico A5:
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Comparacao dos grupos quanto a circunferéncia muscular do braco.
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Grafico A6:
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Comparacao dos grupos quanto a prega cutanea tricipital.
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Gréafico A7: Comparacao dos grupos quanto a ingestao de lipidio.

lipidios (g/dia)

-
|
|
i
|
i
1
|
i
i

o s !

~ 7 ! H

! !
! |
! i
! i
|
! |
! i
i
i

o !

w

[=T H 1

T8} H 1

! |
! i
1 1
! |
! i
! i
|
—_— !
i
i
(=) 1
g
T T
Caso Controle

Gréafico A8: Comparacao dos grupos quanto a ingestao de carboidratos.

carboidratos (g/dia)

o e
= !
= 1
« :

1
1
1
S — 1

1 1

| 1

| 1

| 1

1
1
1
I

o

o -

(]

T

1

1

1

[ S
[
1
1
o 1
2 1
(] !
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
o 1
w — 1
— R

T T
Caso Controle



36

Gréafico A9: Comparacao dos grupos quanto a ingestao de proteinas.
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Gréafico A10: Comparacédo dos grupos quanto a quantidade de energia necessaria.

energia necessaria (kcal/dia)

3
o
3
o o
=
3]
o — R
| i
\ i
H i
1 1
! |
! !
i
H i
i
[=]
o _|
[=]
o~
i
i
i
i
i
i
i i
1 1
i
i
i
i
2 |
[To ! o
—
H 3
i
i
i
i
i
JE S
3

T T
Caso Controle



37

Gréafico A11l: Comparacao dos grupos quanto a quantidade de energia consumida.
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Gréafico A12: Comparacdo dos grupos quanto a concentracdo de selénio no plasma.
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Gréafico Al13: Comparacdo dos grupos

eritrocito.
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Grafico Al4: Comparacao dos grupos quanto a concentracao de selénio na urina.
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Gréafico A15: Comparacao dos grupos quanto a ingestao de selénio.

selénio consumido (ug Se/dia)

o
o |
w
[=
w
()]
= - =]

-

|

i

| —
o _] i 1
(5] : 1

I [ |

I 1
T E—

T

i

|
o — 1
(] 1

-
T T
Caso Controle

Gréafico A16: Grafico de dispersdo das varidveis Proteinas e Selénio na urina.

Proteinas x Selénio na urina
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Gréafico A17: Gréfico de disperséo das variaveis Proteinas e Selénio consumido.

Se consumido (g Seldia))
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Gréafico A18: Grafico de dispersdo das variaveis Proteinas e Selénio no eritrocito.

Se no eritrécito (ug Sell)
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Gréafico A19: Gréfico de disperséo das variaveis Proteinas e Selénio no plasma.

Proteinas x Selénio no Plasma
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Grafico A20: Gréfico de dispersdo das variaveis Selénio na urina e Selénio nos

eritrocitos.
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Gréafico A21: Grafico de dispersao das variaveis Selénio na urina e Selénio no
plasma.

Selénio na urina X Selénio no plasma
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Gréfico A22: Gréfico de dispersdo das variaveis Selénio na urina e Selénio
consumido.

Selénio na urina x Selénio consumido
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Gréafico A23: Grafico de dispersdo das variaveis Selénio nos eritrocitos e Selénio no

plasma.
Selénio nos eritrocitos x Selénio no plasma
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Gréafico A24: Grafico de dispersao das variaveis Selénio nos eritrécitos e Selénio

consumido.
Selénio nos eritrocitos x Selénio consumido
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Gréafico A25: Grafico de dispersao das variaveis Selénio consumido e Selénio no
plasma.

Selénio no plasma x Selénio consumido
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Gréafico A26: Grafico de disperséo das variaveis GPx e Carboidratos.

GPX x Carboidratos
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Gréafico A27: Gréfico de disperséo das variaveis SOD e Carboidratos.

SOD (Uig Hb)

Grafico A28: Gréfico de disperséo das variaveis alfa-tocoferol e Carboidratos.
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Grafico A29: Grafico de dispersao das variaveis 8-0xo-dg e Carboidratos.

8-ox0-Dg (B-oxo/ 106 dG)

Gréafico A30: Grafico de disperséo das variaveis MDA e Carboidratos.

MDA (U moliL)
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Gréafico A31: Gréfico de disperséo das varidveis GPX e Proteinas.

GPX x Proteinas
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Gréafico A32: Grafico de disperséo das variaveis SOD e Proteinas.

SOD x Proteinas
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Grafico A33: Gréfico de disperséo das variaveis alfa-tocoferol e Proteinas.

a-Tocoferol X Proteinas
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Grafico A34: Grafico de dispersao das variaveis 8-o0xo-dg e Proteinas.

8-0xo0-dg X Proteinas
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Gréafico A35: Gréfico de disperséo das variaveis MDA e Proteinas.

MDA x Proteinas
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Grafico A36: Grafico de dispersdo das variaveis GPx e Concentracao de selénio na
urina.

GPX x Se na urina
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Gréafico A37: Grafico de dispersédo das variaveis SOD e Concentracdo de selénio na

urina.
SOD x Se na urina
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Gréafico A38: Grafico de dispersdo das variaveis alfa-tocoferol e Concentracédo de

selénio na urina.

a-Tocoferol x Se na urina
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Gréafico A39: Grafico de dispersdao das
selénio na urina.

8-ox0-dg X Se na urina
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Gréafico A40: Grafico de dispersao das variaveis MDA e Concentracéo de selénio na

urina.
MDA X Se na urina
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Grafico A41: Grafico de disperséo das variaveis GPx e Tempo de tratamento.

GPX x tempo de tratamento
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Gréafico A42: Grafico de disperséo das varidveis SOD e Tempo de tratamento.

SOD x tempo de tratamento
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Gréafico A43: Grafico de dispersdo das variaveis alfa-tocoferol e Tempo de

tratamento.
a-Tocoferol x tempo de tratamento
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Grafico A44: Gréfico de disperséo das variaveis 8-oxo-dg e Tempo de tratamento.

8-oxo-dg x tempo de tratamento
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Grafico A45: Grafico de dispersao das variaveis MDA e Tempo de tratamento.
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Grafico A46: Gréfico de disperséo das variaveis GPx e Tempo de pés tratamento.

GPX (Uig Hb)
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Gréafico A47: Gréfico de disperséo das variaveis SOD e Tempo de pds tratamento.

SOD x tempo de poés tratamento
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Grafico A48: Gréfico de dispersdo das variaveis alfa-tocoferol e Tempo de pés
tratamento.
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Gréafico A49: Grafico de dispersdo das variaveis 8-oxo-dg e Tempo de poés

tratamento.
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Grafico A50: Grafico de dispersao das variaveis MDA e Tempo de pos tratamento.
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Gréafico A51: Comparacao dos grupos quanto a variavel GPX.
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Gréafico A52: Comparacao dos grupos quanto a variavel SOD.
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Gréafico A53: Comparacao dos grupos quanto a variavel alfa-tocoferol.
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Gréafico A54: Comparacado dos grupos quanto a variavel MDA.

MDA (u mol/L)
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Gréafico A55: Comparacao dos grupos quanto a variavel 8-oxo-dg.

8-0x0-Dg (8-0X0/106 dG)
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Gréafico A56: Grafico de radar para as variaveis indicativas de estresse oxidativo.
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Gréafico A57: Gréfico quantil quantil para o modelo final da variavel GPX.
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Gréafico A58: Graficos da analise de diagndstico e sensibilidade para o modelo final
da variavel GPX.
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Grafico A59: Gréfico quantil quantil para o modelo final da variavel SOD.
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Grafico A60: Graficos da analise de diagnostico e sensibilidade para o modelo final

da variavel SOD.
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Grafico A61: Grafico quantil quantil para o modelo final da variavel alfa-tocoferol

Normal Q-Q Plot
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Grafico A62: Gréficos da analise de diagnéstico e sensibilidade para o modelo final

da variavel alfa-tocoferol
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Gréafico A63: Gréfico quantil quantil para o modelo final da variavel MDA

Normal Q-Q Plot
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Percentis da N{0 1)

Grafico A64: Gréficos da analise de diagnéstico e sensibilidade para o modelo final
da variavel MDA.
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Grafico A65: Grafico quantil quantil para o modelo final da variavel 8-oxo-dg

Normal Q-Q Plot

-1

Residuo Studentizado

2

-3

Fercentis da MN(0,1)

Grafico A66: da andlise de diagnostico e sensibilidade para o modelo final da

variavel 8-oxo-dg

Medida h

Residuo Padronizado

Pontos de Alavanca

Influéncia

g g 7
= o .
w [T & Tt 2 v .
— . .., . - ¢ o | 5 7
| - ., . . 2 s *
. *, . . il I
8 = RN ..‘ et 3 5 | set? * ..0.00 00..0-.00"".”0 2040t ot
=] T T T T T T =N T T T T
u] 10 20 30 40 a0 u] 10 20 30 40
Indice Indice
Pontos Aberrantes Homocedasticidade
=
- — I
1] — Te
R B g,,’,?, ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, ——— 30| I e RGRRETEEEEE e R ManREEER L e
- - = — -

. ot s i N * . N A .o. 0’0
e, O’.. " esrest Seyete AL § - * fete W, o.. +
I e R

T T T T T o T T T T T T
0 10 20 30 40 ] 10 20 30 40 50

Indice

“alores Ajustados

64



Apéndice B

Tabelas da analise inferencial
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Tabela B1: Ajustes dos modelos para a varidvel GPX na andlise de sensibilidade.

Modelo sem pontos de

GPX Modelo completo Modelo sem ambos
alavanca

Variavel Estimativa Valor-p  Estimativa Valor-p  Estimativa Valor-p
Intercepto 29,80 0,44 17,87 0,68 22,65 0,51
Grupo caso (tratado
ha menos tempo) -54,35 <0,01 -53,33 <0,01 -49,04 <0,01
Grupo caso (tratado
ha mais tempo) -63,33 <0,01 -61,90 <0,01 -58,83 <0,01
Carboidrato 0,02 0,81 0,02 0,82 0,00 0,98
Proteina 0,71 <0,01 0,71 0,01 0,63 0,00
SE na urina 0,04 0,56 0,04 0,55 0,03 0,51
SE consumido 0,01 0,99 0,44 0,60 0,30 0,63
SE no plasma 0,14 0,56 0,14 0,57 0,18 0,34
SE no eritrécito 0,11 0,44 0,11 0,45 0,24 0,05
SexoM -10,20 0,04 -10,04 0,04 -10,49 <0,01

Tabela B2: Ajustes dos modelos para a variavel SOD na analise de sensibilidade.

Modelo sem pontos

SOD Modelo completo Modde;c;fae\gnpczntos influe:at:mirersaztfeosr,a da Modelo sem ambos
homocedasticidade

Variavel Estimativa V?Ior Estimativa VaFI)or- Estimativa Valor-p Estimativa  Valor-p
Intercepto 724,57 0,22 595,85 0,34 298,08 0,57 336,28 0,55

Grupo caso -321,40 0,02 -445,49  <0,01 -416,56 <0,01 -400,49 <0,01
Proteina 5,28 0,20 10,62 0,03 7,39 0,08 7,03 0,11
Carboidrato 2,33 0,15 2,28 0,22 3,39 0,02 3,52 0,04
SE no plasma -7,04 0,09 -6,85 0,10 -6,07 0,10 -5,54 0,15
SE no eritrécito 4,32 0,08 3,45 0,16 4,09 0,07 3,87 0,09
IMC 13,57 0,18 7,64 0,51 12,29 0,16 8,91 0,39

Sexo 133,35 0,11 113,44 0,19 179,29 0,01 175,34 0,03
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Tabela B3: Ajustes dos modelos para a variavel alfa-tocoferol na analise de
sensibilidade.

Modelo sem pontos
aberrantes,

Alfa-tocoferol Modelo completo .
influentes e fora da
homocedasticidade
Variavel Estimativa Valor-p Estimativa Valor-p
Intercepto 10,78 <0,01 10,78 <0,01
Grupo caso 6,94 <0,01 6,91 <0,01

Tabela B4: Ajustes dos modelos para a variavel MDA na andlise de sensibilidade.

Modelo sem pontos

MDA Modelo completo Modde;oalsae\;;nplzntos influa:at:ﬁrerjztfisr,a da Modelo sem ambos
homocedasticidade

Variavel Estimativa V?Lor Estimativa Va’l)or- Estimativa Valor-p Estimativa  Valor-p
Intercepto 1,02 0,03 1,26 0,01 1,08 0,01 1,11 0,02
Grupo caso -0,15 0,07 -0,16 0,07 -0,09 0,24 0,08 0,28
Carboidrato 0,00 0,16 0,00 0,40 0,00 0,21 0,00 0,68
SE no plasma -0,01 0,15 -0,01 0,08 -0,01 0,11 -0,01 0,10
SE no eritrécito 0,01 0,03 0,01 0,01 0,01 0,00 0,01 0,00
SE na urina 0,00 0,01 0,00 0,08 0,00 0,01 0,00 0,00
Sexo 0,15 0,05 0,13 0,09 0,10 0,14 0,12 0,09

Tabela B5: Ajustes dos modelos para a variavel 8-oxo-dg na analise de
sensibilidade.

Modelo sem pontos

8-oxo-dg Modelo completo Modelo sem pontos . aberrantes, Modelo sem ambos
de alavanca influentes e fora da
homocedasticidade
Variavel Estimativa V?Lor Estimativa Va:)or- Estimativa Valor-p  Estimativa  Valor-p
Intercepto 58,58 <0,01 596,18 0,01 572,22 0,00 589,89 <0,01
Grupo caso 22,14 0,01 223,54 0,01 167,15 0,03 171,91 0,03
SE no plasma -0,46 0,18 -0,47 0,19 -0,47 0,12 -0,49 0,12

SE no eritrécito -0,34 0,13 -0,35 0,16 -0,34 0,08 -0,37 0,09




