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RESUMO

Casella Filho A. Influéncia do exercicio fisico nas lipoproteinas e no
endotélio de pacientes com sindrome metabdlica [tese]. S&do Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 129 p.

A disfuncéo endotelial € um dos componentes basicos tanto da origem como
das complicagdes de algumas doencgas cardiovasculares principalmente
aquelas devidas a aterosclerose. Fatores de risco que compde a Sindrome
Metabdlica (SMet) interferem na integridade endotelial por causarem
marcante estresse oxidativo e consequente disfungcdo endotelial. Os
beneficios de um treinamento fisico de longa duragao sobre o endotélio e
sobre a concentragao das lipoproteinas ja sdo conhecidos. Entretanto, ainda
restam lacunas de conhecimento dos efeitos que um treinamento de curta
duragao produziria em pacientes portadores de Sindrome Metabdlica. Para
elucidarmos este assunto estudamos 40 individuos sedentarios sendo 30
portadores de SMet e 10 normais para controle. Vinte dos pacientes com
SMet (10 mulheres e 10 homens) realizaram treinamento fisico (TF) aerdbio
de moderada intensidade, em bicicleta ergométrica, por um periodo de 3
meses. A reatividade vascular e testes funcionais in vitro das lipoproteinas
HDL e LDL foram realizados antes e depois do TF. Os resultados indicam
melhora na fung¢ao endotelial, porém sem mudancas do indice de massa
corpdrea e dos niveis lipidicos. Houve reducao da circunferéncia abdominal
e dos niveis de Triglicérides. Os testes funcionais revelaram que, apesar de
nao ter ocorrido alteragdes na concentragao, houve melhora funcional das
lipoproteinas. Portanto, exercicio de curta duragdo melhora a

funcionabilidade endotelial e das lipoproteinas.

Descritores: 1 - Sindrome Metabdlica X 2 - Lipoproteinas 3 - Endotélio/ultra-

sonografia 4 - Exercicio



SUMMARY

Casella Filho A. Role of exercise in lipoproteins and in the endothelium of
patients with metabolic syndrome [thesis]. S&o Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao 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



1. INTRODUCAO




Introducéao 2

1.1 ENDOTELIO

O endotélio era considerado como uma simples barreira cujas
fungdes eram de permitir a difusdo de substancias e separar o sangue do
musculo liso vascular, sendo que atribuia o controle da reatividade vascular
da musculatura lisa subjacente ao sistema nervoso simpatico e aos
horménios vasoativos circulantes.

Entretanto, descobriu-se que as células endoteliais possuem na
realidade muitas ag¢des autocrinas e paracrinas, produzindo e liberando
6xido nitrico (NO), fator fundamental na modulagéo do ténus vascular." O
endotélio passou entdo a ser reconhecido como um tecido extremamente
sofisticado, responsavel entre outros pela modulagédo continua e refinada da
irrigac&o sanguinea, mantendo assim a homeostase vascular.

Ao percorrer os vasos o fluxo sanguineo exerce pressao sobre a
camada endotelial ocasionando uma série de reacdes intracelulares que
levam a producdo de substancias com propriedades fundamentalmente
vasodilatadoras, entre elas a Prostaciclina, bem como outras com
propriedades vasoconstritivas como a Angiotensina |l e a Endotelina. A
modulagdo promovida pelo endotélio integro e sadio promove no tdnus

vascular apresenta caracteristicas francamente vasodilatadoras.
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E importante ressaltar que as células endoteliais sdo as responsaveis
pela producao de varias substancias que causam vasodilatagao assim como
outras com efeitos antioxidantes, antiinflamatoérios, antitromboéticos. A perda

destas caracteristicas contribui para o processo aterogénico. 2

Disfuncao Endotelial

Algumas situagbes organicas adversas sao capazes de alterar o
refinado equilibrio homeostatico vascular por provocar uma alteracdo na
funcdo endotelial. Este desequilibrio leva a uma modificagdo do estado
normal de vasodilatacdo endotélio-dependente a nivel celular, caracterizado
pelo predominio dos efeitos vasoconstritores sobre os efeitos
vasodilatadores, quase sempre resultante de wuma diminuicdo da
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO), e ocorre principalmente na presenca
fatores de risco tradicionais para o aparecimento de doencgas
cardiovasculares. >*

Alguns destes fatores podem potencializar o processo de
aterosclerose como a Hipertensdo Arterial, o Diabetes Mellitus, a
Dislipidemia e principalmente a Obesidade Abdominal. Numerosos dados
epidemiologicos evidenciam o quanto estes fatores sdo importantes
isoladamente e, principalmente, como s&o sinérgicos entre si. Ao
agrupamento de alguns destes fatores denomina-se atualmente de

Sindrome Metabdlica (SMet).>*®
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1.2 SINDROME METABOLICA

A Sindrome Metabdlica é classificada como um conjunto de fatores de
risCo que ocorrem em maior grau que 0O esperado’ e que se relacionam
intimamente com o processo de disfungdo endotelial. Os parametros para o
diagnodstico clinico propostos pela | Diretriz Brasileira de Diagnédstico e
Tratamento da Sindrome Metabdlica (I-DBSM)?, consoante com o National
Cholesterol Education Program (NCEP-ATP III-2001)9 assim como pela
American Heart Association (AHA)'" consistem na combinagdo de pelo

menos 3 dos seguintes achados:

- presenca de obesidade viscero-abdominal estimada pela circunferéncia
da cintura abdominal
Homens : circunferéncia abdominal 2 102 centimetros
Mulheres: circunferéncia abdominal = 88 centimetros
- aumento dos niveis plasmaticos de triglicérides > 150 mg/dL
- diminuigao dos niveis plasmaticos de HDL
Homens : HDL < 40 mg/dL*
Mulheres: HDL < 50 mg/dL *
- hipertensao arterial com PA sistolica 2130 mmHg e diastélica 285 mmHg *
- glicemia =110 mg/dL *

* (ou ja em tratamento)
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Por existirem diferencas de caracteristicas étnicas a International
Diabetes Federation — IDF'' propds a obesidade abdominal como ponto
central do diagnostico com valores diferenciados de medida de
circunferéncia da cintura segundo a etnia caucasoide, asiatica nao-japonesa
e japonesa, como a seguir:

- Obesidade abdominal, avaliada pela medida da circunferéncia

abdominal:
Homens: Caucasianos (americanos)>102cm, europideos>94cm,
asiaticos nao japoneses>90cm e japoneses>85cm.
Mulheres: Caucasianas (americanas)>88cm, europideas>80cm,
asiaticas nao japonesas>80cm e japonesas>90cm.
Acrescido de mais ao menos dois dos outros parametros listados

anteriormente

Relagdoes entre Obesidade Visceral, Disfuncao Endotelial e

Aterosclerose na Sindrome Metabdlica

Dentre os componentes da SMet, a obesidade visceral € a mais
associada com multiplos fatores de risco cardiometabdlico como a
dislipidemia aterogénica, a disglicemia assim como pela sua relagao com a
disfuncdo endotelial e o processo aterosclerético, responsaveis finais por
doengas de alta mortalidade como infarto do miocardio e acidentes

vasculoencefalicos.'?
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O tecido adiposo da regidao intra-abdominal, mais que um simples
depodsito de gordura e energia, € na realidade palco de intenso processo
dinamico de lipdlise/lipogénese. Comporta-se como um 6rgao enddcrino
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 Plasminogénio-1 (PAI-1), todos com importantes
influencias sobre o endotélio e sua funcionabilidade.?

Nos grandes depdsitos de gordura intra-abdominal ocorre uma
liberagdo excessiva de acidos graxos livres (AGL) que sao intimamente
relacionados com o processo de resisténcia celular a agdo da insulina, tanto
nas células da musculatura esquelética como nas do figado. A resisténcia a
insulina encontra-se associada a um aumento da atividade da lipase
hepatica (HL) que é a responsavel pela hidrélise de triglicérides e
fosfolipides componentes das particulas lipoprotéicas de LDL e de HDL.
Esta hidrolise resulta numa conversao das particulas grandes e leves da
LDL para particulas menores e mais densas, provocando uma dislipidemia

com caracteristicas fortemente aterogénicas.'*°

Dislipidemia na Sindrome Metabdlica

A dislipidemia que geralmente acompanha a SMet é chamada de
“triade lipidica aterogénica”, que é composta de niveis elevados de
triglicérides séricos, niveis baixos de HDL e presenca de LDL constituida

preponderantemente por particulas pequenas e densas. Esta disposi¢ao
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multipla de anormalidades lipidicas constitui, sem duvida, fator de risco

poderoso para o processo aterosclerdtico.'®!”

1.3 CARACTERISTICAS DAS LIPOPROTEINAS NA
SINDROME METABOLICA

Numerosos estudos mostram que niveis sanguineos elevados de
colesterol, contido principalmente nas particulas de LDL, sdo fatores
determinantes para inicio e progressao da aterosclerose.'® 192

Na SMet entretanto, os niveis de colesterol total assim como de LDL
podem se encontrar quantitativamente muito préximos de parametros
superponiveis pelas varias diretrizes. Porém, os portadores de SMet
possuem para um mesmo Vvalor de colesterol plasmatico uma maior
quantidade de particulas de LDL. ?" Isto ocorre porque as particulas de LDL
na realidade ndo sdo uniformes constituindo-se em varias subfragdes 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
intermediarias (densidade entre 1.034 - 1.044 g/ml) e as LDL pequenas e
densas (densidade entre 1.044 - 1.060).%?

As alteracbes metabdlicas envolvidas na SMet sao responsaveis pela
maior incidéncia de particulas menores e mais densas de LDL

estabelecendo uma forte ligagdo entre este tipo de lipoproteina com

disfuncéo endotelial e conseqiiente doenca aterosclerética.?®
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Na realidade, as particulas LDL pequenas e densas sao mais
aterogénicas por varias razdes. Primeiramente, por serem estruturalmente
alteradas devido a mudangas na sua conformacao espacial, possuem baixa
afinidade com os seus receptores hepaticos, ocorrendo grande prejuizo no
seu clareamento plasmatico e por isto permanecem mais tempo na
circulacdo.?' Pelo seu menor tamanho, penetram com maior facilidade na

24,25

parede dos vasos e a sua estrutura peculiar as torna mais suscetiveis a

oxidagdo pelas chamadas espécies reativas de oxigénio (EROS) no
ambiente subendotelial que as transformam em LDL oxidadas (LDLox)**?’
Estas alteragdes estruturais das particulas também propiciam sua ligagao a
proteoglicanos presentes na intima vascular, o que as retém dentro da
parede do vaso agravando mais ainda sua transformac&o oxidativa. 2

Na atualidade sabemos que a LDLox é um potente indutor da
aterogénese por estimular as células endoteliais a produzirem moléculas
pré-inflamatérias (moléculas de adesdo e fatores de crescimento),
resultando no recrutamento dos mondcitos para a parede do vaso e
iniciando o processo aterosclerdtico.?

A suscetibilidade da LDL a oxidacdo € bastante influenciada pelo
ambiente em torno da particula, incluindo concentracbes locais de
antioxidantes, pH e principalmente pela presenca de HDL e das suas
enzimas associadas como a paraoxonase 1 (PON1), paraoxonase-3 (PON3),
Fator de ativagdo Plaquetario- acetilhidrolase (PAF-AH) e LCAT, que

possuem habilidade de proteger a LDL da oxidagao impedindo a geragao de

hidroperoxidos dos fosfolipidios das particulas de LDL.%% '
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As particulas de HDL entretanto, que sao muito importantes na
protecdo a oxidacdo da LDL entre outras agdes, encontram-se geralmente
em baixas concentracbes sanguineas na SMet. Os mecanismos
relacionados com este baixo nivel sanguineo de HDL ndo esta bem
estabelecido porém existem evidencias que a hipertrigliceridemia,
relacionada com o intenso processo de lipdlise/lipogénese da gordura
visceral, que geralmente acompanha estes casos, pode ser importante neste
processo. Existem evidéncias que sugerem que os mecanismos preliminares
que conduzem aos niveis reduzidos de HDL plasmatico assim como da
propria particula de HDL em estados hipertrigliceridémicos podem ser devido
a qualquer um ou a combinagao das seguintes possibilidades:

1- as particulas pequenas de HDL, que sdo um produto da lipdlise de
particulas de HDL enriquecidas de triglicérides, podem ser clareadas mais
rapidamente da circulagao,

2-As particulas enriquecidas de triglicérides das HDL podem ser mais
instaveis na circulagdo porque suas apoproteinas ficam mais frouxamente
aderidas, especialmente a apo A-l.

3-A lipase lipoproteica disfuncional, ou com atividade reduzida, pode
contribuir para reduzir os niveis de HDL diminuindo a disponibilidade dos
constituintes de superficie das lipoproteinas enriquecidas de triglicérides,
extremamente necessarios para a formagao de particulas nascentes de HDL.

De uma forma geral as particulas de HDL sao bastante heterogéneas,
apresentando apoproteinas aderidas na sua capa externa, principalmente da

apoproteina A-l, sozinha ou acompanhada da apoproteina A-ll, além de um
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grande numero 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 fragao
HDL, é na realidade constituida das subfracbes HDL,, € HDLy, €, a fragcéo
HDL3, nas subfragdes HDL3, HDL3, € HDL3., podendo ser isoladas pelas
diferentes densidades que se apresentam por ultra centrifugacdo. Estas
subfragdes por sua vez sao constituidas de varias subpopulagbes de
particulas com tamanho, densidade e composicdo bem variadas. Estudos
realizados com eletroforese de poliacrilamida com gradientes escalonados
mostraram a existéncia de um numero superior a uma dezena de subfragdes
de HDL*? Esta heterogeneidade provavelmente é causada por continuas
mudancas entre estas subpopulagdes, influenciadas por varios fatores
plasmaticos. Uma das consequéncias disto é que as subpopula¢des de HDL
sdo muito diversas estruturalmente, podendo conferir entdo uma ampla
variedade de aspectos funcionais das particulas.’> ** Isto pode ser inferido
por estudos em animais transgénicos onde as diversas subpopulagdes de
HDL podem variar em sua habilidade de protecdo contra o processo
aterosclerético. 3¢

As particulas de HDL carregam muitas propriedades potencialmente
antiaterogénicas, através de diferentes mecanismos, distribuidas entre suas
subfragcdes, sendo que as propriedades mais importantes atualmente

conhecidas e experimentalmente verificadas sdo: Mediagcdo do Transporte
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Reverso do Colesterol, Inibicdo da Oxidagcdo do LDL, Acao Antiinflamatéria

na parede vascular e Acdo AntiApoptdtica.®® 3

HDL e o Transporte Reverso do Colesterol

As particulas de HDL originam-se de varios locais no organismo
sendo que o intestino é responsavel por 30% do total das HDL contidas na
circulacdo.*? Entretanto, a maior parte da producdo de apolipoproteinas A-l,
constituintes fundamentais das particulas nascentes de HDL, é proveniente
do figado. A enzima lipoproteina lipase por sua vez, agindo nas VLDL e nos
quilomicrons (QM), faz com que se desprendam componentes de superficie
destas lipoproteinas, como colesterol livre, fosfolipides e apolipoproteinas,
dando origem a estruturas lamelares denominadas pré-beta HDL, que sao
as particulas nascentes de HDL, responsaveis pela remogao do excesso de
colesterol das células periféricas através das membranas celulares. Esta
remogao do colesterol das células pelas pré-beta HDL, ou apolipoproteinas
A-l dissociadas, ocorre gragas a interagdo com os receptores de membrana
ABC A-1 (ATP binding cassete transporter A-1) e SR-Bl (Scavenger
Receptor class B type I). Outro membro da familia ABC, o ABC G1 (ATP
binding cassete transporter G-1), parece também estar envolvido no efluxo
do HDL maduro, porém n&o nos pobres em lipidios.*®

Apos a captacao do colesterol este é esterificado pela enzima lecitina
colesterol aciltransferase (LCAT) localizada na superficie das HDL,
convertido em éster de colesteril, e continuamente vai preenchendo o nucleo

da particula de HDL nascente que comega entdo a tomar o formato
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esferoidal transformando-se na particula HDLs. A continuagdo do processo,
pela acdo da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP),
existe uma captacao de triglicérides, advindos das lipoproteinas que contém
apolipoproteina B como as QM, VLDL e LDL, transformando as HDL ainda
maiores e globulares, sendo entdo designadas de HDL,. A CETP portanto é
a grande responsavel pelas trocas de colesteril ester por triglicérides entre
HDL e VLDL-LDL.

As HDL,, ricas em triglicérides, sdo metabolizadas pela lipoproteina
lipase hepatica o que favorece a subsequente remocgao seletiva do colesterol
esterificado de seu nucleo, pelos receptores SR-Bl. Os componentes
remanescentes das HDL, principalmente, apolipoproteinas, retornam ao
intersticio, reiniciando o ciclo de retirada de colesterol celular. A este
processo chamamos de transporte reverso de colesterol, responsavel pela
remocgao do colesterol da periferia para o figado para ser eliminado na bile.

(ver Figura 1).
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Figura1 - Transporte reverso de colesterol - As pre-(beta) HDL, ricas em
apolipoproteina A-l (apoA-l), sdo sintetizadas pelo figado ou mucosa
intestinal e liberadas para a circulagdo onde, promovendo a
transferéncia do excesso de colesterol livre dos macrofagos, vao
aumentando de tamanho e se transformando nas HDL3 e 2. Estas séo
transportados ao figado onde sao processadas.

Adaptado de Ashen M.D.e Blumenthal R.S.- N Engl J Med 2005;353:1252-60.

A capacidade das particulas de HDL de efluir o colesterol da LDL dos
tecidos periféricos e transporta-lo ao figado parece ter uma relagdo intima
com as caracteristicas intrinsecas de suas subfracbes e apoproteinas
conjugadas. A interconversdo das diferentes subpopulagbes, a favor da

formagao de grandes particulas de HDL que dirigem o colesterol ao figado, &
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inerente ao transporte reverso de colesterol e, embora a concentragéo total
de HDL muitas vezes possa n&o variar, a distribuicdo de suas subfracdes

pode refletir eficiéncia ao longo deste transporte.* 4243

HDL e a Agao Antiinflamatéria na parede vascular

O HDL possui propriedades antiinflamatérias entre as quais se
encontra a inibicdo da expressao das moléculas de adesao na superficie das
membranas celulares endoteliais (VCAM e ICAM), responsaveis pelo
recrutamento monocitario plasmatico para o interior da parede vascular. Em
experimentos com culturas celulares o acréscimo de HDL no meio celular
contendo LDL produz importante redugdo da transmigracdo monocitaria.
Entretanto, até o momento, ndo se conseguiu comprovar a participagcéo da

Apo-A1 neste processo.** 4% 46

HDL e a Inibicao da Oxidagao do LDL

A oxidagdo das biomoléculas de LDL no espag¢o subendotelial &
considerada como um dos processos principais na aterogénese ocorrendo
em vigéncia de situagbes de estresse oxidativo. As moléculas de LDL
minimamente oxidadas (LDL-MM) sao indutoras da producao de substancias
quimiotaxicas aos mondcitos circulantes, o que os estimula a um processo
de adesao no leito vascular e interiorizacdo no espacgo subendotelial, onde
se transformam em macréfagos. Estes macréfagos fagocitam particulas de
LDL oxidado e se transformam em células espumosas, substratos

fundamentais das placas ateroscleréticas 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 oxidagao
subendotelial, através da atividade de enzimas associadas as suas
apoproteinas as quais podem prevenir ou mesmo reverter este processo.*’ A
paraoxonase 1 e 3 (PON1 e 3)*, a glutationa fosfolipide peroxidase, a PAF-
AH e a LCAT sao enzimas transportadas pela HDL responsaveis pela
hidrélise dos produtos de oxidacdo da LDL** Associada com a Apo-A1 e a
Apo-J, ambas apoproteinas da HDL, a PON 1 consegue entrar no espaco
subendotelial tendo acesso aos locais de oxidagdo ou de acumulo de LDL-
oxidado na intima vascular. °" %2 5354

A acdo da PON é muito importante na hidrolise de fosfolipides
oxidados isolados das LDL-MM subendoteliais e outras enzimas também
associadas as apoproteinas da HDL, como a LCAT e a PAF-AH, agem de
forma complementar e seqiiencial a acdo hidrolitica da PON.*®*°

Além de propriedades antioxidativas a PON parece ter a propriedade
de inibir a biossintese de colesterol e incrementar o efluxo de colesterol
mediado pelo ABCA-1.%8

Recentemente, Kontush e colaboradores®® demonstraram que a
atividade antioxidante das subfracbes do HDL é dependente da densidade
de suas particulas sendo que as menores e mais densas possuiam maior
poder antioxidante obedecendo a seguinte sequéncia:
HDL2b<HDL2a<HDL3a<HDL3b <HDL3c. Esta heterogeneidade de atividade

antioxidante entre as subfragcdes provavelmente se deve a distribuicado nao
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uniforme das apolipoproteinas e enzimas com propriedades antioxidantes
associadas as particulas.®

A potente atividade antioxidativa protetora observada nas menores e
mais densas particulas provavelmente se deve ao sinergismo na inativagao
de lipidios oxidados por mecanismos enzimaticos (PON, LCAT e PAF-AH) e
nao enzimaticos, refletindo portanto propriedades fisico-quimicas
intrinsecas.®” *

Estas variagdes funcionais entre as subfracbes sugerem entdao que
nao € somente o aumento ou a reducdo da concentracdo da HDL que
determina a protecdo contra a doenga aterosclerdtica, mas também a
concentracdo das subclasses da HDL, a mobilizagdo celular de lipidios
assim como a prépria cinética do metabolismo da HDL.*®

A paraoxonase, em ultima analise, pode evitar a formacao de células
espumosas e atenuar o processo aterosclerético por quatro diferentes
mecanismos: 1) hidrélise de lipides oxidados de macrofagos; 2) redugéo da
oxidagao da LDL mediada pelos macrofagos; 3) diminuicdo da concentragao
de LDL oxidada, pela hidrolise dos lipides oxidados e 4) redugédo da

captacdo de LDL oxidada pelos receptores scavenger de macrofagos,

resultante da hidrdlise de lipides oxidados proximos a area do receptor.*®
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Efeitos da Disglicemia sobre a HDL e LDL na Sindrome

Metabdlica

Em pacientes portadores de Sindrome Metabdlica, com disturbios no
metabolismo glicémico, foi observado que as biomoléculas de HDL podem
perder ainda mais a sua eficiéncia funcional. Isto porque, além de uma
composi¢cao anormal mais rica em triglicérides, podem sofrer uma glicagao
na sua estrutura apoproteica e ficar com uma capacidade diminuida tanto de
induzir o efluxo do colesterol celular como em proteger a LDL de oxidacgéao.

A Apoproteina B da LDL & também passivel de glicacéo, o que torna a
particula menos eficiente para se ligar a seu receptor, reduzindo a sua
depuracdo pelos hepatoreceptores, aumentando consequentemente sua
meia vida plasmatica, até conseguir ser removida por outras vias nao
receptoras-dependentes. Além disso, a particula LDL glicada é mais sensivel
a oxidagao, ponto central da aterogenese assim como da disfungao

endotelial 5% 8- 62

1.4 EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico € uma das intervencdes que representa um grande
desafio ao organismo em relagdo a sua homeostase e, para a producao da
energia necessaria para sua manutengdo, o organismo langa mao da

utilizacao do fosfato de alta energia, o ATP, sendo que os substratos basicos
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para sua formagdo sado provenientes do metabolismo de Carboidratos,
Triglicérides e Acidos Graxos.

A atividade fisica pode aumentar o lipdlise dos Triglicérides
enddgenos no tecido adiposo e no musculo esquelético® exercendo
mudancas importantes no metabolismo das lipoproteinas.®* ®° Por melhorar
a sensibilidade a insulina, como também por estimular diretamente a
expressao e atividade da lipase, o exercicio fisico contribui para o
catabolismo das lipoproteinas ricas em triglicérides favorecendo a redugao
da trigliceridemia e da concentragdo de LDL pequenas e densas®® embora
poucos estudos tenham demonstrado alguma redug&o na concentragao de
LDL no plasma.®’

A maioria das pesquisas revela que o grande efeito benéfico dos
exercicios aerdbios é reduzir a concentracdo de particulas ricas em
triglicérides principalmente em pessoas que sao pouco ativas e
hipertrigliceridemicas, situacéo esta comum nos pacientes diabéticos ou com
sindrome metabdlica® 70 71

N&o se sabe ainda muito bem como isto ocorre e uma das causas
provaveis € que o exercicio fisico aerébio promova aumento da atividade da
enzima lipase lipoprotéica (LPL), que se encontra aderida as membranas
das células endoteliais. "> "

O exercicio fisico, praticado de forma regular e por longos periodos
além de diminuir a concentragao plasmatica de triglicérides pode levar a um

2’74, 75, 76

aumento de até 15% nas fragdes de HDL, principalmente o HDL e

pode promover alteracbes na concentragao plasmatica do Colesterol Total
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principalmente quando ocorre uma redugdo do peso corporal e, portanto,
gordura corporal.”" 7% &

E importante ressaltar que tanto a composigdo como a concentragéo
das subparticulas de HDL sdao moduladas pela LCAT, pela proteina de
transporte dos ésteres de colesterol (Cholesterol Ester Transfer Protein-
CETP) assim como pelas enzimas lipoliticas como a Lipase Hepatica (HL) e
a Lipase Lipoprotéica, enzima esta envolvida na hidrélise dos triglicérides e
que tem um aumento significativo apés um periodo longo de treinamento
fisico.”" 8
Em relacdo a concentragao plasmatica de LDL, pesquisas mostram
que esta fragdo pode ser diminuida pelo treinamento aerébio e que esta
reducao € muito mais efetiva quando o treinamento é associado a uma dieta
balanceada.?' &

Em individuos normais sedentarios, o exercicio aerobio realizado por
longo periodo de tempo promove um aumento da HDL preponderantemente
da subfragdo HDL2. Em diabéticos entretanto, curiosamente parece haver
um aumento maior da subfragdo HDL3.”® A elevacdo da concentragdo
plasmatica de HDL com o exercicio, além do tempo de treinamento, parece
também estar condicionado a diversos fatores tais como: resisténcia a
insulina, peso corporal, trigliceridemia, sexo, idade, perfil lipidico prévio e

polimorfismos genéticos de enzimas e proteinas envolvidas no metabolismo

das HDL %% 8
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Influéncia do Exercicio aerébio sobre o Endotélio

Normalmente na circulagdo sanguinea a forga de cisalhamento ou de
arraste, o shear stress, que o fluxo exerce sobre a parede do vaso
sanguineo promove a produc¢ao de oOxido nitrico pelas células endoteliais
desencadeando um processo de relaxamento da musculatura lisa vascular.

O mecanismo de vasodilatacdo dependente do endotélio tem sido
apontado como uma das principais adaptagdes vasculares proporcionadas
pelo treinamento fisico e parece estar relacionada a um aumento de 6xido
nitrico secundariamente ao aumento na expressao de oxido nitrico sintase
(eNOS). Isto pode ser comprovado através de estudos em modelo animal
onde se verificou que o exercicio fisico aumentava a expressao da eNOS,
com consequente aumento na producgao de éxido nitrico.

O o6xido nitrico (NO) possui uma variedade de funcbes anti-
aterogenicas e é essencial para a manutencao da saude vascular. De fato,
reducdes da biodisponibilidade do NO estao ligados a alteragdes funcionais
associadas com disfuncao endotelial e aterogenese. Em decorréncia da sua
breve meia-vida torna-se dificil dosa-lo, entretanto produtos estaveis
oriundos de reagbes com o NO podem servir como um indice da sua

disponibilidade.®®

HDL e fung¢ao endotelial
Recentemente mostrou-se que a ligacdo da HDL ao receptor
Scavenger-Bl (SR-BI) ativa a enzima eNOSintase através da mobilizag&o

intracelular de Ca2+ e da fosforilagdo da eNOS, mediada pelo Akt,
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promovendo liberagdo de Oxido Nitrico (NO) pelas células endoteliais. Os
efeitos vasoativos parecem se relacionar com lisofosfolipides carreados pela

HDL e representam um aspecto interessante da funcdo antiaterogenica

86, 87

destas biomoléculas.

MEMBRANA
PLASMATICA

MAPK \

Figura 2 - Ligacdo de HDL ao receptor Scavenger-Bl (SR-BI) ativando a

enzima eNOSintase
Adaptado de Mineo C, Circulation Research. 2006; 98:1352

Comprovando clinicamente estes dados, Spieker et al®®
demonstraram que a infusdo aguda de HDL reconstituido em individuos

hipercolesterolémicos era eficaz na melhora da disfungao 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 rapidos.

1.5 JUSTIFICATIVA

Muito se tem estudado sobre os beneficios que o exercicio fisico
realizado por longo prazo traz ao endotélio e na concentragdo das
lipoproteinas. Entretanto, pouco ainda se conhece sobre o que o exercicio
proporciona na qualidade destas particulas, pois talvez nem sempre
mudancgas de concentragcdo podem estar acompanhadas de aumento de
qualidade funcional.

Em pacientes portadores de SMet ainda existem importantes lacunas
de conhecimento das modificacbes no endotélio e na concentracdo e/ou na
qualidade funcional das lipoproteinas, principalmente com treinamento fisico
de curto prazo de tempo.

Este estudo, além de ampliar o conhecimento sobre a relacdo entre
exercicio fisico, endotélio e as lipoproteinas, pode resultar em melhor

compreensao dos mecanismos que envolvem o processo de aterogénese.
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1.6 OBJETIVOS

1 - Analisar as alteragdes de concentracao e de perfil funcional das
lipoproteinas LDL e HDL, inclusive das suas subfragbes, em
pacientes portadores de Sindrome Metabdlica apdés um curto

programa de treinamento fisico aerdbio individualizado.

2 - Analisar nestes pacientes as alteragdes da fungao endotelial que

possam ocorrer com o0 programa de exercicio implementado.



2 CASUISTICA E METODOS
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2.1 PARTICIPANTES E CRITERIOS DE
INCLUSAO/EXCLUSAO

O estudo foi aberto, longitudinal, prospectivo e de intervengéo tendo
sido aprovado pela Comissdo de Etica da Faculdade de Medicina USP —
CAPPesq numero 547/05.

Foram estudados 40 individuos sedentarios, 30 portadores de SMet e
10 normais para controle, selecionados apds preencherem critérios de
inclusdo/exclusdo pré-estabelecidos em relacdo a idade, doencas
associadas e drogas em uso continuo.

Todos os participantes foram acompanhados no Ambulatério 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 Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas
da FMUSP, Instituto do Coracédo, somente apdés 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

periodo do programa.
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CRITERIOS DE INCLUSAO / EXCLUSAO

Foram incluidos portadores de Sindrome Metabdlica (de acordo com
os critérios da NCEP-ATP III, I-DBSM, AHA)®> ® '° entre 21 e 70 anos,
abstémios ou consumidores leves de alcool ( < 25 g/dia).

Todos se submeteram a Teste Ergoespirométrico sendo que aqueles
que mostraram alteragdes isquémicas foram excluidos.

Foram também excluidos portadores de doengas concomitantes
como: Insuficiéncia Renal (Creatinina maior ou igual a 2 mg/dl), Insuficiéncia
Hepatica, Hipotireodismo, as doencas de fundo inflamatério e autoimunes
(Lupus Eritematoso, Artrite Reumatoide, Asma Brénquica, etc...), pacientes
em uso de estatinas e mulheres gravidas ou com suspeita de gravidez assim
como em uso de anticoncepcional hormonal.

Também foram excluidos tabagistas, obesos com IMC>40 e pacientes
em evolugao de Infarto do Miocardio ou de Angioplastia.

O uso de determinados farmacos de forma crénica como Vitaminas,
Ginkgo Biloba e Ubiquinona, desde que nao 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 diametro da artéria braquial menor que 2,5 mm e

maior que 5 mm também foram excluidos.
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2.2 METODOLOGIA

Apos a selegcdo, dos 30 pacientes com SMet, 20 realizaram
Treinamento Fisico (TF) por 3 meses.Os 10 restantes serviram de controle,
como SMet sem exercicios, assim como os 10 participantes normais. Todos
que concluiram o estudo mantiveram aderéncia e adaptagao satisfatorias ao
programa de TF, com um percentual de presenga nos dias de treinamento
acima de 75% do total estabelecido. Durante todo o periodo de estudo, nio
foram referidas queixas fisicas que impossibilitassem a realizacdo dos
exercicios.

Todos tiveram uma avaliagao clinica, antes e apds o final do protocolo,
assim como o registro de dados antropométricos como peso, altura, indice
de massa corporal pelo calculo peso/altura?, percentual de agua, massa
magra e gordura corporal por bioimpedancia, medidas da circunferéncia
abdominal e da relagao circunferéncia abdominal / circunferéncia quadril.

Todos realizaram Teste Ergoespirométrico, antes e depois do
protocolo, que também serviu para analise da evolugdo do condicionamento
fisico dos pacientes com SMet que fizeram o TF.

Testes de Reatividade Vascular Braquial, constituidos de medidas do
diametro arterial em resposta tanto a um fluxo sanguineo aumentado como
apos uso de nitrato sublingual, foram feitos para estudo e analise da fungao
endotelial de todos os participantes. Nos pacientes com SMet esta analise

foi realizada antes e depois do protocolo.
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As seguintes dosagens bioquimicas também foram feitas no inicio e
fim do protocolo: Glicemia de jejum, Colesterol Total, HDL, Triglicérides,
Acido urico, Proteina C Reativa ultra-sensivel, Apoproteina A1 e Apoproteina
B. Também foram realizadas as quantificacdes de TBARS plasmaticos e de
Nitrito no sangue total.

Algumas amostras de soro e plasma serviram para analise das
alteracgdes nas caracteristicas fisicas e funcionais das lipoproteinas ao TF e,
apos separagao das Lipoproteinas LDL e HDL (e suas subfragbes) por
processos de ultracentrifugacao, foram realizados os seguintes testes antes

e depois do TF:

1-Resisténcia das particulas de LDL dos participantes frente a

oxidacao in vitro por sulfato de cobre (Cu SO4)

2-Transferéncia de Colesterol Livre, Triglicérides e Fosfolipides

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

3-Influéncia das subfracbes HDL2a e HDL3b sobre a resisténcia da

LDL a oxidacéo in vitro por CuSO4
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2.3 PROTOCOLO DE TREINAMENTO FiSICO

TESTE ERGOESPIROMETRICO

Todos os participantes foram submetidos, antes do inicio e ao final do
protocolo, a Teste Ergoespirométrico em cicloergbmetro eletromagnético
(Medfit). Foi utilizado o Protocolo de Esforco Progressivo de Rampa com
incremento de carga, calculado pela carga maxima predita menos 10% e
dividida por 10 minutos, mantendo-se velocidade de 60 rotagbes por minuto
(rpm) até a exaustdo para determinagdo da Frequéncia Cardiaca (FC) que
serviu de referéncia no TF. Durante o teste de esforgo, os pacientes foram
monitorados por eletrocardiografia (eletrocardidografo CardioSoft), com 12
derivacdes simultaneas (conforme ECG de repouso).

A FC foi registrada em repouso, com o individuo posicionado no
cicloergdmetro, ao final de cada minuto do teste de esforgo e nos 1°, 2°, 4% e
6° minutos do periodo de recuperacdo. A pressdo arterial foi aferida em
repouso nos 30 segundos finais a cada 2 estagios do exercicio e nos 1°, 2°,
4° e 6° minutos do periodo de recuperagao.

Simultaneamente ao teste de esforgo, o participante foi conectado a
um ergoespirdmetro computadorizado (SensorMedics — Vmax Series modelo
Vmax 229 Pulmonary Function/Cardiopulmonary Exercise Testing
Instrument), por meio de um sistema de valvula e sensor, onde foram
medidas a ventilagdo pulmonar (VE), as concentracbes de 02 e CO2. A

partir destas informacgdes, foram determinados o VO2 e a producgao de CO2.
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Considera-se pico de VO2 ou VO2 maximo, o consumo de O2 obtido
no pico do exercicio, quando o individuo ndo consegue mais manter a
velocidade em 60 rotagcbes por minuto.

Foram determinados os limiares ventilatérios a partir dos quais foi
estabelecida a intensidade do TF. O Limiar Anaerdbio (LA) marca o limite
entre a fase predominantemente aerébia, a chamada fase |, e a fase quando
se inicia a acidose metabdlica compensada, chamada fase Il.

O Ponto de Compensacdo Respiratéria (PCR ou 2° Limiar
Ventilatério) define o predominio do metabolismo anaerébio, também
chamada fase lll, na qual a acidose metabdlica € descompensada. Em
individuos saudaveis o LA ocorre geralmente entre os 40 a 60% do VO2 pico

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

TREINAMENTO FiSICO (TF)

Todo o programa de TF foi efetuado em bicicletas ergométricas na
freqUéncia de trés sessdes por semana com duragdo de 40 minutos cada
sessdo, além de 20 minutos divididos entre alongamento, exercicios
localizados e relaxamento. Os exercicios foram realizados na Unidade de
Reabilitagdo Cardiovascular e Fisiologia Cardiaca do InCor sob superviséo
continua de profissionais especializados. Teve duracdo de 3 meses sendo
que foi realizado, em média 3 semanas antes do inicio do programa de
exercicio fisico, um treinamento sem ou com carga leve crescente nas
bicicletas, porém numa intensidade abaixo do preconizado, que foi

considerado como adaptacao dos participantes ao exercicio.
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Os exercicios aerodbios
foram realizados em
bicicletas ergométricas, trés
sessdes por semana com
duracdo de 40 minutos
cada sessao, por 3 meses.
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Figura 3 - Teste de ergoespirometria e Programa de Treinamento Fisico

A intensidade alvo de Freqiéncia Cardiaca preconizada para o
treinamento foi obtida na faixa correspondente entre o Limiar Anaerdbio e
até 10% abaixo do Ponto de Compensacado Respiratério, esforco
considerado de moderada intensidade, e foi a freqiéncia de batimentos
cardiacos que serviu de Controle do Esforco ou Zona de Trabalho ao qual se
imprimiu durante as sessodes de TF.

Os pacientes tiveram sua Pressao Arterial monitorada a cada 15
minutos no decorrer da atividade fisica sendo que o local de treinamento
possuia temperatura controlada, cerca de 24 graus Celsius, € houve a

disposicdo dos participantes: agua, bebidas isotbnicas e alimentos
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carbohidratados, como recomendado por Organiza¢des Internacionais

Especializadas.®

2.4 REATIVIDADE VASCULAR

As mudancgas do diametro da artéria braquial obtidos pelos testes de
Reatividade Vascular Braquial, para o estudo e analise da fungao endotelial,
foram avaliadas através de Eco-Doppler bidimensional de alta resolugio
(ATL modelo APOGEE 800 plus) equipado com transdutor linear 7,5MHz e
por software para imagem bidimensional e Doppler acompanhado de
monitorizacdo eletrocardiografica (ECG). Os exames ocorreram em
ambiente com temperatura controlada variando de 20° a 25° C e todos os
pacientes realizaram o exame em jejum de 12 horas. As medicacdes
vasoativas foram suspensas 4 meias-vida anterior ao exame e 0s pacientes
nao realizaram nenhum exercicio prévio.

Nas mulheres em fase reprodutiva a comparagao das avaliacbes foi
sempre na mesma fase do ciclo menstrual, ou seja, o exame foi realizado
até o 5° dia do inicio da menstruagdo por causa da possivel interferéncia do
nivel estrogénico nos resultados.®’

No laboratdrio os pacientes ficaram em posigao supina por 15 minutos
antes do inicio do exame e permaneceram nesta posicdo até o final. As
medidas foram realizadas, em repouso, na sec¢ao longitudinal da artéria

braquial esquerda acima da prega do cotovelo tanto durante hiperemia
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reativa pos-compressao braquial (HR) como apés administracdo de nitrato
sublingual (NT) (Ver Figura 4). O doppler foi posicionado a 60° em relagao
ao centro do vaso e o aumento do fluxo foi induzido pela insuflagédo de um
torniquete pneumatico ao redor do bragco até 250 mmHg, por 5 minutos,

seguido de desinsuflagao rapida do cuff, constituindo a HR.

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

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

diametro da artéria por um periodo de 15 a 120 segundos sendo que o

aumento de fluxo normalmente ocasiona dilatagcdo da artéria braquial

endotélio-dependente. (Ver Figuras 5 e 6)
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Esta Dilatacdo Mediada pelo Fluxo (DMF) foi expressa na
porcentagem de mudancga do didametro da artéria braquial apos estimulo em

relacdo ao didmetro basal, conforme formula:

% DMF=(Diametro na hiperemia reativa-diametro basal)x100 / Didametro basal

Nao existe diferenga na variabilidade do didmetro em relagdo ao sexo
e a variagdo de periodos longos entre as medidas ndo é significativa,
permitindo assim que medidas feitas em intervalos de até meses possam ser
comparadas.®?

O valor da DMF limite para funcdo endotelial € maior que 10 % nas
mulheres e 8% nos homens.

Para a avaliagao da fung¢ao endotélio-independente, foram analisados
os diametros e fluxos da artéria braquial ap6és administragdo de 5mg de
nitrato sublingual, na mesma posigéo apos repouso de 20 minutos da HR.

Considera-se normal uma dilatagdo acima de 10 %.
A férmula para o calculo da porcentagem de mudanga no diametro

apoés uso de nitrato:

%dilatagcao artéria braquial apés nitrato = (Diametro apés nitrato -

Diametro pré-nitrato)x100 / Diametro pré-nitrato
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DIAMETRO DA ARTERIA BRAQUIAL

Apés S min
de oclusao

Figura 5 - Variacdo de didmetro da artéria braquial apdés a hiperemia
reativa

FLUXO NA ARTERIA BRAQUIAL

Apoés Smin

de oclusao

Figura 6 - Fluxo na artéria braquial em repouso e ap6s hiperemia reativa
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Os didametros e fluxos foram medidos diretamente da gravagcdo em
videotape VHS. A precisao da analise da reatividade da artéria braquial é
altamente dependente das imagens ultrassonograficas. Atualmente mais de
1.500 exames ja foram realizados pelo observador estando ele portanto apto

a realizagao dos testes.

Aumento do fluxo da artéria braquial apés hiperemia reativa

O diametro da artéria braquial foi medido no corte longitudinal com a
visualizagcdo da luz-intima da parede anterior até a posterior. A analise da
imagem foi realizada entre a média-adventicia 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.%®

As imagens
foram adquiridas em 3 ciclos cardiacos e expressas em média, coincidente

com a onda R do ECG (diametro minimo). (Figura 7)



Casuistica e Métodos 37

| L-ontorno Abvo
File Snawrs Meddas  Calbraciin windw Heln

|| b e D 0 g
I . <] - [ <]

- 7
A

laiccfascll1 0064_min.bmp (O] ] (1] haicefazcll10019_max bmp

v
LA

[1] laiccfazcll1 0045_max.bmp (O] ] (1) laicefazelN0D73_max bmp

v
L ¥

Figura7 - Avaliacdo computadorizada do didmetro da artéria braquial

[+]
ol
=]
L] 1) [ 5 |2 Ll f s

B

A variabilidade entre medidas do didmetro arterial foi de 2% entre dois
observadores e de 1% intra-observador obtido neste laboratério em varios

estudos.®* %

Estes dados estdo 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.®
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2.5 METODOLOGIA DAS ANALISES LABORATORIAIS

Coleta e Processamento das amostras sanguineas

As amostras sanguineas foram obtidas por pungéo da veia antecubital
sempre pela manha, apos regime de jejum alimentar no minimo de 12 horas
e sempre no mesmo periodo do ciclo menstrual nas mulheres participantes e
apés no minimo 16 horas da ultima sessao de exercicios.

As amostras sanguineas foram coletadas em tubos estéreis a vacuo
(vacutainers), contendo ou nao acido etileno-diamino-tetra-acético (K3-
EDTA) na concentragéo final de 1,0 mg/dl. Apds a coleta de sangue, o
plasma e o soro foram imediatamente separados por centrifugacao a 4°C. As
amostras foram entdo estocadas sob congelamento a menos 80 °C até a
sua utilizagdo, porém somente apds adicao de Sucrose a 6% usado como
crioprotetor da integridade estrutural e funcional das particulas lipoprotéicas
em algumas das amostras.”’

O soro e as fragdes de lipoproteinas tiveram seu conteudo de
colesterol total e ftriglicérides dosados por métodos enzimaticos
colorimétricos, por meio de sistema automatizado (COBAS MIRA, Roche
Diagnostics - Mannheim, Alemanha) e por kits comerciais especificos
(Labtest do Brasil, Minas Gerais, Brasil) assim como o colesterol livre e os
fosfolipides (Wako Pure Chemical, Osaka, Japao)

A concentracdo de proteina total foi determinada pelo método de
Lowry® e a Apo A-l e apo B foram determinadas por imunoturbidimetria

(Wako Pure Chemical, Osaka, Japao). O colesterol da HDL foi medido apos
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precipitacdo das lipoproteinas que contém apoB (VLDL e LDL), por meio de
solugcédo de sulfato de dextrana 1M / cloreto de magnésio 1M. (Labtest do
Brasil, Minas Gerais, Brasil). A glicemia foi determinada logo apds a coleta
do sangue por kit enzimatico colorimétrico (Labtest do Brasil, Minas Gerais,

Brasil).

Atividade sérica da paraoxonase-1 (PON-1)

A atividade de PON-1, indicada pela hidrolise do substrato acetato de
fenila, foi determinada pela incubacao de acetato de fenila (1,0 mmol/L) com
tampao Tris-HCI (20 mmol/L) contendo CaCl2 (2,0 mmol/L), pH = 8,0.%° O
substrato foi adicionado ao tampéao instantes antes do inicio da reacdo e a
cinética aferida em cubetas, contendo 10 pL de soro aos quais foram
adicionados 1,5 mL da mistura tampao/substrato.

As amostras foram lidas em duplicata e o branco constituido pelo
tampao 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 25°C. A
atividade foi apresentada em U/mL e representa a quantidade de enzima
que hidrolisa 1 ymol de acetato de fenila. Exemplo U/ mL = (D abs. /D t) *
(1 /D) * (vol.total/vol. amostra) * 1000 * diluicdo (40x). D abs. / D t foi dado
pela média de cada min e o tempo em min.O coeficiente de extingdo molar
(D) utilizado foi de 1310 M-1.cm-1.

A atividade da PON-1, inferida pela hidrélise de acetato de fenila, ndo
sofre interferéncia dos polimorfismos da PON-1 e representa, em ultima

analise, a atividade da massa da enzima (ng/ml/min). 1%
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Determinagao das concentragoes do nitrito

A metodologia a seguir foi utilizada para as determinagdes de nitritos
e todos os testes foram realizados somente apds o término do estudo para
homogeneizagao dos resultados.

Para a determinagao da concentragao 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
solugcédo de 0,8 M de ferricianida (um agente oxidante) que é estabilizadora
de nitritos’ e outro tubo que continha 0,2 ml da solugdo de ferricianida
acrescido com 10 mM de N-etilmaleimida (NEM, um agente alquilante tiol) e
1% de NP-40 (agente citolitico que promove o acesso da ferrocianida e NEM
ao conteudo eritrocitario), na diluigdo 5:1 (sangue total:solugao

estabilizadora).'”’!

Curva padrao para dosagem de nitritos

Para a montagem da curva de calibragdo para dosagem de produtos
do NO (nitritos), preparou-se solugdes padrao de Nitrito de Sddio nas
seguintes concentragdes: 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 padrées em ftriplicata. Também se realizou a dosagem do
‘branco” (dgua miliQ wusada no preparo das solugdes-padrao)

correspondendo a Zero.
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Quantificagao de Nitrito

Amostras de 50 ul foram injetadas num frasco contendo uma solugao
redutora. O frasco € conectado a um fluxo continuo do gas inerte (Hélio) que
passa através da solucgao, “carregando” consigo o NO liberado em direcéo
ao analisador de NO. Este quantifica o NO liberado, que tem
correspondéncia estequiométrica com a quantidade de nitritos presentes na

amostra.102’103’ 104

Determinagdo da Peroxidacdao Lipidica (concentragdoes de

Substancias reativas ao acido tiobarbiturico - TBARS)

A peroxidacgao lipidica foi determinada por TBARS utilizando-se como
padrdo a curva de Malondialdeideo (MDA), como anteriormente descrito.'®

Resumidamente :

Adiciona-se 2mL de acido sulfurico 0,04M em um tubo de ensaio com
tampa rosqueavel. Retira-se 10uL de soro/plasma da amostra a ser
analisada e transfere-se para o tubo de ensaio e se adiciona 250uL de acido
fosfotungstico a 10%, homogeneiza-se e aguarda a reagao por 5 minutos.
Centrifuga-se a 1600g por 10 minutos e se descarta o sobrenadante.

A seguir se adiciona 1mL de acido sulfurico a 0,04M e 150uL de acido
fosfotungstico a 10% ao sedimento, homogeneizando-se em seguida.
Centrifuga-se a 1600g por 10 minutos e se descarta o sobrenadante, com
cuidado para nao descartar o sedimento. A seguir se adiciona 2mL de agua
destilada e 500uL de acido tiobarbiturico (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 a temperatura ambiente e se adiciona 2,5 mL de
n-butanol agitando vigorosamente em vortex.

Apos centrifugar a 1600g por 15 minutos, 200uL da fase superior da
solucéo é retirado e transferido para uma placa de 96 pogos.

Procede-se a leitura em fluorimetro previamente calibrado em
excitagdo 515nm e emissao 553nm tudo em duplicata.

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

TBARS (padrao malondialdeideo) = 0,5xf/Fx1,0/0,02 =f/F x 25
(nmol/mL de plasma)

Onde: F= absorbancia do PADRAO e f = absorbancia da amostra

2.6 SEPARAGAO E ANALISES FUNCIONAIS DAS

LIPOPROTEINAS

Separagao das Lipoproteinas por Ultracentrifugagao

Separagao da LDL

A fragdo LDL foi obtida a partir de ultracentrifugagdo pelo método de
separacao por diferentes gradientes de densidade do plasma obtido de

sangue colhido em tubos contendo K3-EDTA (Vacutainer), de acordo com

pequenas modificagdes de técnica anteriormente descrita. 1%
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Dialise das LDL

Antes de analisar as LDL do ponto de vista bioquimico e utiliza-las
nos experimentos de oxidacgao in vitro, eliminou-se o brometo de potassio
(KBr) e EDTA através de dialise em solugdo de PBS (pH 7,2) e Resina
extratora (Chelex) durante 48h a 4°C, sob agitagdao. Trocou-se o banho de
dialise a cada 08 horas para um maximo de 2 trocas. Apds a dialise as
subfragdes de LDL foram recuperadas e conservadas a 4°C sendo

analisadas no maximo em 07 dias.

Separacgao das subfragdées HDL isoladas

Particulas de HDL foram separadas fracionadamente a partir do soro
dos pacientes pelo processo de ultracentrifugacdo por gradiente de
densidade (ultracentrifugagao isopicnica) a 40.000 rpm, por 48 horas, a 15°C,
como descrito previamente.'”” Resumidamente, as subfragdes de HDL foram
isoladas do soro para preservagao 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 analise.

Apos o descongelamento das amostras, foi preparado o gradiente de
densidade, com quatro solu¢des de densidade previamente preparadas. As
densidades das quatro solugdes sao: 1,006 g/ml; 1,019 g/ml; 1,063 g/ml;
1,21 g/ml e 1,24 g/m!.

Sao solugdes obtidas com KBr sem adicdo de EDTA, conforme

descrito a seguir:
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O gradiente é preparado depositando-se em tubo Beckman Ultraclear
(Beckman, USA) na seguinte ordem para cada soro analisado: 2 ml da
solugdo 1,24 g/ml sao depositados em primeiro lugar; seguindo de
deposicao lenta e cuidadosa de 3 ml de soro cuja a densidade € ajustada a

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

Ajuste da densidade do soro:

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

m= massa do sal utilizado
V= volume da solugao
d1 e d2= densidades iniciais e finais da solugao .

(Geralmente se utilizam 0,93 g de KBr em 3 ml de soro congelado com sucrose)

Ao final, as outras solugdes 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 preparacdo das solugbes de

diferentes densidades foi realizada a partir de 2 solugdes:

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

sédio (NaCl) 8,76 g; 625 ul de gentamicina (80 mg/ml)ajustando-se o pH7,4.

Solugao B: com densidade de 1,357 g/ml feita com NaCl 153 g; KBr

354g; gentamicina 625 ul (80 mg/ml),ajustando-se para o pH 7,4.
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Aplicando-se a férmula [dX (VA+VS) = (VA*dA) + (VS*dS)], onde: dX
representa a densidade da solugéo desejada; escolhe-se um volume (VA) da
solugcédo A, e calcula-se o volume (VS) da solugdo S a ser utilizado para
obter-se a densidade dX' .

Todas as densidades devem ser verificadas em densitdmetro.

Para evitar a mistura entre as diferentes solugdes, principalmente do
soro com a primeira solugdo por possuirem densidades muito préximas,
além de um resfriamento da primeira solugéo todo o processo de preparagao
do gradiente foi realizado com os tubos levemente apoiados em gelo.

O soro, ja com a densidade verificada, por sua vez foi mantido em
temperatura ambiente ou levemente aquecido em banho-maria a 37°C.

ApoOs a realizagdao dos gradientes (Ver Figura 8) os tubos sao
depositados cuidadosamente nos suportes de rotores moéveis SW41 de
ultracentrifuga Beckman (USA) e se realiza a ultracentrifugacdo a 40,000

rotagdes por minuto, durante 48 horas, em vacuo e a 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

VoV VY

Figura 8 - Preparacdo dos gradientes para separagao das lipoproteinas
por Ultracentrifugagao

Durante a centrifugacéo, as lipoproteinas cujas densidades variam
entre 1,019 e 1,063 g/ml para as subfragdes de LDL e 1,063 e 1,21 g/ml para
as HDL sao submetidas aos efeitos da forca de centrifugacédo e a forca de
flotacdo. As lipoproteinas se deslocam pelos gradientes até que cheguem ao
ponto respectivo de suas densidades.

Portanto, o objetivo desta ultracentrifugacdo € obter o equilibrio

isopicnico das lipoproteinas dentro de um gradiente de densidade.
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Recuperacgao das diferentes subfragées de lipoproteinas

As lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL) correspondem aos 800 ul iniciais e sdo as
primeiras a serem coletados do tubo. (Ver Figuras 9 e 10) As subfracdes
subjacentes sdo em seguida coletadas com pipeta em volumes exatos de
800 ul para o LDL, correspondendo as subfragbes: LDL1, LDL2, LDL3, LDLA4,
LDLS5.

Posteriormente, coleta-se 1.200 ul que correspondem a subfracao
HDL2b. As subfragbes HDL2a, HDL3a e HDL3b correspondem a volumes de
800 ul cada uma, e sédo recuperados sucessivamente.

Finalmente, para evitar a contaminagao por proteinas na ultima e mais
densa subfracdo HDL3c, coleta-se somente 500ul no lugar dos 800 pl

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 3¢ =500 ul

WWWWWAWY

Figura 9 - Separagéo das Subfragdes de LDL e HDL
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Figura 10 - Classificagao das Subfragoes de LDL e HDL.
As particulas de LDL estdo 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

Dialise das subfragcoes HDL isoladas

Antes de analisar as subfracdes do ponto de vista bioquimico e utiliza-
las nos experimentos de oxidagao in vitro € necessario eliminar o KBr
através de dialise em solugao de PBS (pH 7,2) e de Resina extratora
( Chelex) durante 48h, a 4°C, sob agitagao. Troca-se o banho de didlise a

cada 08 horas para um maximo de 2 trocas. Apos a didlise, as subfracdes de
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HDL sao recuperadas e conservadas a 4°C para diferentes analises por no
maximo 15 dias.

Em suma, as cinco subfragcdes de HDL sao 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/ml).

Analise quimica das lipoproteinas

Os conteudos de proteina total (PT), colesterol total (CT), colesterol
livre (CL), fosfolipidios (PL) e triglicérides (TG) das subfracdes de HDL foram
determinados utilizando-se testes enzimaticos comercialmente disponiveis.
Ester de colesterol (CE) foi calculado através da diferenca entre o colesterol
total e o livre dividido por 1,6744. .ApoA-1 e apoB foram dosadas utilizando-

se testes de imunonefelometria.

ANALISES FiSICAS E FUNCIONAIS DAS LIPOPROTEINAS

- Analise da Capacidade antioxidativa das particulas de LDL

A oxidacéo in vitro do LDL por ions metalicos ocorre em 3 fases: uma
fase inicial de consumo de antioxidantes endégenos (fase de resistencia ou
lag phase), uma fase de rapida oxidagao de acidos graxos insaturados para
lipideos hidroperéxidos (fase de propagacao ou propagation phase), € uma

fase de formacdo de aldeidos reativos (decomposition phase). Estes
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aldeidos reagem com residuos de lisina nas particulas apoB-100, resultando
em LDL oxidados.*
A técnica esta detalhada mais a seguir, na analise da capacidade

antioxidativa das HDL.

- Analise do Tamanho das Particulas de HDL

O tamanho das particulas de HDL foi mensurado por espalhamento
de luz ja padronizado no Laboratério de Metabolismo de Lipides do InCor'®,
utilizando o equipamento Laser Light Scattering (ZetaPALMS,Brookhaven
Instr. Corp.).

As amostras dos individuos foram coletas em jejum de 12 horas, em
tubos de EDTA (1,5G/d/L) e o plasma obtido apds centrifugagao por 10
minutos, a 3.000 rpm, em centrifuga Sorval RT7.

Em seguida obteve-se a fragdo de HDL por precipitagao quimica das
particulas lipoprotéicas e seus remanescentes que contém apo B utilizando
uma solugao de polietilenoglicol (PEG) 8000 (400 g/L), na proporgao 1:1
(vol/vol). O sobrenadante contendo HDL foi diluido em uma solugado de
cloreto de sédio (NaCl) 0,10 mmol/L e filtrado através de passagem em filtro
com porosidade 0,22 um.

Os diametros (nm) das particulas de HDL em solugdo foram
determinados por coleta das leituras pela luz espalhada, coletada em um
angulo de 90°, e expressos pelo resultado médio obtido de 5 leituras (1

leitura por corrida).
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- Transferéncia de Lipideos para HDL

Foi realizada a mensuracdo da Transferéncia de Colesterol Livre e
Esterificado, Fosfolipides e Triglicérides, todos marcados radioativamente,
que estavam misturados num meio artificial de micelas de lipides (LDE) para
a HDL dos participantes.

A LDE foi preparada segundo a técnica anteriormente descrita.’® "°
Resumidamente, em um frasco, foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina,
20 mg de oleato de colesterol, 1 mg de trioleina e 0,5 mg de triglicérides
(Sigma Chemical Co — St. Louis, EUA), a partir de estoques preparados em
cloroformio/metanol  (2:1) (Merck — Darmstadt, Alemanha). Foram
adicionados 70 kBq de '*C-oleato de colesterol, 121 kBq de H-triglicérides
(Amersham International — Reino Unido). A seguir, a mistura foi seca sob
fluxo de nitrogénio, em banho-maria 37°C e mantidas em dessecador a
vacuo, por 16 horas, a 4°C, para remocao dos solventes residuais. A mistura
de lipides ressuspensa com tampao-tris HCI, foi entdo emulsificada por
irradiagao ultra-sénica de 125 watts de poténcia, utilizando-se equipamento
Branson, modelo 450A (Arruda Ultra-Som, Sao Paulo, Brasil) durante 3
horas, sob uma atmosfera de nitrogénio com temperatura variando de 51 e
55°C. Para obtencao da LDE na faixa de didmetro e tamanho desejados, a
solugédo lipidica foi purificada em duas etapas de ultracentrifugagao
(ultracentrifuga, rotor Beckman SW -41). Na primeira etapa o material da
parte superior do tubo, resultante da centrifugagcédo a 200.000 x g por 30
minutos a 4°C, foi removido por aspiragao (1 ml) e desprezado. Ao restante

do material foi adicionado brometo de potassio (KBr) ajustando a densidade
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para 1,21 g/ml. Apés a segunda centrifugacao (200.000 x g por 2horas a
4°C), a LDE foi recuperada no topo do tubo por aspiragcdo. Removeu-se o
excesso de KBr por didlise, contra 2 trocas de 1000 volumes tampéao tris HCI
0,01M, pH 8. Em seguida, a emulsao foi esterilizada através de passagem
em filtro Millipore 0,22 um de didmetro. O procedimento de preparo das
nano-emulsdes foi realizado em capela de fluxo laminar. Todo material
utilizado foi esterilizado em autoclave a 120°C e despirogenizado em estufa
180°C durante 90 minutos.

A reacgédo de transferéncia de Colesterol ester (CE), Fosfolipides (PL),
Triglicérides (TG) e Colesterol Livre (CL) para a HDL ocorre resumidamente
da seguinte forma:

Amostras dos pacientes foram coletadas apés jejum de 12 horas, em
EDTA (1,5 g/L) e o plasma foi obtido ap6os 10 minutos de centrifugacéo a
3.000 rpm, em centrifuga Sorval RT7.

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

substrato exégeno.''" 112

Nano-emulsdes lipidicas (50ul) marcadas radioativamente com oleato
de colesterol (CE-*H) e fosfolipides (PL-"*C) ou colesterol livre (CL->H) foram
incubadas com 200 pl de plasma por 1 hora a 37°C em agitador orbital
Gyromax 706R sob agitacdo de 40 rpm. Decorrido o tempo, foram
adicionados a solugao 250uL de reagente de precipitagdo de lipoproteinas
contendo apo B ( sulfato de dextran 0,2% / MgCl, 3M, vol/vol). A solugéo foi
agitada em vortex por 30 segundos e em seguida centrifugada por 10

minutos a 3.000 rpm. Aliquotas de 250 uL do sobrenadante, contendo a HDL
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foram pipetadas em frascos de cintilagdo e adicionados 5,0 mL de solugao
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 utilizagdo do
Software Plus Vers 5.01 da Diamond Computers, para obtencao das
contagens de *C e *H das amostras. O branco neste experimento consiste
em um mistura de 200uL de solugcdo tampao TRIS-HCL e 50uL de LDE,

incubada e precipitada nas mesmas condigdes acima.

O valor de radioatividade total presente na amostra foi determinado
pelo incubacdo de 200uL de plasma com 50uL de LDE, seguida de
incubacao, porém sem adigcdo de reagente precipitacdo. As transferéncias
de CE, PL e CL foram expressas como percentagem de CE-*H, PL-'*C e CL-

H em relacdo a radioatividade total incubada.

A transferéncia dos lipides da LDE para HDL foi analisada sob
diferentes condicbes adversas de temperatura, pH, tempo de incubagao e
concentracdo de albumina. Para avaliar a influéncia da temperatura, a
transferéncia dos lipides foi realizada a temperaturas que variaram de 0° a
40°C. O efeito do pH foi avaliado em pH plasmatico variando de 6,5 a 8,0,
obtido pela adi¢ao de solucao tampao Tris HCL ou Tris NaOH. Para testar a
influéncia do tempo de incubagao, o ensaio foi feito sob diferentes periodos
de incubacao, variando de 0 a 4 horas. O efeito da concentracdo de
albumina no plasma foi testado em uma taxa de concentragao de 3,6 a 7,2

mg/dl. Foi também testado o efeito na transferéncia com quantidades
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crescente de massa de lipides da LDE (0,75 a 1,50 mg/uL) e HDL-colesterol
(33 a 244 mg/dL).Apds calculos, o resultado da atividade é expresso como

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

- Atividade antioxidante das subfragées de HDL

Com a finalidade de avaliar in vitro o efeito protetor das subfracdes de
HDL contra a peroxidacao lipidica do LDL, foi realizada a oxidagao do LDL
isolado de um mesmo individuo normolipidémico controle de referéncia (LDL
referéncia) sozinho ou em presencga das subfragées de HDL2a ou 3b.

Para analise da funcdo antioxidante do HDL analisamos a
modificagdo do retardamento de tempo (“Lag time”) da reacédo de oxidagéo
in vitro de LDL, proveniente de doador saudavel, pela adicdo de sulfato de
cobre em presencga ou ndo de HDL do paciente a ser testado, também de
acordo com técnicas ja previamente descritas.""

Resumidamente, preparacdes de amostras de LDL sdo misturadas
tanto isoladamente como com HDL, ambas em concentragdes preé-
estabelecidas, e incubadas com 50 umol/L CuSO, por cerca de 4 horas. As
reacbes sao monitoradas continuamente a 234 nm com um
espectrofotometro HITACHI U2001 em temperatura controlada e o grau de
oxidacao foi determinado pelo aumento de dienos conjugados (DO=234 nm).

As LDL referéncia, isoladas do plasma por ultracentrifugagao, foram
dialisadas contra PBS sem EDTA e, a seguir, diluidas para obter uma
concentragédo de 40 mg de proteina de LDL em 500 uL de H20 deionizada.

Logo apds, adicionou-se 80 pg de proteina de HDL3 ou HDL2a

seguido de 1 mL de solugédo de CuSO4 (50 umol/L concentragdo final), a
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37°C. O tubo branco consistiu apenas de incubagdo de LDL e cobre. A
cinética de formacao de dienos conjugados foi determinada pela variacéo na
absorbancia, monitorada continuamente em 234 nm, durante 4 h, em
intervalos de 3 minutos.

Dividimos esta reagao em 3 fases:

A primeira, chamada Fase Retardo inicial (ou Lag Phase),
corresponde ao consumo de antioxidantes enddgenos e representa o tempo
em que estas lipoproteinas resistem a oxidagao e € determinado pelo ponto
onde o incremento linear da absorbancia cruza com a linha do tempo. (ver
Figura 11).

A segunda fase, chamada Fase de Propagacdo, € mais rapida
ecorresponde a formacao de produtos peroxidacao lipidica (formagao de
dienos conjugados) apds vencida a protecdo antioxidante das particulas. A
razdo maxima de formacdo de dienos conjugados € representada pela
divisdo da absorbancia maxima pelo tempo em que ela ocorreu. Quanto
menor este valor, mais lenta é a producéo de dienos conjugados em LDL."*

A terceira fase, chamada Fase de Estabilizagdo (ou degradacao dos
dienos), € quando se formam aldeidos que reagindo com a apoB das LDL
resultam em LDL oxidados.

Neste estudo calculou-se as diferengas percentuais do tempo (“lag
time” em minutos) da resisténcia das LDL a oxidacao ("lag phase”) com a
adicao de subfragdes de HDL2a e 3b dos pacientes com SMet, obtidas antes

e depois do TF.
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Figura 11 - Exemplo da influéncia da HDL na oxidacéo in vitro da LDL

2.6 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica 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 diferencas de média de pelo menos um desvio
padrao das variaveis estudadas, considerando probabilidade de erro tipo |, p
de alfa de 0,05 e erro tipo Il p beta de 20%, poder de teste 80%. As variaveis
continuas foram expressas em médias e desvio padrdo e as comparagoes,
para antes e depois do exercicio, foram analisadas por Testes nao

paramétricos (Wilcoxon) ou T-pareado, quando aplicavel.



3. RESULTADOS
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Foram estudados 40 individuos sedentarias dos quais 30 eram
portadores de SMet. Dos pacientes com SMet, 20 realizaram o protocolo de
Treinamento Fisico.

As medidas antropométricas de todos os pacientes com SMet
participantes do estudo, antes do treinamento fisico, encontram-se na

Tabela 1.
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Tabela 1 — Medidas Gerais dos Pacientes com SMet

Paciente |dade Altura Peso IMC CA CQ A/Q PA FC MD
(Sigla)  (anos) (cm)  (kg) (cm) (cm) (mmHg) (bpm)
Q N=17
ACO 43 160 752 293 94 103 091 135/85 76
AMM * 45 160 70,1 27,3 96 106 0,90 140/90 80 |
AMS 50 161 80,3 30,8 97 102 095 130/80 74
APM * ## 37 165 100,9 36,7 112 128 0,8 130/80 82 An,l
CAV 47 147 671 310 95 102 0,93 140/90 78
EOV 48 162 87,4 332 104 111 1,06 150/90 65 H
IFA*## 47 159 732 288 108 105 0,97 141/92 88 I, M
LAL*## 29 155 89,7 37,0 116 123 1,06 140100 77 |
LL * 49 154 732 30,7 102 109 0,93 140/90 70
MCC* 61 148 60,1 27,3 92 100 092 120/80 70 |
MLV 55 167 91,5 326 103 117 1,13 140/95 78 B
MMP*## 52 156 70,2 287 95 103 1,08 135/95 82 H, LM
An, H,
MRS * 49 151 89,2 390 133 117 087 135/95 87 |
MSN 54 146 681 319 1065 114 1,07 140/90 78 AnBH
PCZ*i# 41 168 88,4 310 108 119 1,10 145/95 76 |
scs* 57 158 81,3 36,7 105 119 1,12 150/90 70 H,I
VLC*## 40 155 854 353 1125 118 1,04 140/90 72 |
Média? 472 1571 795 32,1 1046 111 0,94 138/89 76,6
+DP 7.8 66 109 36 102 85 024 72/59 6,1
3 N=13
AP* 69 166 992 36 121 123 1,01 150/90 70 B
ASJ* 47 173 993 33 121 108 0,89 150/90 69 |
CF 63 168 84,0 298 105 101 1,03 140/90 74 B
DOM* 57 170 99,1 342 116 122 1,05 160100 80 B
FCS* 58 160 814 316 112 101 090 1351100 72 LM
JCP 55 171 945 32 105 107 1,02 145/90 64 |
JRA 52 166 824 299 107 104 1,02 140/90 78 |
LCP* 47 166 883 32 112 109 097 130/88 76 I, M
LCS* 52 165 89,1 326 109 114 1,04 12090 70 B
OND* 51 172 102,11 344 116 112 1,03 140/90 80 |, H
ORD* 55 159 77,3 30,5 105 100 0,95 160/95 72 I, M
SBC* 31 173  110,0 36,7 123 121 0,98 140/90 75 B
SMG* 55 170 86,2 296 114 104 1,09 130/90 70 B,M
Médiag 532 167 91,7 324 112,7 109 0,99 141/91 73,0
+DP 8,9 45 96 23 64 81 058 11,6/3,9 46

Média?3 498 161,7 848 323 1081 111 1,0 139/90 751
+DP +87 #7,7 +11,9 #30 95 84 82 93/5 57

e Pacientes que realizaram Programa de Treinamento Fisico. ## Pacientes Férteis.

Abreviaturas: m=metro, cm=centimetro, mmHg=milimetros de mercurio, bpm=batimentos por minuto,
IMC=indice de massa corpdrea, CA=circunferéncia Abdominal, CQ=circunferéncia do quadril,
A/Q=Relagéo Circunferéncias Abdominal e Quadril, PA=Pressao Arterial, FC=Freqiiéncia Cardiaca,
MD=Medicacédo, An=Anlodipina, B=Bloqueador do Receptor da Angiotensina, I=Inibidor de Enzima
de Conversao da Angiotensina, H=Hidroclorotiazida, M= Metformina
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Os Dados Antropométricos dos participantes Normais que serviram de

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

Tabela 2 - Medidas gerais dos participantes normais - controle

\ Idade Altura Peso IMC CA cQ PA FC
Paciente AlIQ
anos cm kg cm cm (mmHg) (bpm)
ACC 41 166 62,4 225 76 98 0,77  110/70 72
TOS 44 154 582 244 86 97 0,88  115/82 80
SMF 37 168 66,4 233 83 99 0,83  120/70 70
ELO 44 163 60,1 225 87 104 0,83  115/70 73
Média® 415 162,7 61,7 23,1 83 995 0,83 115/73 73
+ DP 3,3 6,1 35 0,9 4,9 3,1 0,45 4/ 6 43
AFS 46 165 731 26,8 97 102 0,95  125/80 62
VO 46 174 753 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 49 215 90 95 0,94  120/80 70
DAR 44 167 61,7 218 91 97 0.93  120/70 68
PNB 45 167 66,7 236 86 93 0.92  120/70 72
Média3d 476 1655 686 246 92 98 0,93  122/75 69
+ DP 7.6 77 127 31 4,9 3,9 0,25 4,1/4.9 5,9
Média
3 452 164,4 659 240 88,4 98,8 0,98 119/75 71
+ DP 6,8 69 10,3 25 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 diferenca na

média de idade em relag&o ao grupo controle (49,8 £ 8,7 vs 45,2+.6,8 anos,

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

pressao arterial sdo superiores aos dos normais controles, sendo entretanto

estes parametros as caracteristicas da SMet.
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Na Tabela 3 encontram-se os valores individuais de VO2 pico
alcancados pelos pacientes com SMet que realizaram TF

Todos os participantes realizaram teste de esforco ergoespiromérico
sendo que os pacientes com SMet repetiram o teste ou ao final do TF, quem
realizou o protocolo de exercicios, ou apés um periodo de 4 meses de
intervalo naqueles que serviram de controle sem TF.

A média de VO2 maximo dos pacientes com SMet foi 20% maior aos
valores prévios do TF, sendo este um incremento significativo em

comparagao 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

Nome VO2 pico VO2 pico
(ml/kg.min) (ml/kg.min)
9 A D
AMM 18 20,6
IFA 19,6 22,4
LAL 19,5 24,2
LL 20,6 21.9
MccC 20,8 21,7
MmMP 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 29
P<0,05
<)
AP 11,5 19,8
ASJ 20,7 22,7
DOmM 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 3 21,5 26,2
+DP 49 4.8
P<0,05
Média 23 19,9 23,7
+DP 4,3 4,6
p=0,005

Comparando-se os resultados de VO2 maximo obtidos pelos
participantes normais controle (Tabela 4) e pelos pacientes SMet que

realizaram TF, observa-se nitidamente que os portadores de SMet
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melhorararam substancialmente seu condicionamento fisico com o
treinamento, atingindo indices de VO2 préximos aqueles obtidos pelo grupo
normal controle. O grupo das mulheres com SMet conseguiu alcangar niveis
de VO2 maximo muito préximos ao das mulheres normais (pico de VO2 de
mulheres SMet 21,2129 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)

Tabela4 — Valores de VO2 pico (mL.kg-1.min-1) obtidos no Teste
Ergoespiromeétrico dos Participantes Normais-Controle

Nome VO2 pico
(ml/kg.min)
ACC 19,2
TOS 20,7
SMF 25,4
ELO 25,9
Média Q@ 22,8
+DP 3,3
AFS 32,4
IVO 33,4
JAC 27,6
NEL 25,3
DAR 30,5
PNB 40,6
Média 3 31,6
+DP 5,3
Média 23 28,1

+DP 6,3




Resultados 64

Valores de VO2 pico

40 * 31,6%5,3
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Média + DP dos valores de VO2 maximo de mulheres e homens SMet Antes e Depois do TF
e de participantes Normais Controle mulheres e homens.

Figura 12 - Variagdo do VO2 maximo alcangados por pacientes SMet que
realizaram TF e participantes Normais de Controle

Os pacientes SMet que nao realizaram TF apresentaram medidas de
VO2 maximo muito inferiores aos obtidos pelos participantes Normais de
Controle (16,7£4,0 vs 17,0£3,3 e 28,1+6,3 ml/kg.min, SMet sem TF e
normais respectivamente) ndo apresentando nenhuma alteragao significativa

deste parametro nos 4 meses de obsevacéo. (Tabela 5)



Resultados 65

Tabela5- Valores de VO2 pico (mL.kg-1.min-1) obtidos no Teste
Ergoespirométrico dos pacientes com SMet-Controle Inicio(l) e
Final(F) dos 4 meses de acompanhamento

Nome VO2 pico VO2 pico
(ml/kg.min) (ml/kg.min)
9 I F
ACO 14,2 15
AMS 12,8 13,6
APM 16,6 17,2
CAV 15,1 14
EOV 14,5 15
MLV 12,4 16,2
MSN 15,2 14,8
Média @ 14,4 15,1
+DP 1,4 1,2
p>0,05
3
CF 21,5 22
JRA 229 21,8
OND 22,7 21
Média & 22,3 21,7
+DP 0,7 0,6
p>0,05
Média 23 16,7 17,0
+DP 4,0 3,3
p=0,593

As medidas dos pacientes com SMet que realizaram o programa de
exercicios (SMet-TF), nas situagcdes 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 Peso IMC IMC CA CA PA PA FC FC
kg kg cm cm_ mmHg mmHg bpm bpm
9 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 73,2 734 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 81,2 829 32,5 33,2 105 104 150/90 135/88 70 75
VLC 854 84,2 353 349 1125 104 140/90 140/90 72 70
Média @ 780 784 31,7 31,9 106,7 103,9 140/92 135/90 76,3 72,9
+DP 10,1 10,8 41 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
3
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 34,2 344 116 114 160100 140/90 80 66
FCS 81,4 791 316 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 88,3 896 319 323 112 112 130/88 130/80 70 72
LCS 89,1 88,3 32,6 323 109 106 120/90 120/80 76 70
ORD 773 748 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 86,8 296 29,8 109 107 130/90 120/80 70 70
Médiag 924 91,7 32,8 325 113,3 109,7 142/92 135/87 72,3 704
+DP 9,8 10,1 2,2 2,2 6,6 4.4 13,3/4,4 10/ 5,3 50 3,2
p 0,180 0,086 0,019 0,03/0,01 0,349
Média @3 85,2 851 32,3 32,2 110,0 106,8 141/92 135/88 74,3 71,6
+DP 121 #12,2 32 3,2 +10,0 8,9 9,7/3,8 7,4/ 4,5 5,7 131
p 0,75 0,793 0,001 <0,05/0,05 0,061

Podemos observar que os pacientes portadores de SMet que

realizaram TF nao apresentaram alteracbes significantes de peso (e

consequentemente de indice de massa corporal) antes e apds o treinamento

porém, apresentaram reducado significativa da circunferéncia da cintura

abdominal.
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Ja os pacientes SMet-Controle sem TF, cujos dados ao Inicio e ao
final de 4 meses de acompanhamento estdo na Tabela 7, apresentaram
aumento de peso, IMC e Circunferéncia abdominal.

O TF proporcionou reducdo da Pressao Arterial (PA) e Frequéncia
Cardiaca (FC) nos pacientes com SMet porém, somente o0s niveis
pressoéricos alcangcaram significancia. No grupo SMet controle sem

exercicios ndo houve alteragdes destes parametros.(Tabela 7)

Tabela7 - Medidas dos Pacientes com SMet-Controle sem TF no Inicio(l)
e Final(F) de 4 meses de acompanhamento

Nome Peso Peso IMC IMC CA CA PA PA FC FC
kg kg cm cm__ mmHg mmHg bpm bpm

9 I F I F I F I F I F

AMS 80,3 80,0 308 31 97 98  130/80 130/80 74 80
ACO 752 765 293 29,6 94 96  135/90 135/85 76 72
APM 100,9 99,7 371 368 112 113 130/80 130/80 82 70
EOV 87,2 881 332 333 100 100 160/90 140/90 65 78
CAV 67,1 68 31 31,2 95 97  140/90 140/90 78 72
MLV 915 921 326 331 103 103 140/95 150/95 78 78
MSN 68,1 70 319 33,7 106 105  140/90 140/90 70 74

Média@ 81,4 82 323 326 101 101,7 139/87 137/87 74,7 74,8
iDP 124 11,7 24 2,3 6,4 59 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 84 832 298 294 105 105  140/90 140/90 74 76
JRA 824 833 299 30 107 107  140/90 140/90 78 80

OND 102,1 101 34,4 341 112 113 140/90 140/90 80 76

Média3 895 89,1 31,3 311 108 108,3 140/90 140/90 773 773
iDP 109 102 26 2,5 3,6 41 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?3 83,8 84,1 32,0 322 103,1 103,7 139/88 138/88 755 756
*DP 12 12 24 23 6,5 6,1 8347 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 Bioimpedancia
para analise da composi¢cao corporal de agua, massa magra e gordura para
analise de possiveis alteracdes destes parametros pelos exercicios.

Nos pacientes SMet que fizeram o TF, apesar de nao terem
apresentado alteragdo ponderal significativo ao final do protocolo, tiveram
um aumento porcentual de massa magra e uma diminuigdo de gordura que
entretanto, ndo alcancaram niveis de significancia. (Tabela 8). Nao houve

alteragdes nos niveis de hidratagao, antes e depois do TF.
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Tabela 8 — Medidas de Bioimpedancia dos Pacientes com SMet-TF
Antes(A) e Depois(D) do TF

Nome %AguaA % AguaD % MassaA % MassaD % GorduraA % Gordura D

=
AMM 40 41 56 58 44 42
IFA 47 44 64 60 36 40
LAL 40 40 54 55 46 45
LL 41 42 58 60 42 40
MccC 49 50 66 69 34 31
MRS 40 39 54 54 46 46
MMP 50 51 68 70 32 30
PCZz 39 40 53 55 47 45
SCS 41 42 56 58 44 42
vLC 42 41 58 56 42 44
Média 42,9 43 58,7 59,5 41,3 40,5
+=DP 412 4,18 5,37 5,66 5,37 5,66
P 0,823 0,280 0,280
3
AP 51 53 70 72 30 28
ASJ 51 52 69 71 31 29
DOM 49 53 68 72 32 28
FCS 43 44 59 58 41 40
JCP 52 53 70 73 30 27
LCS 50 49 69 67 31 33
LCP 50 46 68 62 32 38
ORD 50 51 69 70 31 30
SBC 45 47 62 65 38 35
SMG 49 49 65 67 35 33
Média 3 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 23 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 ndo tiveram
alteragdes significativas de hidratacdo ou na composicdo de massa magra e
gordura nos 4 meses de observacao (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)

Tabela9 — Medidas de Bioimpedancia dos Pacientes com SMet-Controle
Inicio (1) e Final (F) dos 4 meses de acompanhamento

Nome % Agua % Agua % Massa % Massa % Gordura % Gordura
Q | F | F | 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
J
CF 44 43 66 67 34 33
JRA 46 45 64 65 36 35
OND 48 47 65 64 35 36
Média 2 43,1 42,7 59,7 58,1 40,3 40,9

*DP 13,9 13,6 15,5 16,2 15,5 16,1

p 0,104 0,179 0,111
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Interessante destacar que em todos os pacientes com SMet os niveis
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 sindrome.

Tabela 10 - Medidas de Bioimpedancia dos participantes Normais-
Controle
Nome % Agua % 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 23 54 72,6 27,4

iDP 16,7 19,6 19,6
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Os resultados bioquimicos dos pacientes com SMet-TF nas situacdes

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

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

CT CT TG TG HDL HDL LDL LDL Glicose Glicose
Nome mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl mg/di
9 A D A D A D A D A D
ANMM 178 176 157 154 40 39 106 106 108 100
IFA 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
MccC 224 211 282 234 40 39 128 125 105 95
MRS 214 131 326 111 40 43 109 66 160 91
MMP 229 173 162 91 49 53 148 102 151 71
PCZz 236 199 230 213 39 34 151 119 101 98
SCS 216 197 370 330 34 30 129 101 91 90
vVLC 196 218 166 104 35 27 158 170 107 91
Média? 206 190 229 183 388 39,9 1262 113,7 1125 96,4
+DP 21,4 2930 742 723 44 76 229 29,6 23,2 17,5
P 0.167 0,052 0,95 0,116 0,175
3
AP 202 197 155 95 34 37 137 141 118 107
ASJ 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
JCP 223 228 164 98 32 43 158 165 102 110
LCP 193 187 265 200 36 37 104 110 149 126
LCS 180 255 233 301 31 31 102 164 102 89
ORD 210 190 276 191 40 36 115 116 127 120
SBC 187 174 139 129 33 34 126 114 101 86
SMG 187 190 195 192 37 40 109 115 103 99
Médiad 200 202 205 184 341 36,0 125 129 106 102
+DP +194 243 1526 +67,6 *45 *47 *246 *215 *10 +11
P 0,83 0,188 0,15 0,58 0,06
Média 23 203,3 196 217,3 183 364 37,4 1255 121,4 112,2 101,2
+DP 201 269 63,8 68,1 5,0 6,3 232 26,4 19,4 15,8
P 0,322 0,016 0,31 0,463 0,067
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Os niveis sanguineos de Colesterol Total, HDL, LDL e Glicemia dos
pacientes SMet-TF n&o apresentaram diferengas significativas entre as
situagdes antes e depois do TF. Por outro lado, as concentragées médias de
Triglicérides apresentaram reducao significante, ressaltando-se porém que
mesmo assim nao atingiram valores considerados desejaveis pelas
diretrizes.®*1®"" LDL teve uma pequena redugao, ficando ainda em patamar
muito alto apds o treinamento, com valores superiores aos preconizados
para este tipo de doencga. Os niveis de HDL permaneceram estaveis e a
glicemia, apesar de ter apresentado na situagdo pods treinamento uma
diminuicdo em relagdo aos niveis de controle, ndo atingiu valores

significantes.

Os resultados Bioquimicos obtidos num intervalo de 4 meses nos
pacientes portadores de SMet, porém que nao participaram do Treinamento
Fisico e que serviram de Controle (SMet-Controle) aos que realizaram o

programa de exercicio, podem ser observados na Tabela 12
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Tabela12 - Dados Bioquimicos dos Pacientes com SMet-Controle -
Intervalo de 4 meses sem TF

Nome CT CT TG TG HDL HDL LDL LDL Glicose Glicose
mg mg mg mg mg mg mg mg mg mg

9 I F I F I F I F | 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
MLV 235 221 258 232 36 47 125 127 86 94
MSN 213 220 299 190 40 43 113 130 106 100
Média® 200 202 2044 1806 404 41,0 1152 124 101,7 103,5

iDP 24,7 16,2 559 34,7 28 3,8 16,6 9,5 8,0 13,9

P 0,730 0,217 0,790 0,088 0,739

3
CF 199 231 205 286 35 38 123 135 86 108
JRA 152 190 274 178 42 40 56 114 126 112
OND 206 187 276 203 40 36 145 110 118 136
Média 3 1856 202,6 251,6 222,3 39,0 38,0 108 119 110 118

iDP 29,3 245 404 56,5 3,6 2,0 46,3 134 211 15,1

P 0,446 0,650 0,678 0,706 0,526

Média?3 196 202 218,6 193,11 40,0 401 1131 1228 104,2 108,1
*DP 255 176 544 438 29 35 259 10,2 12,5 15,2
p 0,342 0,204 0,949 0,231 0,436

Pode-se notar que nao houve alteragdes nos parametros bioquimicos

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

Os niveis de apoproteinas B e A1 também foram analisados nos
paciente SMet antes e depois do TF. Nao houve altera¢des 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 15 £ 0,24 g/L de apoA1 e apoB

respectivamente, p>0,05) do TF. A relacdo apoB/apoA (0,7 + 0,21 vs 0,75 %
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Concentracgao de

0,13 antes e depois TF respectivamente, p>0,05) também n&o se modificou.

(Figura 13)
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Médias * Desvio Padrao da concentragdo de apoproteinas em g/L. As concentragbes de
apoB, apoA1 e a relagdo apoB/apoA1 nao alteraram ao TF(p>0,05)

Figura13 - Valores de concentragdo de apoB, apoA1 e relagao
apoB/apoA de pacientes com SMet antes e depois do TF

Os niveis de Proteina C Reativa ultra sensivel (PCRus), ao inicio e fim
do protocolo, foram analisados e comparados. (Figura 14) Nao houve
alteragdes significativas em todos os grupos (2,8 £+ 1,8 vs 3,0 + 1,5g/L
pacientes SMet controle no inicio e final do protocolo; 2,5 + 1,8 vs 2,6 £ 2,0
g/L pacientes SMet antes e depois do TF respectivamente, p>0,05).
Interessante notar que a concentracido de PCRus dos participantes normais

(1,5 £ 1,5g/L) era inferior a todos os outros grupos de pacientes.
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Média + DP das concentragdes de PCRus em g/L dos pacientes com SMet controle sem
TF, inicio e final do protocolo, dos pacientes SMet nas situagdes Antes e Depois do TF e
dos participantes normais controle.

Figura 14 Valores de concentragdo de PCRus de pacientes com SMet
antes e depois do TF e de normais controle

Os resultados dos Testes de Reatividade Vascular (Figura 15)
mostraram que a porcentagem de Dilatagdo Arterial Endotélio Dependente
dos pacientes com SMet encontrava-se com valores inferiores a
porcentagem minima de dilatagdo arterial considerada Normal (10%),
diferenca esta que desapareceu com o TF. (6,22%+3,41 vs 11,31%6,41,
SMet antes TF vs SMet depois TF respectivamente, p<0,05). A reatividade
vascular endotélio independente, que ja se encontrava num valor acima do
minimo considerado normal, ndo se modificou com o TF (15,84%9,43 vs

15,71%x9,26 SMet antes TF vs SMet depois TF respectivamente, p>0,05).
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Estes dados indicam que apesar dos pacientes portadores de SMet

possuirem reatividade muscular vascular intrinseca preservada, possuiam

uma nitida disfungao endotelial, que melhorou significativamente com o TF.
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Média + DP dos percentuais de dilatagao vascular endotélio dependente e independente. O
TF melhorou significativamente somente a reatividade vascular endotélio dependente.

Figura 15. Reatividade Vascular Endotélio Dependente e Independente de
Pacientes com SMet antes e depois do TF

Como outra forma de analise indireta de funcionabilidade endotelial, o

Nitrito sanguineo dos pacientes portadores de SMet que realizaram

exercicios foi quantificado antes e depois do TF. (Figura 16)



Resultados 78

P=0,001
Nitrito (nM)

600 -

465,4 + 228,9

500 -

400 -

242,1%119,5
300 -

200 -

100 -

0 o - oo

Antes TF Depois TF

Média + DP das concentragbes 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
concentragcdes de Nitrito no sangue Total de aproximadamente 44 % (Média
+ DP = 2421 £+ 1195, 4654 %+ 2289 nmmol Antes e Apos o TF
respectivamente; p = 0.01).

Neste estudo foi também avaliado a suscetibilidade das particulas de
LDL, antes e apds o treinamento, a oxidagao "in vitro" que foi determinada
pelo percentual do tempo de resisténcia da LDL a oxidagdao pelo CuSO4
(Figura 17)

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

maior resisténcia a oxidagao, percentualmente muito significante, apos o
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treinamento fisico (55,5% vs 90% antes e depois TF respectivamente,

p=0,001).
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ANTES
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Porcentagem do retardo da oxidagcao de LDL dos pacientes com SMet que realizaram o TF
nas situagdes Antes e Depois de completarem o treinamento.

Figura 17 - Porcentagem da alteracdo do Tempo de Retardo a Oxidagao
do LDL nos pacientes SME-TF Antes e Depois do TF

Interessante notar que o aumento da resisténcia da LDL a oxidag&o

foi acompanhada de redugdo de TBARS, indicativa de peroxidagao lipidica,

dos pacientes SMet apés 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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Média + DP da quantidade de TBARS em nmol/ml obtidos do Plasma de pacientes SMet
Antes e Apés TF.

Figura 18 - Concentracao de TBARS plasmaticos

Na analise da composigcao das particulas de LDL dos pacientes com
SMet-TF, antes e apés o TF, observamos que ndo houve alteragcao da
quantidade de proteina, colesterol total ao TF. Entretanto houve reducao da
concentragao de Triglicérides (-13,92%) contido nas particulas assim como
de apoB (-16,16%), que pode indicar mudangas das caracteristicas das
particulas de LDL de pequenas e densas para particulas maiores. (Tabela

13).
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Tabela 13 — Alteracdo percentual da composicdo do LDL dos Pacientes
com SMet-TF Antes e Depois do TF

% alteragdo LDL

Antes/Depois TF
Proteina +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 : fosfolipides; TG : triglicérides;
CL : colesterol livre ; CT : colesterol total

Neste estudo foi analisado o didametro médio das particulas de HDL
por varredura a Laser. N&o se encontrou diferencas significativas de

tamanho das particulas de HDL em todos os grupos, (Figura 19).
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10,23+1,27 10,26+1,35 10,21%1,41 10,2+1,43 10,25¢1,76  P>0,05

= = b

SMet-TF A SMet-TF A

Média £ DP dos didmetros (nm) das particulas de HDL dos pacientes SMet-TF Antes (SMet-
TF A) e Depois (SMet-TF D) do TF, pacientes SMet-Controle sem TF no inicio (SMet-C I) e
fim (SMet- CF) do protocolo e dos participantes Normais

Figura 19 - Didmetro das particulas de HDL

Analisando-se a composicdo das subfracbes da HDL dos pacientes
SMet que fizeram o TF (Tabela 14) podemos observar que somente houve
reducao significativa percentual, apés o TF, no conteudo de triglicérides
(-11,26%) na subfracdo HDL3b e de triglicérides (-15,14%) e colesterol total

(-13,16% ) da subfragdo HDL3c.
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Tabela 14 - Diferenca percentual da composicao das subfragdes de HDL
de pacientes com SMet antes(A) e depois(D) TF

HDL HDL HDL HDL HDL
2b 2a 3a 3b 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 Transferéncia de Lipideos (Tabela 15) de um
meio artificial contendo Triglicérides, Colesterol Ester, Colesterol Livre e
Fosfolipides marcados radioativamente para particulas de HDL dos
pacientes com SMet, antes e depois do TF, e se comparou com a

transferéncia para a HDL obtida dos individuos normais controle.

Tabela 15— Comparacdo do percentual de Transferéncia Lipidica para a
particula HDL de pacientes SMet antes(A) e depois(D) TF com
Controles(C)

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

Lipidica (%) SMet SMet Normais
Antes(A) TF Depois(D) TF Controle(C)
*H-CE 3,36+1,28 * 3,82+0.64 * 4,36+0.80 *
“C-PL 26,36+3,31" 25,69+1,12 * 26,73+2,25*
*H-TG 3,79+0.63 * 3,99+1,21* 6,72+1,08 *
“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 : fosfolipides; TG : triglicérides; C : colesterol
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Nota-se que houve aumento significativo do percentual de
transferéncia de colesterol livre para a HDL nos pacientes SMet apés o TF,
conseguindo atingir valores semelhantes aos obtidos pelos individuos
normais controle.

As propriedades antioxidativas das HDL (antes e depois) TF foram
avaliadas pela variacdo do tempo de resisténcia a oxidacéo in vitro da LDL,
pertencente a individuo normal, na presenca de subfracbes de HDL. (Figura
20)

Analisamos o incremento percentual da resisténcia a oxidagao da LDL
quando acrescentamos, de forma isolada, subfragdes de HDL2a e HDL3b
obtidas por ultracentrifugagdo dos pacientes SMet nas situagbes antes e
depois do TF.

Houve aumento significativo na capacidade de protegao antioxidativa
das subfragcdes 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 a oxidacao foi inferior aos
conseguidos pelas subfragcbes de HDL obtidas dos individuos normais de

controle (81,1% com HDL2a e 90% com HDL3b).
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Porcentagem do retardo da oxidagdo de LDL de individuo normal sob a agdo de HDL2a e
HDL3b tanto dos pacientes com SMet nas situagbes Antes e Depois do TF como dos
participantes normais controle.

Figura 20 - Influéncia das subfragdes de HDL no Retardo a Oxidagéo in
vitro da LDL dos Pacientes com SMet Antes e Depois do TF

A atividade da Paraoxonase 1 (PON1) foi avaliada no soro dos
participantes, Normais e portadores de SMet antes e ap6s TF (Figura 21). O
TF aumentou significativamente a atividade da PON1 no soro dos pacientes
com SMet (58,3 £ 36,2 ng/ml/min antes vs 70,7 + 38,4 ng/ml/min depois do
TF, p<0,05), niveis entretanto, inferiores aos obtidos pelos participantes

normais (120,7 + 27,9 ng/ml/min, p<0,05 ).
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Média + DP da atividade da PON1(ng/ml/min) do soro dos pacientes com SMet -TF
Antes(A) e Depois (D) do TF e dos participantes Normais

Figura 21 - Atividade da PON-1
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A oxidacdo das particulas de LDL é considerada ponto fundamental
do processo ateroscleroético iniciando o processo inflamatdrio, caracteristico
desta doencga, e que culmina com o acumulo de colesterol esterificado e
formacado de células espumosas na parede arterial. Além da composicio
estrutural e dos niveis sanguineos, o balango entre os varios fatores pré e
antioxidantes plasmaticos e teciduais € determinante para minimizar a
alteracdo estrutural oxidativa das LDL.*" 11

Para fins de diagnéstico clinico da SMet apenas as concentragdes
séricas elevadas de TG e baixas de HDL fazem parte dos parametros
sugeridos por varias diretrizes entretanto, as LDL com caracteristicas
pequenas e densas €& apontada como importante fator participante da
doenca.

Varios estudos apontam que a diminuigdo da densidade das LDLs,
que indica tamanho das particulas, e ndo a mudanga nos seus niveis séricos,
& melhor preditor de doenca isquémica cardiaca."”""® Varios pesquisadores
tem sugerido que a concentragcdo sanguinea de apoproteina B seria portanto
mais importante que os proprios niveis de LDL na caracterizacdo do risco
cardiaco por traduzirem melhor a quantidade de particulas existentes.''® 12
O exercicio fisico praticado com longa duragdo e intensidade

adequada produz modificagdes no perfil lipidico promovendo um aumento no

metabolismo dos triglicérides e diminuindo sua concentragdo sanguinea.
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Com isto, ocorre uma redugdao da participacdo dos triglicérides nas
lipoproteinas ocasionando aumento no tamanho destas particulas. Os
exercicios realizados numa intensidade moderada podem modular a
distribuicdo das subfracdes de LDL existindo estudos que mostraram uma
reducéo de até 62% das particulas pequenas e densas de LDL, mas sem
alterar as subclasses de LDL grandes e boiantes. ®® O exercicio fisico
também promove uma discreta elevacdao do HDL o que, em conjunto com as
outras alteracdes lipidicas, produz um efeito francamente antiaterogénico. '?"
122

Entretanto, os exercicios de grande intensidade realizados de forma
aguda parecem nao compartilhar destas propriedades pois, contrariamente
dos efeitos benéficos da atividade fisica aerdbia regular, o exercicio aerobio
intenso e agudo pode aumentar a geragao de radicais livres nos musculos
superando as defesas antioxidantes, normalmente presentes, e induzir o
estresse oxidativo.'?* '

Reforgando este dado observou-se que em competicdes envolvendo
esforcos extenuantes o tamanho das particulas de LDL permaneceu
inalterado, indicando a importancia da intensidade e duragao do exercicio
125,126

O treinamento crénico e regular por outro lado pode estimular o
aparecimento de enzimas antioxidantes tanto nos tecidos musculares

123127128 omo na circulagdo.'® Tem sido

envolvidos ativamente no exercicio
verificado maior rendimento metabdlico das células musculares como

resultado de adaptacgdes estruturais e enzimaticas através do aumento tanto
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no tamanho e numero de mitocondrias assim como das enzimas
antioxidantes."*°

Laurindo e cols?’ mostraram que a disfuncdo endotelial ¢ uma
disfuncédo da sinalizacado redox, ponto fundamental para o desenvolvimento
da aterosclerose. O exercicio fisico € uma das condigcdes que exerce
influéncia sobre o balango entre estresse oxidativo e os mecanismos de
defesa antioxidante. Durante os exercicios fisicos, ocorrem varias reacoes
quimicas que levam a formagao de espécies reativas de oxigénio (EROS).
Para proteger os tecidos contra os danos causados pelas EROS produzidos
durante o exercicio fisico as enzimas antioxidantes como super oOxido
dismutase, catalase e glutationa parecem responder de maneira adaptativa,
elevando suas atividades nos tecidos e 6rgaos de individuos treinados. Isso
ocorre principalmente em treinamentos do tipo de endurance.’® Diversos
estudos relatam que atletas treinados tém maiores niveis de resisténcia da
LDL & oxidagao in vitro em comparagdo a controles sedentarios. 32133134

Um dos biomarcadores do estresse oxidativo sdo as substancias
reativas ao acido tiobarbiturico (TBARS). No presente estudo houve
marcante queda dos niveis plasmaticos das TBARS nos pacientes com
SMet que realizaram o TF, indicando melhora no balango
oxidacao/antioxidacdo com o tempo e tipo de treinamento fisico realizado.

Experimentos cinéticos com isotopos radioativos realizados no
Laboratdrio de Lipides do InCor mostrou de forma inconteste que o exercicio
fisico promove um clareamento plasmatico de particulas de LDL mais rapido

indicando que provavelmente houve recuperacdo da conformacgao e
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composicao estruturais destas particulas com intensidade suficiente a serem
mais reconheciveis por seus receptores clareadores hepaticos especificos.
135,136

Neste estudo, avaliou-se a influéncia do treinamento fisico aerébio de
curta duracao sobre o perfil oxidativo das particulas de LDL e a capacidade
antioxidante das subfragdes de HDL de pacientes portadores de Sindrome
Metabdlica, frente a um programa de exercicio fisico aerdbico.

O aumento da concentragdo das particulas de HDL geralmente esta
muito relacionado com a freqiiéncia e intensidade do exercicio aerdbio. "%
Isto decorre do estimulo a lipoproteina lipase, considerando-se que a
geracgéo de particulas de HDL €& um processo inerente ao metabolismo das
lipoproteinas ricas em triglicérides'* bem como da redugéo no catabolismo
da apolipoproteina A-l e diminuigao da atividade da proteina de transferéncia
de colesterol esterificado (CETP)."*

Normalmente a FC utilizada como alvo num treinamento efetivo
ocorre em torno de 60% do VO2 maximo. Essa faixa de percentual coincide
com o LA e o ponto de compensacgdo respiratéria (PCR)."° E importante
salientar, que a intensidade minima mais citada em relagdo a captagcao de
oxigénio que provoca efeito fisioldgico de treino € a partir de 50% do VO2
maximo.

Pelos resultados deste estudo, observamos que todos os
participantes do programa de exercicio apresentaram melhora no seu

condicionamento fisico, traduzido pelo aumento no VO2 maximo que

atingiram. Isto significa boa resposta e eficacia do esforgo aerdbio que foi
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implementado por 12 semanas seguidas sem intervalos, indicando
claramente que se atingiu a intensidade do esforgo desejada.

Nao houve mudangas no peso dos participantes, e
consequentemente no IMC. Entretanto, houve diminuigdo significante da
circunferéncia abdominal. Ressalta-se que a medida da circunferéncia
abdominal, por ser um dos indices antropométricos mais representativos da
gordura intra-abdominal e por ser tanto de afericdo simples como
reprodutivel, € uma das medidas mais recomendada para o rastreamento
diagnéstico de SMet.™’

Uma das explicagcbes provaveis destes resultados € que,
diferentemente de estudos similares, ndo foi introduzida nenhuma dieta
especifica para os pacientes além do aconselhamento dietético inerente a
esta doenca, como restricdo do excesso de carboidratos e gorduras
saturadas. Isto pode ter contribuido pela ndo modificacdo da composicao
corporal de forma significativa pelo treinamento fisico. Corroborando estes
dados, alguns estudos também observaram que individuos submetidos a
condicionamento fisico intenso, porém sem restricido caldrica, apresentavam
reducdo da circunferéncia de cintura e adiposidade visceral
independentemente de mudancas no IMC."*?

Isto pode indicar a importancia da implementacdo de uma dieta
restritiva e balanceada concomitante aos exercicios aerdbios quando o
interesse basico € a diminuicdo de peso, o que nao foi o objetivo principal

desta pesquisa.
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O grau de oxidacdo da LDL reflete o equilibrio de seus muitos
elementos pro-oxidantes e anti-oxidantes endogenos, assim como do
tamanho da particula,'* da sua composicdo e da concentragdo na sua
superficie de vitaminas e outras substancias antioxidantes.'® Recentemente,

Benitez e outros'*®

relataram que mudangas na resisténcia oxidativa das
particulas de LDL depois de exercicio aerdbio esta relacionado com o
aumento circulante de acidos graxos nao-esterificados associados a uma
maior mobilizagdo de triglicérides do tecido adiposo para suprimento de
energia.

Sabe-se que em pacientes diabéticos, o exercicio fisico ocasiona um
deslocamento das particulas de LDL do tipo B, menores, mais densas e
francamente aterogénicas, para o tipo A maiores e mais leves. Estas
alteragcbes parecem estar relacionadas com a quantidade de triglicérides nas
particulas de lipoproteinas.”’ Alguns estudos também sugerem que o efeito
do exercicio no tamanho de LDL depende basicamente de qual € a particula
predominante antes do programa de exercicio.™’

Pelos resultados obtidos no presente estudo, podemos observar que
0 grau de suscetibilidade das particulas de LDL a oxidagdo reduziu
significativamente apds o TF, sugerindo fortemente que houve modificagcbes
importantes na qualidade funcional destas particulas. Interessante de se
notar € que ao compararmos os niveis de LDL sérico, ndo observamos

mudangas significativas na sua concentragdo. Entretanto, houve certa

reducdo dos niveis de ftriglicérides séricos e, muito importante, na
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composi¢cao das particulas de LDL com diminuicdo de triglicérides e a
quantidade de apoB..

Isto reforca a idéia que, neste tipo de paciente e neste protocolo de
exercicios, mais que a quantidade, a qualidade das particulas de
lipoproteinas esta beneficiada desde os primeiros meses de TF, fato este
caracterizado pela diminuicao significativa da concentracédo de apoproteina B
dos pacientes com SMet apds o protocolo de exercicio, indicando aumento
da quantidade de LDL maiores e menos densas.

Alguns estudos populacionais indicam que, independentemente dos
valores de LDL, individuos que possuem concentracdes elevadas de HDL
apresentam risco reduzido de desenvolvimento de DAC. Este efeito esta
relacionado com a participacdo da HDL tanto no transporte reverso de
colesterol assim como com suas propriedades antioxidantes,
antiinflamatérias, antiagregantes e vasodilatadoras.**'*®

Entretanto, existem indicagdes de que, além da quantidade, a
qualidade da particula de HDL relacionada com suas apoproteinas é
fundamental. Exemplo interessante pode ser observado em individuos de
uma pequena comunidade italiana que, apesar de apresentarem niveis
meédios de HDL extremamente baixos, possuem reduzida incidéncia de
doencas aterosclerdticas. Nesta populagao 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
administragdo da apoA-l Milano recombinante promoveu regressao

significativa da aterosclerose coronaria humana apdés 5 semanas de
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tratamento, reforgcando a importancia de explorarmos a qualidade funcional
da particula de HDL."®

As particulas de HDL sao formadas por subfracbes que sao
heterogéneas em sua atividade antioxidante, provavelmente pela
diversidade de composigcao lipidica assim como pela distribuigdo nao
uniforme das suas apolipoproteinas e enzimas que possuem propriedades
antioxidantes.**>°

Algumas pesquisas mostraram que as particulas menores das
subfragdes do HDL possuiam maior atividade antioxidante. Isto se deve
provavelmente pelo sinergismo na inativacdo de lipidios oxidados por
mecanismos enzimaticos, como os ocasionados pelas enzimas PON, LCAT
e PAF-AH, sendo que grande parte do poder antioxidante das particulas de
HDL vem da enzima Paraoxonase que estda aderida as suas
apoproteinas.'®"1%2

Os resultados do presente estudo mostraram que os pacientes
portadores de SMet apresentavam baixa atividade de PON1. Com o TF
houve aumento da atividade enzimatica nos pacientes que realizaram o
treinamento porém, ainda assim permaneceram em niveis bem abaixo dos
valores obtidos pelos normais controle. Como n&o houve aumento
significativo dos niveis de HDL total no sangue isto pode indicar que houve
aumento da atividade da enzima e ganho funcional em algumas das
subfracdes da HDL. Também é importante lembrar que o nivel de atividade
da PON1 pode estar de alguma forma relacionada com polimorfismos' e

estados de resisténcia a insulina.®*"°>"%°
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A funcdo endotelial vascular é essencial para a manutencdo da
homeostase da parede vascular e para o controle vasomotor. Estas funcoes
sao devido a producédo de numerosos autacoides, dos quais o Oxido nitrico
(NO) é o mais estudado. Em estudos animais e humanos se mostrou que o
treinamento fisico aerdbio foi essencial para aumentar a vasodilatagcido
endotélio-dependente. Particularmente nos seres humanos, a extensao da
melhora da funcdo endotelial depende principalmente da massa muscular
sujeita ao treinamento.”’ Assim, exercicios aerébios envolvendo grandes
massas musculares, como as das pernas, mostraram ser muito eficazes no
aumento da biodisponibilidade do NO. Estes aspectos foram mais evidentes
em individuos ja com disfungdo endotelial prévia onde se observou que o
treinamento fisico pode melhorar a funcdo endotelial pelo aumento da
expressdo da eNOSintase.'® Infelizmente, o aumento da biodisponibilidade
do NO se dissipa dentro de poucas semanas da cessacdo do
treinamento.*®

Para uma percepcao da biodisponibilidade do NO, & necessario um
método que avalie os niveis de nitritos e nitratos sanguineos. No estudo
atual foi aplicada uma metodologia especial de dosagem de Nitrito para esta
analise e estes testes revelaram um aumento significante do Nitrito no
sangue total. Interessante é que este aumento ja ocorreu com este pouco
tempo de treinamento reforcando a compreensao dos beneficios do
exercicio desde suas fases iniciais.

As metodologias atualmente utilizadas para avaliar a fungédo endotelial

em humanos envolvem procedimentos diretos invasivos e observagao
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indireta ndo invasiva. Os procedimentos invasivos, com infusdes arteriais de
substancias vasoativas, tem limitagcdes quando o estudo envolve muitos
individuos. Nestes casos é de extrema eficacia o procedimento indireto, pela
analise da reatividade vascular observada por método ecocardiografico, eco
Doppler vascular de alta resolugdo, que apresenta boa reprodutibilidade e
sensibilidade.

Os resultados da melhora da reatividade vascular endotélio
dependente obtidos pelos pacientes ao treinamento fisico foram
extremamente significativos. Os pacientes apresentaram nitida disfungao
endotelial ao iniciarem o protocolo e alcangaram respostas reativas
vasculares endotélio dependente dentro dos padrdes reconhecidos como
normais para esta metodologia, mostrando uma recuperagdo nitida da
funcao endotelial.

Como esta recuperagcao foi tdo eficaz, e em tdo pouco tempo de
treinamento, pode-se questionar se nao haveria um outro mecanismo
atuando em sinergismo com o exercicio.

Varios estudos mostram uma atuacéao direta das particulas de HDL no
endotélio indicando a possibilidade de que elas possuam efeitos endotélio-
protetores por mecanismos de rapido aumento da biodisponibilidade de NO
pela ativagdo da eNOSintase.?® Estes dados nos fazem supor que, em
individuos com baixos niveis de HDL, um programa de exercicios fisicos
possa melhorar a funcdo endotelial por dupla acédo, ou seja, melhora pela
forca de cisalhamento que o fluxo sanguineo exerce sobre a parede do vaso

sanguineo e pela melhora funcional das particulas de HDL, ambas agindo na
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ativacdo da enzima eNOSintase com consequente aumento na producgao e
oferta de NO.

Como provavel exemplo da acdo direta da HDL no endotélio sdo os
interessantes resultados obtidos por Benjo e Da Luz® em pacientes com
HDL baixo, onde a administracdo de acido nicotinico ndo aumentou os niveis
de HDL. Entretanto, observou-se importante melhora na reatividade vascular
endotélio-dependente o0 que pode indicar que, apesar do insucesso no
aumento da concentragdo de HDL, tenha havido na realidade beneficio
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
particulas de lipoproteinas, independente de mudangas quantitativas, em
curto periodo de treinamento fisico. Isto sugere que a melhora funcional das
lipoproteinas, neste tipo de treinamento, pode preceder as alteracbes da
concentracdo plasmatica das mesmas, que sabidamente ocorrem com

exercicios realizados em longos periodos.

A melhora da fungdo endotelial também indicou os beneficios

precoces do exercicio fisico.



6. ANEXOS
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TERMOS DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

- TCLE para Portadores de Sindrome Metabdlica

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PA CIENTE oot e oo et e e et e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e eaenes
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ... SEXO: .M []F[]
DATA NASCIMENTO: ........ T
ENDEREGCO ...t NC e, APTO: oo,
BAIRRO: ..o CIDADE ...
CEP: e, TELEFONE: DDD (............ SRR
2. RESPONSAVEL LEGAL ..o e e,
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) .........ccceiiiiiiiiiiii i
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....ccoveeeeeeeeeeeeeeee SEXO: M [] F [J
DATA NASCIMENTO.: ....feevod......
ENDERECO: ..ot [N APTO: oo,
BAIRRO: .o CIDADE: ..o
CEP: oo, TELEFONE: DDD (............ ettt

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TIiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .

Influéncia do exercicio fisico nas lipoproteinas e no endotélio de pacientes com
Sindrome Metabdlica

2. PESQUISADOR:. Antonio Casella Filho
CARGO/FUNCAO: INSCRIQAO CONSELHO REGIONAL N° 20746
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO l RISCO MiNIMO X RISCOMEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [ ]
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(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como conseqiéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : 2 anos

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

1- Vocé estd sendo convidado a participar, de forma completamente voluntaria, de
um estudo que tem por objetivo conhecer as alteragcdes que o exercicio promove
no sangue, no chamado colesterol bom, assim como nos vasos de pacientes que
tem um conjunto de doengas que provocam aterosclerose assim como infarto do
corac¢ao, chamada de Sindrome Metabolica.

2- Este ¢ somente um convite e de forma alguma vocé esta obrigado a participar.

3- Caso vocé aceite, vocé devera comparecer ao InCor, por sua propria conta, 3
vezes por semana durante 4 meses no minimo, onde vocé realizard exercicios
numa bicicleta, que ndo sai do lugar, e quando vocé podera ficar um pouco
cansado com este exercicio. Neste periodo também serdo realizados tanto exame
de ultra-som de vaso do seu brago, que ¢ como fazer ultra-som para ver bebé na
barriga de mulher gravida s6 que ¢ para ver o vaso do seu braco, e exames de
urina assim como serdo colhidos amostras de sangue do seu brago para exames
laboratoriais.

4- O ultra-som do vaso do brago ¢ realizado em duas fases: na primeira fase ¢
colocado a bragadeira de pano do aparelho de medir a pressdo arterial em volta
do seu braco e ele serd apertado por 5 minutos, como se estivesse sendo medido
sua pressao arterial, s6 que de maneira um pouco mais prolongada.
Na segunda fase serd novamente realizado o ultra-som do vaso do seu brago apos
vocé colocar um comprimido embaixo da sua lingua, chamado isordil, e vocé
podera sentir um pouco de tontura e, se isto ocorrer, as suas pernas serdao erguidas
para o alto para vocé€ melhorar. Também vocé podera ter um pouco de dor de
cabeca que, entretanto ¢ aliviada com analgésico.

5- E importante vocé saber que as informacdes que forem obtidas com esta pesquisa
poderdao ajudar no futuro a melhorar a assisténcia médica aos pacientes
portadores de Sindrome Metabolica, que ¢ a doenca que vocé tem.

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA:

O paciente tera acesso, no momento que desejar, & todas as informagdes sobre a
pesquisa incluindo sobre os exames, os riscos € beneficios que terd, para ndo ter
davidas alguma.

Como a participagdo ¢ voluntaria o paciente tem o direito de interrompé-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 informagdes obtidas serdo estritamente utilizadas apenas para fins cientificos e
nenhuma informag¢do individual serd divulgada sendo que os resultados somente
serdo apresentados em eventos e publicagdes cientificas.

INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Qualquer informacao que necessitar, e quando necessitar, sera fornecida por meio do
telefone 30695352 ou pessoalmente na Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor na Av.
Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 — Sao Paulo-SP

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Sao0 Paulo, de de 20 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(Antonio Casella Filho)
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- TCLE para Participantes Normais servindo como Controle

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAQ PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..., SEXO: .M LI F L[]

DATA NASCIMENTO: ........ ... l.....

ENDEREGCO ..ot N e APTO: ..
BAIRRO: ...ttt CIDADE

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.) ........c.ccceovviriiiiiiie i

DOCUMENTO DE IDENTIDADE ..., SEXO: M [] F []

DATA NASCIMENTO.: ..c..fuee.c...

ENDERECO: ..ot eeees e eeeeeeseee e ees e seeeeeseeees e eeses (NCI APTO: e,
BAIRRO: ..o ee e ees e eeeeeeseenes (o3 [2Y-Y o) =S
(03T TELEFONE: DDD (............ e e e

DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

3. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA .

Influéncia do exercicio fisico nas lipoproteinas e no endotélio de pacientes com
Sindrome Metabolica

4. PESQUISADOR:.Antonio Casella Filho
CARGO/FUNCAO: INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 20746

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:
SEM RISCO [] RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
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4. DURACAO DA PESQUISA : 2 anos

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

6- Vocé esta sendo convidado a participar, de forma completamente voluntaria,
como uma pessoa que possa servir de Controle Normal para um estudo que tem
por objetivo conhecer as alteracdes que o exercicio promove no sangue, no
chamado colesterol bom, assim como nos vasos de pacientes que tem um
conjunto de doengas que provocam aterosclerose assim como infarto do coragao,
chamada de Sindrome Metabolica.

7- Este ¢ somente um convite e de forma alguma vocé esta obrigado a participar.

8- Caso vocé aceite, vocé devera comparecer ao InCor, por sua propria conta, 3
vezes por semana durante 4 meses no minimo, onde vocé realizara exercicios
numa bicicleta, que ndo sai do lugar, e quando vocé poderd ficar um pouco
cansado com este exercicio. Neste periodo também serdo realizados tanto exame
de ultra-som de vaso do seu braco, que ¢ como fazer ultra-som para ver bebé na
barriga de mulher gravida s6 que ¢ para ver o vaso do seu braco, e exames de
urina assim como serdo colhidos amostras de sangue do seu brago para exames
laboratoriais.

9- O ultra-som do vaso do brago ¢ realizado em duas fases: na primeira fase ¢
colocado a bracadeira de pano do aparelho de medir a pressdo arterial em volta
do seu braco e ele sera apertado por 5 minutos, como se estivesse sendo medido
sua pressdo arterial, s6 que de maneira um pouco mais prolongada.
Na segunda fase sera novamente realizado o ultra-som do vaso do seu brago apos
vocé colocar um comprimido embaixo da sua lingua, chamado isordil, e vocé
podera sentir um pouco de tontura e, se isto ocorrer, as suas pernas serao erguidas
para o alto para vocé melhorar. Também vocé podera ter um pouco de dor de
cabega que, entretanto ¢ aliviada com analgésico.

10- E importante vocé saber que as informagdes que forem obtidas com esta pesquisa
poderdo ajudar no futuro a melhorar a assisténcia médica aos pacientes
portadores de Sindrome Metabolica.

ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO
DA PESQUISA:

O paciente tera acesso, no momento que desejar, a todas as informagdes sobre a
pesquisa incluindo sobre os exames, os riscos e beneficios que terd, para ndo ter
davidas alguma.

Como a participagdo ¢ voluntdria o paciente tem o direito de interrompé-la em
qualquer momento, sem que isto traga qualquer transtorno, sendo assistido pela



Anexos 107

equipe de médicos da Unidade de Aterosclerose do InCor-HC FMUSP durante todo
o decorrer da pesquisa.

As informagdes obtidas serdo estritamente utilizadas apenas para fins cientificos e
nenhuma informag¢do individual serd divulgada sendo que os resultados somente
serdo apresentados em eventos e publicagdes cientificas.

INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESPONSAVEIS PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE
INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES ADVERSAS.

Qualquer informacao que necessitar, e quando necessitar, sera fornecida por meio do
telefone 30695352 ou pessoalmente na Unidade Clinica de Aterosclerose-InCor na Av.
Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 44 — Sao Paulo-SP

CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

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

Sao0 Paulo, de de 20 .

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(Antonio Casella Filho)
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