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RESUMO 
 

Casella Filho A. Influência do exercício físico nas lipoproteínas e no 

endotélio de pacientes com síndrome metabólica [tese]. São Paulo: 

Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2007. 129 p. 
 

A disfunção endotelial é um dos componentes básicos tanto da origem como 

das complicações de algumas doenças cardiovasculares principalmente 

aquelas devidas à aterosclerose. Fatores de risco que compõe a Síndrome 

Metabólica (SMet) interferem na integridade endotelial por causarem 

marcante estresse oxidativo e conseqüente disfunção endotelial. Os 

benefícios de um treinamento físico de longa duração sobre o endotélio e 

sobre a concentração das lipoproteínas já são conhecidos. Entretanto, ainda 

restam lacunas de conhecimento dos efeitos que um treinamento de curta 

duração produziria em pacientes portadores de Síndrome Metabólica. Para 

elucidarmos este assunto estudamos 40 indivíduos sedentários sendo 30 

portadores de SMet e 10 normais para controle. Vinte dos pacientes com 

SMet (10 mulheres e 10 homens) realizaram treinamento físico (TF) aeróbio 

de moderada intensidade, em bicicleta ergométrica, por um período de 3 

meses. A reatividade vascular e testes funcionais in vitro das lipoproteínas 

HDL e LDL foram realizados antes e depois do TF. Os resultados indicam 

melhora na função endotelial, porém sem mudanças do índice de massa 

corpórea e dos níveis lipídicos. Houve redução da circunferência abdominal 

e dos níveis de Triglicérides. Os testes funcionais revelaram que, apesar de 

não ter ocorrido alterações na concentração, houve melhora funcional das 

lipoproteínas. Portanto, exercício de curta duração melhora a 

funcionabilidade endotelial e das lipoproteínas. 

 

Descritores: 1 - Síndrome Metabólica X  2 - Lipoproteínas  3 - Endotélio/ultra-

sonografia  4 - Exercício 



 

SUMMARY 
 

Casella Filho A. Role of exercise in lipoproteins and in the endothelium of 

patients with metabolic syndrome [thesis]. São Paulo: "Faculdade de 

Medicina, Universidade de São Paulo"; 2007. 129 p. 

 

Endothelial dysfunction is one of the basic components of origin and 

complications of some cardiovascular diseases, especially those consequent 

to atherosclerosis.  Risk factors that compose the Metabolic Syndrome 

(MetS) modify the endothelial integrity causing significant oxidative stress 

and consequent endothelial dysfunction. The long-term exercise training 

benefits in lipoproteins concentration and endothelium are already known. 

However, the effects of short-term training in endothelial function and in LDL, 

HDL quantitative and functional profile are still doubtful, especially in patients 

with MetS. To address this issue, we studied 40 sedentary persons, 30 with 

MetS and 10 controls. Twenty of those with MetS (10 women and 10 men) 

were subjected to a 3 times/week moderate intensity controlled training load 

for 3 months on a bicycle ergometer. Vascular reactivity and in vitro HDL, 

LDL functional laboratorial tests were analyzed before and after the training. 

The results revealed that exercise training improved the endothelial function. 

There was no significant change in body mass index, but some reduction in 

the abdominal circumference was observed. Total cholesterol and lipoprotein 

concentrations were not affected by exercise, but triglyceride levels were 

reduced and lipoprotein subfractions functional tests significantly improved. 

Therefore, short-term exercise improves endothelium and lipoprotein 

functionability. 

 

Descriptors: 1.Metabolic syndrome X  2.Lipoproteins  

3.Endothelium/ultrasonography  4.Exercise 
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1.1  ENDOTÉLIO 

 

O endotélio era considerado como uma simples barreira cujas 

funções eram de permitir a difusão de substâncias e separar o sangue do 

músculo liso vascular, sendo que atribuía o controle da reatividade vascular 

da musculatura lisa subjacente ao sistema nervoso simpático e aos 

hormônios vasoativos circulantes.  

Entretanto, descobriu-se que as células endoteliais possuem na 

realidade muitas ações autócrinas e parácrinas, produzindo e liberando 

óxido nítrico (NO), fator fundamental na modulação do tônus vascular.1 O 

endotélio passou então a ser reconhecido como um tecido extremamente 

sofisticado, responsável entre outros pela modulação continua e refinada da 

irrigação sanguínea, mantendo assim a homeostase vascular.  

Ao percorrer os vasos o fluxo sanguíneo exerce pressão sobre a 

camada endotelial ocasionando uma série de reações intracelulares que 

levam à produção de substâncias com propriedades fundamentalmente 

vasodilatadoras, entre elas a Prostaciclina, bem como outras com 

propriedades vasoconstritivas como a Angiotensina II e a Endotelina. A 

modulação promovida pelo endotélio íntegro e sadio promove no tônus 

vascular apresenta características francamente vasodilatadoras.  
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É importante ressaltar que as células endoteliais são as responsáveis 

pela produção de várias substâncias que causam vasodilatação assim como 

outras com efeitos antioxidantes, antiinflamatórios, antitrombóticos. A perda 

destas características contribui para o processo aterogênico. 2  

 

Disfunção Endotelial 

Algumas situações orgânicas adversas são capazes de alterar o 

refinado equilíbrio homeostático vascular por provocar uma alteração na 

função endotelial. Este desequilíbrio leva a uma modificação do estado 

normal de vasodilatação endotélio-dependente a nível celular, caracterizado 

pelo predomínio dos efeitos vasoconstritores sobre os efeitos 

vasodilatadores, quase sempre resultante de uma diminuição da 

biodisponibilidade do óxido nítrico (NO), e ocorre principalmente na presença 

fatores de risco tradicionais para o aparecimento de doenças 

cardiovasculares. 3,4  

Alguns destes fatores podem potencializar o processo de 

aterosclerose como a Hipertensão Arterial, o Diabetes Mellitus, a 

Dislipidemia e principalmente a Obesidade Abdominal. Numerosos dados 

epidemiológicos evidenciam o quanto estes fatores são importantes 

isoladamente e, principalmente, como são sinérgicos entre si. Ao 

agrupamento de alguns destes fatores denomina-se atualmente de 

Síndrome Metabólica (SMet).5,6 
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1.2  SÍNDROME METABÓLICA 

 

A Síndrome Metabólica é classificada como um conjunto de fatores de 

risco que ocorrem em maior grau que o esperado7 e que se relacionam 

intimamente com o processo de disfunção endotelial. Os parâmetros para o 

diagnóstico clínico propostos pela I Diretriz Brasileira de Diagnóstico e 

Tratamento da Síndrome Metabólica (I-DBSM)8, consoante com o National 

Cholesterol Education Program (NCEP-ATP III-2001)9 assim como pela 

American Heart Association (AHA)10 consistem na combinação de pelo 

menos 3 dos seguintes achados:  

 

- presença de obesidade viscero-abdominal estimada pela circunferência 

da cintura abdominal 

Homens : circunferência abdominal ≥ 102 centímetros 

Mulheres: circunferência abdominal ≥ 88 centímetros 

-  aumento dos níveis plasmáticos de triglicérides > 150 mg/dL  

- diminuição dos níveis plasmáticos de HDL 

Homens : HDL < 40 mg/dL* 

Mulheres: HDL < 50 mg/dL * 

- hipertensão arterial com PA sistólica ≥130 mmHg e diastólica ≥85 mmHg * 

- glicemia ≥ 110 mg/dL * 

* (ou já em tratamento) 
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Por existirem diferenças de características étnicas a International 

Diabetes Federation – IDF11 propôs a obesidade abdominal como ponto 

central do diagnóstico com valores diferenciados de medida de 

circunferência da cintura segundo a etnia caucasóide, asiática não-japonesa 

e japonesa, como a seguir:  

- Obesidade abdominal, avaliada pela medida da circunferência 

abdominal:  

Homens: Caucasianos (americanos)>102cm, europídeos>94cm, 

asiáticos não japoneses>90cm e japoneses>85cm. 

Mulheres: Caucasianas (americanas)>88cm, europídeas>80cm, 

asiáticas não japonesas>80cm e japonesas>90cm. 

Acrescido de mais ao menos dois dos outros parâmetros listados 

anteriormente 

 

 

Relações entre Obesidade Visceral, Disfunção Endotelial e 

Aterosclerose na Síndrome Metabólica 

Dentre os componentes da SMet, a obesidade visceral é a mais 

associada com múltiplos fatores de risco cardiometabólico como a 

dislipidemia aterogênica, a disglicemia assim como pela sua relação com a 

disfunção endotelial e o processo aterosclerótico, responsáveis finais por 

doenças de alta mortalidade como infarto do miocárdio e acidentes 

vasculoencefálicos.12 
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O tecido adiposo da região intra-abdominal, mais que um simples 

depósito de gordura e energia, é na realidade palco de intenso processo 

dinâmico de lipólise/lipogênese. Comporta-se como um órgão endócrino 

produtor de uma série de substancias nocivas ao endotélio como o fator de 

necrose tecidual alfa (TNF- ), a Interleucina-6 (IL-6), a Resistina, a Leptina e 

o Inibidor do Ativador do Plasminogênio-1 (PAI-1), todos com importantes 

influencias sobre o endotélio e sua funcionabilidade.3 

Nos grandes depósitos de gordura intra-abdominal ocorre uma 

liberação excessiva de ácidos graxos livres (AGL) que são intimamente 

relacionados com o processo de resistência celular à ação da insulina, tanto 

nas células da musculatura esquelética como nas do fígado. A resistência à 

insulina encontra-se associada a um aumento da atividade da lipase 

hepática (HL) que é a responsável pela hidrólise de triglicérides e 

fosfolípides componentes das partículas lipoprotéicas de LDL e de HDL. 

Esta hidrólise resulta numa conversão das partículas grandes e leves da 

LDL para partículas menores e mais densas, provocando uma dislipidemia 

com características fortemente aterogênicas.14,15  

 

Dislipidemia na Síndrome Metabólica 

A dislipidemia que geralmente acompanha a SMet é chamada de 

“tríade lipídica aterogênica”, que é composta de níveis elevados de 

triglicérides séricos, níveis baixos de HDL e presença de LDL constituída 

preponderantemente por partículas pequenas e densas. Esta disposição 
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múltipla de anormalidades lipídicas constitui, sem dúvida, fator de risco 

poderoso para o processo aterosclerótico.16,17  

 

 

1.3  CARACTERÍSTICAS DAS LIPOPROTEÍNAS NA 
SÍNDROME METABÓLICA 
 

Numerosos estudos mostram que níveis sanguíneos elevados de 

colesterol, contido principalmente nas partículas de LDL, são fatores 

determinantes para início e progressão da aterosclerose.18,19,20  

Na SMet entretanto, os níveis de colesterol total assim como de LDL 

podem se encontrar quantitativamente muito próximos de parâmetros 

superponíveis pelas várias diretrizes. Porém, os portadores de SMet 

possuem para um mesmo valor de colesterol plasmático uma maior 

quantidade de partículas de LDL. 21 Isto ocorre porque as partículas de LDL 

na realidade não são uniformes constituindo-se em várias subfrações que 

podem ser classificadas, de acordo com seu tamanho e densidade, em LDL 

grandes e flutuantes (densidade entre 1.025 - 1.034 g/ml), LDL 

intermediárias (densidade entre 1.034 - 1.044 g/ml) e as LDL pequenas e 

densas (densidade entre 1.044 - 1.060).22  

As alterações metabólicas envolvidas na SMet são responsáveis pela 

maior incidência de partículas menores e mais densas de LDL 

estabelecendo uma forte ligação entre este tipo de lipoproteína com 

disfunção endotelial e conseqüente doença aterosclerótica.23  
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Na realidade, as partículas LDL pequenas e densas são mais 

aterogênicas por várias razões. Primeiramente, por serem estruturalmente 

alteradas devido a mudanças na sua conformação espacial, possuem baixa 

afinidade com os seus receptores hepáticos, ocorrendo grande prejuízo no 

seu clareamento plasmático e por isto permanecem mais tempo na 

circulação.21 Pelo seu menor tamanho, penetram com maior facilidade na 

parede dos vasos 24, 25  e a sua estrutura peculiar as torna mais suscetíveis à 

oxidação pelas chamadas espécies reativas de oxigênio (EROS) no 

ambiente subendotelial que as transformam em LDL oxidadas (LDLox)26,27 

Estas alterações estruturais das partículas também propiciam sua ligação a 

proteoglicanos presentes na íntima vascular, o que as retém dentro da 

parede do vaso agravando mais ainda sua transformação oxidativa. 28  

Na atualidade sabemos que a LDLox é um potente indutor da 

aterogênese por estimular as células endoteliais a produzirem moléculas 

pró-inflamatórias (moléculas de adesão e fatores de crescimento), 

resultando no recrutamento dos monócitos para a parede do vaso e 

iniciando o processo aterosclerótico.29  

A suscetibilidade da LDL à oxidação é bastante influenciada pelo 

ambiente em torno da partícula, incluindo concentrações locais de 

antioxidantes, pH e principalmente pela presença de HDL e das suas 

enzimas associadas como a paraoxonase 1 (PON1), paraoxonase-3 (PON3), 

Fator de ativação Plaquetário- acetilhidrolase (PAF-AH) e LCAT, que 

possuem habilidade de proteger a LDL da oxidação impedindo a geração de 

hidroperoxidos dos fosfolipídios das partículas de LDL.30, 31 
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As partículas de HDL entretanto, que são muito importantes na 

proteção à oxidação da LDL entre outras ações, encontram-se geralmente 

em baixas concentrações sangüíneas na SMet. Os mecanismos 

relacionados com este baixo nível sanguíneo de HDL não está bem 

estabelecido porém existem evidencias que a hipertrigliceridemia, 

relacionada com o intenso processo de lipólise/lipogênese da gordura 

visceral, que geralmente acompanha estes casos, pode ser importante neste 

processo. Existem evidências que sugerem que os mecanismos preliminares 

que conduzem aos níveis reduzidos de HDL plasmático assim como da 

própria partícula de HDL em estados hipertrigliceridêmicos podem ser devido 

a qualquer um ou à combinação das seguintes possibilidades:  

1- as partículas pequenas de HDL, que são um produto da lipólise de 

partículas de HDL enriquecidas de triglicérides, podem ser clareadas mais 

rapidamente da circulação,  

2-As partículas enriquecidas de triglicérides das HDL podem ser mais 

instáveis na circulação porque suas apoproteinas ficam mais frouxamente 

aderidas, especialmente a apo A-I. 

3-A lipase lipoproteíca disfuncional, ou com atividade reduzida, pode 

contribuir para reduzir os níveis de HDL diminuindo a disponibilidade dos 

constituintes de superfície das lipoproteínas enriquecidas de triglicérides, 

extremamente necessários para a formação de partículas nascentes de HDL. 

De uma forma geral as partículas de HDL são bastante heterogêneas, 

apresentando apoproteínas aderidas na sua capa externa, principalmente da 

apoproteina A-I, sozinha ou acompanhada da apoproteina A-II, além de um 
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grande número de outros constituintes menores, todos funcionalmente muito 

atuantes. 

A HDL pode ser classificada de acordo com seu tamanho e densidade 

em HDL2, maiores e mais leves e HDL3, menores e mais densas. A fração 

HDL2 é na realidade constituída das subfrações HDL2a e HDL2b e, a fração 

HDL3, nas subfrações HDL3a, HDL3b e HDL3c, podendo ser isoladas pelas 

diferentes densidades que se apresentam por ultra centrifugação. Estas 

subfrações por sua vez são constituídas de várias subpopulações de 

partículas com tamanho, densidade e composição bem variadas. Estudos 

realizados com eletroforese de poliacrilamida com gradientes escalonados 

mostraram a existência de um número superior a uma dezena de subfrações 

de HDL32 Esta heterogeneidade provavelmente é causada por contínuas 

mudanças entre estas subpopulações, influenciadas por vários fatores 

plasmáticos. Uma das conseqüências disto é que as subpopulações de HDL 

são muito diversas estruturalmente, podendo conferir então uma ampla 

variedade de aspectos funcionais das partículas.33, 34 Isto pode ser inferido 

por estudos em animais transgênicos onde as diversas subpopulações de 

HDL podem variar em sua habilidade de proteção contra o processo 

aterosclerótico. 35,36,37  

As partículas de HDL carregam muitas propriedades potencialmente 

antiaterogênicas, através de diferentes mecanismos, distribuídas entre suas 

subfrações, sendo que as propriedades mais importantes atualmente 

conhecidas e experimentalmente verificadas são: Mediação do Transporte 
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Reverso do Colesterol, Inibição da Oxidação do LDL, Ação Antiinflamatória 

na parede vascular e Ação AntiApoptótica.36, 39  

 

HDL e o Transporte Reverso do Colesterol  

As partículas de HDL originam-se de vários locais no organismo 

sendo que o intestino é responsável por 30% do total das HDL contidas na 

circulação.40 Entretanto, a maior parte da produção de apolipoproteínas A-I, 

constituintes fundamentais das partículas nascentes de HDL, é proveniente 

do fígado. A enzima lipoproteína lípase por sua vez, agindo nas VLDL e nos 

quilomicrons (QM), faz com que se desprendam componentes de superfície 

destas lipoproteínas, como colesterol livre, fosfolípides e apolipoproteinas, 

dando origem a estruturas lamelares denominadas pré-beta HDL, que são 

as partículas nascentes de HDL, responsáveis pela remoção do excesso de 

colesterol das células periféricas através das membranas celulares. Esta 

remoção do colesterol das células pelas pré-beta HDL, ou apolipoproteínas 

A-I dissociadas, ocorre graças à interação com os receptores de membrana 

ABC A-1 (ATP binding cassete transporter A-1) e SR-BI (Scavenger 

Receptor class B type I). Outro membro da família ABC, o ABC G1 (ATP 

binding cassete transporter G-1), parece também estar envolvido no efluxo 

do HDL maduro, porém não nos pobres em lipídios.38  

Após a captação do colesterol este é esterificado pela enzima lecitina 

colesterol aciltransferase (LCAT) localizada na superfície das HDL, 

convertido em éster de colesteril, e continuamente vai preenchendo o núcleo 

da partícula de HDL nascente que começa então a tomar o formato 
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esferoidal transformando-se na partícula HDL3. À continuação do processo, 

pela ação da proteína de transferência de colesterol esterificado (CETP), 

existe uma captação de triglicérides, advindos das lipoproteínas que contêm 

apolipoproteína B como as QM, VLDL e LDL, transformando as HDL ainda 

maiores e globulares, sendo então designadas de HDL2. A CETP portanto é 

a grande responsável pelas trocas de colesteril ester por triglicérides entre 

HDL e VLDL-LDL.  

As HDL2, ricas em triglicérides, são metabolizadas pela lipoproteína 

lipase hepática o que favorece a subseqüente remoção seletiva do colesterol 

esterificado de seu núcleo, pelos receptores SR-BI. Os componentes 

remanescentes das HDL, principalmente, apolipoproteínas, retornam ao 

interstício, reiniciando o ciclo de retirada de colesterol celular. A este 

processo chamamos de transporte reverso de colesterol, responsável pela 

remoção do colesterol da periferia para o fígado para ser eliminado na bile. 

(ver Figura 1). 
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Fígado 

Hepatócito

Apo Receptor 
de 

LDL

Intestino 
Grosso Apo

preβ HDL  
Pobre em 
Lípides 

Apo
A I

Apo Colesterol 
livre 

Colesterol
livre 

maduro 

Lipase
Hepática Macrófago Colesteril 

Ester preβ HDL 
reciclado 

Partículas 
Pequenas 

de HDL 

Figura 1 -  Transporte reverso de colesterol - As pre-(beta) HDL, ricas em 
apolipoproteína A-I (apoA-I), são sintetizadas pelo fígado ou mucosa 
intestinal e liberadas para a circulação onde, promovendo a 
transferência do excesso de colesterol livre dos macrófagos, vão 
aumentando de tamanho e se transformando nas HDL3 e 2. Estas são 
transportados ao fígado onde são processadas. 
Adaptado de Ashen M.D.e Blumenthal R.S.- N Engl J Med 2005;353:1252-60. 

 

 

 

A capacidade das partículas de HDL de efluir o colesterol da LDL dos 

tecidos pe icos e transportá-lo ao fígado parece ter uma relação íntima 

com as c

conjugada

formação d
rifér
aracterísticas intrínsecas de suas subfrações e apoproteínas 

s. A interconversão das diferentes subpopulações, a favor da 

e grandes partículas de HDL que dirigem o colesterol ao fígado, é 
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inerente ao transporte reverso de colesterol e, embora a concentração total 

de HDL muitas vezes possa não variar, a distribuição de suas subfrações 

pode refletir eficiência ao longo deste transporte.41, 42, 43  

 

HDL e a Ação Antiinflamatória na parede vascular 

O HDL possui propriedades antiinflamatórias entre as quais se 

encontra a inibição da expressão das moléculas de adesão na superfície das 

membranas celulares endoteliais (VCAM e ICAM), responsáveis pelo 

recrutamento monocitário plasmático para o interior da parede vascular. Em 

experimentos com culturas celulares o acréscimo de HDL no meio celular 

contendo LDL produz importante redução da transmigração monocitária. 

Entretanto, até o momento, não se conseguiu comprovar a participação da 

Apo-A1 neste processo.44, 45, 46 

 

HDL e a Inibição da Oxidação do LDL  

A oxidação das biomoléculas de LDL no espaço subendotelial é 

considerada como um dos processos principais na aterogênese ocorrendo 

em vigência de situações de estresse oxidativo. As moléculas de LDL 

minimamente oxidadas (LDL-MM) são indutoras da produção de substâncias 

quimiotáxicas aos monócitos circulantes, o que os estimula a um processo 

de adesão no leito vascular e interiorização no espaço subendotelial, onde 

se transformam em macrófagos. Estes macrófagos fagocitam partículas de 

LDL oxidado e se transformam em células espumosas, substratos 

fundamentais das placas ateroscleróticas subendoteliais. 
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Este processo pode ser atenuado ou suprimido pelo efeito 

antioxidativo da HDL sobre a LDL, inibindo parte do processo de oxidação 

subendotelial, através da atividade de enzimas associadas às suas 

apoproteínas as quais podem prevenir ou mesmo reverter este processo.47 A 

paraoxonase 1 e 3 (PON1 e 3)48 , a glutationa fosfolípide peroxidase, a PAF-

AH e a LCAT são enzimas transportadas pela HDL responsáveis pela 

hidrólise dos produtos de oxidação da LDL44 Associada com a Apo-A1 e a 

Apo-J, ambas apoproteinas da HDL, a PON 1 consegue entrar no espaço 

subendotelial tendo acesso aos locais de oxidação ou de acúmulo de LDL-

oxidado na íntima vascular. 51, 52, 53, 54  

A ação da PON é muito importante na hidrólise de fosfolípides 

oxidados isolados das LDL-MM subendoteliais e outras enzimas também 

associadas às apoproteinas da HDL, como a LCAT e a PAF-AH, agem de 

forma complementar e seqüencial a ação hidrolítica da PON.49, 50 

Além de propriedades antioxidativas a PON parece ter a propriedade 

de inibir a biossíntese de colesterol e incrementar o efluxo de colesterol 

mediado pelo ABCA-1.48  

Recentemente, Kontush e colaboradores.55 demonstraram que a 

atividade antioxidante das subfrações do HDL é dependente da densidade 

de suas partículas sendo que as menores e mais densas possuíam maior 

poder antioxidante obedecendo a seguinte seqüência: 

HDL2b<HDL2a<HDL3a<HDL3b <HDL3c. Esta heterogeneidade de atividade 

antioxidante entre as subfrações provavelmente se deve à distribuição não 



Introdução  
  
 

16

uniforme das apolipoproteínas e enzimas com propriedades antioxidantes 

associadas às partículas.56  

A potente atividade antioxidativa protetora observada nas menores e 

mais densas partículas provavelmente se deve ao sinergismo na inativação 

de lipídios oxidados por mecanismos enzimáticos (PON, LCAT e PAF-AH) e 

não enzimáticos, refletindo portanto propriedades físico-químicas 

intrínsecas.57, 58 

Estas variações funcionais entre as subfrações sugerem então que 

não é somente o aumento ou a redução da concentração da HDL que 

determina a proteção contra a doença aterosclerótica, mas também a 

concentração das subclasses da HDL, a mobilização celular de lipídios 

assim como a própria cinética do metabolismo da HDL.59  

A paraoxonase, em última análise, pode evitar a formação de células 

espumosas e atenuar o processo aterosclerótico por quatro diferentes 

mecanismos: 1) hidrólise de lípides oxidados de macrófagos; 2) redução da 

oxidação da LDL mediada pelos macrófagos; 3) diminuição da concentração 

de LDL oxidada, pela hidrólise dos lípides oxidados e 4) redução da 

captação de LDL oxidada pelos receptores scavenger de macrófagos, 

resultante da hidrólise de lípides oxidados próximos à área do receptor.48 
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Efeitos da Disglicemia sobre a HDL e LDL na Síndrome 

Metabólica 

Em pacientes portadores de Síndrome Metabólica, com distúrbios no 

metabolismo glicêmico, foi observado que as biomoléculas de HDL podem 

perder ainda mais a sua eficiência funcional. Isto porque, além de uma 

composição anormal mais rica em triglicérides, podem sofrer uma glicação 

na sua estrutura apoproteica e ficar com uma capacidade diminuída tanto de 

induzir o efluxo do colesterol celular como em proteger a LDL de oxidação.  

A Apoproteína B da LDL é também passível de glicação, o que torna a 

partícula menos eficiente para se ligar a seu receptor, reduzindo a sua 

depuração pelos hepatoreceptores, aumentando consequentemente sua 

meia vida plasmática, até conseguir ser removida por outras vias não 

receptoras-dependentes. Além disso, a partícula LDL glicada é mais sensível 

à oxidação, ponto central da aterogenese assim como da disfunção 

endotelial.60, 61, 62  

 

 

1.4  EXERCÍCIO FÍSICO 

 

O exercício físico é uma das intervenções que representa um grande 

desafio ao organismo em relação à sua homeostase e, para a produção da 

energia necessária para sua manutenção, o organismo lança mão da 

utilização do fosfato de alta energia, o ATP, sendo que os substratos básicos 
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para sua formação são provenientes do metabolismo de Carboidratos, 

Triglicérides e Ácidos Graxos.  

A atividade física pode aumentar o lipólise dos Triglicérides 

endógenos no tecido adiposo e no músculo esquelético63 exercendo 

mudanças importantes no metabolismo das lipoproteínas.64, 65 Por melhorar 

a sensibilidade à insulina, como também por estimular diretamente a 

expressão e atividade da lipase, o exercício físico contribui para o 

catabolismo das lipoproteínas ricas em triglicérides favorecendo a redução 

da trigliceridemia e da concentração de LDL pequenas e densas66 embora 

poucos estudos tenham demonstrado alguma redução na concentração de 

LDL no plasma.67  

A maioria das pesquisas revela que o grande efeito benéfico dos 

exercícios aeróbios é reduzir a concentração de partículas ricas em 

triglicérides principalmente em pessoas que são pouco ativas e 

hipertrigliceridemicas, situação esta comum nos pacientes diabéticos ou com 

síndrome metabólica68, 69, 70, 71  

Não se sabe ainda muito bem como isto ocorre e uma das causas 

prováveis é que o exercício físico aeróbio promova aumento da atividade da 

enzima lipase lipoprotéica (LPL), que se encontra aderida às membranas 

das células endoteliais. 72, 73  

O exercício físico, praticado de forma regular e por longos períodos 

além de diminuir a concentração plasmática de triglicérides pode levar a um 

aumento de até 15% nas frações de HDL, principalmente o HDL2,74, 75, 76 e 

pode promover alterações na concentração plasmática do Colesterol Total 



Introdução  
  
 

19

principalmente quando ocorre uma redução do peso corporal e, portanto, 

gordura corporal.71, 79, 80  

É importante ressaltar que tanto a composição como a concentração 

das subpartículas de HDL são moduladas pela LCAT, pela proteína de 

transporte dos ésteres de colesterol (Cholesterol Ester Transfer Protein-

CETP) assim como pelas enzimas lipolíticas como a Lipase Hepática (HL) e 

a Lipase Lipoprotéica, enzima esta envolvida na hidrólise dos triglicérides e 

que tem um aumento significativo após um período longo de treinamento 

físico.77, 78  

Em relação à concentração plasmática de LDL, pesquisas mostram 

que esta fração pode ser diminuída pelo treinamento aeróbio e que esta 

redução é muito mais efetiva quando o treinamento é associado à uma dieta 

balanceada.81, 82  

Em indivíduos normais sedentários, o exercício aeróbio realizado por 

longo período de tempo promove um aumento da HDL preponderantemente 

da subfração HDL2. Em diabéticos entretanto, curiosamente parece haver 

um aumento maior da subfração HDL3.78 A elevação da concentração 

plasmática de HDL com o exercício, além do tempo de treinamento, parece 

também estar condicionado a diversos fatores tais como: resistência à 

insulina, peso corporal, trigliceridemia, sexo, idade, perfil lipídico prévio e 

polimorfismos genéticos de enzimas e proteínas envolvidas no metabolismo 

das HDL.83, 84  
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Influência do Exercício aeróbio sobre o Endotélio 

Normalmente na circulação sanguínea a força de cisalhamento ou de 

arraste, o shear stress, que o fluxo exerce sobre a parede do vaso 

sanguíneo promove a produção de óxido nítrico pelas células endoteliais 

desencadeando um processo de relaxamento da musculatura lisa vascular.  

O mecanismo de vasodilatação dependente do endotélio tem sido 

apontado como uma das principais adaptações vasculares proporcionadas 

pelo treinamento físico e parece estar relacionada a um aumento de óxido 

nítrico secundariamente ao aumento na expressão de óxido nítrico sintase 

(eNOS). Isto pode ser comprovado através de estudos em modelo animal 

onde se verificou que o exercício físico aumentava a expressão da eNOS, 

com conseqüente aumento na produção de óxido nítrico.  

O óxido nítrico (NO) possui uma variedade de funções anti-

aterogenicas e é essencial para a manutenção da saúde vascular. De fato, 

reduções da biodisponibilidade do NO estão ligados à alterações funcionais 

associadas com disfunção endotelial e aterogenese. Em decorrência da sua 

breve meia-vida torna-se difícil dosá-lo, entretanto produtos estáveis 

oriundos de reações com o NO podem servir como um índice da sua 

disponibilidade.85 

 

HDL e função endotelial 

Recentemente mostrou-se que a ligação da HDL ao receptor 

Scavenger-BI (SR-BI) ativa a enzima eNOSintase através da mobilização 

intracelular de Ca2+ e da fosforilação da eNOS, mediada pelo Akt, 
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promovendo liberação de Óxido Nítrico (NO) pelas células endoteliais. Os 

efeitos vasoativos parecem se relacionar com lisofosfolipides carreados pela 

HDL e representam um aspecto interessante da função antiaterogenica 

destas biomoléculas.86, 87  

 

 

Figura 2 -  Ligação de HDL ao receptor Scavenger-BI (SR-BI) ativando a 
enzima eNOSintase  
Adaptado de Mineo C, Circulation Research. 2006; 98:1352 

 

 

Comprovando clinicamente estes dados, Spieker et al88 

demonstraram que a infusão aguda de HDL reconstituído em indivíduos 

hipercolesterolêmicos era eficaz na melhora da disfunção endotelial, que 
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geralmente acompanha estes casos, por aumento da biodisponibilidade de 

NO, indicando a possibilidade de que a HDL possua efeitos endotélio-

protetores por mecanismos de efeitos rápidos.  

 

 

1.5 JUSTIFICATIVA 

 

Muito se tem estudado sobre os benefícios que o exercício físico 

realizado por longo prazo traz ao endotélio e na concentração das 

lipoproteínas. Entretanto, pouco ainda se conhece sobre o que o exercício 

proporciona na qualidade destas partículas, pois talvez nem sempre 

mudanças de concentração podem estar acompanhadas de aumento de 

qualidade funcional. 

Em pacientes portadores de SMet ainda existem importantes lacunas 

de conhecimento das modificações no endotélio e na concentração e/ou na 

qualidade funcional das lipoproteínas, principalmente com treinamento físico 

de curto prazo de tempo.  

Este estudo, além de ampliar o conhecimento sobre a relação entre 

exercício físico, endotélio e as lipoproteínas, pode resultar em melhor 

compreensão dos mecanismos que envolvem o processo de aterogênese.  
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1.6 OBJETIVOS 

 

1 -  Analisar as alterações de concentração e de perfil funcional das 

lipoproteínas LDL e HDL, inclusive das suas subfrações, em 

pacientes portadores de Síndrome Metabólica após um curto 

programa de treinamento físico aeróbio individualizado. 

 

2 -  Analisar nestes pacientes as alterações da função endotelial que 

possam ocorrer com o programa de exercício implementado. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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2.1  PARTICIPANTES E CRITÉRIOS DE 
INCLUSÃO/EXCLUSÃO  
 

O estudo foi aberto, longitudinal, prospectivo e de intervenção tendo 

sido aprovado pela Comissão de Ética da Faculdade de Medicina USP – 

CAPPesq numero 547/05. 

Foram estudados 40 individuos sedentários, 30 portadores de SMet e 

10 normais para controle, selecionados após preencherem critérios de 

inclusão/exclusão pré-estabelecidos em relação à idade, doenças 

associadas e drogas em uso contínuo.  

Todos os participantes foram acompanhados no Ambulatório de 

Aterosclerose do InCor assim como foram plenamente informados sobre o 

protocolo de estudo. Forneceram seu consentimento por escrito, de acordo 

com as normas do Conselho de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas 

da FMUSP, Instituto do Coração, somente após completo entendimento de 

todos os procedimentos que seriam abordados, os quais foram esclarecidos 

pormenorizadamente pelo pesquisador executante, que foi também quem 

fez o seguimento destes pacientes ambulatorialmente durante todo o 

período do programa. 
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CRITÉRIOS DE INCLUSÃO / EXCLUSÃO 

 

Foram incluídos portadores de Síndrome Metabólica (de acordo com 

os critérios da NCEP-ATP III, I-DBSM, AHA)8, 9, 10 entre 21 e 70 anos, 

abstêmios ou consumidores leves de álcool ( < 25 g/dia). 

Todos se submeteram a Teste Ergoespirométrico sendo que aqueles 

que mostraram alterações isquêmicas foram excluídos.  

Foram também excluídos portadores de doenças concomitantes 

como: Insuficiência Renal (Creatinina maior ou igual a 2 mg/dl), Insuficiência 

Hepática, Hipotireodismo, as doenças de fundo inflamatório e autoimunes 

(Lupus Eritematoso, Artrite Reumatóide, Asma Brônquica, etc...), pacientes 

em uso de estatinas e mulheres grávidas ou com suspeita de gravidez assim 

como em uso de anticoncepcional hormonal.  

Também foram excluídos tabagistas, obesos com IMC>40 e pacientes 

em evolução de Infarto do Miocárdio ou de Angioplastia.  

O uso de determinados fármacos de forma crônica como Vitaminas, 

Ginkgo Biloba e Ubiquinona, desde que não descontinuadas definitivamente 

até uma semana antes do programa, excluiu automaticamente o paciente. 

Pacientes hipotensos (PA<90/60 mmHg), com bradicardia significativa 

(FC<40 bpm) ou com diâmetro da artéria braquial menor que 2,5 mm e 

maior que 5 mm também foram excluídos. 

 

 

 



Casuística e Métodos  
  
 

27

2.2 METODOLOGIA 

 

Após a seleção, dos 30 pacientes com SMet, 20 realizaram 

Treinamento Físico (TF) por 3 meses.Os 10 restantes serviram de controle, 

como SMet sem exercícios, assim como os 10 participantes normais. Todos 

que concluíram o estudo mantiveram aderência e adaptação satisfatórias ao 

programa de TF, com um percentual de presença nos dias de treinamento 

acima de 75% do total estabelecido. Durante todo o período de estudo, não 

foram referidas queixas físicas que impossibilitassem a realização dos 

exercícios. 

Todos tiveram uma avaliação clínica, antes e após o final do protocolo, 

assim como o registro de dados antropométricos como peso, altura, índice 

de massa corporal pelo cálculo peso/altura², percentual de água, massa 

magra e gordura corporal por bioimpedância, medidas da circunferência 

abdominal e da relação circunferência abdominal / circunferência quadril. 

Todos realizaram Teste Ergoespirométrico, antes e depois do 

protocolo, que também serviu para análise da evolução do condicionamento 

físico dos pacientes com SMet que fizeram o TF. 

Testes de Reatividade Vascular Braquial, constituídos de medidas do 

diâmetro arterial em resposta tanto a um fluxo sanguíneo aumentado como 

após uso de nitrato sublingual, foram feitos para estudo e análise da função 

endotelial de todos os participantes. Nos pacientes com SMet esta análise 

foi realizada antes e depois do protocolo. 
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As seguintes dosagens bioquímicas também foram feitas no inicio e 

fim do protocolo: Glicemia de jejum, Colesterol Total, HDL, Triglicérides, 

Ácido úrico, Proteína C Reativa ultra-sensível, Apoproteína A1 e Apoproteína 

B. Também foram realizadas as quantificações de TBARS plasmáticos e de 

Nitrito no sangue total. 

Algumas amostras de soro e plasma serviram para análise das 

alterações nas características físicas e funcionais das lipoproteínas ao TF e, 

após separação das Lipoproteínas LDL e HDL (e suas subfrações) por 

processos de ultracentrifugação, foram realizados os seguintes testes antes 

e depois do TF: 

 

1-Resistência das partículas de LDL dos participantes frente à 

oxidação in vitro por sulfato de cobre (Cu SO4) 

 

2-Transferência de Colesterol Livre, Triglicérides e Fosfolípides 

marcados radioativamente, contidos numa emulsão artificial, para a HDL. 

 

3-Influência das subfrações HDL2a e HDL3b sobre a resistência da 

LDL à oxidação in vitro por CuSO4  
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2.3  PROTOCOLO DE TREINAMENTO FÍSICO 

 

TESTE ERGOESPIROMÉTRICO 

Todos os participantes foram submetidos, antes do início e ao final do 

protocolo, a Teste Ergoespirométrico em cicloergômetro eletromagnético 

(Medfit). Foi utilizado o Protocolo de Esforço Progressivo de Rampa com 

incremento de carga, calculado pela carga máxima predita menos 10% e 

dividida por 10 minutos, mantendo-se velocidade de 60 rotações por minuto 

(rpm) até a exaustão para determinação da Freqüência Cardíaca (FC) que 

serviu de referência no TF. Durante o teste de esforço, os pacientes foram 

monitorados por eletrocardiografia (eletrocardiógrafo CardioSoft), com 12 

derivações simultâneas (conforme ECG de repouso).  

A FC foi registrada em repouso, com o indivíduo posicionado no 

cicloergômetro, ao final de cada minuto do teste de esforço e nos 10, 20, 40 e 

60 minutos do período de recuperação. A pressão arterial foi aferida em 

repouso nos 30 segundos finais a cada 2 estágios do exercício e nos 1o, 2o, 

4o e 6o minutos do período de recuperação. 

Simultaneamente ao teste de esforço, o participante foi conectado a 

um ergoespirômetro computadorizado (SensorMedics – Vmax Series modelo 

Vmax 229 Pulmonary Function/Cardiopulmonary Exercise Testing 

Instrument), por meio de um sistema de válvula e sensor, onde foram 

medidas a ventilação pulmonar (VE), as concentrações de O2 e CO2. A 

partir destas informações, foram determinados o VO2 e a produção de CO2.  
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Considera-se pico de VO2 ou VO2 máximo, o consumo de O2 obtido 

no pico do exercício, quando o indivíduo não consegue mais manter a 

velocidade em 60 rotações por minuto.  

Foram determinados os limiares ventilatórios a partir dos quais foi 

estabelecida a intensidade do TF. O Limiar Anaeróbio (LA) marca o limite 

entre a fase predominantemente aeróbia, a chamada fase I, e a fase quando 

se inicia a acidose metabólica compensada, chamada fase II.  

O Ponto de Compensação Respiratória (PCR ou 20 Limiar 

Ventilatório) define o predomínio do metabolismo anaeróbio, também 

chamada fase III, na qual a acidose metabólica é descompensada. Em 

indivíduos saudáveis o LA ocorre geralmente entre os 40 a 60% do VO2 pico 

e o PCR entre 65 e 90% do VO2 pico.89  

 

TREINAMENTO FÍSICO (TF) 

Todo o programa de TF foi efetuado em bicicletas ergométricas na 

freqüência de três sessões por semana com duração de 40 minutos cada 

sessão, além de 20 minutos divididos entre alongamento, exercícios 

localizados e relaxamento. Os exercícios foram realizados na Unidade de 

Reabilitação Cardiovascular e Fisiologia Cardíaca do InCor sob supervisão 

contínua de profissionais especializados. Teve duração de 3 meses sendo 

que foi realizado, em média 3 semanas antes do início do programa de 

exercício físico, um treinamento sem ou com carga leve crescente nas 

bicicletas, porém numa intensidade abaixo do preconizado, que foi 

considerado como adaptação dos participantes ao exercício.  



Casuística e Métodos  
  
 

31

 

 

 
 
 
 
 
 
Os exercícios aeróbios
foram realizados em
bicicletas ergométricas, três
sessões por semana com
duração de 40 minutos
cada sessão, por 3 meses.
 

TTeessttee  EErrggooeessppiirroommééttrriiccoo  
 

EExxeerrccíícciiooss eemm BBiicciicclleettaa 

Figura 3 -  Teste de ergoespirometria e Programa de Treinamento Físico 
  

 

A intensidade alvo de Freqüência Cardíaca preconizada para o 

treinamento foi obtida na faixa correspondente entre o Limiar Anaeróbio e 

até 10% abaixo do Ponto de Compensação Respiratório, esforço 

considerado de moderada intensidade, e foi a freqüência de batimentos 

cardíacos que serviu de Controle do Esforço ou Zona de Trabalho ao qual se 

imprimiu durante as sessões de TF. 

Os pacientes tiveram sua Pressão Arterial monitorada a cada 15 

minutos no decorrer da atividade física sendo que o local de treinamento 

possuía temperatura controlada, cerca de 24 graus Celsius, e houve à 

disposição dos participantes: água, bebidas isotônicas e alimentos 
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carbohidratados, como recomendado por Organizações Internacionais 

Especializadas.90  

 

 

2.4  REATIVIDADE VASCULAR  

 

As mudanças do diâmetro da artéria braquial obtidos pelos testes de 

Reatividade Vascular Braquial, para o estudo e análise da função endotelial, 

foram avaliadas através de Eco-Doppler bidimensional de alta resolução 

(ATL modelo APOGEE 800 plus) equipado com transdutor linear 7,5MHz e 

por software para imagem bidimensional e Doppler acompanhado de 

monitorização eletrocardiográfica (ECG). Os exames ocorreram em 

ambiente com temperatura controlada variando de 20º a 25º C e todos os 

pacientes realizaram o exame em jejum de 12 horas. As medicações 

vasoativas foram suspensas 4 meias-vida anterior ao exame e os pacientes 

não realizaram nenhum exercício prévio.  

Nas mulheres em fase reprodutiva a comparação das avaliações foi 

sempre na mesma fase do ciclo menstrual, ou seja, o exame foi realizado 

até o 50 dia do inicio da menstruação por causa da possível interferência do 

nível estrogênico nos resultados.91  

No laboratório os pacientes ficaram em posição supina por 15 minutos 

antes do início do exame e permaneceram nesta posição até o final. As 

medidas foram realizadas, em repouso, na seção longitudinal da artéria 

braquial esquerda acima da prega do cotovelo tanto durante hiperemia 
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reativa pós-compressão braquial (HR) como após administração de nitrato 

sublingual (NT) (Ver Figura 4). O doppler foi posicionado a 60º em relação 

ao centro do vaso e o aumento do fluxo foi induzido pela insuflação de um 

torniquete pneumático ao redor do braço até 250 mmHg, por 5 minutos, 

seguido de desinsuflação rápida do cuff, constituindo a HR.  

 

 

Figura 4 -  Paciente com manguito e transdutor posicionados para 
realização do exame de reatividade vascular 

 

Após desinsuflar o cuff, foram monitorados os primeiros fluxos e o 

diâmetro da artéria por um período de 15 a 120 segundos sendo que o 

aumento de fluxo normalmente ocasiona dilatação da artéria braquial 

endotélio-dependente. (Ver Figuras 5 e 6) 
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Esta Dilatação Mediada pelo Fluxo (DMF) foi expressa na 

porcentagem de mudança do diâmetro da artéria braquial após estímulo em 

relação ao diâmetro basal, conforme fórmula:  

 

% DMF=(Diâmetro na hiperemia reativa-diâmetro basal)x100 / Diâmetro basal 

 

Não existe diferença na variabilidade do diâmetro em relação ao sexo 

e a variação de períodos longos entre as medidas não é significativa, 

permitindo assim que medidas feitas em intervalos de até meses possam ser 

comparadas.92  

O valor da DMF limite para função endotelial é maior que 10 % nas 

mulheres e 8% nos homens.  

 Para a avaliação da função endotélio-independente, foram analisados 

os diâmetros e fluxos da artéria braquial após administração de 5mg de 

nitrato sublingual, na mesma posição após repouso de 20 minutos da HR.  

Considera-se normal uma dilatação acima de 10 %.  

A fórmula para o cálculo da porcentagem de mudança no diâmetro 

após uso de nitrato:  

 

%dilatação artéria braquial após nitrato = (Diâmetro após nitrato - 

Diâmetro pré-nitrato)x100 / Diâmetro pré-nitrato 
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A R TÉ R IA  BR A Q U IA L

DIÂM ETRO   DA  AR TÉRIA  BR AQ UIAL

Após 5 m in 
de oclusão

 

R

Repouso  H iperem ia Reativa

Repouso                          H iperem ia Reativa

Figura 5 -  Variação de diâmetro da artéria braquial após a hiperemia 
reativa 

 
 

FLUXO  N A AR TÉRIA BR AQ U IAL

A pós 5m in

de oclusão

 

Figura 6 -  Fluxo na artéria braquial em repouso e após hiperemia reativa 
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Os diâmetros e fluxos foram medidos diretamente da gravação em 

videotape VHS. A precisão da análise da reatividade da artéria braquial é 

altamente dependente das imagens ultrassonográficas. Atualmente mais de 

1.500 exames já foram realizados pelo observador estando ele portanto apto 

à realização dos testes.  

 

Aumento do fluxo da artéria braquial após hiperemia reativa 

O diâmetro da artéria braquial foi medido no corte longitudinal com a 

visualização da luz-intima da parede anterior até a posterior. A análise da 

imagem foi realizada entre a média-adventícia da parede anterior até a 

posterior, por um software que permitiu medir um segmento da artéria e 

calcular a média, conforme demonstrado por Gutierrez et al.93 As imagens 

foram adquiridas em 3 ciclos cardíacos e expressas em média, coincidente 

com a onda R do ECG (diâmetro mínimo). (Figura 7) 
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Figura 7 -  Avaliação computadorizada do diâmetro da artéria braquial 

 

 

A variabilidade entre medidas do diâmetro arterial foi de 2% entre dois 

observadores e de 1% intra-observador obtido neste laboratório em vários 

estudos.94, 95 

Estes dados estão de acordo com os critérios para assegurar a 

reprodutibilidade do método conforme o Intersocietal Commission for the 

Accreditation of Vascular Laboratories e Guidelines for the Ultrasound.96  
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2.5  METODOLOGIA DAS ANÁLISES LABORATORIAIS 

 

 Coleta e Processamento das amostras sanguíneas 

As amostras sanguíneas foram obtidas por punção da veia antecubital 

sempre pela manhã, após regime de jejum alimentar no mínimo de 12 horas 

e sempre no mesmo período do ciclo menstrual nas mulheres participantes e 

após no mínimo 16 horas da última sessão de exercícios.  

As amostras sanguíneas foram coletadas em tubos estéreis a vácuo 

(vacutainers), contendo ou não ácido etileno-diamino-tetra-acético (K3-

EDTA) na concentração final de 1,0 mg/dl. Após a coleta de sangue, o 

plasma e o soro foram imediatamente separados por centrifugação a 4°C. As 

amostras foram então estocadas sob congelamento a menos 80 0C até a 

sua utilização, porém somente após adição de Sucrose a 6% usado como 

crioprotetor da integridade estrutural e funcional das partículas lipoprotéicas 

em algumas das amostras.97  

O soro e as frações de lipoproteínas tiveram seu conteúdo de 

colesterol total e triglicérides dosados por métodos enzimáticos 

colorimétricos, por meio de sistema automatizado (COBAS MIRA, Roche 

Diagnostics - Mannheim, Alemanha) e por kits comerciais específicos 

(Labtest do Brasil, Minas Gerais, Brasil) assim como o colesterol livre e os 

fosfolípides (Wako Pure Chemical, Osaka, Japão)  

A concentração de proteína total foi determinada pelo método de 

Lowry98 e a Apo A-I e apo B foram determinadas por imunoturbidimetria 

(Wako Pure Chemical, Osaka, Japão). O colesterol da HDL foi medido após 
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precipitação das lipoproteínas que contêm apoB (VLDL e LDL), por meio de 

solução de sulfato de dextrana 1M / cloreto de magnésio 1M. (Labtest do 

Brasil, Minas Gerais, Brasil). A glicemia foi determinada logo após a coleta 

do sangue por kit enzimático colorimétrico (Labtest do Brasil, Minas Gerais, 

Brasil). 

 

Atividade sérica da paraoxonase-1 (PON-1) 

A atividade de PON-1, indicada pela hidrólise do substrato acetato de 

fenila, foi determinada pela incubação de acetato de fenila (1,0 mmol/L) com 

tampão Tris-HCl (20 mmol/L) contendo CaCl2 (2,0 mmol/L), pH = 8,0.99 O 

substrato foi adicionado ao tampão instantes antes do início da reação e a 

cinética aferida em cubetas, contendo 10 µL de soro aos quais foram 

adicionados 1,5 mL da mistura tampão/substrato. 

As amostras foram lidas em duplicata e o branco constituído pelo 

tampão Tris-HCl/CaCl2/acetato de fenila sem o soro com leituras feitas a 

cada 30 s, durante 3 min com comprimento de onda de 270 nm, a 25ºC. A 

atividade foi apresentada em U/mL e representa a quantidade de enzima 

que hidrolisa 1 µmol de acetato de fenila. Exemplo U / mL = (D abs. / D t) * 

(1 / D) * (vol.total/vol. amostra) * 1000 * diluição (40x). D abs. / D t foi dado 

pela média de cada min e o tempo em min.O coeficiente de extinção molar 

(D) utilizado foi de 1310 M-1.cm-1.  

A atividade da PON-1, inferida pela hidrólise de acetato de fenila, não 

sofre interferência dos polimorfismos da PON-1 e representa, em última 

análise, a atividade da massa da enzima (ng/ml/min). 100  
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Determinação das concentrações do nitrito 

A metodologia a seguir foi utilizada para as determinações de nitritos 

e todos os testes foram realizados somente após o término do estudo para 

homogeneização dos resultados. 

Para a determinação da concentração de nitrito, foram realizados os 

seguintes passos: 

O sangue dos pacientes foi coletado em frasco heparinizado, livre de 

metais. Em menos de 30 segundos da coleta pipetou-se 1 ml em cada um 

de dois tubos tipo eppendorf que continham: o primeiro, 0,2 ml de uma 

solução de 0,8 M de ferricianida (um agente oxidante) que é estabilizadora 

de nitritos, e outro tubo que continha 0,2 ml da solução de ferricianida 

acrescido com 10 mM de N-etilmaleimida (NEM, um agente alquilante tiol) e 

1% de NP-40 (agente citolítico que promove o acesso da ferrocianida e NEM 

ao conteúdo eritrocitário), na diluição 5:1 (sangue total:solução 

estabilizadora).101  

 

Curva padrão para dosagem de nitritos  

Para a montagem da curva de calibração para dosagem de produtos 

do NO (nitritos), preparou-se soluções padrão de Nitrito de Sódio nas 

seguintes concentrações: 0,1; 0,2; 0,5 e 1 uM. Com uso do Analisador de 

NO (Sievers Model 280 NO Analyzer - Boulder, CO, EUA, fez-se as leituras 

de cada um dos padrões em triplicata. Também se realizou a dosagem do 

“branco” (água miliQ usada no preparo das soluções-padrão) 

correspondendo à Zero.  
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Quantificação de Nitrito  

Amostras de 50 ul foram injetadas num frasco contendo uma solução 

redutora. O frasco é conectado a um fluxo contínuo do gás inerte (Hélio) que 

passa através da solução, “carregando” consigo o NO liberado em direção 

ao analisador de NO. Este quantifica o NO liberado, que tem 

correspondência estequiométrica com a quantidade de nitritos presentes na 

amostra.102,103, 104  

 

Determinação da Peroxidação Lipídica (concentrações de 

Substancias reativas ao ácido tiobarbitúrico - TBARS) 

A peroxidação lipídica foi determinada por TBARS utilizando-se como 

padrão a curva de Malondialdeídeo (MDA), como anteriormente descrito.105  

Resumidamente : 

Adiciona-se 2mL de ácido sulfúrico 0,04M em um tubo de ensaio com 

tampa rosqueável. Retira-se 10µL de soro/plasma da amostra a ser 

analisada e transfere-se para o tubo de ensaio e se adiciona 250µL de ácido 

fosfotungstico a 10%, homogeneíza-se e aguarda a reação por 5 minutos. 

Centrifuga-se a 1600g por 10 minutos e se descarta o sobrenadante. 

A seguir se adiciona 1mL de ácido sulfúrico a 0,04M e 150µL de ácido 

fosfotungstico a 10% ao sedimento, homogeneizando-se em seguida. 

Centrifuga-se a 1600g por 10 minutos e se descarta o sobrenadante, com 

cuidado para não descartar o sedimento. A seguir se adiciona 2mL de água 

destilada e 500µL de ácido tiobarbitúrico (TBA) a 0,67% em cada tubo de 

ensaio. Agita-se. 
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Em banho-maria a 95°C por 1h o tubo é aquecido. Obs. nesta fase, a 

tampa deve ser apenas levemente rosqueada. 

Resfriam-se os tubos à temperatura ambiente e se adiciona 2,5 mL de 

n-butanol agitando vigorosamente em vortex. 

Após centrifugar a 1600g por 15 minutos, 200µL da fase superior da 

solução é retirado e transferido para uma placa de 96 poços. 

Procede-se a leitura em fluorímetro previamente calibrado em 

excitação 515nm e emissão 553nm tudo em duplicata. 

A fórmula para a quantidade de TBARS é como a seguir: 

TBARS (padrão malondialdeídeo) = 0,5 x f / F x 1,0 / 0,02 = f /F x 25 

(nmol/mL de plasma) 

Onde: F= absorbância do PADRÃO e f = absorbância da amostra 

 

2.6  SEPARAÇÃO E ANÁLISES FUNCIONAIS DAS 

LIPOPROTEÍNAS 

 

Separação das Lipoproteínas por Ultracentrifugação 

Separação da LDL 

A fração LDL foi obtida a partir de ultracentrifugação pelo método de 

separação por diferentes gradientes de densidade do plasma obtido de 

sangue colhido em tubos contendo K
3
-EDTA (Vacutainer), de acordo com 

pequenas modificações de técnica anteriormente descrita. 106  
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Diálise das LDL 

Antes de analisar as LDL do ponto de vista bioquímico e utilizá-las 

nos experimentos de oxidação in vitro, eliminou-se o brometo de potássio 

(KBr) e EDTA através de diálise em solução de PBS (pH 7,2) e Resina 

extratora (Chelex) durante 48h à 4°C, sob agitação. Trocou-se o banho de 

diálise a cada 08 horas para um máximo de 2 trocas. Após a diálise as 

subfrações de LDL foram recuperadas e conservadas a 4°C sendo 

analisadas no máximo em 07 dias. 

 

Separação das subfrações HDL isoladas 

Partículas de HDL foram separadas fracionadamente a partir do soro 

dos pacientes pelo processo de ultracentrifugação por gradiente de 

densidade (ultracentrifugação isopícnica) à 40.000 rpm, por 48 horas, à 15°C, 

como descrito previamente.107 Resumidamente, as subfrações de HDL foram 

isoladas do soro para preservação da PON-1, por ser conhecido o efeito do 

EDTA como inibidor desta enzima, e congeladas a menos 80°C com sucrose 

a 6% até sua análise.  

Após o descongelamento das amostras, foi preparado o gradiente de 

densidade, com quatro soluções de densidade previamente preparadas. As 

densidades das quatro soluções são: 1,006 g/ml; 1,019 g/ml; 1,063 g/ml; 

1,21 g/mI e 1,24 g/m!.  

São soluções obtidas com KBr sem adição de EDTA, conforme 

descrito a seguir: 
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 O gradiente é preparado depositando-se em tubo Beckman UItraclear 

(Beckman, USA) na seguinte ordem para cada soro analisado: 2 ml da 

solução 1,24 g/mI são depositados em primeiro lugar; seguindo de 

deposição lenta e cuidadosa de 3 ml de soro cuja a densidade é ajustada a 

1,21 g/ml com KBr conforme a fórmula: 

 

Ajuste da densidade do soro:  

 

m = V (d2-d1/1-Vd2) 

 
m= massa do sal utilizado 

V= volume da solução 

d1 e d2= densidades iniciais e finais da solução . 
(Geralmente se utilizam 0,93 g de KBr em 3 ml de soro congelado com sucrose) 
 

 

Ao final, as outras soluções com densidades de: 1,063 (2ml); 1,019 

(2,5 ml) e 1,006 g/ml (2,5 ml) foram depositadas respectivamente com 

extremo cuidado e muito lentamente. A preparação das soluções de 

diferentes densidades foi realizada a partir de 2 soluções: 

 

Solução A: com densidade de 1,006 g/ml feita com uso de cloreto de 

sódio (NaCI) 8,76 g; 625 µl de gentamicina (80 mg/ml)ajustando-se o pH7,4. 

 

Solução B: com densidade de 1,357 g/ml feita com NaCI 153 g; KBr 

354g; gentamicina 625 µl (80 mg/ml),ajustando-se para o pH 7,4. 
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Aplicando-se a fórmula [dX (VA+VS) = (VA*dA) + (VS*dS)], onde: dX 

representa a densidade da solução desejada; escolhe-se um volume (VA) da 

solução A, e calcula-se o volume (VS) da solução S a ser utilizado para 

obter-se a densidade dX' .  

Todas as densidades devem ser verificadas em densitômetro. 

Para evitar a mistura entre as diferentes soluções, principalmente do 

soro com a primeira solução por possuírem densidades muito próximas, 

além de um resfriamento da primeira solução todo o processo de preparação 

do gradiente foi realizado com os tubos levemente apoiados em gelo.  

O soro, já com a densidade verificada, por sua vez foi mantido em 

temperatura ambiente ou levemente aquecido em banho-maria a 37°C. 

Após a realização dos gradientes (Ver Figura 8) os tubos são 

depositados cuidadosamente nos suportes de rotores móveis SW41 de 

ultracentrífuga Beckman (USA) e se realiza a ultracentrifugação a 40,000 

rotações por minuto, durante 48 horas, em vácuo e à temperatura de 15°C. 
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Dens.1,006g/ml =2,5 ml 

Dens.1,019g/ml =2,5 ml 

Dens.1,063g/ml =2 ml 

Soro a 1,21g/ml =3 ml 

Dens.1,24g/ml =2 ml 

 

Figura 8 -  Preparação dos gradientes para seeppaarraaççããoo  ddaass  lliippoopprrootteeíínnaass  
ppoorr  UUllttrraacceennttrriiffuuggaaççããoo 

 

 

Durante a centrifugação, as lipoproteínas cujas densidades variam 

entre 1,019 e 1,063 g/ml para as subfrações de LDL e 1,063 e 1,21 g/ml para 

as HDL são submetidas aos efeitos da força de centrifugação e à força de 

flotação. As lipoproteínas se deslocam pelos gradientes até que cheguem ao 

ponto respectivo de suas densidades.  

Portanto, o objetivo desta ultracentrifugação é obter o equilíbrio 

isopícnico das lipoproteínas dentro de um gradiente de densidade. 
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Recuperação das diferentes subfrações de lipoproteínas 

As lipoproteínas de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteínas de 

densidade intermediária (IDL) correspondem aos 800 µl iniciais e são as 

primeiras a serem coletados do tubo. (Ver Figuras 9 e 10) As subfrações 

subjacentes são em seguida coletadas com pipeta em volumes exatos de 

800 µl para o LDL, correspondendo às subfrações: LDL1, LDL2, LDL3, LDL4, 

LDL5. 

Posteriormente, coleta-se 1.200 µl que correspondem à subfração 

HDL2b. As subfrações HDL2a, HDL3a e HDL3b correspondem a volumes de 

800 µl cada uma, e são recuperados sucessivamente. 

Finalmente, para evitar a contaminação por proteínas na última e mais 

densa subfração HDL3c, coleta-se somente 500µl no lugar dos 800 µl 

habituais. 

 

VLDL =800 ul 

LDL 1 =800 ul 

LDL 2 =800 ul 

LDL 3 =800 ul 

LDL 4 =800 ul 

LDL 5 =800 ul 

HDL 2b =1.200 ul 

HDL 2b = 800 ul 

HDL 3a = 800 ul 

HDL 3b = 800 ul 

HDL 3c = 500 ul 

Figura 9 - Separação das Subfrações de LDL e HDL 
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LDL 1 

Densidade: 1,019 e 1,063 g/ml  

Densidade: 1,063 a 1,21 g/ml 

Tipo A
LDL 2 
LDL 3 Tipo Intermediário 

LDL 4 
Tipo B

LDL 5 

HDL2b 

HDL2a 

HDL3a 

HDL3b 

HDL3c 

 
Figura 10 -  Classificação das Subfrações de LDL e HDL. 

As partículas de LDL estão no intervalo de densidade entre 
1,019 a 1,063 g/mL e as de HDL no intervalo entre 1,063 a 
1,210 g/mL 

 

 

Diálise das subfrações HDL isoladas 

Antes de analisar as subfrações do ponto de vista bioquímico e utilizá-

las nos experimentos de oxidação in vitro é necessário eliminar o KBr 

através de diálise em solução de PBS (pH 7,2) e de Resina extratora 

( Chelex) durante 48h, à 4°C, sob agitação. Troca-se o banho de diálise a 

cada 08 horas para um máximo de 2 trocas. Após a diálise, as subfrações de 
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HDL são recuperadas e conservadas à 4°C para diferentes análises por no 

máximo 15 dias. 

Em suma, as cinco subfrações de HDL são isoladas: as grandes e 

menos densas, HDL2b (d=1,063 - 1,090 g/m!) e HDL2a (d=1,090 - 1,120 

g/ml), e as pequenas e densas, HDL3a (d=1,120 - 1,150 g/m1), HDL3b 

(d=1,150- 1,180 g/ml) e HDL3c (d=1,180 - 1,210 g/mI).  

 

Análise química das lipoproteínas 

Os conteúdos de proteína total (PT), colesterol total (CT), colesterol 

livre (CL), fosfolipídios (PL) e triglicérides (TG) das subfrações de HDL foram 

determinados utilizando-se testes enzimáticos comercialmente disponíveis. 

Éster de colesterol (CE) foi calculado através da diferença entre o colesterol 

total e o livre dividido por 1,6744. .ApoA-1 e apoB foram dosadas utilizando-

se testes de imunonefelometria. 

 

ANÁLISES FÍSICAS E FUNCIONAIS DAS LIPOPROTEÍNAS 

 

- Análise da Capacidade antioxidativa das partículas de LDL  

A oxidação in vitro do LDL por íons metálicos ocorre em 3 fases: uma 

fase inicial de consumo de antioxidantes endógenos (fase de resistencia ou 

lag phase), uma fase de rápida oxidação de ácidos graxos insaturados para 

lipídeos hidroperóxidos (fase de propagação ou propagation phase), e uma 

fase de formação de aldeídos reativos (decomposition phase). Estes 



Casuística e Métodos  
  
 

50

aldeídos reagem com resíduos de lisina nas partículas apoB-100, resultando 

em LDL oxidados.53  

A técnica está detalhada mais a seguir, na análise da capacidade 

antioxidativa das HDL. 

 

 - Análise do Tamanho das Partículas de HDL  

O tamanho das partículas de HDL foi mensurado por espalhamento 

de luz já padronizado no Laboratório de Metabolismo de Lípides do InCor108, 

utilizando o equipamento Laser Light Scattering (ZetaPALMS,Brookhaven 

Instr. Corp.).  

As amostras dos indivíduos foram coletas em jejum de 12 horas, em 

tubos de EDTA (1,5G/d/L) e o plasma obtido após centrifugação por 10 

minutos, a 3.000 rpm, em centrífuga Sorval RT7.  

Em seguida obteve-se a fração de HDL por precipitação química das 

partículas lipoprotéicas e seus remanescentes que contém apo B utilizando 

uma solução de polietilenoglicol (PEG) 8000 (400 g/L), na proporção 1:1 

(vol/vol). O sobrenadante contendo HDL foi diluído em uma solução de 

cloreto de sódio (NaCl) 0,10 mmol/L e filtrado através de passagem em filtro 

com porosidade 0,22 µm.  

Os diâmetros (nm) das partículas de HDL em solução foram 

determinados por coleta das leituras pela luz espalhada, coletada em um 

ângulo de 90°, e expressos pelo resultado médio obtido de 5 leituras (1 

leitura por corrida).  
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- Transferência de Lipídeos para HDL  

Foi realizada a mensuração da Transferência de Colesterol Livre e 

Esterificado, Fosfolípides e Triglicérides, todos marcados radioativamente, 

que estavam misturados num meio artificial de micelas de lípides (LDE) para 

a HDL dos participantes.  

A LDE foi preparada segundo a técnica anteriormente descrita.109, 110 

Resumidamente, em um frasco, foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 

20 mg de oleato de colesterol, 1 mg de trioleína e 0,5 mg de triglicérides 

(Sigma Chemical Co – St. Louis, EUA), a partir de estoques preparados em 

clorofórmio/metanol (2:1) (Merck – Darmstadt, Alemanha). Foram 

adicionados 70 kBq de 14C-oleato de colesterol, 121 kBq de 3H-triglicérides 

(Amersham International – Reino Unido). A seguir, a mistura foi seca sob 

fluxo de nitrogênio, em banho-maria 37°C e mantidas em dessecador a 

vácuo, por 16 horas, a 4°C, para remoção dos solventes residuais. A mistura 

de lípides ressuspensa com tampão-tris HCl, foi então emulsificada por 

irradiação ultra-sônica de 125 watts de potência, utilizando-se equipamento 

Branson, modelo 450A (Arruda Ultra-Som, São Paulo, Brasil) durante 3 

horas, sob uma atmosfera de nitrogênio com temperatura variando de 51 e 

55°C. Para obtenção da LDE na faixa de diâmetro e tamanho desejados, a 

solução lipídica foi purificada em duas etapas de ultracentrifugação 

(ultracentrífuga, rotor Beckman SW -41). Na primeira etapa o material da 

parte superior do tubo, resultante da centrifugação a 200.000 x g por 30 

minutos a 4°C, foi removido por aspiração (1 ml) e desprezado. Ao restante 

do material foi adicionado brometo de potássio (KBr) ajustando a densidade 
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para 1,21 g/ml. Após a segunda centrifugação (200.000 x g por 2horas a 

4°C), a LDE foi recuperada no topo do tubo por aspiração. Removeu-se o 

excesso de KBr por diálise, contra 2 trocas de 1000 volumes tampão tris HCI 

0,01M, pH 8. Em seguida, a emulsão foi esterilizada através de passagem 

em filtro Millipore 0,22 µm de diâmetro. O procedimento de preparo das 

nano-emulsões foi realizado em capela de fluxo laminar. Todo material 

utilizado foi esterilizado em autoclave a 120°C e despirogenizado em estufa 

180ºC durante 90 minutos. 

A reação de transferência de Colesterol ester (CE), Fosfolípides (PL), 

Triglicérides (TG) e Colesterol Livre (CL) para a HDL ocorre resumidamente 

da seguinte forma:  

Amostras dos pacientes foram coletadas após jejum de 12 horas, em 

EDTA (1,5 g/L) e o plasma foi obtido após 10 minutos de centrifugação a 

3.000 rpm, em centrífuga Sorval RT7. 

A transferência de CE, PL e CL foi determinadas pelo método de 

substrato exógeno.111, 112  

Nano-emulsões lipídicas (50µl) marcadas radioativamente com oleato 

de colesterol (CE-3H) e fosfolípides (PL-14C) ou colesterol livre (CL-3H) foram 

incubadas com 200 µl de plasma por 1 hora a 37ºC em agitador orbital 

Gyromax 706R sob agitação de 40 rpm. Decorrido o tempo, foram 

adicionados à solução 250µL de reagente de precipitação de lipoproteínas 

contendo apo B ( sulfato de dextran 0,2% / MgCl2 3M, vol/vol). A solução foi 

agitada em vortex por 30 segundos e em seguida centrifugada por 10 

minutos a 3.000 rpm. Alíquotas de 250 µL do sobrenadante, contendo a HDL 
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foram pipetadas em frascos de cintilação e adicionados 5,0 mL de solução 

cintiladora Ultima Gold (PerkinElmer, Boston, USA). A radioatividade 

presente nas amostras foi quantificada em contador Beta (Liiquid 

Scintilillation Analyzer, Packed 1600 TR, Palo Alto, CA) com a utilização do 

Software Plus Vers 5.01 da Diamond Computers, para obtenção das 

contagens de 14C e 3H das amostras. O branco neste experimento consiste 

em um mistura de 200µL de solução tampão TRIS-HCL e 50µL de LDE, 

incubada e precipitada nas mesmas condições acima.  

O valor de radioatividade total presente na amostra foi determinado 

pelo incubação de 200µL de plasma com 50µL de LDE, seguida de 

incubação, porém sem adição de reagente precipitação. As transferências 

de CE, PL e CL foram expressas como percentagem de CE-3H, PL-14C e CL-

3H em relação à radioatividade total incubada.  

A transferência dos lípides da LDE para HDL foi analisada sob 

diferentes condições adversas de temperatura, pH, tempo de incubação e 

concentração de albumina. Para avaliar a influência da temperatura, a 

transferência dos lípides foi realizada a temperaturas que variaram de 0º a 

40ºC. O efeito do pH foi avaliado em pH plasmático variando de 6,5 a 8,0, 

obtido pela adição de solução tampão Tris HCL ou Tris NaOH. Para testar a 

influência do tempo de incubação, o ensaio foi feito sob diferentes períodos 

de incubação, variando de 0 a 4 horas. O efeito da concentração de 

albumina no plasma foi testado em uma taxa de concentração de 3,6 a 7,2 

mg/dl. Foi também testado o efeito na transferência com quantidades 
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crescente de massa de lípides da LDE (0,75 a 1,50 mg/µL) e HDL-colesterol 

(33 a 244 mg/dL).Após cálculos, o resultado da atividade é expresso como 

porcentagem de colesterol livre transferido para HDL por ml de plasma. 

 
- Atividade antioxidante das subfrações de HDL 

Com a finalidade de avaliar in vitro o efeito protetor das subfrações de 

HDL contra a peroxidação lipídica do LDL, foi realizada a oxidação do LDL 

isolado de um mesmo indivíduo normolipidêmico controle de referência (LDL 

referência) sozinho ou em presença das subfrações de HDL2a ou 3b. 

Para análise da função antioxidante do HDL analisamos a 

modificação do retardamento de tempo (“Lag time”) da reação de oxidação 

in vitro de LDL, proveniente de doador saudável, pela adição de sulfato de 

cobre em presença ou não de HDL do paciente a ser testado, também de 

acordo com técnicas já previamente descritas.113  

Resumidamente, preparações de amostras de LDL são misturadas 

tanto isoladamente como com HDL, ambas em concentrações pré-

estabelecidas, e incubadas com 50 µmol/L CuSO4 por cerca de 4 horas. As 

reações são monitoradas continuamente a 234 nm com um 

espectrofotômetro HITACHI U2001 em temperatura controlada e o grau de 

oxidação foi determinado pelo aumento de dienos conjugados (DO=234 nm).  

As LDL referência, isoladas do plasma por ultracentrifugação, foram 

dialisadas contra PBS sem EDTA e, a seguir, diluídas para obter uma 

concentração de 40 mg de proteína de LDL em 500 µL de H2O deionizada. 

Logo após, adicionou-se 80 µg de proteína de HDL3 ou HDL2a 

seguido de 1 mL de solução de CuSO4 (50 µmol/L concentração final), a 
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37°C. O tubo branco consistiu apenas de incubação de LDL e cobre. A 

cinética de formação de dienos conjugados foi determinada pela variação na 

absorbância, monitorada continuamente em 234 nm, durante 4 h, em 

intervalos de 3 minutos.  

Dividimos esta reação em 3 fases: 

A primeira, chamada Fase Retardo inicial (ou Lag Phase), 

corresponde ao consumo de antioxidantes endógenos e representa o tempo 

em que estas lipoproteínas resistem à oxidação e é determinado pelo ponto 

onde o incremento linear da absorbância cruza com a linha do tempo. (ver 

Figura 11). 

A segunda fase, chamada Fase de Propagação, é mais rápida 

ecorresponde à formação de produtos peroxidação lipidica (formação de 

dienos conjugados) após vencida a proteção antioxidante das partículas. A 

razão máxima de formação de dienos conjugados é representada pela 

divisão da absorbância máxima pelo tempo em que ela ocorreu. Quanto 

menor este valor, mais lenta é a produção de dienos conjugados em LDL.114  

A terceira fase, chamada Fase de Estabilização (ou degradação dos 

dienos), é quando se formam aldeidos que reagindo com a apoB das LDL 

resultam em LDL oxidados. 

Neste estudo calculou-se as diferenças percentuais do tempo (“lag 

time” em minutos) da resistência das LDL à oxidação ("lag phase") com a 

adição de subfrações de HDL2a e 3b dos pacientes com SMet, obtidas antes 

e depois do TF. 
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Figura 11 -  Exemplo da influência da HDL na oxidação in vitro da LDL 

 

 

 
2.6  ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 
 

A análise estatística foi realizada utilizando-se o programa SPSS for 

Windows 10 da SPSS Inc. USA. O tamanho da amostra de 20 pacientes foi 

calculado para discernir diferenças de média de pelo menos um desvio 

padrão das variáveis estudadas, considerando probabilidade de erro tipo I, p 

de alfa de 0,05 e erro tipo II p beta de 20%, poder de teste 80%. As variáveis 

contínuas foram expressas em médias e desvio padrão e as comparações, 

para antes e depois do exercício, foram analisadas por Testes não 

paramétricos (Wilcoxon) ou T-pareado, quando aplicável. 
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Foram estudados 40 indivíduos sedentárias dos quais 30 eram 

portadores de SMet. Dos pacientes com SMet, 20 realizaram o protocolo de 

Treinamento Físico. 

As medidas antropométricas de todos os pacientes com SMet 

participantes do estudo, antes do treinamento físico, encontram-se na 

Tabela 1.  
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Tabela 1 –  Medidas Gerais dos Pacientes com SMet 
 
Paciente 
(Sigla) 

Idade 
(anos) 

Altura
(cm) 

Peso
(kg) 

IMC
 

CA 
(cm) 

CQ
(cm)

A/Q
 

PA 
(mmHg) 

FC 
(bpm)

MD 
 

♀ N=17          
 

ACO 43 160 75,2 29,3 94 103 0,91 135/85 76  
AMM * 45 160 70,1 27,3 96 106 0,90 140/90 80 I 
AMS 50 161 80,3 30,8 97 102 0,95 130/80 74  
APM * ## 37 165 100,9 36,7 112 128 0,8 130/80 82 An, I 
CAV 47 147 67,1 31,0 95 102 0,93 140/90 78  
EOV 48 162 87,4 33,2 104 111 1,06 150/90 65 H 
I F A * ## 47 159 73,2 28,8 108 105 0,97 141/92 88 I, M 
L A L * ## 29 155 89,7 37,0 116 123 1,06 140/100 77 I 
LL *  49 154 73,2 30,7 102 109 0,93 140/90 70  
M C C * 61 148 60,1 27,3 92 100 0,92 120/80 70 I 
M L V 55 167 91,5 32,6 103 117 1,13 140/95 78 B 
M M P * ## 52 156 70,2 28,7 95 103 1,08 135/95 82 H, I, M 

M R S * 49 151 89,2 39,0 133 117 0,87 135/95 87 
An, H, 
I 

MSN 54 146 68,1 31,9 106,5 114 1,07 140/90 78 An,B,H
P C Z * ## 41 168 88,4 31,0 108 119 1,10 145/95 76 I 
S C S * 57 158 81,3 36,7 105 119 1,12 150/90 70 H, I 
V L C * ## 40 155 85,4 35,3 112,5 118 1,04 140/90 72 I 

Média♀ 47,2 157,1 79,5 32,1 104,6 111 0,94 138/89 76,6 
 

±DP 7,8 6,6 10,9 3,6 10,2 8,5 0,24 7,2/ 5,9 6,1  

♂ N=13          
 

A P * 69 166 99,2 36 121 123 1,01 150/90 70 B 
A S J * 47 173 99,3 33 121 108 0,89 150/90 69 I 
CF 63 168 84,0 29,8 105 101 1,03 140/90 74 B 
D O M * 57 170 99,1 34,2 116 122 1,05 160100 80 B 
F C S * 58 160 81,4 31,6 112 101 0,90 135/100 72 I, M 
J C P 55 171 94,5 32 105 107 1,02 145/90 64 I 
JRA 52 166 82,4 29,9 107 104 1,02 140/90 78 I 
L C P * 47 166 88,3 32 112 109 0,97 130/88 76 I, M 
L C S * 52 165 89,1 32,6 109 114 1,04 120/90 70 B 
O N D * 51 172 102,1 34,4 116 112 1,03 140/90 80 I, H 
O R D * 55 159 77,3 30,5 105 100 0,95 160/95 72 I, M 
S B C * 31 173 110,0 36,7 123 121 0,98 140/90 75 B 
S M G * 55 170 86,2 29,6 114 104 1,09 130/90 70 B, M 

Média♂ 53,2 167 91,7 32,4 112,7 109 0,99 141/91 73,0 
 

±DP 8,9 4,5 9,6 2,3 6,4 8,1 0,58 11,6/3,9 4,6  

Média♀♂ 49,8 161,7 84,8 32,3 108,1 111 1,0 139/90 75,1 
 

±DP ±8,7 ±7,7 ±11,9 ±3,0 ±9,5 ±8,4 ±8,2 9,3/ 5 ±5,7  
• Pacientes que realizaram Programa de Treinamento Físico. ## Pacientes Férteis. 
Abreviaturas: m=metro, cm=centímetro, mmHg=milímetros de mercúrio, bpm=batimentos por minuto, 
IMC=índice de massa corpórea, CA=circunferência Abdominal, CQ=circunferência do quadril, 
A/Q=Relação Circunferências Abdominal e Quadril, PA=Pressão Arterial, FC=Freqüência Cardíaca, 
MD=Medicação, An=Anlodipina, B=Bloqueador do Receptor da Angiotensina, I=Inibidor de Enzima 
de Conversão da Angiotensina, H=Hidroclorotiazida, M= Metformina 
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Os Dados Antropométricos dos participantes Normais que serviram de 

Controle no estudo (N-Controle) estão na Tabela 2. 

 

 

Tabela 2 -  Medidas gerais dos participantes normais - controle 

Paciente Idade 
anos 

Altura 
cm 

Peso
kg 

IMC
 

CA 
cm 

CQ 
cm A/Q PA 

(mmHg) 
FC 

(bpm) 

♀           
ACC 41 166 62,4 22,5 76 98 0,77 110/70 72 
TOS 44 154 58,2 24,4 86 97 0,88 115/82 80 
SMF 37 168 66,4 23,3 83 99 0,83 120/70 70 
ELO 44 163 60,1 22,5 87 104 0,83 115/70 73 

Média ♀ 41,5 162,7 61,7 23,1 83 99,5 0,83 115/73 73 
± DP 3,3 6,1 3,5 0,9 4,9 3,1 0,45 4/ 6 4,3 

♂          
AFS 46 165 73,1 26,8 97 102 0,95 125/80 62 
IVO 46 174 75,3 24,7 89 100 0,89 120/75 63 
JAC 63 169 86,3 29,7 99 103 0,96 130/80 78 
NEL 42 151 49 21,5 90 95 0,94 120/80 70 
DAR 44 167 61,7 21,8 91 97 0.93 120/70 68 
PNB 45 167 66,7 23,6 86 93 0.92 120/70 72 

Média ♂ 47,6 165,5 68,6 24,6 92 98 0,93 122/75 69 
± DP 7,6 7,7 12,7 3,1 4,9 3,9 0,25 4,1/4.9 5,9 

Média 
♀♂ 45,2 164,4 65,9 24,0 88,4 98,8 0,98 119/75 71 

± DP 6,8 6,9 10,3 2,5 6,6 3,5 0,06 5,5/5,2 5,6 
  

 

Analisando os dados das tabelas 1 e 2 podemos observar que os 

pacientes com SMet inclusos neste protocolo tem uma discreta diferença na 

média de idade em relação ao grupo controle (49,8 ± 8,7 vs 45,2±.6,8 anos, 

SMet e Normais respectivamente). Também peso, circunferência abdominal, 

pressão arterial são superiores aos dos normais controles, sendo entretanto 

estes parâmetros as características da SMet.  
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Na Tabela 3 encontram-se os valores individuais de VO2 pico 

alcançados pelos pacientes com SMet que realizaram TF 

Todos os participantes realizaram teste de esforço ergoespiromérico 

sendo que os pacientes com SMet repetiram o teste ou ao final do TF, quem 

realizou o protocolo de exercícios, ou após um período de 4 meses de 

intervalo.naqueles que serviram de controle sem TF.  

A média de VO2 máximo dos pacientes com SMet foi 20% maior aos 

valores prévios do TF, sendo este um incremento significativo em 

comparação aos valores basais.  
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Tabela 3 -  Valores de VO2 pico (mL.kg-1.min-1) obtidos no teste 
ergoespirométrico dos Pacientes com SMet-TF Antes(A) e 
Depois(D) do TF 

 
VO2 pico VO2 pico Nome 

(ml/kg.min) (ml/kg.min) 

♀ A D 
AMM 18 20,6 
IFA 19,6 22,4 
LAL 19,5 24,2 
LL 20,6 21.9 
MCC 20,8 21,7 
MMP 16,4 19,9 
MRS 16,1 18,8 
PCZ 17,3 20,2 
SCS 12 16 
VLC 23,4 27 

Média ♀ 18,3 21,2 
±DP 3,1 2,9 

  P<0,05 

♂    
AP 11,5 19,8 
ASJ 20,7 22,7 
DOM 27,6 32,5 
FCS 22,6 24 
JCP 19,2 34,2 
LCP 22 26,4 
LCS 20,0 27,7 
ORD 22,6 28,2 
SBC 29,5 26,6 
SMG 19,2 19,8 

Média ♂ 21,5 26,2 
±DP 4,9 4,8 

  P<0,05 

Média ♀♂ 19,9 23,7  
±DP 4,3 4,6 

  p=0,005 
 

 

 

Comparando-se os resultados de VO2 máximo obtidos pelos 

participantes normais controle (Tabela 4) e pelos pacientes SMet que 

realizaram TF, observa-se nitidamente que os portadores de SMet 



Resultados  
  
 

63

melhorararam substancialmente seu condicionamento físico com o 

treinamento, atingindo índices de VO2 próximos aqueles obtidos pelo grupo 

normal controle. O grupo das mulheres com SMet conseguiu alcançar níveis 

de VO2 máximo muito próximos ao das mulheres normais (pico de VO2 de 

mulheres SMet 21,2±2,9 vs mulheres normais 22,80±3,3 e homens SMet 

26,2±4,8 vs homens normais 31,6 ±5,3 ml/kg.min respectivamente) (ver 

Figura 12) 

 
 
Tabela 4 –  Valores de VO2 pico (mL.kg-1.min-1) obtidos no Teste 

Ergoespirométrico dos Participantes Normais-Controle 
 

VO2 pico Nome 
(ml/kg.min) 

♀   
ACC 19,2 
TOS 20,7 
SMF 25,4 
ELO 25,9 

Média ♀ 22,8 
±DP 3,3 

♂  
AFS 32,4 
IVO 33,4 
JAC 27,6 
NEL 25,3 
DAR 30,5 
PNB 40,6 

Média ♂ 31,6 
±DP 5,3 

Média ♀♂ 28,1 
±DP 6,3 
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lizaram TF apresentaram medidas de 

tidos pelos participantes Normais de 

8,1±6,3 ml/kg.min, SMet sem TF e 

tando nenhuma alteração significativa 

ação. (Tabela 5)  
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Tabela 5 -  Valores de VO2 pico (mL.kg-1.min-1) obtidos no Teste 
Ergoespirométrico dos pacientes com SMet-Controle Início(I) e 
Final(F) dos 4 meses de acompanhamento 

 
VO2 pico VO2 pico Nome 

(ml/kg.min) (ml/kg.min) 

♀  I F 
ACO 14,2 15 
AMS 12,8 13,6 
APM 16,6 17,2 
CAV 15,1 14 
EOV 14,5 15 
M L V 12,4 16,2 
MSN 15,2 14,8 

Média ♀ 14,4 15,1 
±DP 1,4 1,2 

  p>0,05 

♂   
CF 21,5 22 
JRA 22,9 21,8 
O N D 22,7 21 

Média ♂ 22,3 21,7 
±DP 0,7 0,6 

  p>0,05 

Média ♀♂ 16,7 17,0  
±DP 4,0 3,3 

  p=0,593 
 
 
 
 
 
 

As medidas dos pacientes com SMet que realizaram o programa de 

exercícios (SMet-TF), nas situações antes(A) e depois(D) TF, encontram-se 

na Tabela 6. 
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Tabela 6 –  Medidas dos Pacientes com SMet Antes(A) e Depois(D) do TF  
 

Nome 
 

Peso 
kg 

Peso 
kg 

IMC 
 

IMC 
 

CA 
cm 

CA 
cm 

PA 
mmHg 

PA 
mmHg 

FC 
bpm

FC 
bpm 

♀  A D A D A D A D A D 
AMM 70,1 69,2 27,3 26,9 96 94 140/90 140/90 80 78 
IFA 73,2 73,8 28,8 29 108 102 141/92 130/90 88 76 
LAL 89,7 87,1 37 36,2 116 112 140/100 130/85 77 70 
LL 73,2 73,4 30,7 30,7 102 101 140/90 135/90 70 74 
MCC 60,1 60 27,3 27,3 92 90 135/90 130/90 70 72 
MRS 89,2 88,3 39 38,9 133 130 135/95 140/92 82 70 
MMP 70,2 70,1 28,7 28,8 95 94 140/90 135/95 78 72 
PCZ 88,4 95,3 31 33,6 108 108 145/95 135/95 76 72 
SCS 81,2 82,9 32,5 33,2 105 104 150/90 135/88 70 75 
VLC 85,4 84,2 35,3 34,9 112,5 104 140/90 140/90 72 70 
Média ♀ 78,0 78,4 31,7 31,9 106,7 103,9 140/92 135/90 76,3 72,9 

± DP 10,1 10,8 4,1 4,0 12,0 11,3 4,3/3,4 4/ 2,9 6,0 2,7 
p  0,668  0,538  0,008  0,01/0,32  0,108

♂            
AP 99,2 99,5 36 35,9 121 110 150/90 145/90 70 76 
ASJ 99,3 97,7 33 32,4 121 115 150/90 150/95 69 66 
DOM 99,1 100,2 34,2 34,4 116 114 160100 140/90 80 66 
FCS 81,4 79,1 31,6 30,8 112 109 135/100 130/90 72 70 
JCP 94,5 93,8 32 31,8 105 108 145/90 140/90 64 68 
LCP 88,3 89,6 31,9 32,3 112 112 130/88 130/80 70 72 
LCS 89,1 88,3 32,6 32,3 109 106 120/90 120/80 76 70 
ORD 77,3 74,8 30,5 29,6 105 101 160/95 136/90 80 72 
SBC 110 108,1 36,7 36 123 115 140/90 140/85 72 74 
SMG 86,2 86,8 29,6 29,8 109 107 130/90 120/80 70 70 

Média ♂ 92,4 91,7 32,8 32,5 113,3 109,7 142/92 135/87 72,3 70,4 
± DP 9,8 10,1 2,2 2,2 6,6 4,4 13,3/4,4 10/ 5,3 5,0 3,2 

p  0,180  0,086  0,019  0,03/0,01  0,349

Média ♀♂ 85,2 85,1 32,3 32,2 110,0 106,8 141/92 135/88 74,3 71,6 
± DP ±12,1 ±12,2 ±3,2 ±3,2 ±10,0 ±8,9 9,7/3,8 7,4/ 4,5 ±5,7 ±3,1 

p  0,75  0,793  0,001  <0,05/0,05  0,061
 

 

Podemos observar que os pacientes portadores de SMet que 

realizaram TF não apresentaram alterações significantes de peso (e 

conseqüentemente de índice de massa corporal) antes e após o treinamento 

porém, apresentaram redução significativa da circunferência da cintura 

abdominal.  
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Já os pacientes SMet-Controle sem TF, cujos dados ao Inicio e ao 

final de 4 meses de acompanhamento estão na Tabela 7, apresentaram 

aumento de peso, IMC e Circunferência abdominal.  

O TF proporcionou redução da Pressão Arterial (PA) e Freqüência 

Cardíaca (FC) nos pacientes com SMet porém, somente os níveis 

pressóricos alcançaram significância. No grupo SMet controle sem 

exercícios não houve alterações destes parâmetros.(Tabela 7) 

 
 
Tabela 7 - Medidas dos Pacientes com SMet-Controle sem TF no Início(I) 

e Final(F) de 4 meses de acompanhamento 
 
Nome 
 

Peso 
kg 

Peso 
kg 

IMC 
 

IMC 
 

CA 
cm 

CA 
cm 

PA 
mmHg

PA 
mmHg 

FC 
bpm

FC 
bpm 

♀  I F I F I F I F I F 
AMS 80,3 80,0 30,8 31 97 98 130/80 130/80 74 80 
ACO 75,2 76,5 29,3 29,6 94 96 135/90 135/85 76 72 
APM 100,9 99,7 37,1 36,8 112 113 130/80 130/80 82 70 
EOV 87,2 88,1 33,2 33,3 100 100 160/90 140/90 65 78 
CAV 67,1 68 31 31,2 95 97 140/90 140/90 78 72 
MLV 91,5 92,1 32,6 33,1 103 103 140/95 150/95 78 78 
MSN 68,1 70 31,9 33,7 106 105 140/90 140/90 70 74 

Média ♀ 81,4 82 32,3 32,6 101 101,7 139/87 137/87 74,7 74,8 
±DP 12,4 11,7 2,4 2,3 6,4 5,9 10/5,6 6,9/5,6 5,6 3,8 

p  0,184  0,197  0,140  0,69/0,35  0,965

♂            
CF 84 83,2 29,8 29,4 105 105 140/90 140/90 74 76 
JRA 82,4 83,3 29,9 30 107 107 140/90 140/90 78 80 
O N D 102,1 101 34,4 34,1 112 113 140/90 140/90 80 76 

Média ♂ 89,5 89,1 31,3 31,1 108 108,3 140/90 140/90 77,3 77,3 
±DP 10,9 10,2 2,6 2,5 3,6 4,1 0.9/0,9 0,9/0,9 3,0 2,3 

p  0,646  0,321  0,423  >0,05/0,05  0,9 

Média ♀♂ 83,8 84,1 32,0 32,2 103,1 103,7 139/88 138/88 75,5 75,6 
±DP 12 11,2 2,4 2,3 6,5 6,1 8,3/4,7 5,7/4,8 5,0 3,5 

p  0,388  0,342  0,08  0,67/0,34  0,965
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Todos os participantes foram submetidos a teste de Bioimpedância 

para análise da composição corporal de água, massa magra e gordura para 

análise de possíveis alterações destes parâmetros pelos exercícios. 

Nos pacientes SMet que fizeram o TF, apesar de não terem 

apresentado alteração ponderal significativo ao final do protocolo, tiveram 

um aumento porcentual de massa magra e uma diminuição de gordura que 

entretanto, não alcançaram níveis de significância. (Tabela 8). Não houve 

alterações nos níveis de hidratação, antes e depois do TF.  
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Tabela 8 –  Medidas de Bioimpedância dos Pacientes com SMet-TF 
Antes(A) e Depois(D) do TF 

 
Nome % Água A % Água D % Massa A % Massa D % Gordura A % Gordura D

♀        
AMM 40 41 56 58 44 42 
I F A 47 44 64 60 36 40 
L A L 40 40 54 55 46 45 

LL 41 42 58 60 42 40 
M C C 49 50 66 69 34 31 
M R S 40 39 54 54 46 46 
M M P 50 51 68 70 32 30 
P C Z 39 40 53 55 47 45 
S C S 41 42 56 58 44 42 
V L C 42 41 58 56 42 44 

Média ♀ 42,9 43 58,7 59,5 41,3 40,5 
±DP 4,12 4,18 5,37 5,66 5,37 5,66 

p  0,823  0,280  0,280 

♂        
A P 51 53 70 72 30 28 

A S J 51 52 69 71 31 29 
D O M 49 53 68 72 32 28 
F C S 43 44 59 58 41 40 
J C P 52 53 70 73 30 27 
L C S 50 49 69 67 31 33 
L C P 50 46 68 62 32 38 
O R D 50 51 69 70 31 30 
S B C 45 47 62 65 38 35 
S M G 49 49 65 67 35 33 

Média ♂ 49,0 49,7 66,9 67,7 33,1 32,1 
±DP 2,82 3,22 3,72 4,9 3,7 4,48 

p  0,322  0,423  0,311 

Média ♀♂ 45,9 46,3 62,8 63,6 37,2 36,3 
±DP 4,65 5,0 6,16 6,65 6,16 6,57 

p  0,322  0,179  0,128 
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Os pacientes SMet controle (Tabela 9) também não tiveram 

alterações significativas de hidratação ou na composição de massa magra e 

gordura nos 4 meses de observação (43,1%±3,9 vs 42,7%±3,6; 59,7%±5,5 

vs 58,1%±6,2; 40,3%±5,5 vs 40,9%±6,1 respectivamente) 

 
 
 
 

Tabela 9 –  Medidas de Bioimpedância dos Pacientes com SMet-Controle 
Inicio (I) e Final (F) dos 4 meses de acompanhamento 

 
Nome % Água  % Água  % Massa  % Massa  % Gordura  % Gordura  

♀  I F I F I F 
ACO 42 42 57 56 43 44 
AMS 39 39 55 55 45 45 
APM 36 36 50 49 50 51 
EOV 47 47 64 64 36 36 
CAV 47 46 64 63 36 37 
MLV 41 42 56 54 44 46 
MSN 41 40 56 54 44 46 

♂        
CF 44 43 66 67 34 33 
JRA 46 45 64 65 36 35 
O N D 48 47 65 64 35 36 

Média ♀♂ 43,1 42,7 59,7 58,1 40,3 40,9 
±DP ±3,9 ±3,6 ±5,5 ±6,2 ±5,5 ±6,1 

p  0,104  0,179  0,111 
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Interessante destacar que em todos os pacientes com SMet os níveis 

de Massa Magra foram inferiores, e os de Gordura superiores, aos 

encontrados nos participantes normais controle (Tabela 10) confirmando o 

elevado grau de obesidade dos portadores desta síndrome. 

 

 

Tabela 10 -  Medidas de Bioimpedância dos participantes Normais-
Controle 

 
Nome % Água  % Massa  % Gordura  

♀     
ACC 47 62 38 
TOS 46 63 37 
SMF 43 58 42 
ELO 53 72 28 

♂     
AFS 56 71 29 
IVO 60 82 18 
JAC 57 78 22 
NEL 64 88 12 
DAR 55 72 28 
PNB 59 80 20 

Média ♀♂ 54 72,6 27,4 
±DP ±6,7 ±9,6 ±9,6 
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Os resultados bioquímicos dos pacientes com SMet-TF nas situações 

antes e depois do TF encontram-se na tabela 11. 

 

Tabela 11 –  Resultados Bioquímicos dos Pacientes com SMet-TF Antes(A) 
e Depois(D) do TF  

 

Nome 
CT 

mg/dl 
CT 

mg/dl 
TG 

mg/dl
TG 

mg/dl
HDL

mg/dl
HDL

mg/dl 
LDL

mg/dl 
LDL 

mg/dl 
Glicose
mg/dl 

Glicose
mg/dl 

♀ A D A D A D A D A D 
AMM 178 176 157 154 40 39 106 106 108 100 
I F A 209 237 195 206 36 44 139 152 101 141 
LAL 183 178 230 210 34 36 103 96 98 96 
LL 178 180 177 179 41 44 91 100 103 91 
MCC 224 211 282 234 40 39 128 125 105 95 
M R S 214 131 326 111 40 43 109 66 160 91 
M M P 229 173 162 91 49 53 148 102 151 71 
P C Z 236 199 230 213 39 34 151 119 101 98 
S C S 216 197 370 330 34 30 129 101 91 90 
V L C 196 218 166 104 35 27 158 170 107 91 

Média ♀ 206 190 229 183 38,8 39,9 126,2 113,7 112,5 96,4 
±DP 21,4 29,30 74,2 72,3 4,4 7,6 22,9 29,6 23,2 17,5 

p  0.167  0,052  0,95  0,116  0,175 

♂           
A P 202 197 155 95 34 37 137 141 118 107 
A S J 226 210 159 156 31 34 163 134 104 100 
DOM 172 182 273 270 26 27 91 106 98 105 
FCS 223 209 193 208 41 41 143 126 115 118 
J C P 223 228 164 98 32 43 158 165 102 110 
LCP 193 187 265 200 36 37 104 110 149 126 
L C S 180 255 233 301 31 31 102 164 102 89 
O R D 210 190 276 191 40 36 115 116 127 120 
S B C 187 174 139 129 33 34 126 114 101 86 
SMG 187 190 195 192 37 40 109 115 103 99 

Média ♂ 200 202 205 184 34,1 36,0 125 129 106 102 
±DP ±19,4 ±24,3 ±52,6 ±67,6 ±4,5 ±4,7 ±24,6 ±21,5 ±10 ±11 

p  0,83  0,188  0,15  0,58  0,06 

Média ♀♂ 203,3 196 217,3 183 36,4 37,4 125,5 121,4 112,2 101,2 
±DP 20,1 26,9 63,8 68,1 5,0 6,3 23,2 26,4 19,4 15,8 

p  0,322  0,016  0,31  0,463  0,067 
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Os níveis sanguíneos de Colesterol Total, HDL, LDL e Glicemia dos 

pacientes SMet-TF não apresentaram diferenças significativas entre as 

situações antes e depois do TF. Por outro lado, as concentrações médias de 

Triglicérides apresentaram redução significante, ressaltando-se porém que 

mesmo assim não atingiram valores considerados desejáveis pelas 

diretrizes.8,9,10,11 LDL teve uma pequena redução, ficando ainda em patamar 

muito alto após o treinamento, com valores superiores aos preconizados 

para este tipo de doença. Os níveis de HDL permaneceram estáveis e a 

glicemia, apesar de ter apresentado na situação pós treinamento uma 

diminuição em relação aos níveis de controle, não atingiu valores 

significantes. 

 

Os resultados Bioquímicos obtidos num intervalo de 4 meses nos 

pacientes portadores de SMet, porém que não participaram do Treinamento 

Físico e que serviram de Controle (SMet-Controle) aos que realizaram o 

programa de exercício, podem ser observados na Tabela 12  
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Tabela 12 -  Dados Bioquímicos dos Pacientes com SMet-Controle - 
Intervalo de 4 meses sem TF 

 
Nome 
 

CT 
mg 

CT 
mg 

TG 
mg  

TG 
mg  

HDL
mg 

HDL 
mg 

LDL
mg 

LDL 
mg 

Glicose 
mg 

Glicose
mg 

♀ I F I F I F I F I F 
ACO 198 204 216 201 41 39 107 125 110 102 
AMS 156 179 173 158 39 41 84 106 102 131 
APM 194 212 154 201 39 35 124 136 106 95 
CAV 193 186 154 137 44 39 118 119 97 91 
EOV 216 198 177 145 44 43 136 126 105 112 
M L V 235 221 258 232 36 47 125 127 86 94 
MSN 213 220 299 190 40 43 113 130 106 100 

Média ♀ 200 202 204,4 180,6 40,4 41,0 115,2 124 101,7 103,5 
±DP 24,7 16,2 55,9 34,7 2,8 3,8 16,6 9,5 8,0 13,9 

p  0,730 0,217 0,790 0,088  0,739

♂           
CF 199 231 205 286 35 38 123 135 86 108 
JRA 152 190 274 178 42 40 56 114 126 112 
O N D 206 187 276 203 40 36 145 110 118 136 

Média ♂ 185,6 202,6 251,6 222,3 39,0 38,0 108 119 110 118 
±DP 29,3 24,5 40,4 56,5 3,6 2,0 46,3 13,4 21,1 15,1 

p  0,446 0,650 0,678 0,706  0,526

Média♀♂ 196 202 218,6 193,1 40,0 40,1 113,1 122,8 104,2 108,1
±DP 25,5 17,6 54,4 43,8 2,9 3,5 25,9 10,2 12,5 15,2

p  0,342 0,204 0,949 0,231  0,436
 

 

Pode-se notar que não houve alterações nos parâmetros bioquímicos 

dos pacientes SMet controle sem TF nos 4 meses de intervalo de análise 

 

Os níveis de apoproteinas B e A1 também foram analisados nos 

paciente SMet antes e depois do TF. Não houve alterações significativas 

antes (1,12 ± 0,11 vs 1,13 ± 0,35 g/L de apoA1 e apoB respectivamente, 

p>0,05) ou depois (1,6 ± 0,3 vs 1,5 ± 0,24 g/L de apoA1 e apoB 

respectivamente, p>0,05) do TF. A relação apoB/apoA (0,7 ± 0,21 vs 0,75 ± 
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0,13 antes e depois TF respectivamente, p>0,05) também não se modificou. 

(Figura 13) 
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Estes dados indicam que apesar dos pacientes portadores de SMet 

possuírem reatividade muscular vascular intrínseca preservada, possuíam 

uma nítida disfunção endotelial, que melhorou significativamente com o TF. 
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 P=0,001 
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Média ± DP das concentrações de Nitrito no sangue total (nM) dos pacientes com SMet 
antes e depois do TF.  
 
Figura 16 - Aumento do Nitrito no Sangue Total dos pacientes SMet-TF 

Antes(A) e Depois(D) do TF 
 
 

 

Observa-se que o treinamento proporcionou um aumento das 

concentrações de Nitrito no sangue Total de aproximadamente 44 % (Média 

± DP = 242.1 ± 119.5, 465.4 ± 228.9 ηmol Antes e Após o TF 

respectivamente; p = 0.01). 

Neste estudo foi também avaliado a suscetibilidade das partículas de 

LDL, antes e após o treinamento, à oxidação "in vitro" que foi determinada 

pelo percentual do tempo de resistência da LDL à oxidação pelo CuSO4 

(Figura 17) 

Os dados revelam que as partículas de LDL passaram a ter uma 

maior resistência à oxidação, percentualmente muito significante, após o 
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treinamento físico (55,5% vs 90% antes e depois TF respectivamente, 

p=0,001).  
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Porcentagem do retardo da oxidação de LDL dos pacientes com SMet que realizaram o TF 
nas situações Antes e Depois de completarem o treinamento.  
 
Figura 17 -  Porcentagem da alteração do Tempo de Retardo à Oxidação 

do LDL nos pacientes SME-TF Antes e Depois do TF 
 

 

Interessante notar que o aumento da resistência da LDL à oxidação 

foi acompanhada de redução de TBARS, indicativa de peroxidação lipídica, 

dos pacientes SMet após o TF (8,32±2,30 vs 6,21±1,33 nmol/mL, 

respectivamente antes e depois TF, p=0,031) (Figura 18).  
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Figura 18 -  Concentração de TBARS plasmáticos 
 

 

 

Na análise da composição das partículas de LDL dos pacientes com 

SMet-TF, antes e após o TF, observamos que não houve alteração da 

quantidade de proteína, colesterol total ao TF. Entretanto houve redução da 

concentração de Triglicérides (-13,92%) contido nas partículas assim como 

de apoB (-16,16%), que pode indicar mudanças das características das 

partículas de LDL de pequenas e densas para partículas maiores. (Tabela 

13). 
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Tabela 13 –  Alteração percentual da composição do LDL dos Pacientes 
com SMet-TF Antes e Depois do TF  

 

 
% alteração LDL  
Antes/Depois TF  

Proteína  +1,20% p>0,05

CT  -6,80% p>0,05

PL  +0,96% p>0,05

CL  +1,07% p>0,05

CE  -6,72% p>0,05

ApoB  -16,16% P<0,05

TG  -13,92% p<0,05

 CE : colesterol ester; PL : fosfolípides; TG : triglicérides;  
 CL : colesterol livre ; CT : colesterol total 

 

 

 
Neste estudo foi analisado o diâmetro médio das partículas de HDL 

por varredura a Laser. Não se encontrou diferenças significativas de 

tamanho das partículas de HDL em todos os grupos, (Figura 19). 
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Figura 19 -  Diâmetro das partículas de HDL  
 
 
 
 
 

Analisando-se a composição das subfrações da HDL dos pacientes 

SMet que fizeram o TF (Tabela 14) podemos observar que somente houve 

redução significativa percentual, após o TF, no conteúdo de triglicérides  

(-11,26%) na subfração HDL3b e de triglicérides (-15,14%) e colesterol total 

(-13,16% ) da subfração HDL3c. 
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Tabela 14 -  Diferença percentual da composição das subfrações de HDL 
de pacientes com SMet antes(A) e depois(D) TF  

 

 
HDL 
2b 

HDL 
2a 

HDL 
3a  

HDL 
3b 

HDL 
3c 

 A/D A/D A/D A/D A/D  

PT +1,22% +1,83% +6,41% +1,76% 
 

+1,18% 

CT +1,42% +1,62% +6,14 +0,92% 
 

-13,16% # 

TG -0,11% +0,1% -4,85% -11,26% # 
 

-15,14% # 
     # p<0,05 
 
 
 
 

Também se analisou a Transferência de Lipídeos (Tabela 15) de um 

meio artificial contendo Triglicérides, Colesterol Ester, Colesterol Livre e 

Fosfolípides marcados radioativamente para partículas de HDL dos 

pacientes com SMet, antes e depois do TF, e se comparou com a 

transferência para a HDL obtida dos indivíduos normais controle.  

 
 
 
Tabela 15 –  Comparação do percentual de Transferência Lipídica para a 

partícula HDL de pacientes SMet antes(A) e depois(D) TF com 
Controles(C) 

 
Grupos * p< 0,05 e # p>0,05 

Transferência 
Lipídica (%)  SMet 

Antes(A) TF 
 SMet  

Depois(D) TF 
 Normais 

Controle(C)  
3 H-CE  3,36±1,28 # 3,82±0.64 # 4,36±0.80 # 
14 C-PL  26,36±3,31#  25,69±1,12 # 26,73±2,25 # 
3 H-TG  3,79±0.63 #  3,99±1,21 # 6,72±1,08 # 
14 C-C  7,71±1,60 * 8,60±0.82 *  8,92±1.40 # 

  A vs D p=0,03 D vs C p>0,05 

 CE : colesterol ester; PL : fosfolípides; TG : triglicérides; C : colesterol 
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Nota-se que houve aumento significativo do percentual de 

transferência de colesterol livre para a HDL nos pacientes SMet após o TF, 

conseguindo atingir valores semelhantes aos obtidos pelos indivíduos 

normais controle. 

As propriedades antioxidativas das HDL (antes e depois) TF foram 

avaliadas pela variação do tempo de resistência à oxidação in vitro da LDL, 

pertencente a individuo normal, na presença de subfrações de HDL. (Figura 

20) 

Analisamos o incremento percentual da resistência à oxidação da LDL 

quando acrescentamos, de forma isolada, subfrações de HDL2a e HDL3b 

obtidas por ultracentrifugação dos pacientes SMet nas situações antes e 

depois do TF. 

Houve aumento significativo na capacidade de proteção antioxidativa 

das subfrações 2a e 3b de HDL do grupo SMet-TF (50,8% vs 73,4% com 

HDL2a antes e depois TF e 60,2% vs 77,8%com HDL3b antes e depois TF). 

Entretanto, este aumento percentual de retardo à oxidação foi inferior aos 

conseguidos pelas subfrações de HDL obtidas dos indivíduos normais de 

controle (81,1% com HDL2a e 90% com HDL3b).  
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A oxidação das partículas de LDL é considerada ponto fundamental 

do processo aterosclerótico iniciando o processo inflamatório, característico 

desta doença, e que culmina com o acúmulo de colesterol esterificado e 

formação de células espumosas na parede arterial. Além da composição 

estrutural e dos níveis sanguíneos, o balanço entre os vários fatores pró e 

antioxidantes plasmáticos e teciduais é determinante para minimizar a 

alteração estrutural oxidativa das LDL.31, 116  

Para fins de diagnóstico clinico da SMet apenas as concentrações 

séricas elevadas de TG e baixas de HDL fazem parte dos parâmetros 

sugeridos por várias diretrizes entretanto, as LDL com características 

pequenas e densas é apontada como importante fator participante da 

doença.  

 Vários estudos apontam que a diminuição da densidade das LDLs, 

que indica tamanho das partículas, e não a mudança nos seus níveis séricos, 

é melhor preditor de doença isquêmica cardíaca.117,118 Vários pesquisadores 

tem sugerido que a concentração sanguínea de apoproteina B seria portanto 

mais importante que os próprios níveis de LDL na caracterização do risco 

cardíaco por traduzirem melhor a quantidade de partículas existentes.119, 120  

O exercício físico praticado com longa duração e intensidade 

adequada produz modificações no perfil lipídico promovendo um aumento no 

metabolismo dos triglicérides e diminuindo sua concentração sanguínea. 
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Com isto, ocorre uma redução da participação dos triglicérides nas 

lipoproteínas ocasionando aumento no tamanho destas partículas. Os 

exercícios realizados numa intensidade moderada podem modular a 

distribuição das subfrações de LDL existindo estudos que mostraram uma 

redução de até 62% das partículas pequenas e densas de LDL, mas sem 

alterar as subclasses de LDL grandes e boiantes. 68 O exercício físico 

também promove uma discreta elevação do HDL o que, em conjunto com as 

outras alterações lipídicas, produz um efeito francamente antiaterogênico. 121, 

122 

Entretanto, os exercícios de grande intensidade realizados de forma 

aguda parecem não compartilhar destas propriedades pois, contrariamente 

dos efeitos benéficos da atividade física aeróbia regular, o exercício aeróbio 

intenso e agudo pode aumentar a geração de radicais livres nos músculos  

superando as defesas antioxidantes, normalmente presentes, e induzir o 

estresse oxidativo.123,124  

Reforçando este dado observou-se que em competições envolvendo 

esforços extenuantes o tamanho das partículas de LDL permaneceu 

inalterado, indicando a importância da intensidade e duração do exercício 

125,126  

O treinamento crônico e regular por outro lado pode estimular o 

aparecimento de enzimas antioxidantes tanto nos tecidos musculares 

envolvidos ativamente no exercício123,127,128 como na circulação.129 Tem sido 

verificado maior rendimento metabólico das células musculares como 

resultado de adaptações estruturais e enzimáticas através do aumento tanto 
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no tamanho e número de mitocôndrias assim como das enzimas 

antioxidantes.130 

Laurindo e cols27 mostraram que a disfunção endotelial é uma 

disfunção da sinalização redox, ponto fundamental para o desenvolvimento 

da aterosclerose. O exercício físico é uma das condições que exerce 

influência sobre o balanço entre estresse oxidativo e os mecanismos de 

defesa antioxidante. Durante os exercícios físicos, ocorrem várias reações 

químicas que levam à formação de espécies reativas de oxigênio (EROS). 

Para proteger os tecidos contra os danos causados pelas EROS produzidos 

durante o exercício físico as enzimas antioxidantes como super óxido 

dismutase, catalase e glutationa parecem responder de maneira adaptativa, 

elevando suas atividades nos tecidos e órgãos de indivíduos treinados. Isso 

ocorre principalmente em treinamentos do tipo de endurance.131 Diversos 

estudos relatam que atletas treinados têm maiores níveis de resistência da 

LDL à oxidação in vitro em comparação a controles sedentários.132,133,134  

Um dos biomarcadores do estresse oxidativo são as substâncias 

reativas ao ácido tiobarbitúrico (TBARS). No presente estudo houve 

marcante queda dos níveis plasmáticos das TBARS nos pacientes com 

SMet que realizaram o TF, indicando melhora no balanço 

oxidação/antioxidação com o tempo e tipo de treinamento físico realizado.  

Experimentos cinéticos com isótopos radioativos realizados no 

Laboratório de Lípides do InCor mostrou de forma inconteste que o exercício 

físico promove um clareamento plasmático de partículas de LDL mais rápido 

indicando que provavelmente  houve recuperação da conformação e 
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composição estruturais destas partículas com intensidade suficiente a serem 

mais reconhecíveis por seus receptores clareadores hepáticos específicos. 

135,136  

Neste estudo, avaliou-se a influência do treinamento físico aeróbio de 

curta duração sobre o perfil oxidativo das partículas de LDL e a capacidade 

antioxidante das subfrações de HDL de pacientes portadores de Síndrome 

Metabólica, frente a um programa de exercício físico aeróbico. 

O aumento da concentração das partículas de HDL geralmente está 

muito relacionado com a freqüência e intensidade do exercício aeróbio.121,137 

Isto decorre do estímulo à lipoproteína lipase, considerando-se que a 

geração de partículas de HDL é um processo inerente ao metabolismo das 

lipoproteínas ricas em triglicérides138 bem como da redução no catabolismo 

da apolipoproteína A-I e diminuição da atividade da proteína de transferência 

de colesterol esterificado (CETP).139  

Normalmente a FC utilizada como alvo num treinamento efetivo 

ocorre em torno de 60% do VO2 máximo. Essa faixa de percentual coincide 

com o LA e o ponto de compensação respiratória (PCR).140 É importante 

salientar, que a intensidade mínima mais citada em relação à captação de 

oxigênio que provoca efeito fisiológico de treino é a partir de 50% do VO2 

máximo.  

Pelos resultados deste estudo, observamos que todos os 

participantes do programa de exercício apresentaram melhora no seu 

condicionamento físico, traduzido pelo aumento no VO2 máximo que 

atingiram. Isto significa boa resposta e eficácia do esforço aeróbio que foi 
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implementado por 12 semanas seguidas sem intervalos, indicando 

claramente que se atingiu a intensidade do esforço desejada. 

Não houve mudanças no peso dos participantes, e 

conseqüentemente no IMC. Entretanto, houve diminuição significante da 

circunferência abdominal. Ressalta-se que a medida da circunferência 

abdominal, por ser um dos índices antropométricos mais representativos da 

gordura intra-abdominal e por ser tanto de aferição simples como 

reprodutível, é uma das medidas mais recomendada para o rastreamento 

diagnóstico de SMet.141  

Uma das explicações prováveis destes resultados é que, 

diferentemente de estudos similares, não foi introduzida nenhuma dieta 

específica para os pacientes além do aconselhamento dietético inerente a 

esta doença, como restrição do excesso de carboidratos e gorduras 

saturadas. Isto pode ter contribuído pela não modificação da composição 

corporal de forma significativa pelo treinamento físico. Corroborando estes 

dados, alguns estudos também observaram que indivíduos submetidos a 

condicionamento físico intenso, porém sem restrição calórica, apresentavam 

redução da circunferência de cintura e adiposidade visceral 

independentemente de mudanças no IMC.142  

Isto pode indicar a importância da implementação de uma dieta 

restritiva e balanceada concomitante aos exercícios aeróbios quando o 

interesse básico é a diminuição de peso, o que não foi o objetivo principal 

desta pesquisa. 
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O grau de oxidação da LDL reflete o equilíbrio de seus muitos 

elementos pro-oxidantes e anti-oxidantes endógenos, assim como do 

tamanho da partícula,143,144 da sua composição e da concentração na sua 

superfície de vitaminas e outras substancias antioxidantes.145 Recentemente, 

Benitez e outros146 relataram que mudanças na resistência oxidativa das 

partículas de LDL depois de exercício aeróbio está relacionado com o 

aumento circulante de ácidos graxos não-esterificados associados a uma 

maior mobilização de triglicérides do tecido adiposo para suprimento de 

energia. 

Sabe-se que em pacientes diabéticos, o exercício físico ocasiona um 

deslocamento das partículas de LDL do tipo B, menores, mais densas e 

francamente aterogênicas, para o tipo A maiores e mais leves. Estas 

alterações parecem estar relacionadas com a quantidade de triglicérides nas 

partículas de lipoproteínas.71 Alguns estudos também sugerem que o efeito 

do exercício no tamanho de LDL depende basicamente de qual é a partícula 

predominante antes do programa de exercício.147  

Pelos resultados obtidos no presente estudo, podemos observar que 

o grau de suscetibilidade das partículas de LDL à oxidação reduziu 

significativamente após o TF, sugerindo fortemente que houve modificações 

importantes na qualidade funcional destas partículas. Interessante de se 

notar é que ao compararmos os níveis de LDL sérico, não observamos 

mudanças significativas na sua concentração. Entretanto, houve certa 

redução dos níveis de triglicérides séricos e, muito importante, na 
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composição das partículas de LDL com diminuição de triglicérides e a 

quantidade de apoB..  

Isto reforça a idéia que, neste tipo de paciente e neste protocolo de 

exercícios, mais que a quantidade, a qualidade das partículas de 

lipoproteínas está beneficiada desde os primeiros meses de TF, fato este 

caracterizado pela diminuição significativa da concentração de apoproteina B 

dos pacientes com SMet após o protocolo de exercício, indicando aumento 

da quantidade de LDL maiores e menos densas.  

Alguns estudos populacionais indicam que, independentemente dos 

valores de LDL, indivíduos que possuem concentrações elevadas de HDL 

apresentam risco reduzido de desenvolvimento de DAC. Este efeito está 

relacionado com a participação da HDL tanto no transporte reverso de 

colesterol assim como com suas propriedades antioxidantes, 

antiinflamatórias, antiagregantes e vasodilatadoras.44,148  

Entretanto, existem indicações de que, além da quantidade, a 

qualidade da partícula de HDL relacionada com suas apoproteinas é 

fundamental. Exemplo interessante pode ser observado em indivíduos de 

uma pequena comunidade italiana que, apesar de apresentarem níveis 

médios de HDL extremamente baixos, possuem reduzida incidência de 

doenças ateroscleróticas. Nesta população foi determinado que a qualidade 

funcional da apoproteina da HDL, denominada de apoA1 Milano, era causa 

do fator protetor. Estudo randomizado bem controlado comprovou que a 

administração da apoA-I Milano recombinante promoveu regressão 

significativa da aterosclerose coronária humana após 5 semanas de 
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tratamento, reforçando a importância de explorarmos a qualidade funcional 

da partícula de HDL.149  

As partículas de HDL são formadas por subfrações que são 

heterogêneas em sua atividade antioxidante, provavelmente pela 

diversidade de composição lipídica assim como pela distribuição não 

uniforme das suas apolipoproteínas e enzimas que possuem propriedades 

antioxidantes.55,150  

Algumas pesquisas mostraram que as partículas menores das 

subfrações do HDL possuíam maior atividade antioxidante. Isto se deve 

provavelmente pelo sinergismo na inativação de lipídios oxidados por 

mecanismos enzimáticos, como os ocasionados pelas enzimas PON, LCAT 

e PAF-AH, sendo que grande parte do poder antioxidante das partículas de 

HDL vem da enzima Paraoxonase que está aderida às suas 

apoproteínas.151,152  

Os resultados do presente estudo mostraram que os pacientes 

portadores de SMet apresentavam baixa atividade de PON1. Com o TF 

houve aumento da atividade enzimática nos pacientes que realizaram o 

treinamento porém, ainda assim permaneceram em níveis bem abaixo dos 

valores obtidos pelos normais controle. Como não houve aumento 

significativo dos níveis de HDL total no sangue isto pode indicar que houve 

aumento da atividade da enzima e ganho funcional em algumas das 

subfrações da HDL. Também é importante lembrar que o nível de atividade 

da PON1 pode estar de alguma forma relacionada com polimorfismos153 e 

estados de resistência à insulina.154,155,156  
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A função endotelial vascular é essencial para a manutenção da 

homeostase da parede vascular e para o controle vasomotor. Estas funções 

são devido à produção de numerosos autacóides, dos quais o óxido nítrico 

(NO) é o mais estudado. Em estudos animais e humanos se mostrou que o 

treinamento físico aeróbio foi essencial para aumentar a vasodilatação 

endotélio-dependente. Particularmente nos seres humanos, a extensão da 

melhora da função endotelial depende principalmente da massa muscular 

sujeita ao treinamento.157 Assim, exercícios aeróbios envolvendo grandes 

massas musculares, como as das pernas, mostraram ser muito eficazes no 

aumento da biodisponibilidade do NO. Estes aspectos foram mais evidentes 

em indivíduos já com disfunção endotelial prévia onde se observou que o 

treinamento físico pode melhorar a função endotelial pelo aumento da 

expressão da eNOSintase.158 Infelizmente, o aumento da biodisponibilidade 

do NO se dissipa dentro de poucas semanas da cessação do 

treinamento.159 . 

 Para uma percepção da biodisponibilidade do NO, é necessário um 

método que avalie os níveis de nitritos e nitratos sanguíneos. No estudo 

atual foi aplicada uma metodologia especial de dosagem de Nitrito para esta 

análise e estes testes revelaram um aumento significante do Nitrito no 

sangue total. Interessante é que este aumento já ocorreu com este pouco 

tempo de treinamento reforçando a compreensão dos benefícios do 

exercício desde suas fases iniciais. 

As metodologias atualmente utilizadas para avaliar a função endotelial 

em humanos envolvem procedimentos diretos invasivos e observação 



Discussão  
  
 

97

indireta não invasiva. Os procedimentos invasivos, com infusões arteriais de 

substancias vasoativas, tem limitações quando o estudo envolve muitos 

indivíduos. Nestes casos é de extrema eficácia o procedimento indireto, pela 

análise da reatividade vascular observada por método ecocardiográfico, eco 

Doppler vascular de alta resolução, que apresenta boa reprodutibilidade e 

sensibilidade.  

Os resultados da melhora da reatividade vascular endotélio 

dependente obtidos pelos pacientes ao treinamento físico foram 

extremamente significativos. Os pacientes apresentaram nítida disfunção 

endotelial ao iniciarem o protocolo e alcançaram respostas reativas 

vasculares endotélio dependente dentro dos padrões reconhecidos como 

normais para esta metodologia, mostrando uma recuperação nítida da 

função endotelial.  

Como esta recuperação foi tão eficaz, e em tão pouco tempo de 

treinamento, pode-se questionar se não haveria um outro mecanismo 

atuando em sinergismo com o exercício.  

Vários estudos mostram uma atuação direta das partículas de HDL no 

endotélio indicando a possibilidade de que elas possuam efeitos endotélio-

protetores por mecanismos de rápido aumento da biodisponibilidade de NO 

pela ativação da eNOSintase.88 Estes dados nos fazem supor que, em 

indivíduos com baixos níveis de HDL, um programa de exercícios físicos 

possa melhorar a função endotelial por dupla ação, ou seja, melhora pela 

força de cisalhamento que o fluxo sanguíneo exerce sobre a parede do vaso 

sanguíneo e pela melhora funcional das partículas de HDL, ambas agindo na 
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ativação da enzima eNOSintase com conseqüente aumento na produção e 

oferta de NO. .  

Como provável exemplo da ação direta da HDL no endotélio são os 

interessantes resultados obtidos por Benjó e Da Luz95 em pacientes com 

HDL baixo, onde a administração de ácido nicotínico não aumentou os níveis 

de HDL. Entretanto, observou-se importante melhora na reatividade vascular 

endotélio-dependente o que pode indicar que, apesar do insucesso no 

aumento da concentração de HDL, tenha havido na realidade benefício 

funcional da HDL o que levou a melhora funcional endotelial e a maior 

disponibilidade de NO.  
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Os resultados deste estudo apontam para uma melhora funcional das 

partículas de lipoproteínas, independente de mudanças quantitativas, em 

curto período de treinamento físico. Isto sugere que a melhora funcional das 

lipoproteínas, neste tipo de treinamento, pode preceder as alterações da 

concentração plasmática das mesmas, que sabidamente ocorrem com 

exercícios realizados em longos períodos. 

A melhora da função endotelial também indicou os benefícios 

precoces do exercício físico. 
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TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
 
 

- TCLE para Portadores de Síndrome Metabólica 
 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS  
DA 

 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

_______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:............................................................... ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M � F �  
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .................................................................. Nº ........................... APTO: .................. 
BAIRRO: .................................................................... CIDADE .................................................... 
CEP:...................................... TELEFONE: DDD (............) .......................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL .............................................................................................................. 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .................................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M � F �  
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ............................................................................... Nº ................... APTO: ............................. 
BAIRRO: .............................................................................CIDADE: ........................................................... 
CEP: ............................................ TELEFONE: DDD (............).................................................................... 

____________________________________________________________________________________ 

 DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .  

Influência do exercício físico nas lipoproteínas e no endotélio de pacientes com 
Síndrome Metabólica  

 

2. PESQUISADOR:.Antonio Casella Filho 

CARGO/FUNÇÃO: INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 20746 

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor 
 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 SEM RISCO � RISCO MÍNIMO X RISCO MÉDIO � 
 RISCO BAIXO � RISCO MAIOR � 
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 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência imediata ou tardia do estudo) 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos  

REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

1- Você está sendo convidado a participar, de forma completamente voluntária, de 
um estudo que tem por objetivo conhecer as alterações que o exercício promove 
no sangue, no chamado colesterol bom, assim como nos vasos de pacientes que 
tem um conjunto de doenças que provocam aterosclerose assim como infarto do 
coração, chamada de Síndrome Metabólica. 

  
2- Este é somente um convite e de forma alguma você está obrigado a participar. 

 
3- Caso você aceite, você deverá comparecer ao InCor, por sua própria conta, 3 

vezes por semana durante 4 meses no mínimo, onde você realizará exercícios 
numa bicicleta, que não sai do lugar, e quando você poderá ficar um pouco 
cansado com este exercício. Neste período também serão realizados tanto exame 
de ultra-som de vaso do seu braço, que é como fazer ultra-som para ver bebê na 
barriga de mulher grávida só que é para ver o vaso do seu braço, e exames de 
urina assim como serão colhidos amostras de sangue do seu braço para exames 
laboratoriais. 

  
4- O ultra-som do vaso do braço é realizado em duas fases: na primeira fase é 

colocado a braçadeira de pano do aparelho de medir a pressão arterial em volta 
do seu braço e ele será apertado por 5 minutos, como se estivesse sendo medido 
sua pressão arterial, só que de maneira um pouco mais prolongada. .  
Na segunda fase será novamente realizado o ultra-som do vaso do seu braço após 
você colocar um comprimido embaixo da sua língua, chamado isordil, e você 
poderá sentir um pouco de tontura e, se isto ocorrer, as suas pernas serão erguidas 
para o alto para você melhorar. Também você poderá ter um pouco de dor de 
cabeça que, entretanto é aliviada com analgésico. . 
 

5- É importante você saber que as informações que forem obtidas com esta pesquisa 
poderão ajudar no futuro a melhorar a assistência médica aos pacientes 
portadores de Síndrome Metabólica, que é a doença que você tem. 

 
____________________________________________________________________________________ 

 

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO 
DA PESQUISA: 

O paciente terá acesso, no momento que desejar, à todas as informações sobre a 
pesquisa incluindo sobre os exames, os riscos e benefícios que terá, para não ter 
dúvidas alguma. 
Como a participação é voluntária o paciente tem o direito de interrompê-la em 
qualquer momento, sem que isto traga qualquer transtorno, sendo assistido pela 



Anexos  
  
 

104

equipe de médicos da Unidade de Aterosclerose do InCor-HC FMUSP durante todo 
o decorrer da pesquisa. 
As informações obtidas serão estritamente utilizadas apenas para fins científicos e 
nenhuma informação individual será divulgada sendo que os resultados somente 
serão apresentados em eventos e publicações cientificas. 
 
 

INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE 

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

 Qualquer informação que necessitar, e quando necessitar, será fornecida por meio do 
telefone 30695352 ou pessoalmente na Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor na Av. 

Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 – São Paulo-SP 
 

 

CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me 
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

São Paulo, de de 20 . 

 

__________________________________________ _____________________________________ 
assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal      assinatura do pesquisador  

 (Antonio Casella Filho) 
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- TCLE para Participantes Normais servindo como Controle 
 
 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS  
DA 

 FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

_______________________________________________________________ 

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1. NOME DO PACIENTE .:.......................................................... ........................................................... 

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M � F �  
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO .................................................................... Nº ........................ APTO: .................. 
BAIRRO: ........................................................................ CIDADE ............................................... 
CEP:......................................... TELEFONE: DDD (............) ....................................................... 

2.RESPONSÁVEL LEGAL ............................................................................................................ 
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) .............................................................. 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO: M � F �  
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: .................................................................................. Nº ................... APTO: ......................... 
BAIRRO: .......................................................................CIDADE: ................................................................. 
CEP: ......................................... TELEFONE: DDD (............).................................................................... 

____________________________________________________________________________________ 

 DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

3. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .  

Influência do exercício físico nas lipoproteínas e no endotélio de pacientes com 
Síndrome Metabólica  

 

4. PESQUISADOR:.Antonio Casella Filho 

CARGO/FUNÇÃO: INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº 20746 

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor 
 

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 SEM RISCO � RISCO MÍNIMO X RISCO MÉDIO � 
 RISCO BAIXO � RISCO MAIOR � 

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como conseqüência imediata ou tardia do estudo) 
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4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 2 anos  

REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO: 

6- Você está sendo convidado a participar, de forma completamente voluntária, 
como uma pessoa que possa servir de Controle Normal para um estudo que tem 
por objetivo conhecer as alterações que o exercício promove no sangue, no 
chamado colesterol bom, assim como nos vasos de pacientes que tem um 
conjunto de doenças que provocam aterosclerose assim como infarto do coração, 
chamada de Síndrome Metabólica. . 

  
7- Este é somente um convite e de forma alguma você está obrigado a participar. 
 
8- Caso você aceite, você deverá comparecer ao InCor, por sua própria conta, 3 

vezes por semana durante 4 meses no mínimo, onde você realizará exercícios 
numa bicicleta, que não sai do lugar, e quando você poderá ficar um pouco 
cansado com este exercício. Neste período também serão realizados tanto exame 
de ultra-som de vaso do seu braço, que é como fazer ultra-som para ver bebê na 
barriga de mulher grávida só que é para ver o vaso do seu braço, e exames de 
urina assim como serão colhidos amostras de sangue do seu braço para exames 
laboratoriais.  

 
9- O ultra-som do vaso do braço é realizado em duas fases: na primeira fase é 

colocado a braçadeira de pano do aparelho de medir a pressão arterial em volta 
do seu braço e ele será apertado por 5 minutos, como se estivesse sendo medido 
sua pressão arterial, só que de maneira um pouco mais prolongada. .  
Na segunda fase será novamente realizado o ultra-som do vaso do seu braço após 
você colocar um comprimido embaixo da sua língua, chamado isordil, e você 
poderá sentir um pouco de tontura e, se isto ocorrer, as suas pernas serão erguidas 
para o alto para você melhorar. Também você poderá ter um pouco de dor de 
cabeça que, entretanto é aliviada com analgésico. . 

 
10- É importante você saber que as informações que forem obtidas com esta pesquisa 

poderão ajudar no futuro a melhorar a assistência médica aos pacientes 
portadores de Síndrome Metabólica. 

 
____________________________________________________________________________________ 

 

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO 
DA PESQUISA: 

O paciente terá acesso, no momento que desejar, à todas as informações sobre a 
pesquisa incluindo sobre os exames, os riscos e benefícios que terá, para não ter 
dúvidas alguma. 
Como a participação é voluntária o paciente tem o direito de interrompê-la em 
qualquer momento, sem que isto traga qualquer transtorno, sendo assistido pela 
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equipe de médicos da Unidade de Aterosclerose do InCor-HC FMUSP durante todo 
o decorrer da pesquisa. 
As informações obtidas serão estritamente utilizadas apenas para fins científicos e 
nenhuma informação individual será divulgada sendo que os resultados somente 
serão apresentados em eventos e publicações cientificas. 
 
 

INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE 

INTERCORRÊNCIAS CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

 Qualquer informação que necessitar, e quando necessitar, será fornecida por meio do 
telefone 30695352 ou pessoalmente na Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor na Av. 

Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 – São Paulo-SP 
 

 

CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me 
foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

São Paulo, de de 20 . 

 

__________________________________________ _____________________________________ 
assinatura do sujeito da pesquisa ou responsável legal   assinatura do pesquisador  
  (Antonio Casella Filho) 
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