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Resumo

Braga PGS. Efeito do exercicio fisico sobre o metabolismo e fun¢cdo da HDL em
individuos de diferentes faixas etarias [tese]. S&o Paulo: Universidade de S&o
Paulo, Faculdade de Medicina; 2022.

Introducdo: A doenca arterial coronaria (DAC) é a principal causa de
mortalidade no mundo, acometendo predominantemente os idosos. O controle
dos fatores de risco € de importante para evitar as manifestacdes clinicas da
doenca. A pratica do exercicio fisico € uma das principais medidas para prevenir
a aterosclerose, proporcionando, entre outros beneficios, o aumento da
lipoproteina de alta densidade (HDL). O impacto do exercicio sobre aspectos
metabdlicos e funcionais da HDL que proporcionam a acado anti-aterogénica
dessa lipoproteina tem sido pouco explorado em individuos idosos. Objetivo:
Investigar em idosos, comparativamente a individuos jovens, se a pratica de
exercicio fisico pode alterar parametros relacionados ao metabolismo e funcéo
da HDL, como a transferéncia de colesterol, subfracbes da HDL, atividade da
paraoxonase 1 (PON1), atividade antioxidante da HDL e outras proteinas
envolvidas nesse metabolismo. Métodos: Foram selecionados para o estudo
111 voluntarios de ambos os sexos, jovens (20-35 anos) e idosos (>60 anos).
Aqueles que estavam praticando exercicio fisico ha pelo menos um ano,
formaram dois grupos: jovens ativos (Jo-Atv, n=40) e idosos ativos (ld-Atv, n=25).
Aqueles que reportaram n&o praticar nenhuma rotina de exercicio fisico ha pelo
menos um ano formaram dois outros grupos: jovem inativo (Jo-Inat, n=25) e
idoso inativo (Id-Inat, n=21). Além dos habitos referentes a préatica de exercicio
serem reportados pelos individuos e documentados pelo International Physical
Activity Questionnaire  (IPAQ), todos foram submetidos ao teste
ergoespirométrico para obtencdo do consumo de oxigénio de pico (VOzpico). Foi
feita a coleta de sangue em jejum para determinacdo do perfil lipidico e de
apolipoproteinas (apo), diametro da HDL, atividade da PON1, concentracdo da
proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP) e da lecitina-
colesterol aciltransferase (LCAT) e a determinacédo das subfracdes de HDL. O
ensaio de transferéncia de colesterol esterificado (CE) e colesterol livre (CL) para
a HDL foi realizado por meio da incubacdo do plasma com uma nanoparticula

artificial doadora de CE e CL radioativos. Ap0s a precipitacdo quimica, foi feita a



contagem de radioatividade. Resultados: O VOgzpico e o HDL-C foram maiores
nos ld-Atv e nos Jo-Atv do que nos ld-Inat e Jo-Inat, respectivamente. A apo A-l
foi maior nos Jo-Atv em comparacao aos Jo-Inat, entretanto, ndo houve diferenca
de apo A-l entre os Id-Atv e Id-Inat. As transferéncias de CL para a HDL foram
maiores nos Id-Atv do que nos Id-Inat, e maior nos Jo-Atv do que nos Jo-Inat.
Entretanto, as transferéncias de CE para a HDL foram maiores apenas nos Jo-
Atv em comparacdo aos Jo-lnat. As subfracdes de HDL intermediarias foram
maiores nos ld-Atv do que nos Id-Inat, e as subfracdes grandes foram maiores
nos Jo-Atv do que nos Jo-Inat. Nao houve diferencas nas subfragbes pequenas
entre 0os grupos. As concentracbes de CETP e LCAT, o diametro da HDL, a
atividade da PONL1 e a atividade anti-oxidante da HDL foram semelhantes entre
0s grupos ld-Atv e Id-Inat, e entre Jo-Atv e Jo-Inat. Nao houve diferengca no HDL-
C, na apo A-l, nas subfracdes de HDL e nas transferéncias de CE e CL para a
HDL entre os grupos Id-Atv e os Jo-Atv. No tocante das lipoproteinas que contém
apo B, ndo houve influéncia do exercicio fisico. Concluséo: Idosos que praticam
exercicio fisico tem parametros relacionados a HDL melhor em comparagéo aos
ndo praticantes. Esse resultado se replica para os grupos jovens. Além disso,
apesar de terem o VOgzpico diminuido, os individuos idosos que praticam
exercicio apresentaram parametros do metabolismo da HDL semelhantes aos
dos jovens que praticam exercicio, o que reforca a importancia do treinamento
realizado em idosos para melhorar a fungdo anti-aterogénica da HDL. Em
contraste, a pratica do exercicio, tanto em jovens quanto em idosos, ndo afetou

0s parametros das lipoproteinas que contém apo B.

Palavras-chave: Exercicio fisico. Envelhecimento. Adulto. Idoso. Metabolismo

dos lipideos. Colesterol. HDL-colesterol.



Abstract

Braga PGS. Effect of exercise training on HDL metabolism and function in
subjects of different ages [thesis]. S&o Paulo: Universidade de S&o Paulo,
Faculdade de Medicina; 2022.

Background: Coronary artery disease (CAD) is the main cause of mortality
worldwide, predominantly affecting elderly individuals. Risk factors control is
important to avoid clinical disease manifestation. Exercise training is a major tool
for atherosclerosis prevention, providing, among other benefits, the increase of
high-density lipoprotein (HDL). The impact of exercise training on metabolic and
functional aspects of HDL, which furnished anti-atherosclerosis action, is poorly
studied in elderly subjects. Purpose: To investigate, in the elderly, compared to
young individuals if exercise training may alter parameters related to HDL
metabolism and function, such as cholesterol transfer to HDL, HDL subfractions,
paraoxonase 1 (PON1) activity, HDL anti-oxidant activity, and other lipoproteins
involved in this metabolism. Methods: 111 subjects of both sexes were enrolled
in this study. Young (20-35 years) and elderly (>60 years). Who practice exercise
training for at least by the last year were enrolled in the physically active group:
active young (Act-Yng, n=40) and active elderly (Act-Eld, n=25). Those reported
who do not practice any exercise training routines at least in the last year formed
a physically inactive group: inactive young (Inact-Yng, n=25) and inactive elderly
(Inact-Eld, n=21). Physical activity habits were analyzed by International Physical
Activity Questionnaire (IPAQ). Volunteers have undergone to cardiopulmonary
test for the peak of oxygen uptake (VO2peak) obtention. Blood samples were
collected after overnight fasting for lipid and apolipoprotein profile determination,
HDL size, PON1 activity, the concentration of cholesteryl ester transfer protein
(CETP), and lecithin-cholesterol acyltransferase (LCAT) and the determination of
HDL subfractions. Cholesterol transfer to HDL was performed by incubating
plasma with a donor lipoprotein-like nanoparticle containing radioactively labeled
unesterified (UC) and esterified cholesterol (EC), followed by chemical
precipitation and radioactive count. After chemical precipitation was made
radiolabeled count. Results: VO2peak and HDL-C were higher in Act-Eld and
Act-Yng than in Inact-Eld and Inact-Yng, respectively. Apo A-l was higher in Act-

Yng in comparison to Inact-Yng, without a difference between Act-Eld and Inact-



Eld. Transfer of UC to HDL was higher in Act-Eld than Inact Eld and in Act-Yng
than in Inact-Yng. However, EC transfer to HDL was higher only in Act-Yng than
in Inact-Yng, without a difference between Act-Eld and Inact-Eld. HDL
intermediate subfractions were higher in Act-Eld in comparison to Inact-Eld and
large HDL subfractions were higher in Act-Yng in comparison to Inact-Yng. There
were no differences between groups in small HDL subfractions. CETP and LCAT
concentrations, PONL1 activity, and HDL size were not different between Act-Eld
and Inact-Eld and Act-Yng and Inact-Yng. Interestingly, there were no differences
in HDL-C, apo A-l, HDL subfractions, and both cholesterol transfers to HDL
between Act-Eld and Act-Yng. In respect of apo B-containing lipoproteins,
exercise training does not influence these variables. Conclusion: Elderly who
practice exercise training have better HDL parameters than those that not
practice. These results are replicated in young groups. Despite lower VO2peak,
elderly subjects that practice exercise training show HDL metabolism parameters
similar to young subjects that practice exercise, which reinforces the importance
of exercise training for the elderly to improve anti-atherosclerosis HDL function.
In contrast, exercise training, in young or elderly, does not affect apo B-containing

lipoproteins parameters.

Keywords: Exercise. Aging. Adult. Aged. Lipid Metabolism. Cholesterol. HDL-

cholesterol.



1. Introducao

A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de morte em todo o
mundo, tanto em homens quanto em mulheres, sendo responsavel por
aproximadamente 18,6 milhdes de 6bitos no ano de 2019. Desde 2010, houve
aumento de 17,1% nas mortes por DCV no mundo, acometendo cerca de 37%
da populacdo com até 70 anos de idade. Quadros clinicos causados pela
aterosclerose representam a maior parte dos casos de DCV. Desses, podemos
destacar a doenca arterial coronaria (DAC), o acidente vascular encefalico (AVE)
isquémico e a doenca arterial periférica (DAP). Atualmente, a nivel mundial,
estima-se que 197,2 milhdes de pessoas convivem com a DAC (VIRANI et al.,
2021). Dados de prevaléncia no Brasil mostram que mais de 4 milhdes de
pacientes tinham DAC em 2019, acarretando em 171.246 Gbitos pela doenga no
mesmo ano (OLIVEIRA et al., 2022).

A DAC caracteriza-se pela presenca de placas ateroscleroticas, na
camada intima do endotélio das artérias coronarias. As placas sdo compostas
predominantemente por colesterol, principalmente oxidado. Entretanto, o
processo inflamatério crénico e as respostas imunoldgicas locais contribuem
para o desenvolvimento da aterosclerose (LIBBY, 2021). Inicialmente, ha
alteracbes no endotélio, havendo aumento das moléculas de adesédo e
guimiocinas que atraem os leucdcitos, alterando a permeabilidade do endotélio.
Essas mudancas tornam o endotélio mais vulneravel, facilitando a ocorréncia de
depdsito de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) na camada
intima da artéria. Os mondcitos diferenciados em macréfagos captam e
fagocitam a LDL oxidada, culminando na formacdo de células espumosas
(STARY et al., 1995; LIBBY, 2021).

Na fase inicial, a placa aterosclerética ndo compromete o lumen arterial.
Ao longo dos anos, a exposicéo aos fatores de risco contribui para a evolugao
da aterosclerose. O crescimento da placa ocorre devido ao acumulo de LDL-C,
que ird diminuir a luz do vaso, comprometendo o fluxo sanguineo. Nessa etapa
pode ocorrer isquemia, diminuindo a oferta de oxigénio e nutrientes para o
miocardio. A isquemia pode interferir no metabolismo do miocardio e esta
associada a angina de peito (STARY et al., 1885; LIBBY, 2013). Além disso, as
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placas de ateroma podem sofrer ruptura, ocasionando um evento
aterotrombotico (STARY et al., 1995; LIBBY, 2021).

As placas ateroscleréticas nas artérias coronarias podem estar presentes
desde a juventude, devido a fatores de risco como as dislipidemias (BERENSON
et al., 1998). No entanto, as placas sdo encontradas em proporcdes
progressivamente maiores em individuos mais velhos, os quais sdo mais
acometidos pelos eventos oriundos da DAC (HONG, 2010; SNIDERMAN et al.,
2016; VIRANI et al., 2021). Logo, o tempo de exposicdo aos fatores de risco que
influenciam o desenvolvimento da aterosclerose € importante para a incidéncia
de eventos relacionados a DAC. O controle do peso corporal e dos triglicérides
(TG), do colesterol total, do LDL-C e do colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDL-C), além de outros fatores como o habito de fumar e o controle
do diabetes sdo mandatérios para a prevencdo contra a aterosclerose
(BERENSON et al., 1998; VIRANI et al., 2021)

Os estudos classicos de Framingham foram pioneiros na descricdo dos
fatores de risco para a DAC. Inicialmente, foi demonstrada a associacao positiva
entre a presenca da DAC com as concentragdes do colesterol total no sangue
(KANNEL et al., 1961). Mais adiante, as atengdes se voltaram para um alvo mais
especifico, o LDL-C. O LDL-C tem forte associacdo com 0s eventos coronarios,
e € um importante alvo terapéutico, pois a reducdo do LDL-C resultou na
diminuicdo dos eventos relacionados a DAC (LAW; WALD; RUDNICKA, 2003;
SABATINE et al., 2017, 2018).

A incessante busca pela diminuicdo do risco coronariano incorporou as
lipoproteinas ricas em TG como mais um alvo terapéutico para a diminuicdo do
risco residual da DAC. Além do papel da hipertrigliceridemia na inflamacéo, o
colesterol da lipoproteina de muito baixa densidade (VLDL-C) e seus
remanescentes séo fatores de risco para a DAC, mesmo com as metas do LDL-
C atingidas (BALLING et al., 2020).

Portanto, a dislipidemia € um fator de risco classico e pode ser
caracterizada de diferentes formas: pelas altas concentragcbes de TG, LDL-C e
do ndo HDL-C, assim como as baixas concentra¢des do HDL-C (FALUDI et al.,
2017). O HDL-C baixo € um fator de risco para a DAC, podendo, o aumento
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deste, atenuar o risco (FRANCESCHINI, 2001; GORDON et al., 1977). Portanto,
foi postulado, que o quanto maior o HDL-C, maior seria a protecéo fornecida por

essa lipoproteina contra a aterogénese (GORDON et al., 1977).

Uma das terapias que mais impactaram no HDL-C foi por meio da inibicéo
da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP). O uso desta
classe de farmaco, por um periodo de 12 meses, elevou o HDL-C em 72%, no
entanto, falhou na comprovagdo para a diminuicdo dos eventos
cardiovasculares. Ao contrario do esperado, essa terapia ocasionou o aumento
no namero de mortes no grupo que recebeu o farmaco, fazendo com que

houvesse a interrupcao do estudo (BARTER et al., 2007).

Corroborando com esses dados, estudos com randomizacdo mendeliana,
mostraram que individuos com HDL-C mais altos do que a populacdo geral,
oriundos de mutacdes genéticas, ndo se beneficiaram da reducéo do risco de
evento coronarianos, em compara¢do aos individuos com valores de HDL-C
mais baixos (VOIGHT et al., 2012). Ao contrario do esperado, individuos com o
HDL-C acima de 90 mg/dL, podem apresentar maiores taxas de mortalidade por
DAC (HIRATA et al.,, 2018; MADSEN; VARBO; NORDESTGAARD, 2017).
Dados como esses mostram a complexidade da HDL, principalmente do HDL-C
sobre a estratificacéo de risco coronario. No caso dos inibidores de CETP, uma
possivel explicacdo do mecanismo por tras do desfecho observado pode estar
no aumento das particulas de HDL quem continham apolipoproteina (apo) C-lll,
que consequentemente, se associam com 0 aumento do risco coronario
(FURTADO et al., 2022). O conjunto desses dados apontam para o amplo campo

de investigacéo: da funcionalidade e do metabolismo da HDL.

No espectro das lipoproteinas plasmaticas, a fracdo HDL tem as
particulas de menor diametro, na faixa entre 7 a 13 nanémetros (LANGLOIS et
al., 2018), e é constituida de particulas heterogéneas quanto ao tamanho e
composicao, formadas por mais de 90 proteinas (RAO et al., 2018) e 200 lipides
(KONTUSH; LHOMME; CHAPMAN, 2013). A principal proteina da HDL, a apo
A-l, é sintetizada no figado e no intestino e € lancada no plasma (BREWER et
al., 1978). Apos a secrec¢do no compartimento plasmatico, a apo A-l interage com
os transportadores ATP-binding cassette transporter Al (ABCAl) nos
macrofagos, captando colesterol e fosfolipides dos tecidos (CAVIGIOLIO et al.,
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2010). A apo A-l recebe lipides continuamente desses transportadores formando
uma particula discoide, identificada como uma HDL na forma nascente, que
contém fosfolipides e colesterol livre (CL). A maturacdo da HDL tornando-a,
esférica tem participacdo da lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT), devido a
acao na esterificacdo do colesterol. Ao ser maturada, a HDL interage com 0s
transportadores ATP-binding cassette transporter G1 (ABCG1) dos macrofagos,
a fim de captar colesterol (BALLANTYNE, 2009). Por fim, a excrecdo do
colesterol captado pela HDL ocorre no figado, por meio da ligagdo da HDL com
o receptor scavengers B tipo | (SR-BI).

Portanto, as principais funcdes da HDL consistem na esterificacdo e no
transporte reverso do colesterol (TRC). A capacidade de efluxo de colesterol da
HDL, avaliada in vitro, é independentemente associada ao HDL-C e um método
mais acurado para estratificacao de risco, pois € inversamente associada com a
espessura da intima-média carotidea, com a presenca de DAC (KHERA et al.,
2011) e com a incidéncia de eventos cardiovasculares (ROHATGI et al., 2014).
Além da interacdo com os tecidos, como é o caso do efluxo, a HDL também
recebe colesterol no compartimento plasmatico, pelo processo de transferéncia
de lipides entre as lipoproteinas (BALLANTYNE, 2009).

As transferéncias de lipides entre as lipoproteinas sdo mediadas pela
CETP, que facilita a troca de colesterol esterificado (CE) e TG entre a HDL e as
lipoproteinas que contém apo B; esse comportamento é bidirecional, se
concentrando no enriquecimento ou na deplecdo de um determinado lipide. A
HDL troca lipides com as lipoproteinas que contém apo B, havendo a
transferéncia do CE da HDL para a VLDL/LDL e dos TG da VLDL/LDL para a
HDL. Outra proteina que participa desse processo € a proteina de transferéncia
de fosfolipides (PLTP), que realiza transferéncia de fosfolipides e, com menor
participacdo, de CL da VLDL e da LDL para a HDL (BARTER; RYE, 2012;
MARANHAO; FREITAS, 2014).

No Laboratério de Metabolismo e Lipides do Instituto do Coracéo, foi
desenvolvido um ensaio que mimetiza a transferéncia de lipides entre a HDL e
as lipoproteinas que contém apo B (MARANHAO; FREITAS, 2014). O método in
vitro, simula as transferéncias de lipides para a HDL, e é analisado de maneira
unidirecional, quantificando a capacidade da HDL em receber lipides.
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Em pacientes com evento coronario recente, observou-se que a
capacidade da HDL de promover o efluxo de colesterol, e as transferéncias de
CE para a HDL estao prejudicadas (SOARES et al., 2019). Nas condi¢cdes de
cunho ateroscleréticos, como na DAC precoce e na DAP, as taxas de
transferéncias de CL para a HDL estdo diminuidas em comparacéo aos grupos
sem as respectivas doencas, mesmo sem haver diferenca no HDL-C. Esses
resultados sugerem, que os disturbios no metabolismo da HDL, podem estar
envolvidos no processo aterosclerdtico (MARANHAO et al., 2012). Em outra
andlise, também com concentracdes de HDL-C similares entre o0s grupos,
pacientes com DAC e AVE prévio, tinham as transferéncias de CL menores em
comparacao aos pacientes acometidos apenas pela DAC (BARBOSA et al.,
2019).

A captacéo de CL pela HDL, advinda das lipoproteinas que contém apo
B, pode evitar a precipitacdo de CL nas artérias. O CL pertence a superficie das
lipoproteinas e pode se dissociar, se precipitando na camada intima da artéria.
Por outro lado, a HDL tem em sua composi¢cdo a enzima LCAT, que atua na
esterificacdo do CL. Nesse processo o CL recebe um acido graxo, dos
fosfolipides da superficie da HDL, se tornando CE, que € um lipide hidrofébico,
logo, se deslocando da superficie para o nacleo da HDL (BALLANTYNE, 2009).

A inatividade fisica prevalece como um forte fator de risco para a DAC,
pois se associa as maiores concentracfes de TG e menores de HDL-C (PARK
et al., 2015). Em contrapartida, o minimo de atividade fisica pode evitar com que
haja a reducédo do HDL-C, além de preservar as transferéncias de lipides para a
HDL causada pela inatividade fisica (DE OLIVEIRA et al., 2017).

Visto que a prética de atividade fisica ou exercicio fisico, acarretam no
aprimoramento da fungéo da HDL, de antem&o, cabe colocar que, esses sé&o
conceitualmente diferentes. A atividade fisica tem como definicAo qualquer
movimento corporal intencional, executado pelo musculo esquelético, enquanto
o0 exercicio fisico envolve uma sequéncia de movimentos sistematizados e
organizados, que tem carater em manipular variaveis como frequéncia semanal,
volume e intensidade do treino, com um objetivo pré-estabelecido (MCARDLE;
KATCH; KATCH, 2016). Cabe ressaltar que os maiores efeitos referentes a
reducdo da mortalidade por DAC se encontram nos praticantes de exercicio

21



fisico. Esses achados foram evidenciados em comparacdo aos individuos
fisicamente inativos, e também, aos que praticam atividade fisica (KODAMA et
al., 2009; WILLIAMS, 2001).

O impacto do exercicio fisico sobre os lipides sanguineos tem efeito
importante no aumento do HDL-C e reducéo dos TG (FALUDI et al., 2017). Esses
efeitos podem ser do tipo dose-resposta, ou seja, quanto maior for a duragéo,
intensidade e frequéncia semanal da pratica de exercicio fisico, maior o efeito
sobre o HDL-C e o TG (CULLINANE et al., 1982; KOKKINOS et al., 1995). O
abandono do exercicio fisico faz com que o HDL-C retorne aos valores de antes
do programa de exercicio (MOTOYAMA et al., 1995).

O exercicio fisico aer6bio aumenta o consumo de pico de oxigénio
(VOzpico) (COUILLARD et al., 2001; DA SILVA et al., 2019), que é um forte
indicador de sobrevida livre de eventos coronérios (KODAMA et al., 2009). Tanto
o aumento do VOgpico, quanto a manutencdo desse ao longo da vida, sé&o
protetores contra o desenvolvimento da dislipidemia aterogénica (BRENEMAN
et al., 2016; PARK et al., 2015).

A prética de exercicio fisico pode reduzir, ou pelo menos retardar a
evolucdo da doenca ateroscleroética. Inicialmente visto em primatas (KRAMSCH
etal., 1981), e posteriormente, no homem, verificou-se que a pratica de exercicio
fisico aerobio pode promover a regressdo da placa aterosclerética, além de
alterar a estrutura e morfologia da placa, tornando-a mais estavel e menos
vulneravel (MADSSEN et al., 2014). Em individuos com valores altos de VOzpico,
superiores aos niveis esperados para a idade foi observado que as placas tinham
menor volume lipidico e maior capa fibrética em comparacao a individuos com
VO2pico mais baixos, abaixo do valor predito para a idade (YOSHIKAWA et al.,
2013).

Quanto aos aspectos funcionais da HDL, as taxas de transferéncias de
lipides para a HDL estdo maiores naqueles que praticam exercicio fisico aerdbio.
Em maratonistas, as transferéncias de CL para a HDL estdo maiores em
comparacao aos individuos que néo praticam exercicio fisico (VAISBERG et al.,
2012). Em uma populagdo de idosas fisicamente ativas, as taxas de
transferéncias de CL e CE para a HDL, estdo maiores do que nos seus pares
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fisicamente inativas (BACHI et al., 2015). Um protocolo de exercicio aerébio, que
durou trés meses, em pacientes com sindrome metabdlica, aumentou as taxas
de transferéncias de CL e CE para a HDL, mesmo sem alterar o HDL-C apoés a
intervencdo (CASELLA-FILHO et al.,, 2011). Por fim, em jovens saudaveis,
dezoito semanas de exercicio fisico aerdébio, provocaram o aumento do HDL-C
e das taxas de transferéncias de CE para a HDL (DA SILVA et al., 2019).

Além da capacidade da HDL de captar colesterol ndo se associar
diretamente ao HDL-C, a atividade da paraoxonase 1 (PON1), que confere
funcdo antioxidante a HDL (KONTUSH, 2014), também ¢é independente das
concentracfes do HDL-C (CERVELATTI et al., 2019). A PONL1 é responsavel por
evitar o acumulo dos peréxidos lipidicos na LDL, mecanismo preventivo
fundamental contra a aterosclerose (MACKNESS et al., 1993). Foi observado em
pacientes com DAC, que a atividade e a concentracdo da PON1, estdo menores
em comparacdo aos individuos sem a doenca (MACKNESS; TURKIE;
MACKNESS, 2013).

Em pacientes com sindrome metabdlica, a pratica de exercicio fisico
aerobio aumentou a atividade da PON1 apos trés meses de intervencao,
entretanto, ndo alcangou os valores dos individuos saudaveis (CASELLA-FILHO
etal., 2011). Isto posto, a pratica de exercicio fisico € uma ferramenta promissora
para o aumento da atividade da PON1, podendo influenciar nas concentracées
da LDL oxidada (RUSSO et al., 2018). Ademais, a menor atividade da PON1 é
encontrada em idosos, em comparacao aos jovens, mesmo sem haver diferenca
no HDL-C entre os grupos (HOLZER et al., 2013).

O efeito do envelhecimento sobre o HDL-C pode ser deletério, diminuindo
as concentragfes plasméticas desta lipoproteina (FERRARA; BARRETT-
CONNOR; SHAN, 1997), todavia, a pratica de exercicio fisico atenua a queda
do HDL-C provocada pela idade (BERGLUND et al., 2021). Em vista disso,
estratégias que diminuam os efeitos deletérios da idade sobre o HDL-C e
aprimorem as funces da HDL nos idosos, como a pratica de exercicio fisico,
pode ter papel fundamental na prevencéo da aterosclerose. Além disso, o papel
do envelhecimento sobre os aspectos metabdlicos e funcionais da HDL néo

estdo completamente elucidados na literatura, principalmente quando analisado
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sobre a influéncia da prética de exercicio fisico, que parece ter impacto maior do

gue o peso ou a gordura corporal.

7

Portanto, é necessario investigar se os possiveis efeitos da pratica de
exercicio fisico sobre o metabolismo da HDL sédo semelhantes entre idosos e
jovens, independente do VOgpico, pois esse, naturalmente, diminui com o
avancar da idade (ZHANG et al., 2021).

Outro aspecto interessante € entender se as doses de exercicio fisico
semanais equivalentes em jovens e idosos podem promover beneficios similares
sobre o metabolismo e funcdo da HDL, inclusive no que diz respeito as
transferéncias de colesterol para a HDL, fungcdo antioxidante da HDL e na

distribuicdo das subfracGes de HDL.
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2. Objetivo

Investigar em idosos, comparativamente a individuos jovens, se a pratica
de exercicio fisico pode alterar parametros relacionados ao metabolismo e
funcdo da HDL, como as transferéncias de colesterol, subfragcbes da HDL,
atividade da paraoxonase 1 (PON1), atividade antioxidante da HDL e outras

proteinas envolvidas nesse metabolismo.
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3. Material e Métodos

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo transversal no qual os voluntarios foram pareados
pelo sexo e indice de massa corporal (IMC), dentro das mesmas faixas etérias.
Os participantes foram selecionados no Instituto do Coracao (InCor) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e no
Centro Esportivo Mané Garrincha.

Antes do ingresso no estudo, foi esclarecido aos participantes o objetivo
do projeto e os procedimentos aos quais seriam submetidos. Apds essas
informacdes, quando de acordo, os participantes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido e passaram a fazer parte desse estudo, cujo o
Protocolo de Pesquisa (CAAE: 97584818.7.0000.0068) foi aprovado pela
Comisséo de Etica de Pesquisas do InCor HCFMUSP.

Os critérios de inclusdo foram: ter a idade entre 20 e 35 anos, para
ingressar no grupo dos jovens e a partir de 60 anos para o grupo dos idosos.
Foram alocados nos grupos dos fisicamente ativos aqueles que reportaram estar
praticando ao menos um ano de exercicio fisico, somados no minimo, 150
minutos de intensidade moderada ou 75 minutos de intensidade vigorosa
semanais, conforme reportado pelo participante. A esforco de intensidade
moderado foi descrito como aquele em que o individuo figue com o félego
limitado e a fala prejudicada, enquanto o esfor¢co de intensidade vigorosa foi
descrito como aquele que é dificil de sustentar por periodos mais longos de
tempo e que compromete a fala, quase totalmente, durante a pratica (BULL et
al., 2020). Esses dados foram documentados e classificados pelo International
Physical Activity Questionnaire (IPAQ), na sua versao curta (HALLAL et al.,
2010). Para integrar os grupos dos inativos era necessario estar sem praticar
qualquer tipo de exercicio fisico ha pelo menos um ano e nao atingir as
recomendacdes de tempos por semana. Apos esse critério, os voluntarios foram
divididos em quatro grupos: idoso ativo (Id-Atv), idoso inativo (ld-Inat), jovem
ativo (Jo-Atv) e jovem inativo (Jo-Inat).

Os critérios de exclusao foram: histérico prévio de AVE hemorragico ou
isquémico, DAC, doenca oncoldgica ativa, asma, doenca pulmonar obstrutiva

cronica e o uso prévio ou atual de anabolizantes. Também se enquadraram nos
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critérios de excluséo o etilismo crénico (>10 doses/semana, sendo que 1 dose
equivale a 1 lata de cerveja), tabagismo, uso de corticoterapia, reposicéo
hormonal e o uso de betabloqueadores. Além disso, a hipertensao arterial grave
(presséao arterial = 180/110mmHg) e o hipotireoidismo descontrolado também
foram considerados como critérios de excluséo.

O uso de estatina ndo foi um critério de exclusdo, apenas foi feita a
suspensdo desse farmaco 30 dias antes da coleta de sangue. Esta
descontinuidade ndo expde o individuo ao risco de evento coronariano
(MCGOWAN, 2004; ZHANG et al., 2017).

Por fim, no momento da coleta de dados, no teste ergoespirométrico,
agueles voluntarios que ndo alcancaram o RQ (quociente respiratério —
VCO2/VO2) de 1,1, ao final do teste, sendo esse um dos parametros para
determinar um teste efetivamente satisfatério do ponto de vista metabdlico,
foram excluidos da analise. Além disso, o teste ergoespirométrico foi utilizado
complementarmente para sugerir a existéncia de DAC nos participantes, pois
tem sensibilidade de 68% e especificidade de 77% (DETRANO; GIANROSSI,
FROELICHER, 1989). Se positivo para isquemia miocardica de acordo com a
avaliacdo do cardiologista presente durante a execucédo do teste, o individuo foi
excluido da amostra do presente estudo.

Para a coleta de sangue, foi solicitado ao voluntario que fizesse o jejum
de pelo menos 12 horas antes do horario marcado para a coleta. Foram colhidos
6 tubos, sendo 3 tubos com EDTA e 3 tubos secos. No mesmo dia da coleta foi
feita a dosagem do perfil lipidico e de apolipoproteinas, diametro da HDL e o
restante da amostra foi armazenada no freezer -80°C para andlises posteriores
aqui descritas adiante.

3 .2 Determinagdes das caracteristicas antropométricas

Apés a coleta de sangue, realizou-se as medidas antropométricas,
iniciando com o céalculo do IMC, utilizando para o0 peso e altura uma balanca com
estadidbmetro da marca Filizola®.

Foi utilizada uma fita métrica da marca Sanny® para a medicdo da
circunferéncia abdominal (CA) e circunferéncia do quadril (CQ). A CA foi aferida

a partir do ponto médio entre a ultima costela flutuante e a crista iliaca. A CQ foi
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aferida a partir da maior porcao glutea vista lateralmente. Com os valores das

analises descrita foi feito o calculo da razé&o cintura quadril (RCQ) (WHO, 2008).

3.3 Determinacdo da capacidade cardiorrespiratéria durante o exercicio
progressivo maximo

O teste ergoespirométrico consistiu em avaliar a aptiddo
cardiorrespiratoria quantificada pelo consumo de oxigénio de pico (VOzpico). O
teste foi realizado na Unidade de Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia do
Exercicio do Instituto do Coracdo — HCFMUSP, com a supervisdo de um
cardiologista.

Os protocolos foram escolhidos pelos avaliadores visando otimizar o
tempo ideal do teste, de 8 a 12 minutos, de acordo com a aptidao fisica reportada
por cada individuo. No primeiro momento, foi feito o eletrocardiograma em
repouso e a pressao arterial foi medida pelo método auscultatério. Logo apos,
os individuos foram submetidos ao teste ergométrico em esteira, por meio de um
protocolo rampa, ou seja, com aumento constante da velocidade e inclinagao a
cada minuto até a exaustéo referida pelo voluntario por gestos.

Durante o teste de esforco, o comportamento cardiovascular foi avaliado
pelo eletrocardiografo. A frequéncia cardiaca e a pressao arterial foram
registradas ao final de cada minuto do teste de esfor¢o e na fase de recuperacao,
nos minutos 1, 2, 4 e 6. Qualquer alteracdo eletrocardiografica observada que
possa comprometer o estudo serviu como critério de exclusao.

Simultaneamente ao teste de esforco, o individuo foi conectado ao teste
ergoespirdmetro computadorizado (SensorMedics — Vmax Series modelo Vmax
229 Pulmonary Function/Cardiopulmonary Exercise Testing Instrument), que por
meio de um sistema de valvulas e sensores, a ventilacdo pulmonar foi medida a
cada expiragdo. Pelos sensores de oxigénio (Oz) e de dioxido de carbono (CO2),
foram analisadas as concentragdes de Oz e COz, respectivamente a cada ciclo
respiratorio. A partir das analises da ventilagdo pulmonar e das concentracdes
dos gases expiratorios, foi calculado o consumo de oxigénio (VO2) e a producéo
de CO2. O VOgzpico foi mensurado em mililitro por quilo de peso corporal por
minuto (ml/kg/min), pelo consumo de Oz obtido no pico do exercicio. Esse
momento foi obtido quando o individuo ndo conseguiu sustentar a carga de

trabalho imposta pela esteira: velocidade e a inclinagéo, ou seja, sem conseguir
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continuar com o esforco, e assim gesticulado para que houvesse interrupcao do
teste (SKINNER; MCLELLAN, 1980).

A partir dos dados fornecidos no teste, foi calculada a porcentagem do
valor predito do VOgzpico para idade conforme o sexo masculino e feminino
(MYERS et al., 2017). Apos obter o valor do VOzpico, foi calculado o equivalente
metabdlico (MET) (MET = VOgzpico/3.5). A analise do slope da eficiéncia no
consumo de oxigénio (OUES), foi calculado pelos dados fornecidos a partir do
teste cardiopulmonar. Utilizando a relacao linear entre o VO2 (ml/min) e a VE
(L/min), pela equagéo: Y=ax+b, onde: y=VOz2; a=ritmo de aumento do VO2 em
resposta ao aumento da VE; b=intercepto, definido pelo VO2 em repouso; e
x=VE, transformada em LOG na baseio devido o comportamento da VE né&o
linear durante o esforgo. A partir da constante a foi calculado o OUES, que foi
analisado do inicio do teste até o esforco de pico (BABA et al., 1996).

3.4 Determinacdes bioquimicas séricas

Os niveis séricos de HDL-C, CT e TG foram dosados por método
colorimétrico enzimatico, utilizando-se o kit Flex® reagente cartridge,
equipamento Dimension RXL, Siemens Healthcare (Newark, USA).

O néo-HDL-C foi calculado (Ndo-HDL-C = Colesterol total — HDL-C),
assim como a concentracdo da LDL-C, que foi estimada pela equacédo de
Friedewald (LDL-C mg/dL= CT - HDL-C - (Triglicerideos/5)) (FRIEDEWALD;
LEVY; FREDRICKSON, 1972). As apos A-l e apo B foram dosadas por

imunonefelometria nos Sistema ProSpec®.

3.5 Determinacdo do diametro da particula de HDL

A HDL foi separada por precipitacdo quimica das lipoproteinas que contém
apolipoproteina B por meio da adicao de 500 pL polietilenoglicol 8000 (200g/L)
em 500 pL de plasma em tubo eppendorf de 1,5 ml. Para homogeneizacdo o
microtubo foi levado ao Vortex Kasvi, Multifunctional (Curitiba, Brasil) por 30
segundos e logo ap6s foi para uma microcentrifuga Eppendorf, Centrifuge 5415C
(Germany) durante 5 min a 10.000 rpm. Foi aspirado 500 puL do sobrenadante
contendo HDL e diluido em solucéo de NaCl (0,15M) e, em seguida, filtrado em
filtro Millipore 0,22 pm de diametro.
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O diametro da HDL foi medido em cubeta Sarstedt (Germany) por
espalhamento de luz em equipamento (Zetasizer — nano series — Nano-ZS90,
Malverninstr, Worcestershire, Reino Unido). O diametro foi expresso em uma
curva de distribuicdo que corresponde ao resultado médio obtido em 10 corridas
de 1 minuto cada (LIMA; MARANHAO, 2004).

3.6 Determinacéao da atividade da paraoxonase 1 (PON1)

A atividade da PONL1 foi determinada pela adicdo de 500 pL de tampéao
Tris-HCI 0,1 M e pH 8,5, contendo 2 mmol/L de CaClz e 1,1 mmol/L de paraoxon
a 25 uL de soro. 200 pL de amostra foram aplicados em microplaca de 96 pocos
em duplicata. A leitura foi feita em leitor de microplacas com comprimento de
onda de 405 nanémetros e temperatura de 37°C (Multilabel Reader Victor™X3,
PerkinElmer, Massachusetts, EUA). Para o célculo da atividade, foram feitas 6
leituras em intervalos de um minuto cada. O resultado foi obtido multiplicando-
se a média da variacdo das absorbancias pelo fator descrito abaixo, conforme
calculo do Fator:

FATOR= VTR

€405 x VA (mL) x E(cm)
onde,
VTR (volume total da reacdo) = 525 pL (500 pL solugéo + 25 L soro)
e405= 18050 L Mt cm !
VA (volume da amostra) = 25 pL
E (espessura do poco da placa) = 1 cm
Substituindo-se os valores e ajustando-os para as unidades internacionais
temos:
Fator = 1163,43 nmol mL™*

Célculo da Atividade:

Atividade da Paraoxonase = Fator x Aabs/min = 1163,43 x Aabsnmol min-t mL*
onde,

Aabs = é média da variacdo das absorbancias medidas a cada minuto
(AGACHAN et al., 2004; SENTI et al., 2003).
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3.7 Capacidade antioxidante da HDL

A avaliacdo da capacidade antioxidante da HDL é feita com um substrato
oxidavel, nesse caso a LDL, o CuSO4 como agente oxidante e a HDL obtida do

soro de cada voluntario, como o fator antioxidante (ESTERBAUER et al., 1989).

Para a obtencéo da LDL, foi obtido sangue de voluntarios saudaveis
coletados em tubos seco para a obtencao de soro (3000 rpm, 15 min, a 5°C). O
pool de soro foi submetido a ultracentrifugacdo sequencial (56.000 rpm, 6h e
4°C) ap6és ajuste de densidade com solucéo salina a 1,019 g/mL. Ao final do
processo, a fragcdo VLDL foi removida. Em seguida, a densidade do soro
remanescente foi ajustada para 1,063 g/mL com brometo de potassio (KBr),
seguida de uma segunda ultracentrifugacdo, conforme descrito acima. A LDL
obtida foi entdo submetida a dialise contra tampéao Tris-HCI 20 mM pH 7,4 por 4

horas, com trocas a cada 1 hora, a 4°C.

Para obtencéo da HDL de cada participante, foi adicionado ao soro o acido
fosfotungstico e cloreto de magnésio, conforme as instru¢des do kit comercial de
Colesterol HDL® (Labtest, Minas Gerais, Brasil). As amostras foram
centrifugadas (3.500 rpm, 15 min, 4°C) para precipitacdo das lipoproteinas
contendo apo B (VLDL, LDL e quilomicrons). A HDL presente no sobrenadante

foi separada e mantida na geladeira para uso em até 24 h.

Para a quantificacdo das proteinas totais da HDL e da LDL foi utilizado o
kit comercial Bradford ® (Bio-Rad Laboratories Inc, Hercules, California, EUA).
A LDL e a HDL foram diluidas em PBS sem EDTA, para concentracao final

proteica de 83ug/mL e de 200ug/mL, respectivamente.

A oxidabilidade de LDL foi monitorada em espectofotbmetro
(ESTERBAUER et al., 1989). Foram pipetados 100 yL da LDL diluida em todos
0S pocos e, em seguida, 100 yL da HDL diluida de cada paciente foram
adicionados no respectivo poc¢o. A mistura LDL+HDL foi mantida a 37°C por 10
minutos. A peroxidacgéo foi iniciada com adi¢éo de solucdo aquosa de sulfato de
cobre 30 uM (50 uL/pogo). A absorbéancia foi mensurada a 234nm, durante 5

horas, com leituras a cada 5 minutos.
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Portanto, foram obtidos os dados da taxa maxima de peroxidacgéo lipidico
(Vmax), a partir do declive da curva de absorbancia durante a fase de
propagacao, isto é: A absorbancia/ A tempo. Também foi obtido o dado da
producdo méxima de dienos conjugados em DO (densidade éptica), o tempo
para producdo méaxima de dienos conjugados (Tmax), em minutos e, por ultimo,

a area sobre a curva gerada (AUC).

Figura 1. Grafico obtido na andlise da capacidade antioxidante da HDL
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Abrevitauras: DO: densidade 6tica; Vmax: taxa maxima de peroxidagédo lipidica; Tmax: tempo

para a produ¢do maxima de dienos conjugados; AUC: area sobre a curva.

3.8 Ensaio de transferéncia de colesterol livre e esterificado de uma

nanoparticula lipidica artificial para HDL

O ensaio de transferéncia foi realizado a partir de uma nanoparticula
lipidica artificial preparada conforme técnica anteriormente descrita
(GINSBURG; SMALL; ATKINSON, 1982; MARANHAO et al., 1993). Em um
frasco foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de colesterol,
1mg de trioleina e 0,5 mg de colesterol. Posteriormente, foram adicionados a
mistura de lipides os isétopos 3H-colesterol esterificados (CE) e “C-colesterol
livre (CL). ApOs a adicdo de 10 mL de tampéo tris-HCI 0,01M, pH 8, a mistura de

lipides foi emulsificada por irradiacdo ultrassénica, utilizando-se equipamento
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Branson, modelo 450A (Arruda Ultra-Som, Séao Paulo, Brasil) poténcia 125 watts,
durante 3 horas, sob atmosfera de nitrogénio, com temperatura variando entre
51 a 55°C.

A solucéo lipidica foi purificada em duas etapas de ultracentrifugacéo
(Optima™ XL-100K Ultracentrifuge, rotor SW—41, Beckman, EUA). Na primeira
etapa, o material da parte superior do tubo, resultante da centrifugacao a 200.000
x g por 30 minutos, a 4°C, foi removido por aspiragao (1mL) e desprezado. Ao
restante do material foi adicionado KBr ajustando a densidade para 1,21 g/mL.
ApoOs a segunda centrifugacao (200.000 x g por 2 horas a 4°C), a nanoparticula
lipidica artificial foi recuperada no topo do tubo por aspiracdo. O excesso de KBr
foi removido por diélise, contra 2 trocas de 1000 volumes tampao tris HCIO,01,
pH 8. Por fim, a nanoparticula foi esterilizada por filtracdo em membrana Milipore

de 0,22 um de porosidade sob fluxo laminar e armazenada a 4°C por até 15 dias.

Uma aliguota de 200 pL de plasma dos participantes foi incubada com 50 L
da nanoparticula, a 37°C, sob agitacdo, durante 1 hora. Apos esse procedimento,
foram adicionados 250 pL de reagente precipitante (0,2% dextran/0,3 mol/L
MgCl2) seguida de agitacdo por 30 segundos e centrifugagdo por 10 minutos, a
3.000 rpm. O infranadante, contendo a nanoparticula e as lipoproteinas
plasméticas que contém apo-B, foi desprezado. O sobrenadante, contendo a
HDL, foi submetido a contagem da radioatividade em contador beta
(LiquidScintillation Analyzer-TRI-CARB2100TR, PerkinElmer, Massachusetts,
EUA), que corresponde a transferéncia dos lipides radioativos da nanoparticula
lipidica para a HDL do individuo. Foi calculada a porcentagem de transferéncia
de cada um dos lipides radioativos, considerando como 100%, a radioatividade

total utilizada na incubacao.

3.9 Determinacéao da concentragdo de CETP e de LCAT

A concentracdo de CETP e de LCAT foi determinada pelo método ELISA
(Alpco, EUA).
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3.10 Quantificacao das subfracdes da HDL

O tamanho das particulas de HDL foi determinado pelo sistema Lipoprint®
System (Quantimetrix Corporation). Para a preparacdo das amostras foi pipetado
25 ul de plasma e 300 ul de gel contendo corante lipofilico. Apos
homogeneizacdo feita por sete vezes, a amostra aplicada ao gel de
poliacrilamida passou pelo processo de fotopolimerizagdo por trinta minutos,
seguida de corrida em tampao de eletroforese. As bandas mostraram a
quantidade relativa de particulas lipoproteicas por amostra, seguindo ordem
decrescente de tamanho de particulas. O kit identifica 1 banda de VLDL + LDL e
10 subfracdes de HDL, sendo as bandas 1 a 3 consideradas as particulas
grandes, as bandas 4 a 7 classificadas como intermediarias e as bandas 8 a 10
consideradas como particulas pequenas. A Ultima banda expressa nha
eletroforese é formada pela albumina. A area relativa para cada subclasse de
HDL foi determinada pela concentracao de colesterol associado a HDL em cada

amostra.

Figura 2. Imagem obtida na quantificacdo das subfracbes da HDL.
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3.11 Calculo do tamanho da amostra

O calculo do tamanho amostral abaixo usou como referéncia o percentual
de variacdo das taxas de transferéncia de CL de uma nanoparticula lipidica
artificial para HDL observado em um trabalho anteriormente publicado (BACHI
et al., 2015):

Numero de grupos: 4 grupos

Parametros utilizados:

a=0,05

1-8=0,80

Médias: 6,8 e 8,2

Desvio Padréo: 1,6

Portanto, sdo necessarios pelo menos 21 participantes por grupo.

3.12 Analises estatisticas

Para a analise estatistica foi utilizado o programa GraphPad Prism versao
5.00. As variaveis categoricas como a distribuicdo dos sexos entre 0s grupos e
0 uso de medicagdes, foram analisadas pelo teste qui-quadrado.

Para verificar a distribuicdo das varidveis continuas foi realizada a

normalizac&o dos dados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.

Nas comparacfes entre 0s quatro grupos, foi feita a analise de variancia
(ANOVA) seguidas de comparacdes multiplas de Bonferroni para os dados com
distribuicdo normal. Nos dados com distribui¢do n&o normal, foi realizado o teste
de Kruskal-Wallis seguido de compara¢des multiplas de Dunn. Os testes foram
realizados com o nivel de significancia de 5%, considerando significancia valor
de p<0,05.

Para as analises de correlagdo, foram utilizados os coeficientes de

Spearman e Pearson, de acordo com a distribuicdo do dado.

Os dados normais estdo expostos em média + desvio padrdo e 0os nao

normais em mediana (minima:maxima).
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4. Resultados

A Figura 3 mostra o fluxograma de voluntarios do presente estudo. Foram
recrutados os alunos e funcionéarios do InCor — HCFMUSP, e os patrticipantes

das atividades do Centro Esportivo Mané Garrincha.

Figura 3. Fluxograma de participantes.

Funcionarios e alunos do InCor
(n=123)

Critérios de exclusdo(n=41):
Tempo de prética (n=15)
Tabagismo (n=11)

Uso de betabloqueador (n=8)
IAM prévio (n=4)

Sem disponibilidade (n=3)

I

Convocados (n=82)

Quociente respiratério <1,1
(n=2)

C. E. Mané Garrincha
(n=55)

Critérios de exclusdo (n=23):
Uso de betabloqueador (n=11)
Tempo de pratica (n=8)
Sem disponibilidade (n=2)
Tabagismo (n=1)

IAM prévio (n=1)

Convocados (n=32)

Isquemia durante o teste
(n=1)

Incluidos na analise final Participantes Incluidos na analise final

(n=280) (n=111) (n=31)
[ I : I ]
Idoso ativo Idoso inativo Jovem ativo Jovem inativo
(n=25) (n=21) (n=40) (n=25)

Abreviacdes: C.E.: Centro Esportivo; IAM: infarto agudo do miocardio.

Ndo houve diferenca quanto ao uso dos farmacos levotiroxina,
antagonista do receptor de angiotensina e estatinas entre os grupos Id-Atv e Id-

Inat.

Os dados referentes a distribuicdo dos sexos, idade e os dados
antropométricos dos grupos estudados estdo descritos na Tabela 1. No que
tange a idade, ndo houve diferenca entre os grupos das mesmas faixas etarias,

apenas entre jovens e idosos.

No que diz respeito a antropometria, o IMC e a CA foram maiores nos Id-
Inat em comparacao aos Jo-Atv (p<0,05 e p<0,001, respectivamente) e Jo-Inat
(p<0,01). A RCQ foi maior nos Id-Atv em comparacdo aos Jo-Atv (p<0,001), e

maior nos Id-Inat em comparagao aos Jo-Atv (p<0,001) e Jo-Inat (p<0,01)
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Tabela 1 — Sexo, idade e dados antropométricos dos grupos estudados

Parametros Id-Atv Id-Inat Jo-Atv Jo-Inat p
(n=25) (n=21) (n=40) (n=25)
Sexo 10/15 12/9 23/17 11/14 0,4437
(M/F)
ldade 65 67 29 25
<0,0001
(anos) (60:80)2 P (60:79)¢ d (20:34) (20:35)
IMC 24,4 27,8 24,6 22,6
0,0024
(kg/m?) (18,6:30,3) (20,4:39,2)>" (18,0:29,3) (18,8:33,7)
CA 86 96 82 80
<0,0001
(cm) (68:113) (73:110)cf (62:95) (64:110)
RCQ 0,9 0,9 0,8 0,9 <0,0001

(0,8:1,02  (0,8:1,1)>f  (0,7:.0,9)  (0,7:1,0)
(cm)

Dados expressos em mediana (minima:maxima). Abreviaturas: Id-Atv: ldoso Ativo; Id-Inat: Idoso
Inativo; Jo-Atv: Jovem Ativo; Jo-lnat: Jovem Inativo; IMC: indice de massa corporal; CA:
circunferéncia abdominal; RCQ: relacgéo cintura-quadril; 2 — Id-Atv vs. Jo-Atv: p<0,001; b — Id-Atv
vs. Jo-lnat: p<0,001; ¢ — Id-Inat vs. Jo-Atv: p<0,001; ¢ — Id-Inat vs. Jo-Inat: p<0,001; € — Id-Inat vs.
Jo-Atv: <0,05; f — Id-Inat vs. Jo-Inat: <0,01.

Na Tabela 2 estdo apresentados os dados referentes ao teste
ergoespirométrico dos grupos estudados. Primeiramente abordando o efeito da
pratica de exercicio fisico, 0 VO2 do primeiro limiar (p<0,05), de pico (p<0,05),
predito para idade (p<0,001) e o MET (p<0,05) foram maiores nos ld-Atv em
comparacao aos Id-Inat. Nos jovens, o VO2 absoluto (p<0,01), do primeiro limiar
(p<0,01), de pico (p<0,001), predito para a idade (p<0,001), o MET (p<0,001) e
0 OUES (p<0,001) foram maiores nos Jo-Atv em comparacgéo aos Jo-Inat.

No que tange a diferenga entre as idades, o VO2 absoluto (p<0,001), do
primeiro limiar (p<0,001), de pico (p<0,001), MET (p<0,001) e OUES (p<0,001)
foram maiores nos Jo-Atv em comparacao aos Id-Atv. Apenas o VO:2 predito para
a idade foi maior nos Id-Atv em comparacgao aos Jo-Atv (p<0,001). Nos inativos,
0 VO:2 absoluto (p<0,05), do primeiro limiar (p<0,05), pico (p<0,001) e 0 MET
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(p<0,001) foram maiores nos Jo-lnat do que nos Id-Inat. Apenas o VO: predito

para a idade (p<0,001) foi maior nos Id-Inat do que nos Jo-Inat.

Outras diferengas foram encontradas, como o maior VO2 absoluto
(p<0,001), do primeiro limiar (p<0,001), pico (p<0,001), MET (p<0,001) e OUES
(p<0,001) nos Jo-Atv em comparacao aos Id-Inat. Nos Id-Atv em comparacéo
aos Jo-Inat o0 VOz2 pico (p<0,05) e o MET (p<0,05) foram menores. O VO:2 predito
para a idade foi maior nos Id-Atv em comparacéo aos Jo-Inat (p<0,001).

Os dados referentes a concentracdo plasmatica dos lipides e
apolipoproteinas dos grupos estudados estdo expostos na Tabela 3. No que
tange a pratica de exercicio fisico, o HDL-C foi maior nos Id-Atv e nos Jo-Atv em
comparacao aos ld-Inat (p<0,001) e aos Jo-Inat (p<0,01), respectivamente. A
apo A-l foi maior apenas nos Jo-Atv (p<0,01) em comparacgdo aos Jo-lnat, sem
haver diferenca entre Id-Atv e Id-Inat. Também n&o houve diferenca no LDL-C,
N&o HDL-C, TG e apo B entre os Id-Atv e Id-Inat e entre os Jo-Atv e Jo-Inat.

No que diz respeito a idade, ndo houve diferenca nas concentracées de
HDL-C, apo A-l e TG entre Id-Atv e Jo-Atv. Entre os Id-Inat e Jo-Inat o HDL-C foi
igual, no entanto, a apo A-l foi maior nos Id-Inat em comparacdo aos Jo-Inat
(p<0,05). Nos Id-Atv o colesterol total (p<0,01), LDL-C (p<0,05), ndo HDL-C
(p<0,01) e as concentracfes da apo B (p<0,05) foram maiores em comparacao
aos Jo-Atv. Nos Id-Inat o colesterol total (p<0,05), o ndo HDL-C (p<0,05), os TG
(p<0,05) e a apo B (p<0,01) foram maiores do que nos Jo-Inat.

Outras diferencas foram reportadas, como nos ld-Atv em que o colesterol
total (p<0,001), o HDL-C (p<0,001), o LDL-C (p<0,05), o ndo HDL-C (p<0,05) e
as apo A-l (p<0,001) e B (p<0,01) foram maiores em comparacao aos Jo-Inat.
Em comparacao aos ld-Inat, o HDL-C (p<0,05) dos Jo-Atv foi maior, entretanto,
0 ndo HDL-C (p<0,01), os TG (p<0,001) e a apo B (p<0,05) foram maiores nos
Id-Inat do que nos Jo-Atv.
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Tabela 2 — Teste ergoespirométrico dos grupos estudados

Parametros Id-Atv Id-Inat Jo-Atv Jo-Inat p
(n=25) (n=21) (n=40) (n=25)

VO2 absoluto (L/min) 2,0(1,3:3,2)2 1,8(1,2:2,7)>¢ 34(2,1:4,4)9 2,3(1,4:3,8) <0,0001
VO2 do primeiro limiar (ml/kg/min) 22,7+x3,02¢ 18,4 + 3,7 b:¢ 32,1+65" 23,0£4,6 <0,0001
Slope (VE/VCO2) 31 (24:38) 31 (23:41) 29 (23:37) 31(22:37)  0,0895
VOz2 pico (ml/kg/min) 32,7+51a&9 272+59bh 46,7+5,1f 37,9+7,7 <0,0001
VO: Predito para a idade (%) 121 +18at] 102 +15h 108 +10°f 85+9 <0,0001
MET 93+144a¢&9 7,7+1,70h 13,4+16"f 10,6 +1,8 <0,0001
OUES (mL) 2331 +581 2 2117 +405° 3550 +8277 2632+762 <0,0001

Dados expressos em média + desvio padrdo ou mediana (minima:maxima). Abreviaturas: Id-Atv: Idoso Ativo; Id-Inat: Idoso Inativo; Jo-Atv:
Jovem Ativo; Jo-Inat: Jovem Inativo; VO2: consumo de oxigénio; MET: unidade metabdlica; OUES: oxygen uptake efficiency slope; 2 — Id-
Atv vs. Jo-Atv: <0,001; b — Id-Inat vs. Jo-Atv: <0,001; ¢ — Id-Inat vs. Jo-Inat: <0,05; ¢ — Jo-Atv vs. Jo-Inat: <0,01; € — Id-Atv vs. Id-Inat: <0,05;
f— Jo-Atv vs. Jo-Inat: <0,001; 9 — Id-Atv vs. Jo-Inat: <0,05; " — Id-Inat vs. Jo-Inat: <0,001; ' — Id-Atv vs. Id-Inat: <0,001; i — Id-Atv vs. Jo-Inat:

<0,001.



Na Tabela 4 estdo expostos os dados do didmetro da HDL, da
concentracdo da CETP e da LCAT e as taxas de transferéncias de CE e CL para
a HDL dos grupos estudados. Referente a pratica de exercicio fisico, nos Id-Atv,
as transferéncias de CL para a HDL foram maiores do que nos Id-Inat (p<0,01),
no entanto, ndo houve diferenca nas transferéncias de CE para HDL. Nos Jo-
Atv, as transferéncias de CL (p<0,05) e CE (p<0,05) foram maiores comparacao
aos Jo-Inat. As transferéncias de CE (p<0,001) e CL (p<0,001) foram maiores
nos ld-Atv em comparagao aos Jo-Inat. Ndo houve diferenga nas transferéncias
de CE e CL para a HDL entre os Id-Atv e os Jo-Atv.

As concentracfes da CETP foram maiores nos ld-Atv (p<0,001) do que
nos Jo-Atv e maior nos ld-Atv do que nos Jo-Inat (p<0,01). N&o houve diferencga
nas concentragdes da CETP entre os Id-Atv e os Jo-Atv. O didmetro da HDL e a

concentracdo da LCAT foram similares entre os grupos estudados.

Na Tabela 5 estdo expostos os dados da atividade da PON1 e a da
atividade antioxidante da HDL. Nao houve diferenca na atividade da PON1, na
taxa maxima de peroxidacao lipidica, no tempo para a producdo maxima de
dienos conjugados, na producdo maxima de dienos conjugados e na area sobre

a curva dos grupos estudados.

Na Figura 4 estdo expostos os resultados da distribuicdo das subfracfes
de HDL dos grupos estudados. No que diz respeito a pratica de exercicio fisico,
as subfracdes intermediarias foram maiores nos ld-Atv em comparagédo aos Id-
Inat (p<0,001). As subfragbes grandes foram maiores nos Jo-Atv em
comparacao aos Jo-lnat (p<0,01). Referente a idade, as subfracbes grandes

foram maiores nos Id-Inat do que nos Jo-Inat (p<0,05).

Outras diferencas foram encontradas, como as subfracdes grandes de
HDL foram maiores nos Id-Atv em comparacao aos Jo-Inat (p<0,001). Também
foi observado que as subfracbes intermediarias foram maiores nos Jo-Atv em
comparacao aos ld-Inat (p<0,001) e maior nos Id-Atv em comparagao aos Jo-
Inat (p<0,01). Nao houve diferencas nas subfracées de HDL pequenas entre 0s
grupos estudados. Além disso, as trés subfracfes de HDL foram semelhantes

entre os ld-Atv e os Jo-Atv.
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Tabela 3 — Perfil lipidico e de apolipoproteinas dos grupos estudados

Parametros Id-Atv Id-Inat Jo-Atv Jo-Inat p

(n=25) (n=21) (n=40) (n=25)

Colesterol (mg/dL)

Total 216 + 35 &b 203 +31°¢ 181 + 37 168 + 40 <0,0001
LDL 130 + 30 ¢© 127 + 24 107 + 37 104 + 35 0,0047
HDL 67 + 145 51+ 149 61+15h 49 +14 <0,0001
N&o HDL 149 + 35 2¢ 152 28 ¢ 120 + 37 119 + 39 0,0003
Triglicérides (mg/dL) 79 (29:250) 122 (34:217) © 63 (24:115) 67 (20:227) 0,0003

Apolipoproteinas (g/L)
A-l 1,7+0,2° 15+0,3°¢ 1,6+0,3"N 1,3+0,3 <0,0001

B 1,0+ 0,29k 1,0+£0,29! 0,8+0,2 0,8+0,2 0,0002

Dados expressos em média * desvio padrdo ou mediana (minima:maxima). Abreviaturas: Id-Atv: Idoso Ativo; Id-Inat: Idoso Inativo; Jo-Atv: Jovem Ativo; Jo-Inat: Jovem
Inativo; HDL: high density lipoprotein; LDL: low density lipoprotein; @ — Id-Atv vs. Jo-Atv: <0,01; ® — Id-Atv vs. Jo-Inat: <0,001; ¢ — Id-Inat vs. Jo-Inat: <0,05; ¢ — Id-Atv vs.
Jo-Atv: p<0,05; ¢ — Id-Atv vs. Jo-Inat: p<0,05; f — Id-Atv vs. Id-Inat: p<0,001; & — Id-Inat vs. Jo-Atv: p<0,05; " — Jo-Atv vs. Jo-Inat: p<0,01; ' — Id-Inat vs. Jo-Atv: <0,01; | — Id-
Inat vs. Jo-Atv: <0,001; “ — Id-Atv vs. Jo-Inat: <0,01; ' — Id-Inat vs. Jo-Inat: <0,01.



Na Tabela 6 estdo expostos os dados de correlacdo de toda a amostra
estudada. O IMC se associou positivamente com as concentracdes de nao HDL-
C (r=0,2299; p=0,0152), de TG (r=0,2686; p=0,0044), de apo B (r=0,2072;
p=0,0299) e negativamente com o HDL-C (r=-0,2640; p=0,0051), VOzpico (r=-
0,3026; p=0,0013) e com as subfracbes de HDL intermediarias (r=-0,1895;
p=0,0464).

As concentragbes da LCAT se correlacionaram positivamente com as
concentracbes do colesterol total (r=0,3634; p=0,0001), LDL-C (r=0,3168;
p=0,0010), Nao HDL-C (r=0,3428; p=0,0003), TG (r=0,3369; p=0,0004), apo A-I
(r=0,2131; p=0,0290), apo B (r=0,3596; p=0,0001), com as transferéncias de CL
(r=0,4381; p<0,0001) e de CE (r=0,3971; p<0,0001) para a HDL. A LCAT
também se associou positivamente com as subfra¢cdes de HDL intermediarias
(r=0,2248; p=0,0211) e com as concentracdes de CETP (r=0,3216; p<0,0008).
Por outro lado, as concentracfes de LCAT se correlacionaram negativamente
apenas com o VOzpico (r=-0,2048; p=0,0361).

As concentracfes de CETP se correlacionaram positivamente com as
transferéncias de CL (r=0,2880; p=0,0022) e de CE (r=0,2795; p=0,0030) para a
HDL, e negativamente com o VO2pico (r=-0,2455; p=0,0097).

A atividade da PON1 se correlacionou positivamente com as
transferéncias de CE (r=0,1917; p=0,0438) para a HDL.

O diametro da HDL se correlacionou positivamente com o HDL-C
(r=0,2119; p=0,0256), com a apo A-l (r=0,2126; p=0,0258), com as
transferéncias de CL (r=0,3436; p=0,0002) e de CE (r=0,3848; p<0,0001) para a
HDL, e também com as subfracdes pequenas de HDL (r=0,1924; p=0,0431).

As HDL pequenas se correlacionaram positivamente com o colesterol total
(r=0,2158; p=0,0230), com o HDL-C (r=0,5663, p<0,0001), com a apo A-l
(r=0,5046, p<0,0001), com as transferéncias de CL (r=0,2496; p=0,0082) para a
HDL e com as subfracdes de HDL grandes (r=0,2986; p=0,0015). Por outro lado,
as subfracbes de HDL pequenas se correlacionaram negativamente com as
concentracdes de TG (r=-0,2000; p=0,0353).
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Tabela 4 — Caracteristicas estruturas, funcionais e metabdlicas da HDL dos grupos estudados.

Parametros Id-Atv Id-Inat Jo-Atv Jo-Inat p
(n=25) (n=21) (n=40) (n=25)

Diametro da HDL (nm) 9,2 (8,5:9,7) 9,1(8,7:9,7) 9,2 (8,6:10,0) 9,2 (8,4:9,5) 0,3729
CETP (ug/mL) 1,1(0,5:2,3)ab 0,9 (0,4:1,4) 0,6 (0,2:1,5) 0,7 (0,3:1,4) 0,0002

LCAT (ug/mL) 89121 8,0+£0,7 76+1,2 79+1,8 0,0719

Transferéncia de colesterol pra a HDL (%)

CE 4,7 (3,6:5,6) © 4,2 (3,8:5,9) 4,2 (3,4:6,1) 9 3,8 (2,7:5,0) 0,0001

CL 6,4 (4,8:8,9) ¢¢© 55 (3,8:8,2) 6,0 (4,4:9,5) ¢ 5,3(3,2:7,3) <0,0001

Dados expressos em média = desvio padréo ou mediana (minima:maxima). Abreviaturas: 1d-Atv: ldoso Ativo; Id-Inat: Idoso Inativo; Jo-Atv: Jovem Ativo;
Jo-Inat: Jovem Inativo; HDL: high-density lipoprotein; CETP: proteina de transferéncia de colesterol esterificado; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferase;
CE: colesterol esterificado; CL: colesterol livre; 2— |d-Atv vs. Jo-Atv: p<0,001; b — Id-Atv vs. Jo-Inat: <0,01; ¢ — Id-Atv vs. Jo-Inat: <0,001; 9 — Jo-Atv vs. Jo-
Inat: <0,05; © — Id-Atv vs. Id-Inat: <0,01.

Tabela 5 — Atividade da paraoxonase 1 e atividade antioxidante da HDL dos grupos estudados

Parametros Id-Atv Id-Inat Jo-Atv Jo-Inat p
(n=25) (n=21) (n=40) (n=25)
Atividade da PON1 (U/L) 72 (16:143) 46 (11:185) 66 (18:194) 68 (10:173) 0,4198
Vmax (milli-units/min) 7,6 (6,8:8,3) 7,6 (6,6:8,2) 7,6 (6,6:8,1) 7,5 (7,0:8,2) 0,8881
Tmax (min) 203 (190:238) 205 (175:243) 207 (180:228) 210 (193:243) 0,1878
DOmax. 2,8(2,4:2,9) 2,8(2,3:2,9) 2,8 (2,3:2,9) 2,8 (2,4:2,9) 0,9882
AUC 589 (501:617) 584 (495:621) 591 (497:630) 586 (496:620) 0,8556

Dados expressos em mediana (minima:maxima). Abreviaturas: Id-Atv: ldoso Ativo; Id-Inat: Idoso Inativo; Jo-Atv: Jovem Ativo; Jo-Inat: Jovem Inativo;
HDL: high-density lipoprotein; PON1: paraoxonase 1; Vmax: taxa maxima de peroxidagédo lipidica; Tmax: tempo para a producdo maxima de dienos
conjugados; DOmax: producao méaxima de dienos conjugados; AUC: area sobre a curva gerada.
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As subfracbes de HDL intermediarias se correlacionaram positivamente
com o HDL-C (r=0,7077; p<0,0001), com a apo A-l (r=0,5046, p<0,0001), com
as transferéncias de CL (r=0,4545; p<0,0001) e CE (r=0,3701; p<0,0001) para a
HDL e com as subfra¢gdes de HDL grandes (r=0,4441; p<0,0001). As subfra¢ctes
de HDL intermediarias se correlacionaram negativamente com as concentracfes
de TG (r=-0,2549; p=0,0069).

As subfracbes de HDL grandes se correlacionaram positivamente com o
colesterol total (r=0,3523; p=0,0001), HDL-C (r=0,8088; p<0,0001), com a apo
A-l (r=0,7900; p<0,0001) e com as transferéncias de CL (r=0,3923; p<0,0001) e
CE (r=0,4250; p<0,0001) para a HDL. Sem haver associa¢des negativas.

As transferéncias de CE pra a HDL se associaram positivamente com o
colesterol total (r=0,4888; p<0,0001), LDL-C (r=0,2898, p=0,0020), HDL-C
(r=0,4473; p<0,0001), Nao HDL-C (r=0,3224; p=0,0006), com os TG (r=0,2726;
p=0,0038), com a apo A-l1 (p=0,6481; p<0,0001), com a apo B (r=0,3150;
p=0,0008) e com as transferéncias de CL (r=0,8730; p<0,0001) para a HDL. As
transferéncias de CE para a HDL se correlacionaram negativamente com o
VOgzpico (r=-0,1910; p=0,0457).

As transferéncias de CL para a HDL se associaram positivamente com o
colesterol total (r=0,3178; p=0,0007), HDL-C (r=0,5249; p<0,0001), com os TG
(r=0,1982; p=0,0370) e com a apo A-l (r=0,6351; p<0,0001). Sem haver

correlagdes negativas.

Figura 4. Distribuicdo das subfrac6es de HDL dos grupos estudados
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Abreviacdes: HDL: high-density lipoprotein; Id-Atv: idoso ativo; Id-Inat: idoso inativo; Jo-Atv;
jovem ativo; Jo-Inat: jovem inativo; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001
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O VO2pico néo teve correlagdes positivas. As correlagcdes negativas foram
com o colesterol total (r=-0,2567, p=0,0068), com o Nao HDL-C (r=-0,2638;
p=0,0054), com os TG (r=-0,3596; p=0,0001) e com a apo B (r=-0,2433; 0,0104).

45



Tabela 6. Correlacdo com os dados agrupados da amostra estudada

Correlagdes IMC LCAT CETP PON1 Diametro HDL HDL HDL Transf. Transf. VO,pico
da HDL pequena interm. grande de CE de CL

Colesterol total  r 0,0879 0,3634 0,1007 0,1206 -0,0032 0,2158 0,1567 0,3523 0,4888 0,3178 -0,2567

p 0,3586 0,0001 0,2928 0,2073 0,9727 0,0230 0,1006 0,0001 <0,0001 0,0007 0,0068

LDL-C r 0,1702 0,3168 0,0673 0,0550 -0,0736 0,0575 -0,0854 0,1043 0,2898 0,0948 -0,1828

p 00741 0,0010 04823  0,5662 0,4427 0,5489  0,3727  0,2760 0,0020 0,3223 0,0560

HDL-C r -0,2640 0,1505 -0,0009 0,1314 0,2119 0,5663 0,7077 0,8088 0,4473 0,5249 -0,0064

p 0,0051 0,1253 0,9924 0,1691 0,0256 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,9463

N&o HDL-C r 0,2299 0,3428 0,0981 0,0693 -0,0831 0,0023 -0,1418 0,0237 0,3224 0,1147 -0,2638

p 0,0152 0,0003 0,3053 0,4695 0,3859 0,9808 0,1376 0,8042 0,0006 0,2308 0,0054

Triglicérides r 0,2686 0,3369 0,1610 -0,0048 -0,1115 -0,2000 -0,2549  -0,1844 0,2726 0,1982 -0,3596

p 0,0044 0,0004 0,0913 0,9596 0,2440 0,0353 0,0069 0,0526 0,0038 0,0370 0,0001

Apo A-l r -0,1833 0,2131 0,0032 0,1075 0,2126 0,5046 0,5760 0,7900 0,6481 0,6351 -0,1827

p 0,0553 0,0290 0,9735 0,2635 0,0258 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 <0,0001 0,0561

Apo B r 0,2072 0,3586 0,1453 0,0440 -0,0868 -0,0367  -0,1290  -0,0217 0,3150 0,1286 -0,2433

0,0299 0,0001 0,1298 0,6481 0,3669 0,7030 0,1792 0,8212 0,0008 0,1807 0,0104
-0,3026 -0,2048 -0,2455 -0,0785 0,0001 0,0305 0,0463 -0,1083 -0,1910 -0,0542 -
0,0013 0,0361 0,0097 0,4145 0,9991 0,7513 0,6304 0,2599 0,0457 0,5735 -
-0,0889 0,4381 0,2880 0,1622 0,3436 0,2496 0,4545 0,3923 0,8730 - -
0,3531 <0,0001 0,0022 0,0890 0,0002 0,0082 <0,0001  <0,0001 <0,0001 - -
0,0833 0,3972 0,2795 0,1917 0,3848 0,1514 0,3701 0,4250 - - -
0,3843 <0,0001 0,0030 0,0438 <0,0001 0,1126 <0,0001  <0,0001 - - -

VOzpico
Transf. de CL

Transf. de CE

HDL grande -0,1301 0,0585 -0,0518 0,0879 0,1458 0,2986 0,4441 - - - -
0,1735 0,5529 0,5890 0,3588 0,1269 0,0015 <0,0001 - - - -
HDL interm -0,1895 0,2248 0,1716 0,0593 0,0757 -0,0053 - - - - -

-0,1816 0,0141 -0,1169 0,1555 0,1924 - - - - - -
0,0565 0,8859 0,2217 0,1032 0,0431 - - - - - -

HDL pequena

Diametro da -0,0138 0,1246  -0,0725  0,0772 - - - - - - -
HDL 0,8855 0,2055 0,4495 0,4203 - - - - - - -
PON1 0,1099 0,0649  -0,0987 - - - - - - - -
0,2507 0,5102 0,3023 - - - - - - - -

CETP 0,1147 0,3216 - - - - - - - - -
0,2306 0,0008 - - - - - - - - -

LCAT -0,0295 - - - - - - - - - -

p
r
p
r
p
r
p
r
p
r
p 0,0464 0,0211 0,0718 0,5358 0,4295 0,9559 - - - - -
r
p
r
p
r
p
r
p
r
p

0,7645 - - - - - - - - - -

Abreviacao: IMC: indice de massa corporal; LCAT: lecitina-colesterol aciltransferase; CETP: proteina de transferéncia de éter de
colesterol; PON1: paraoxonase 1; HDL: high-density lipoprotein; CE: colesterol esterificado; CL: colesterol livre; VO2: consumo
de oxigénio; LDL-C: colesterol da lipoproteina de baixa densidade.
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5 Discussao

Neste estudo a préatica de exercicio fisico pelos idosos resultou em
beneficios consistentes nos parametros associados a HDL. Observamos que o
HDL-C e a subfracdo de HDL intermediaria foram maiores nos Id-Atv do que no
grupo ld-Inat, enquanto o HDL-C e as subfracdes grandes de HDL foram maiores
nos Jo-Atv em comparagao aos Jo-lnat. O aumento do HDL-C proporcionado
pela pratica de exercicio fisico € uma observacao classica na literatura, que pode
ser notada em todas as idades (COUILLARD et al., 2001; DA SILVA et al., 2019;
SUNAMI et al., 1999). Nao foram encontrados valores mais baixos de TG nos
grupos ld-Atv e Jo-Atv em comparacao, respectivamente, aos grupos Id-Inat e
Jo-Inat. Tampouco os grupos de individuos fisicamente ativos (Id-Atv e Jo-At)
apresentaram valores menores dos marcadores das lipoproteinas que contém

apo B, quais sejam LDL-C e apo B.

No que diz respeito as subfragdes da HDL, os dados da literatura sugerem
que as subfracdes pequenas sdo menos protetoras contra a aterosclerose, em
comparacao as subfracdes grandes (ZHANG et al., 2016). No que tange ao
exercicio fisico, foi visto que a pratica pode alterar a distribuicdo das subfracdes
em mulheres obesas, diminuindo as pequenas, sem alterar, estatisticamente, as
intermediarias e as grandes (WOUDBERG et al., 2018). Nossos achados de que
as subfracdes de HDL intermediarias estdo maiores nos Id-Atv do que nos Id-
Inat, podem significar protecdo contra aterosclerose. As subfracdes de HDL
grandes foram maiores nos Jo-Atv do que nos Jo-Inat confirmam os beneficios

da pratica de exercicio fisico nos individuos jovens.

No presente estudo ndo foram observadas diferengas na atividade da
PONL1 entre os quatro grupos de estudo. Em estudo prévio do nosso laboratério
mostrou-se aumento da atividade da PON1 apds doze semanas de exercicio
fisico, mas essa observacao foi feita em individuos com diagndstico de sindrome
metabodlica (CASELLA-FILHO et al., 2011). As quatro variaveis de funcéo
antioxidante da HDL também né&o diferiram entre os grupos de estudo, sugerindo,
junto com os resultados de atividade da PON1, que o exercicio fisico ndo impacte
a atividade antioxidante da HDL, o que também foi achado em outro estudo
(BRITES et al. 2006).
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Nos Id-Atv, as transferéncias de CL foram maiores do que nos ld-Inat,
apesar dos valores de transferéncia de CE estarem similares entre 0os grupos.
Em cinco estudos prévios as menores transferéncias de CL para a HDL foram
associadas com a doenca aterosclerética manifesta. Na DAC precoce (<50
anos), as transferéncias de CL estavam menores nos pacientes do que nos
controles (MARANHAO et al., 2012). Em idosos, as transferéncias de CL para a
HDL naqueles que tinham DAC foram menores do que naqueles sem a doenca
(AZEVEDO et al., 2011). Em pacientes com diabetes tipo 2 com idade de 63 = 9
anos, aqueles com DAC, além do diabetes, tinham as taxas de transferéncias de
CL menores do que aqueles sem a DAC, com apenas o diabetes (SPRANDEL
et al., 2015). Interessante notar que as transferéncias de CL para a HDL estéo
prejudicadas, quanto maior for o acometimento em territério vascular da
aterosclerose. Isto foi confirmado em pacientes com DAC e AVE, que tinham as
taxas de transferéncias de CL para a HDL menores do que 0s pacientes com
apenas DAC (BARBOSA et al., 2019). Além disso, as menores transferéncias de
CL foram observadas em pacientes com DAP, em comparagao aos controles
sem a doenca (RIBEIRO et al., 2021). Portanto, as maiores taxas de
transferéncia de CL para a HDL encontradas nos grupos de Id-Atv e Jo-Atv
sugerem que a pratica de exercicio fisico favorece mecanismos que protegem

contra a aterosclerose.

A fracdo HDL € o principal sitio de captacdo para esterificacdo do
colesterol no plasma. Nesse processo, que € fundamental para a homeostase
do colesterol, o CL de outras fracdes de lipoproteinas, as que contém apo B e
das células dos tecidos periféricos, sé@o transferidas para a HDL. Na HDL, o
colesterol é esterificado pela LCAT, que esta associada a fracdo HDL, usando a
apo A-l, a principal apo da HDL, como cofator (GLOMSET, 1968). Em estudos
prévios, foi observado que em pacientes com DAC, a remocéo de CL do plasma
esta aumentada (SANTOS et al., 2005), sugerindo que esse lipide pode dissociar
da particula e de maneira independente, precipitar na parede da artéria (COUTO
et al., 2007) . Esses achados destacam a importancia do CL na fracdo HDL que
funciona como um instrumento de esterificacdo de colesterol. Portanto, os
achados desse estudo referente as maiores transferéncias de CL nos Id-Atv do

gue nos Id-Inat e nos Jo-Atv do que nos Jo-Inat sugerem que o exercicio fisico
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tem agéo protetora contra aterosclerose. Portanto, ao transferir CL das outras
classes de lipoproteinas para a HDL em que o CL é esterificado e armazenado
no nucleo da HDL, a dissociacao do CL das lipoproteinas ndo-HDL e o depdsito

na parede das artérias sdo evitadas.

Em outros estudos, as maiores transferéncias de CL para a HDL foram
observadas em individuos que praticam exercicio fisico em compara¢do aos
seus controles sedentarios, como em maratonistas (VAISBERG et al., 2012) e
em mulheres idosas (BACHI et al.,, 2015). As transferéncias de CL estéo
aumentadas em pacientes com sindrome metabdlica depois de serem
submetidos a um programa de exercicio fisico, apesar de ndo haver aumento no
HDL-C (CASELLA-FILHO et al., 2011). Em alguns estudos, as maiores
transferéncias de CE para a HDL s&@o observadas em individuos treinados. Nos
nossos dados, as transferéncias de CE para a HDL foram maiores nos Jo-Atv
em comparacao aos Jo-lnat, mas entre os ld-Atv e os Id-Inat as transferéncias
nao foram diferentes. Se as transferéncias de CE para a HDL podem ser
consideradas benéficas, é dificil de estabelecer a partir do ponto de vistas dos

resultados previamente citados.

Enquanto este trabalho n&o encontrou correla¢des entre as transferéncias
de CL para a HDL e as variaveis LDL-C e ndo HDL-C, um estudo do nosso grupo
demonstrou que as transferéncias de CL para a HDL se correlacionaram
positivamente com as concentracfes do LDL-C e do ndo HDL-C (DA SILVA et
al., 2019). No que diz respeito as transferéncias de CE para a HDL, houve
associacao positiva com o LDL-C, enquanto, em outro trabalho essa correlacao
foi negativa. Por outro lado, a associacao negativa entre as transferéncias de CE
para a HDL e o VOgpico foram observadas neste trabalho e em resultados
anteriormente publicados (DA SILVA et al., 2019). Apesar disso, este dado néao
corrobora com os achados aqui demonstrados, pois os Jo-Atv tem maior VO2pico
e as transferéncia de CE para a HDL estdo aumentadas em comparacao aos Jo-

Inat.

No presente estudo, as concentracdes de LCAT néo foram influenciadas
pela pratica de exercicio fisico, em concordancia aos dados anteriormente
publicados (MARNIEMI et al., 1982; OLCHAWA et al., 2004). No tocante das
concentragcdes de CETP, essa foi semelhante entre os Id-Atv e Id-Inat e entre os
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Jo-Atv e Jo-Inat. Essa é uma questdo digna de debate na literatura, pois ha
dados que motram a diminuicdo (SEIP et al., 1993) das concentracdes de CETP

promovida pelo exercicio fisico e outros ndo (OLCHAWA et al., 2004).

Conforme esperado a partir de estudos anteriores, 0 exercicio fisico ndo
altera as concentracfes de LDL-C e apo B. Entretanto, isso ndo implica que o
exercicio fisico ndo impacta no metabolismo das lipoproteinas que contém apo
B. Em atletas, a remo¢&o de uma nanoparticula semelhante a LDL da corrente
sanguinea foi maior em comparac¢do aos individuos sedentérios, apesar do LDL-
C estar igual entre os grupos, 0 que sugere que a sintese de colesterol também
estd aumentada nos atletas, entretanto, esses individuos tem maior capacidade
de remover o LDL da circulagao (VINAGRE et al., 2007). Encurtar o tempo de
exposicdo do LDL no plasma pode expor a lipoproteina a um menor nivel de
peroxidacdo e outros processos que modificam a LDL e que conduzem a vias
catabdlicas pré-aterogénicas (RUSSELL, 1999).

O VOzpico estava menor nos Id-Atv e nos Id-Inat em comparagéo aos Jo-
Atv e os Jo-Inat, respectivamente. A reducdo progressiva do VO2 com a idade
esta bem estabelecida na literatura e pode ser explicada pelas alteracbes
bioquimicas e funcionais no sistema cardiovascular decorrentes do
envelhecimento (FLEG; STRAIT, 2012). O impacto do envelhecimento nas
alteracdes hemodinamicas parece ter maior participacdo na queda do VO:2 do
gue a condicdo musculoesquelética e a capacidade mitocondrial (ZHANG et al.,
2021).

Por outro lado, a pratica de exercicio fisico aumenta o VO2zpico, e isso foi
visto nos Id-Atv e nos Jo-Atv em comparagdo aos Jo-lnat e aos ldo-Inat,
refletindo a efetividade da préatica. A queda do VO: relacionada com a idade, que
ocorreu também em nosso estudo tanto no grupo ld-Atv quanto no ld-Inat pode
ser atribuida, além dos fatores expostos acima, a diminui¢cdo da intensidade da
atividade fisica que ocorre na maioria dos idosos. Além disso, a intensidade do
exercicio fisico praticado diminui com a idade, consequentemente, diminuindo
as adaptacdes da pratica que sao responsaveis pelo aumento ou manutencéo
do VO2 (BURTSCHER et al., 2022).
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6 Concluséo

Nos idosos praticantes de exercicio fisico as transferéncias de CL e as
subfracfes de HDL intermediarias e o proprio HDL-C foram maiores comparados
aos idosos inativos, caracterizando efeito benéfico do exercicio sobre

metabolismo da HDL.

Nos jovens praticantes de exercicio fisico, as transferéncias de CE e CL
e as subfragbes grandes de HDL, bem como o HDL-C a apo A-l, foram maiores
comparados aos jovens inativos, espelhando o efeito benéfico do exercicio sobre

o0 metabolismo da HDL também nessa faixa etaria.

Apesar de terem o VOgzpico menor, os individuos idosos que praticam
exercicio apresentaram parametros do metabolismo da HDL semelhantes aos
dos jovens que praticam exercicio, o que reforca a importancia do treinamento

realizado em idosos para melhorar a fungéo anti-aterogénica da HDL.

Por fim, tanto em jovens quanto em idosos, a préatica do exercicio nao
afetou os parametros das lipoproteinas que contém apo B como LDL-C e néo-
HDL-C, TG e apo B. A concentragdo da LCAT, CETP, a atividade da PONL1 e a
atividade anti-oxidante da HDL também nao apresentaram diferencas entre os

grupos de estudo.
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