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RESUMO
Colognese Boldrin, TC. Estudo sobre o metabolismo de lipides em maratonistas com e sem

dislipidemia [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2024.

Introducdo: A atividade fisica aer6bica reduz o risco cardiovascular, aumenta os niveis de
apolipoproteina A-I (apoA-1) e do colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-C), além de
estar associada a melhora da funcionalidade da HDL, diminuindo assim o potencial aterosclerético
das particulas de lipoproteina de baixa densidade (LDL). Presume-se que os exercicios fisicos de
alta intensidade e volume tenham os mesmos efeitos, entretanto os reais beneficios dessa pratica
sdo desconhecidos, em especial em atletas dislipidémicos. Utilizando a maratona como modelo
para exercicio fisico vigoroso de alto volume, este estudo teve como objetivo avaliar as diferengas
na composi¢do e tamanho da HDL, transferéncia de colesterol e reatividade vascular entre
maratonistas com e sem dislipidemia, comparando-os com sedentarios.

Métodos: Foram incluidos homens maratonistas, com (n=20) ou sem dislipidemia (n=13), e
sedentarios, com (n=17) ou sem dislipidemia (n=12), pareados por idade. Em todos os individuos,
Lipides plasmaticos e apolipoproteinas (apo) foram determinados por kits comerciais. O tamanho
do HDL foi avaliado pelo método de espalhamento dindmico de luz a laser e a atividade da
paraoxonase 1 (PON1) por método cinético. A concentracdo da proteina de transferéncia de
colesterol esterificado (CETP) e da lecitina colesterol aciltransferase (LCAT) foi medida por kits
comerciais, assim como a determinacéo da composicdo quimica da HDL, apds sua separagdo por
ultracentrifugacdo. A transferéncia de Lipides para HDL, por sua vez, foi avaliada incubando o
plasma com uma nanoparticula artificial doadora de lipides contendo colesterol livre (CL) e
esterificado (CE) radioativamente marcados, seguida de precipitacdo quimica das lipoproteinas
ricas em apoB e contagem radioativa da fragdo HDL. Também foi realizado estudo da transferéncia
de CL para HDL a partir de particulas ricas em triglicérides (TGRL) ap6s lipdlise pela lipoproteina
lipase (LPL). A reatividade vascular foi mensurada pela alteracdo do didmetro da artéria braquial
em resposta a hiperemia reativa.

Resultados: Maratonistas sem dislipidemia apresentavam indice de massa corpérea (IMC) menor
que os outros grupos. As concentragcdes de HDL-C e os niveis de apoA-lI eram mais altos nos
maratonistas, enquanto os niveis de LDL-C e apoB eram mais altos nos grupos dislipidémicos. Em
relacdo a atividade da PON1, tamanho da HDL, concentracdo de LCAT e CETP e reatividade



vascular, ndo foram observadas diferencas estatisticas. As transferéncias de CE e CL estavam
maiores no grupo maratonista sedentario em compara¢do com os individuos sedentarios sem
dislipidemia (p=0,001 e p=0,024, respectivamente), sem diferenca entre maratonistas com e sem
dislipidemia. Houve uma tendéncia a maior transferéncia sob lipélise nos maratonistas (p=0,097).
A avaliacdo da composicdo da HDL revelou maior contetdo de CE e menos de triglicérides nos
maratonistas. Correlagdes importantes foram observadas entre apoA-I e todas as transferéncias:
tanto CE e CL quanto a de CL a partir de TGRL apds lipdlise (p<0,001, p<0,001 e p=0,011,
respectivamente). Além disso, observamos correlagdo entre apoA-1 e reatividade vascular
(p=0,032).

Conclusdo: Maratonistas apresentam parametros compativeis com melhor funcionalidade da
HDL, a saber, melhor capacidade de transferéncia de colesterol para HDL e composi¢do com maior
percentual de CE e menor de triglicérides, caracteristicas que persistem apesar da dislipidemia.
Palavras-chave: Metabolismo de lipides; Maratonistas; Dislipidemia; Funcionalidade de HDL;
HDL-C; Reatividade vascular.



ABSTRACT
Colognese Boldrin, TC. Evaluation on lipid metabolism in marathon runners with and without
dyslipidemia [thesis]. Sdo Paulo: Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo; 2024.

Introduction: It is known that aerobic physical activity reduces cardiovascular risk and increases
levels of apolipoprotein A-I (apoA-1) and high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), as well
as improves HDL functionality, thereby decreasing the atherogenic potential of low-density
lipoprotein particles (LDL). It is presumed that high-intensity and high-volume physical exercises
have similar effects; however, the actual benefits of this practice, especially in dyslipidemic
athletes, are unknown. Using the marathon as a model for vigorous high-volume physical exercise,
this study aimed to evaluate differences in HDL composition and size, cholesterol transfer, and
vascular reactivity between marathon runners with and without dyslipidemia, comparing them
with sedentary individuals.

Methods: Male marathon runners with (n=20) and without dyslipidemia (n=13), and sedentary
individuals with (n=17) and without dyslipidemia (n=12), matched by age, were included. Plasma
lipids and apolipoproteins (apo) were determined using commercial kits for all individuals. HDL
size was evaluated using the dynamic light scattering method with laser and paraoxonase 1 (PON1)
activity by kinetic method. Concentrations of cholesteryl ester transfer protein (CETP) and lecithin
cholesterol acyltransferase (LCAT) were also measured using commercial Kits, as well as the
determination of HDL chemical composition after ultracentrifugation separation. Lipid transfer to
HDL was assessed by incubating plasma with a lipid-donating artificial nanoparticle containing
radioactively labeled free (FC) and esterified cholesterol (EC), followed by chemical precipitation
of apoB-rich lipoproteins and radioactivity counting of the HDL fraction. Additionally, transfer of
FC to HDL from triglyceride-rich particles (TGRL) after lipolysis by lipoprotein lipase (LPL) was
also studied. Vascular reactivity was measured by changes in brachial artery diameter in response
to reactive hyperemia.

Results: Marathon runners without dyslipidemia had lower body mass index (BMI) compared to
the other groups. HDL-C concentrations and apoA-1 levels were higher in marathon runners, while
LDL-C levels and apoB were higher in dyslipidemic groups. Regarding PON1 activity, HDL size,
LCAT and CETP concentrations, and vascular reactivity, no statistical differences were observed.

CE and FC transfers were higher in sedentary marathon runners compared to sedentary individuals



without dyslipidemia (p=0.001 and p=0.024, respectively), with no difference between marathon
runners with and without dyslipidemia. There was a tendency for augmented FC transfer under
lipolysis in marathon runners as a group (p=0,097). Evaluation of HDL composition revealed
higher EC content and lower triglyceride content in marathon runners. Significant correlations
were observed between apoA-I and all transfers: both CE and FC transfers, as well as FC from
TGRL after lipolysis (p<0.001, p<0.001, and p=0.011, respectively). Furthermore, a correlation
between apoA-I and vascular reactivity was observed (p=0.032).

Conclusion: Marathon runners exhibit parameters consistent with better HDL functionality,
namely, enhanced cholesterol transfer capacity to HDL and composition with a higher percentage
of CE and lower triglycerides, characteristics that persist despite dyslipidemia.

Key-words: lipids metabolism; marathon; dyslipidemia; HDL functionality; HDL-C; vascular
reactivity.
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1. INTRODUCAO

A doenga cardiovascular (DCV) é a principal causa de 6bito globalmente. Dados da
Organizagdo Mundial de Saide (OMS) de 2019 demonstram que as causas cardiovasculares
representam um total de 27% das mortes globais. O grande nimero de 6bitos por DCV € atribuido
a doenca arterial coronariana (DAC), que tem forte associagdo com baixos niveis de exercicio
fisico e dislipidemia (VIRANI et al., 2020). Estima-se que 75% dessas mortes ocorreram em paises
subdesenvolvidos. Dados nacionais obtidos através do Sistema de Informagdo sobre Mortalidade
(SIM) estimam que, no Brasil, ocorreram aproximadamente 359 mil mortes por DCV em 2017, o
que correspondeu a um terco do total de mortes nesse periodo (OMS, 2022).

Inicialmente, a doenga aterosclerdtica era vista apenas como decorrente da deposi¢do de
colesterol nas artérias; atualmente, é definida como uma doenga cronica imuno-mediada, em que
fatores genéticos, ambientais, imunoldgicos e metabdlicos tem papel fundamental no seu
desenvolvimento e progressdo (BERTRAND et al., 2017). Dentre esses fatores, podemos citar 0s
classicos, como dislipidemia, tabagismo, diabetes mellitus (DM), hipertensdo, obesidade e
sedentarismo, porém cada vez mais outros fatores tem se tornado relevantes, como doengas
autoimunes (artrite reumatoide, psoriase, lipus eritematoso sistémico), exposi¢do prolongada a
poluicdo, dentre outros.

A dislipidemia esta fortemente envolvida no aparecimento e no desenvolvimento da
aterosclerose, com deposi¢do de lipides oxidados e material fibroso na parede arterial, formando
uma placa aterosclerética. E caracterizada por altas concentragdes de LDL-C (colesterol da
lipoproteina de baixa densidade) e/ou triglicérides ou baixos niveis de HDL-C (colesterol da
lipoproteina de alta densidade) (NCEP, 2002). Em relacdo as lipoproteinas, as particulas de LDL
(lipoproteina de baixa densidade) e HDL (lipoproteina de alta densidade) desempenham papéis
importantes no processo de aterosclerose e suas principais proteinas - apolipoproteinas (apo) A-I
e B paraHDL e LDL respectivamente - possuem associagdo com a DAC (MCQUEEN et al., 2008;
ANGELANTONIO et al., 2009).

LDL é indubitavelmente a lipoproteina mais aterogénica, e as terapias focadas na reducéo
do LDL-C diminuem o risco de morbimortalidade por DCV. Uma das mais importantes
descobertas cientificas nesta area foi o surgimento da terapia com estatinas, que proporcionou uma

redugdo significativa da mortalidade cardiovascular. No inicio da década de 90, o estudo
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escandinavo 4S demostrou uma reducgdo de 30% na mortalidade geral em pacientes que fizeram o
uso de estatinas quando comparados ao placebo (SCANDINAVIAN SIMVASTATIN
SURVIVAL, 1994).

Mais recentemente, o tratamento intensivo visando reducdo mais acentuada do LDL-C
através da associacdo de inibidores de prd-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9)
e ezetimibe as estatinas, em pacientes com doses otimizadas dessa medicagdo, mostrou reducao de
eventos cardiovasculares. O estudo FOURIER com inibidores de PCSK9 demonstrou reducdo
significativa de eventos clinicos relevantes como infarto agudo do miocardio (IAM) e acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico aterotrombdtico em pacientes com DCV estabelecida e
plenamente tratados com estatinas de moderada e alta poténcia, associadas ou ndo a ezetimiba
(SABATINE et al., 2017). Apesar de uma redugéo mais agressiva do LDL-C para niveis em torno
de 30mg/dL no grupo intervengdo, o risco residual permanecia alto, com uma taxa de eventos
cardiovasculares de 9,8% em 26 meses de seguimento (SABATINE et al., 2017). Dados mais
recentes da extensdo desse estudo evidenciaram que o uso a longo prazo do evolocumabe, com
mediana de seguimento de cinco anos, foi seguro, bem tolerado e levou a reduges adicionais no
risco de eventos cardiovasculares em compara¢do com um tratamento mais curto (O'DONOGHUE
etal, 2022 ).

Em pacientes portadores de DAC é sabido que, além do tratamento para redugdo de LDL-C,
é fundamental no controle da doenca o controle de outros fatores risco, como hipertenséo arterial
(HAS) e DM, a prética de atividade fisica e a cessacdo do tabagismo. Entretanto, mesmo ap6s o
controle de fatores, ainda persiste alto o risco residual de eventos cardiovasculares.

Nesse contexto, a HDL foi e ainda é muito estudada como potencial fator de risco residual.
Nos estudos epidemioldgicos e observacionais, a relacdo inversa entre os niveis de HDL-C e o
desenvolvimento de aterosclerose € bem documentada (ANGELANTONIO et al., 2009;
DESFORGES et al., 1989; DAWBER et al., 1957). Dada essa associagdo, postulou-se que a
elevacdo do HDL-C poderia representar um novo alvo terapéutico para a prevencdo de DAC e, de
fato, quando ha elevagdo do mesmo através de medidas ndo farmacoldgicas, como a prética de
atividade fisica, nota-se o efeito desejado. Entretanto, com o uso de técnicas farmacoldgicas para
elevacdo do HDL-C ndo se conseguiu comprovar o mesmo efeito. O uso do torcetrapib no
ILLUMINATE trial, composto que eleva o HDL-C através da inibigao da proteina de transferéncia

de colesterol esterificado (CETP), responsavel pelo transporte de colesterol esterificado da HDL

16



para a LDL e outras particulas contendo apoB, foi responsavel pelo aumento na mortalidade
cardiovascular (BARTER et al., 2007), embora tal achado seja justificado pelo efeito de droga,
por aumentar niveis de pressao arterial e niveis séricos de aldosterona ap6s o tratamento, ndo sendo
associado diretamente ao aumento do HDL-C.

Em consonancia com esse achado, estudos epidemiolégicos mais recentes mostraram que
elevagfes muito altas do HDL-C, a partir de 80 mg/dL, estdo associadas a maior mortalidade por
DCV, o que reforca a complexidade do papel da HDL na aterosclerose (KO et al, 2016; FENG et
al., 2020; L1U et al, 2022), devido ao fato da particula de HDL ser complexa na composicdo fisico-
quimica e funcionalidade. Esta lipoproteina exerce diversas fungdes além do seu papel chave no
transporte de lipides, como anti-inflamatoria, antioxidante e antitrombdtica, além das propriedades
imunomoduladoras e no recrutamento de células endoteliais progenitoras, e como carreadora de
outras substancias, como carotenos, vitaminas A e L, estradiol, tiroxina (T4) e uma série de
miRNAs (BEN-AICHA et al., 2020).

Assim, voltou-se a atencéo além dos niveis de HDL-C (quantidade) para a funcionalidade
desta particula como um todo (qualidade), que se mostrou como um importante preditor de risco
cardiovascular. Ensaios que avaliam a funcionalidade da HDL mostraram ter maior preciséo para
estratificacdo de risco cardiovascular do que o nivel sérico de HDL-C (KHERA et al., 2011).
Alguns estudos mostram que a capacidade de efluxo de colesterol, uma das fun¢es da HDL, esta
inversamente associada a espessura da camada intima da carétida e gravidade de DAC (KHERA
et al., 2011) e a maior incidéncia de eventos cardiovasculares, independentemente do HDL-C
(ROHATGI et al., 2014). E relevante aqui destacar a existéncia de HDL disfuncionais, observadas
em situacOes de inflamagédo sistémica, como DM, doengas reumatoldgicas ou mesmo na DAC,
caracterizadas por seu papel proinflamatério e pro-oxidante através de mudangas estruturais da
particula (ANSELL et al., 2006), as quais potencialmente perdem suas caracteristicas
cardioprotetoras.

A partir desses achados, foi proposta nova abordagem para a DAC, com o uso de particulas
de HDL ‘funcionais’ reconstituidas ou mesmo sintéticas, desenvolvidas através de nanotecnologia
e com resultados promissores (BEN-AICHA et al., 2020). Mais recentemente, foram publicados
os resultados do Estudo AEGIS-II, que investigou se a infusdo de apoA-l humana em pacientes
apos quadro de IAM com intuito de melhorar o efluxo de colesterol preveniria a recorréncia do

infarto, acidente vascular isquémico ou morte por causas cardiovasculares. O desfecho primario
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como um todo foi negativo, todavia nos paciente com LDL-C >100 mg/dL, observou-se redugdo
nesses eventos nos endpoints de 90, 180 e 365 dias, mostrando um potencial beneficio nessa
populacdo (GIBSON et al., 2024).

Se por um lado seguem as analises em relagdo a terapia farmacoldgica associada a
funcionalidade da HDL, por outro o impacto da atividade fisica aerdbica foi recentemente alvo de
revisdo (FRANCZY et al., 2023). Neste artigo, destacam-se as alteracdes promovidas pelo
exercicio de endurance tanto na quantidade quanto na qualidade da HDL, com mudangas positivas
em sua composicédo e funcionalidade. Expde-se assim um dos possiveis mecanismos através do
qual a atividade fisica exerce seus beneficios, sendo ainda hoje um dos pilares da abordagem néao
farmacoldgica da DAC. Indica-se pelo menos 150 minutos de atividade fisica aerobica leve a
moderada por semana ou 75 minutos de atividade fisica intensa (NCEP, 2002; SPOSITO et al.,
2007) com comprovada redugdo tanto na morbidade quanto mortalidade cardiovascular
(THOMPSON et al., 2003; THOMPSON et al., 2007; MORA et al., 2007) tanto em individuos
saudaveis quanto naqueles com doencas cardiovasculares.

1.1 Dislipidemia em maratonistas

Nos ultimos anos, observa-se um aumento na pratica do exercicio fisico com carater
competitivo, em especial de praticantes de maratonas. Nos EUA, o nimero de participantes de
maratonas aumentou de 120 mil no inicio da década de 80 para 550 mil em 2014. Estima-se que
em 2018 aproximadamente 1,1 milhdo de pessoas completaram uma prova deste tipo em todo o
mundo, com tendéncia de aumento da média de idade dos corredores de 30 para 40 anos
(ANDERSEN, 2022).

Ao avaliar o perfil metabdlico e lipidico de atletas ou praticantes de atividade fisica, ndo
se imagina a principio a presenca de dislipidemia nesta populagdo. Todavia, entre 30% e 40% dos
individuos procuram o Ambulatdrio de Cardiologia do Exercicio do Instituto do Coragéo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sado Paulo (InCor-
HCFMUSP), sendo eles atletas amadores ou profissionais de futebol, corrida de longa e curta
distancia, ciclistas ou participantes de triatlon, apresentavam dislipidemia (MATOS et al., 2011).

Se ndo estd claro o papel do metabolismo de lipides, especialmente da HDL, nos
maratonistas, ainda mais incertas sdo as consideragdes sobre os maratonistas dislipidémicos.
Conhecer se 0 aumento de HDL-C gerado pelo treino fisico nesses moldes é de fato protetor em

18



relagdo a funcionalidade da HDL pode auxiliar na melhor conduta clinica para atletas com baixo
perfil de risco.

1.2 Tamanho, composi¢éo e metabolismo da HDL

A HDL pode ser dividida em cinco categorias, de acordo com seu tamanho, cada qual
correspondente a uma fase de seu metabolismo. As particulas menores, com didmetro em torno de
5,6nm, contem principalmente apoA-l e fosfolipides e sdo consideradas como particulas
precursoras da HDL discoide. Com didmetro em torno de 7,4nm s&o encontradas as pequenas HDL
discoides, que, além dos elementos citados, adquiriam colesterol livre. J& as particulas em torno
de 8,0nm correspondem aquelas que adquiriram também apoA-Il, fosfolipides, colesterol
esterificado e triglicérides, compondo a ainda pequena HDL3, esférica. As HDLs com diametro
em torno de 9,2nm sdo consideradas de médio tamanho, HDL2, com mesmo contetido que as
particulas anteriores, mas com maior quantidade de colesterol esterificado e livre (ROSENSON et
al., 2011).

Assim, evidencia-se que a composi¢do da HDL também influencia sua funcionalidade. Em
individuos saudaveis, estima-se que a composicdo da HDL seja distribuida em 45-50% de
proteinas (apoA-I, A-Il, C e E, principalmente), 17-25% de fosfolipides, 15-20% de CE, 3-5% de
CL e 3-6% de triglicérides (BEN-AICHA et al., 2020).

Ainda podemos destacar alteraces na composi¢do da HDL em situa¢fes como a fase aguda
do infarto do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, quando foi demonstrada
redugdo da massa de colesterol esterificado da HDL3, quando comparado ao grupo controle
(RACHED et al., 2015), exemplificando a importancia do conhecimento do estudo da composicédo
da HDL.

Figura 1: Composicdo da HDL em individuos saudaveis.
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Fonte: MERONO et al., 2016.
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Em seu metabolismo, a particula de HDL é sintetizada no figado e intestino como pequenas
moléculas contendo fosfolipides e apo, em especial a apoA-l. Nos tecidos periféricos, essas
pequenas particulas adquirem CL, processo mediado pelo transportador ATP-binding cassette
transporter A1 (ABCA1), formando as pré B1-HDL e, apds aquisi¢do de mais particulas de
colesterol, a HDL em sua forma discéide. Entdo, ocorre por meio da lecitina-colesterol
aciltransferase (LCAT) a esterificacdo do colesterol contido na HDL, que é deslocado para o
nlcleo da particula. Este CE pode ser transportado para as particulas contendo apoB100, como a
LDL, pela agdo da CETP, que também medeia a acepgao de triglicérides pela HDL.

Mais detalhadamente, as HDLs podem adquirir colesterol provenientes dos macréfagos das
células endoteliais, processo chamado de efluxo de colesterol, através de diferentes mecanismos.
Um desses mecanismos é a difuséo facilitada, que ocorre por intermédio dos scavenger receptor
class B member 1 (SRB1) e sua interagdo com particulas discoides ou pré p-HDL. Também ocorre
o efluxo de colesterol por transporte ativo via ABCAL, que interage preferencialmente com as
particulas dissociadas de apoA-I ou a fragdo pré p-HDL, ou via ATP-binding cassette sub-family G
member 1 (ABCGL), que interage preferencialmente com as particulas j& enriquecidas de lipides,
como HDL3 ou HDL2 (DERGUNOQV et al., 2022).

Além de fosfolipides, colesterol livre e colesterol esterificado, as particulas de HDL podem
ainda adquirir triglicérides a partir da lip6lise de particulas como os quilomicrons e a lipoproteina
de densidade muito baixa (VLDL), no ambiente intravascular pela lipoproteina lipase (LPL), e tem
como produto os remanescentes de lipoproteinas ricas em triglicérides (TGRL), altamente
trombogénicos (KONTUSH, 2020).
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Figura 2: Metabolismo da HDL.

Fonte: BEN-AICHA et al., 2020, p732.

Figura 3: Efluxo do Colesterol via HDL.
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Fonte: DERGUNOV et al., 2022, p471.
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A teoria do transporte reverso dos remanescentes de colesterol (KONTUSH, 2020)
comecou a ser desenvolvida a partir da observagéo de que pacientes com HDL-C muito elevado
apresentam aumento de mortalidade, sugerindo que o papel cardioprotetor da HDL pode ser
derivado de sua capacidade em remover da circulagdo os remanescentes de TGRL provenientes da
lipdlise intravascular no periodo pds-prandial, processo mediado pela LPL. Apds a lipélise dos
triglicérides contidos nas TGRL, séo liberados na circulagéo os &cidos graxos, essenciais para a
producéo de energia pelo organismo, e os chamados remanescentes de colesterol, composto por
fosfolipides, apoliproteinas e colesterol livre. Tais componentes sdo incorporados as particulas pré
B1-HDL, aumentando tanto 0 HDL-C quanto o pool de particulas de HDL. Tal teoria é sustentada
pela evidéncia de que a transferéncia de colesterol livre da TGRL para a HDL esta prejudicada
tanto nos pacientes com HDL-C baixo como naqueles com HDL-C maior que 80 mg/dL ou com
DM ou ainda com antecedentes de IAM, o que poderia justificar a curva em U de mortalidade
observada (FENG et al., 2020).

1.3 Perfil lipidico e exercicio fisico

A atividade fisica de leve a moderada intensidade promove a redugéo de triglicérides e
elevacdo de HDL-C, mudanca no perfil lipidico favoravel a protecdo contra o desenvolvimento de
aterosclerose. Em uma metanalise, evidenciou-se o aumento do HDL-C nos individuos fisicamente
ativos em comparacéo aos sedentarios, com limiar de 120 minutos ou gasto energético de 900kcal
semanalmente para que ocorra essa elevacdo, sendo que cada aumento de 10 minutos na duragao
total do exercicio corresponde a uma elevacdo de 1,4mg/dL do HDL-C sérico (KODAMA et al.,
2007). O impacto dessa mudanga, nesse estudo, foi maior naqueles com colesterol total maior ou
igual a 220mg/dL ou IMC menor ou igual a 28 (KODAMA et al., 2007).

O estudo STRRIDE (KRAUS et al., 2001) elegeu individuos sedentarios com sindrome
metabdlica e IMC entre 25 e 35 para serem submetidos a trés diferentes programas de atividade
fisica aerdbica: baixa dose (caraterizada como 14 kcal/kg semanais de gasto energético) e
intensidade moderada, baixa dose e intensidade alta, alta dose (caraterizada como 23kcal/kg
semanais de gasto energético) e intensidade alta. Como resultados, apenas os grupos de intensidade
moderada apresentaram melhora do perfil metabélico como um todo. Por outro lado, houve
aumento significativo do HDL-C somente naqueles que praticaram atividade vigorosa, levantando

dividas sobre o real papel da atividade fisica mais intensa e por tempo prolongado na protecao
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cardiovascular (KRAUS et al., 2001).

Além de elevar o HDL-C, a prética de exercicios fisicos é capaz de aumentar a
concentragdo sérica da apoA-I, possivelmente através da reducdo do seu catabolismo e aumento
de sua producdo, como demonstrado por Zmuda et al. (1998) em seu estudo com individuos com
HDL-C <40 mg/dL submetidos a um programa de treinamento fisico.

A respeito do colesterol total e LDL-C, apesar de a atividade fisica de maneira geral ndo
estar associada a sua redugdo, quando ha gasto calérico semanal entre 1200-2200kcal ou atividade
correspondente a 24-32km/semana, existe uma tendéncia a reducdo do nivel sérico desses
parametros (DURSTINE et al., 2002).

1.4 Tamanho da HDL e exercicio fisico

Conhecer o tamanho das HDLs torna-se relevante ao passo que se demonstrou que em
pacientes com DAC h& um predominio das particulas discoides de HDL em detrimento das
particulas maiores, HDL2, sendo tais concentragdes, inclusive, mais relevantes que o valor do
HDL-C como preditores de risco cardiovascular (HAFIANE; GENEST, 2015).

Em individuos jovens que se submeteram a um programa de treinamento fisico aerébio de
intensidade moderada a intensa por 18 semanas, notou-se um aumento do tamanho das particulas
de HDL (SILVA et al., 2019) presumivelmente com aumento da fragdo de HDL2, subpopulagao
esta que encontra-se reduzida em pacientes com fatores de risco para doenca cardiovascular, como
DM ou sindrome metabdlica.

1.5 Composi¢do da HDL e exercicio fisico

A atividade fisica aerdbica é capaz de aumentar a concentracdo sérica da HDL2 (KELLEY
et al., 2006), em oposicao ao que ocorre em situagdes de maior risco cardiovascular, como DM ou
sindrome metabdlica, quando encontra-se reduzida. Ainda que classicamente estas particulas
enriquecidas de colesterol estivessem associadas a redugdo de desfechos cardiovasculares, nos
Gltimos anos essa relagdo tem sido colocada em cheque (CHARY et al., 2023).

Por outro lado, acumulam-se evidéncias de associacao entre particulas de HDL3 e reducéo
do risco cardiovascular, descritas nas metanalises de grandes coortes como o Framingham
Offspring Study e o Jackson Heart Study. A atividade fisica programada é capaz de aumentar o

HDL3, assim como melhorar a capacidade antioxidante da mesma em pacientes com sindrome
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metabdlica, sem restri¢des dietéticas associadas (CASELLA-FILHO et al., 2011). Nesse sentido,
Hansel et al. (2006) demonstraram que a capacidade antioxidante da HDL encontra-se prejudicada
em paciente com sindrome metabdlica, na medida em que era empobrecida de CE e enriquecida
de triglicérides e em que apoA-I era substituida pela substancia amiloide A (SAA). Tal achado tem
como substrato a menor estabilidade conformacional da apoA-I nas particulas enriquecidas de
triglicérides e depletadas de colesterol esterificado, modificagdo mediada pela acdo da CETP.

1.6 Efluxo de colesterol e exercicio fisico

O papel da HDL na reducdo do risco cardiovascular baseia-se no papel dessa particula no
efluxo do colesterol, removendo o CE dos macr6fagos dos tecidos periféricos, transportando-o ao
figado, onde é eliminado através da bile pelas fezes, enquanto as apo séo recicladas. Corroborando
esta hipotese, diversos estudos mostram que a capacidade de efluxo do colesterol dos macréfagos
pela HDL esta reduzida em situacdes pro-aterogénicas, como a sindrome metabdlica (BORJA et
al., 2017), enquanto se correlacionam inversamente com a incidéncia de DAC.

Com base nesses achados, Olchawa et al (2004) levantaram a hip6tese de que o efluxo de
colesterol estaria aumentado em atletas de endurance, incluindo corredores, nadadores,
participantes de biathlon e triathlon, quando comparado ao grupo controle, ainda que esse processo
tenha acontecido as custas de um aumento do nimero de particulas de HDL e ndo por uma melhor
eficicia da mesma. Este mesmo estudo mostrou ainda uma maior atividade da LCAT nos atletas
sem um aumento total de sua massa, 0 que poderia ser explicada pelo maior nimero de pré p1-
HDL, que serve como substrato para esta enzima. Por sua vez, a maior quantidade de pré p1-HDL,
consistentemente vista em atletas, pode explicar um maior pool de particulas aceptoras de
colesterol nos tecidos periféricos, que serd esterificado pela LCAT, formando o ndcleo hidrofébico
das HDLs maduras, contribuindo para a estabilidade da membrana e aumento do gradiente de
colesterol livre com os demais tecidos, aumentando a sua capacidade em aceptar colesterol livre.

Em corredores de longa distancia, foi documentado um aumento da atividade da LPL no
tecido adiposo e de musculo esquelético (NIKKILA et al., 1978), o que pode explicar, pelo menos
em parte, a elevagdo do HDL-C nesses corredores através da reducdo em seu catabolismo, néo
pelo aumento de sua producdo (HERBERT et al., 1984). Nessa situacdo, hd um aumento da
transferéncia de lipides para a HDL ap0s a lipolise das TGRL pela LPL, favorecendo a formacéo

de particulas de HDL, além de retardar a remogédo das proteinas de superficie da HDL, em especial
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a apoA-l. (HERBERT et al., 1984) Esse achado pode explicar um dos mecanismos do aumento de
HDL-C com a prética de atividade fisica vigorosa, assim como proposto no modelo para a

metabolizagdo e potenciais caracteristicas ateroprotetoras da HDL nessa populacéo.

1.7 Transferéncia de lipides e exercicio fisico

Outra funcionalidade da HDL discutida na literatura é a transferéncia de lipides. Maranhao
et al. (2014) tem investigado a transferéncia de lipides para a HDL a partir de uma nanoemulséo
artificial, que funciona como particula doadora de colesterol, em diversas situagdes patoldgicas,
tais como pacientes com DCV ou com fatores de risco para a doenga. Em pacientes com DAC
precoce, mesmo ndo ocorrendo diferenca estatistica entre estes pacientes e o grupo controle quanto
ao nivel sérico de HDL-C, LDL-C e triglicérides, demonstrou-se que as transferéncias de colesterol
livre e triglicérides estavam reduzidas no grupo de DAC precoce, ao contrario da transferéncia de
colesterol esterificado, que estava aumentada neste grupo quando comparada ao controle
(MARANHAO et al., 2012). Uma vez que os grupos estavam pareados para os demais fatores de
risco classicos para DAC, ressalta-se aqui a importancia do metabolismo da HDL na fisiopatologia
desta doenga, muito além que o valor do HDL-C isolado.

Usando essa mesma técnica, também se demonstrou diminuicdo da transferéncia de
colesterol livre e esterificado em paciente com doenca arterial obstrutiva periférica com e sem
diabetes (RIBEIRO et al., 2021). Em pacientes com DAC e com diabetes mellitus tipo 2 (DM2),
foi observada reducédo da transferéncia do colesterol esterificado para HDL quando comparado a
individuos com DAC isolada (TAVONI et al., 2020). Tais estudos ressaltam a importancia da
avaliacdo do metabolismo da HDL na avaliagdo dos processos associados a aterosclerose.

Vaisberg et al. (2012) estudaram a transferéncia dos lipides em corredores antes,
imediatamente e 72 horas ap6s a realizagcdo de uma maratona. Apesar dos achados prévios na
literatura sobre a elevacdo do HDL-C apds a atividade fisica aérébia de alto volume, neste estudo
esse resultado ndo se repetiu. Por outro lado, imediatamente apds a corrida, a transferéncia de CE,
CL, fosfolipides e triglicérides encontraram-se reduzidas, ao passo que todas retornaram a niveis
préximos ao basal em 72 horas, com excecdo dos triglicérides. Alteragdo semelhante foi observada
em relacdo a interleucina 6 (IL-6) e Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF alpha), citocinas pré
inflamatorias, as quais possivelmente estdo associadas ao dado de reducéo das transferéncias. No

mesmo estudo, foram realizadas comparagdes entre maratonistas antes da corrida e individuos
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sedentarios sem dislipidemia, com resultados que mostram maior capacidade da HDL em adquirir
CL, triglicérides e fosfolipides, sem diferenga no que diz respeito ao CE.

Figura 4: Resultados dos principais estudos com transferéncia de colesterol livre e esterificado.

Transferéncia de colesterol a partir da

nanoemulsao lipidica artificial

* DAC precoce (< 50 anos)

MARANHAD R C, #t 6l 2012 Cha Chis Acts

Hipercolesterolemia familiar

* Infarto Agudo do miocardio

= Diabetes mellitus e DAC

* Atividade fisica (maratonistas)

-b-bq-ti-d-H
t s+t~

Atividade fisica
BRAGA PG 5 etal, JZ), Nutrests

Adaptado de: MARANHAO et al., 2014.

1.8 Atividade antioxidante da HDL e exercicio fisico

A LDL oxidada (LDLox) provém da oxidacdo da LDL em um ambiente de estresse
oxidativo. Sdo particulas altamente aterogénicas, promovendo a entrada dos monécitos no espago
subendotelial das artérias, através da producdo de substancias quimiotaxicas, e quando sao
fagocitadas pelos macréfagos formam as células espumosas, as quais fazem parte do processo
inicial da formacéo das placas de aterosclerose.
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Figura 5: A¢des antioxidante e vasodilatadora da HDL.

Fonte: TRIOLO et al, 2013, p472.

Vinagre et al. (2007) demonstraram que a concentragdo da LDLox é menor em individuos
treinados em comparagéo aos sedentarios, o que refor¢a a teoria da acéo favoravel do treinamento
fisico no metabolismo lipidico, apesar dos niveis plasmaticos de colesterol total e LDL-C estarem
similares entre os grupos. Entretanto, vale ressaltar que a populacéo ativa avaliada neste estudo foi
de atletas amadores ciclistas normolipidémicos, com grandes volumes de treinamento semanal.
Para saber se o papel do treinamento fisico em individuos hiperlipidémicos se replicaria, Ficker et
al. (2010), utilizando-se a metodologia de cinética de lipoproteinas, investigaram o efeito de 4
meses de treinamento fisico moderado em individuos n&o treinados e mostraram um aumento da
remocao da LDL da circulagdo nessa populagdo, o que diminuiria sua capacidade de oxidagdo,
corroborando a importancia do treinamento fisico em longo prazo no metabolismo da LDL
também nesta populagao.

Dentre os fatores que se opde a oxidacdo da LDL, podemos destacar a acdo da
paraoxonase 1 (PON-1), enzima produzida no figado e que circula ligada & apoA-1, a qual se atribui
uma das funcdes ateroprotetoras da HDL, devido a sua a¢do de reduzir o estresse oxidativo,
prevenindo a oxidagdo da LDL através da hidrolizagdo de lipides oxidados presentes nas
lipoproteinas (PERIA-KAJAN et al., 2012; COSTA et al., 2005). Demonstrou-se que a atividade
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da PON-1 esta inversamente relacionada a uma série de patologias, como a aterosclerose,
provavelmente associados ao metabolismo da homocisteina lipoproteinas (PERIA-KAJAN et al.,
2012), cujo aumento esté associado a estados inflamatdrios e dano celular, além da prépria LDL
oxidada.

A atividade da PON-1 parece ser modulada por seus diferentes polimorfismos expressos
na populagio, assim como uma série de fatores ambientais, como dieta, uso de medicacdes, idade,
tabagismo, etilismo e exercicios aerébicos por mecanismos que ainda carecem de maiores estudos
para total elucidaco (COSTA et al., 2005; NALCAKAN et al., 2016). Benedetti et al. (2018)
demonstraram que, ao término de uma ultramaratona de 24 horas, corredores saudaveis treinados
ndo apresentaram aumento da LDL oxidada ou dos metabdlitos ativos do oxigénio, o que se
correlacionou com aumento da concentracéo sérica da PON-1, levantando a hipotese de que esta
poderia fazer parte dos mecanismos antioxidantes enddgenos ativados em resposta a exercicios

aerobios de longa duracéo.

1.9 Calcificagéo coronariana e exercicio fisico

O escore de célcio das artérias coronérias constitui-se de um importante método na
avaliacdo da DAC, em especial nos pacientes de baixo risco cardiovascular com alto valor
preditivo negativo e forte associagdo com risco de futuros eventos cardiovasculares, como
colocado pela Diretriz de Doenga Coronaria Estavel Brasileira (CESAR et al., 2014).
Habitualmente, pensamos na pratica de atividade como fator de protecao contra o desenvolvimento
de DAC, entretanto somam-se evidéncias de que o escore de calcio esta aumentado nos atletas, em
especial naqueles envolvidos na prética de corridas de longa distancia.

Apesar de ndo ter sido observada correlagdo entre 0 nimero de maratonas ou nimero de
anos de treino com o escore de calcio das artérias coronarias (ROBERTS et al., 2017), quando
comparados atletas de baixo risco cardiovascular com homens sedentarios, notou-se no primeiro
grupo maior prevaléncia de individuos com alto escore de célcio, assim como maior nimero de
placas aterosclerdticas (MERGHANI et al., 2018). Tal resultado contrapbe-se & reducéo de risco
cardiovascular e maior longevidade proporcionada pela atividade fisica regular e pode ser
parcialmente explicada pela composicdo mais estavel dessas placas no grupo de atletas, em sua
maior parte placas calcificadas.

Aengevaeren et al. (2017) demonstraram que atletas com maior carga de treino, definida
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como >2000 MET-min/semana, apresentavam maior prevaléncia de placas aterosclerdticas e
maiores escores de calcificacdo coronariana, avaliados por meio da angiotomografia coronariana,
quando comparado com atletas com atividade <1000 MET-min/semana, ressaltando a necessidade
do aprofundamento da investigagdo dos individuos que se submetem a atividades fisicas mais
intensas, como o caso dos maratonistas. Sob uma outra perspectiva, Radford et al. (2018)
demonstraram que dentro de uma populacdo com escore de calcio semelhantes — divididos ente 0,
1-99, 100-399 e maior de 400 — a cada incremento de capacidade fisica, mensurado como
equivalente metabdlico da tarefa (MET), houve 11% de reducdo de risco para eventos
cardiovasculares.

Além do exposto, também devemos destacar o fato de que a maratona expde seus
praticantes a um ambiente pro-inflamatério, com aumento de citocinas como IL-6, IL-8 e TNF-
alpha ao final da corrida (NIEMAN et al., 2001; BERNECKER et al., 2013), o que foi relacionado
ao remodelamento atrial (FRIEDRICHS et al., 2011) e predisposicéo a fibrilagéo atrial. Questiona-
se, entdo, se 0 aumento de tais citocinas também desempenharia papel na aterosclerose e no

metabolismo do HDL nesses individuos.

1.10 Reatividade vascular e o exercicio fisico

A reatividade vascular é mediada pela liberacdo endotelial de éxido nitrico (NO), processo
que sofre interferéncia da HDL, cuja ligacdo ao receptor SRBI ativa a 6xido nitrico sintetase
endotelial (eNOS), promovendo a liberagdo do NO (ANSELL et al., 2006).

A perda da capacidade de vasodilatagdo em resposta a um insulto isquémico, mediada pela
formacdo de 6xido nitrico, é um dos processos iniciais da aterosclerose, encontrando-se associa¢do
entre a reducéo da reatividade vascular e desfechos cardiovasculares (INABA et al., 2010). Essa
perda esta associada a disfun¢do endotelial das artérias, sendo acentuada durante o envelhecimento
do individuo. Todavia, estudos mostram que atletas mais velhos, com histéria de prética de
exercicio regular ao longo da vida, apresentam melhor vasodilatacdo mediada pelo endotélio,
quando comparados a individuos de idade semelhante, porém sedentéarios (JENSEN-URSTAD et
al., 1999), mostrando um potencial papel protetor da atividade fisica através do retardo na perda
de funcdo endotelial.

Numa populagdo de corredores com idade avangada e, consequentemente, acimulo de

fatores de risco, coloca-se como motivo de preocupacéo a piora da fungdo endotelial associada ao
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envelhecimento, o que foi demonstrado por sua menor capacidade vasodilatadora em resposta a
redugdo do fluxo arterial (DJURIC et al., 1999). Por outro lado, postula-se justamente nessa
populacédo de atletas a funcdo endotelial como um possivel mecanismo protetor, apesar da maior
prevaléncia de placas ateroscleréticas (JENSEN-URSTAD et al., 1999). Reforga-se essa teoria
pelo menor estresse oxidativo presente em idosos fisicamente ativos, quando comparados a seus
pares sedentarios e a individuos jovens, o que poderia explicar em parte a atenuacéo da piora da
funcéo endotelial nos praticantes de atividade fisica (PIERCE et al., 2011; TARUMI et al., 2015).

Por outro lado, Carvalho et al. (2014) avaliaram a reatividade vascular e, por consequéncia,
a funcdo endotelial de pacientes ap6s IAM com supra desnivelamento do segmento ST e
demonstraram que os pacientes com maior nivel de HDL-C apresentavam, apds 30 dias do evento,
menor dilatacdo da artéria braquial mediada por fluxo. Levanta-se a hipétese que tal achado pode
ser explicado pela geragdo de maior nimero de particulas disfuncionais de HDL nesses individuos
e impde-se a questdo de que elevados niveis de HDL-C no contexto de DAC manifesta ndo
constituem um fator protetor, um exemplo da complexidade da avaliagdo dessa particula, que esta

aumentada nos praticantes de atividade fisica.

2. JUSTIFICATIVA

Na prética clinica habitual, atletas sdo considerados como individuos com baixo risco de
desenvolvimento de aterosclerose, mesmo aqueles com dislipidemia. Estudar de forma mais
detalhada e precisa o metabolismo de lipides desta populagdo, especialmente no que se refere a
funcionalidade de HDL, é de suma importancia para conducédo clinica mais adequada nesta
populacéo.

Sabe-se da relagéo de quantidade de HDL-C com atividade fisica e o melhor metabolismo
das lipoproteinas em atletas, entretanto, mais recentemente, a evidéncia da curva em U, associando
altos niveis de HDL-C e mortalidade cardiovascular, expde as limitagfes desse parametro e a
necessidade de avaliacdo da particula de HDL do ponto de vista funcional e ndo apenas sua fragao
associada ao colesterol. Ademais, exercicios de alto volume e intensidade estdo associados a
maiores escores de calcificagdo coronariana, o que tem gerado controvérsias a respeito de seu real
efeito protetor associado as modificagdes lipidicas que acarretam, em especial em atletas
dislipidémicos.

O presente estudo procura investigar as alteragdes na HDL relacionadas ao exercicio fisico
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vigoroso, nos moldes da maratona. Para tanto, langa-se méo de estratégias como a transferéncia de
lipides, atividade da PON-1 e reatividade vascular. Conhecer os mecanismos envolvidos no efeito
do treinamento fisico de maior volume e intensidade e duradouro no metabolismo de lipides e suas
diferencas entre os individuos normo e dislipidémicos podera trazer mais respostas sobre a melhor
forma de estratificacdo de risco cardiovascular na populacdo de maratonistas dislipidémicos e em
praticantes de atividade fisica como um todo.

3. OBJETIVO

Este estudo objetiva investigar a funcionalidade da HDL em maratonistas dislipidémicos,
comparando-0s com seus pares normolipidémicos e com individuos sedentarios, pela avaliacéo
das transferéncias de lipides para HDL a partir de uma nanoemulsédo lipidica artificial e da
capacidade da HDL de adquirir colesterol livre durante lipdlise da TGRL pela LPL, e por analises

adicionais, a saber: composicéo quimica da HDL, atividade da PON-1 e reatividade vascular.

4. DESENHO DO ESTUDO

O estudo trata-se de uma coorte de 4 grupos: (1) maratonistas dislipidémicos, (2)
maratonistas  normolipidémicos, (3) sedentarios dislipidémicos e (4) sedentarios
normolipidémicos.

De acordo com as diretrizes atuais para pacientes de baixo risco cardiovascular, utilizamos
como valores de corte para dislipidemia HDL <40mg/dL, LDL >130mg/dL ou triglicérides >150
mg/dL.

4.1 Critérios de incluséo
e Homens adultos entre 35 e 60 anos de idade.
e Praticantes de maratonas, com mais de 5 anos de treino e no minimo 5 maratonas no periodo,
com média de treino de 30km por semana (pelo menos no Gltimo més), para os dois grupos
maratonistas.

e Praticar menos de 150 minutos de atividade leve a moderada ou 75 minutos de atividade
intensa por semana, para os dois grupos sedentérios.
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4.2 Critérios de excluséo
e Sexo feminine.
e Indice de massa corporal (IMC) > 30kg/m?.
e DM.
e Doenca renal cronica (creatinina plasmatica acima de 2,0 mg/dL).

e Doenca cardiovascular diagnosticada.

4.3 Protocolo experimental

Os participantes que preencheram os requisitos dos critérios de inclusdo assinaram o termo
de consentimento livre e esclarecido previamente aprovado pelo Comité de Ensino e Pesquisa do
InCor-HCFMUSP.

A anélise bioquimica foi realizada no Laboratdrio de Andlises Clinicas do InCor-
HCFMUSP. A capacidade de HDL de adquirir colesterol livre durante lipdlise da TGRL pela LPL
e composi¢do da HDL foram determinadas em parceria com a Unidade de Pesquisa de Patologias
Cardiovasculares e Metabdlicas do Instituto Nacional National de Pesquisa Médica e de Saude
(INSERM) da Faculdade de Medicina Pitié-Salpétriére da Universidade de Sorbonne, na Franga.
As demais andlises foram realizadas no Laboratério de Metabolismo e Lipides do InCor —
HCFMUSP.
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Figura 6: Desenho do Estudo.

Becrutamento: Cntérios de inchisdo:

1. Maratonista com dislipidemia 35-60 anos

2. Maratonista sem dishpidemia Maratonista:

3. Sedentanio com dislipiderma 3 znos de treino

4. Sedentario sem dishpidemia 5 maratonas concluidas
l Treino =30 kan'sem

Questicnaric

Exames séricos no Laboratono de Analises Clinicas

Critérios de exclusdo:

IMC = 30 kg/m®

Digbetes Mellitus

Doenga renal crénica

Doenga cardiovascular conhecida
Sexo feminino

Featrndade Vascular e analises antropométricas
Tamanho da HDL
Armarenamento das amostras (-80°C)

|

Atividade PON1

Transferéncia de CL & CE para HDL

Transferéncia de CL pera HDL durante lipolise da TGRL pela LFL
Concentragio de CETP e LCAT

Composigio quimica da HDL

Fonte: Producéo da propria autora, 2024

4.4 Andlise de lipides plasmaticos

Os lipides plasmaticos foram determinados em amostras sanguineas coletadas ap6s 12
horas de jejum. Colesterol total (CT) (BOEHRINGER-MANNHEIM, PENZBERG, Alemanha) e
triglicérides (ABBOTT PARK, EUA) foram determinados por método enziméatico. HDL-C foi
determinado pelo mesmo método utilizado para o CT, apds precipitagdo quimica de proteinas que
contem a apoB, com cloreto de magnésio e acido fosfotungstico. LDL-C foi calculado pela formula
de Friedewald (FRIEDEWALD et al., 1972) e o ndo-HDL-C foi calculado pela férmula: “CT -
HDL-C”. As concentracdes plasmaticas de apoA-l e apoB foram determinadas pelo método
turbidimétrico (ROCHE, EUA).
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4.5 Reatividade vascular

A reatividade vascular das artérias sistémicas foi testada por ultrassom de alta resolucéo,
modo bidimensional (ATL modelo APOGEE 800 plus, equipado com transdutor linear 7,5-
12MHz) como descrito por Correti et al. (1995) e Vogel et al. (2000). Este método contrasta as
mudancas do diametro da artéria braquial em resposta ao aumento de fluxo por hiperemia reativa
(HR), dilatagdo mediada por fluxo (DMF).

As afericOes foram realizadas no periodo da manhd, em jejum, com os voluntérios em
decubito dorsal, apés 20 minutos de repouso. O manguito foi insuflado no antebraco dos
voluntarios, logo abaixo da articulagdo, em valor 50mmHg acima da pressao arterial sistolica por
5 minutos. As afericdes foram realizadas logo antes do inicio do teste e ap6s 1 minuto da
desinsuflagcdo do manguito.

O diadmetro da artéria braquial foi medido no corte longitudinal com a visualizagdo da luz-
intima da parede anterior até a posterior. As imagens foram adquiridas em 3 ciclos cardiacos e
expressas em média, coincidente com a onda R do ECG (didmetro minimo). Os resultados sdo

expressos em percentagem de varia¢do do didmetro inicial em rela¢do ao final.

4.6 Preparo da nanoemulsdo lipidica artificial

A nanoemulsdo lipidica artificial foi preparada segundo a técnica descrita por Maranhéo et
al. (1993). Em um frasco, foram pipetados 40mg de fosfatidilcolina, 20mg de oleato de colesterol,
1mg de trioleina e 0,5mg de colesterol, diluidos em cloroférmio:metanol (2:1). Posteriormente,
foram adicionados & mistura de lipides os is6topos *H-colesterol esterificado e **C-colesterol livre
(ARC Drive, St Louis, MO, EUA). Os solventes residuais foram entéo evaporados da mistura sob
fluxo de nitrogénio e dessecacdo a vacuo, por 16h a 4°C. Apds a adicdo de 10mL de tampéo Tris-
HCI 0,01M, pH=8, a mistura de lipides foi emulsificada por irradiacdo ultra-sénica (Sonics
VibraCell®, Sonics &Materials, INC, Newtown, CT, EUA), durante 3 horas, sob atmosfera de
nitrogénio, com temperatura variando entre 51 a 55°C. Para obtencéo da nanoemulséo lipidica
artificial na faixa de didmetro e tamanho desejados, a soluco lipidica foi purificada em duas etapas
de ultracentrifugacdo (Optima™ XL-100K Ultracentrifuge, rotor SW-41, Beckman Coulter Inc.,
CA, EUA). Na primeira etapa, o0 material da parte superior do tubo, resultante da centrifugacdo a
35000rpm por 30 minutos a 4°C, foi removido por aspiragdo (1mL) e desprezado. Ao restante do

material foi adicionado brometo de potassio (KBr) ajustando a densidade para 1,21g/mL. Apos a
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segunda centrifugagdo (35000rpm por 2 horas a 4°C), a nanoemulsdo lipidica artificial foi
recuperada no topo do tubo por aspiragdo. O excesso de KBr foi removido por diélise com tamp&o
Tris HCI 0,01M, pH=8. Finalmente, a emulsdo foi esterilizada por filtragdo em membrana Milipore

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

4.7 Ensaio de transferéncia de colesterol livre e esterificado, triglicérides e
fosfolipides da nanoemulséo lipidica artificial para HDL

Uma aliquota de 200pL de plasma dos participantes foi incubada com 50uL da
nanoemulsdo marcada com os lipides radioativos (**C-colesterol livre e *H-colesterol esterificado),
a 37°C, sob agitagdo, durante 1 hora. Apos esse procedimento, foram adicionados 250uL de
reagente precipitante (0,2% Dextran/0,3 mol/L MgCl) seguida de agitagdo por 30 segundos e
centrifugacdo por 10 minutos, a 3000rpm.. O sobrenadante contendo a HDL (250uL) foi
submetido a contagem da radioatividade em analisador de cintilagéo liquida (Hidex 600SL, Hidex,
Turku, Finlandia). Foi calculada a percentagem de transferéncia de cada um dos lipides
radioativos, considerando como 100% a radioatividade total utilizada na incubacéo. Os resultados
sdo expressos em percentagem de lipides transferidos da nanoemulsdo para a HDL do individuo
(PRETE et al., 2009).

4.8 Determinacdo da atividade da PON-1

A atividade da PON-1 foi medida adicionando-se ao soro o tampdo Tris-HCI (100 mmol/L,
pH=8) contendo 2mmol/L de CaCl2 e 5.5mmol/L de paraoxon (Sigma Chemical Company). A
geracdo de p-nitrofenol foi medida a 405nm, a 37°C em leitor de microplaca (Multilabel Reader
Victor™ X3, Perkin Elmer, MA, EUA). Para o calculo da atividade da PON-1, foram feitas 6
leituras em intervalos de um minuto cada. O resultado foi obtido multiplicando-se a média da

variacao das absorbancias pelo fator descrito por Agachan et al. (2004) .

4.9 Determinacéo da concentracdo da CETP e LCAT

As concentracfes de CETP e LCAT foram determinadas pelo ensaio de imunoabsorgdo
enzimatica com kits comerciais (Cloud-Clone Corp, Wuhan, China). A leitura foi realizada em
leitor de microplacas (Multilabel Reader Victor™ X3, Perkin Elmer, MA, EUA).
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4.10 Afericdo da capacidade de HDL de adquirir colesterol livre durante lipélise da
TGRL pela LPL

O TGLR foi marcado com 23-(dipyrrometheneboron difluoride)-24-norcholesterol (Avanti
Polar Lipids, Alabaster, AL, EUA) fluorescente, também conhecido como TopFluorcholesterol
(TopF) e BODIPY-colesterol, e avaliada a transferéncia dos radioisétopos para HDL durante a
lipolise induzida pela LPL.

A TGRL (d<1.019g/ml) foi isolada por ultracentrifugacdo em etapa Unica a partir de
plasma fresco de individuos saudaveis.

Para marcar o TGRL com TopF, adicionou-se TGRL a plasma deficiente de lipoproteinas
(LPDP) na concentragdo de LPDP:TGRL 1:100. A mistura foi filtrada e o TopF adicionado com
uma solucéo cloroférmica, seguido por incubagdo noturna a 37°C. A TGRL marcado com 0s
lipides fluorescentes foi separada daquele ndo marcado por meio de filtragdo através da coluna
PD-10 Sephadex. A concentracéo de triglicérides em TGRL purificado marcado foi medida por
fotometria e TopF fluorescente registrado em comprimentos de onda de excitagdo/emissdo de
500/525nm, utilizando um leitor Gemini Microplate (Molecular Devices, San Jose, CA, EUA)
para verificar a marcagéo fluorescente.

O HDL dos participantes do estudo foi isolado como plasma depletado de apoB, por
precipitacdo quimica. A solugdo de &cido fosfotingstico (40mg/mL) e cloreto de magnésio
(100mg/dL) foi incubada por 10 minutos em temperatura ambiente com o plasma dos individuos
numa razdo de 1:10 por volume e entdo submetidas a centrifugagdo a 13000rpm por 30 minutos.

Para avaliar a transferéncia de colesterol livre para HDL durante a lipdlise da TGRL, em
tubos imersos em gelo foram misturados Tampéo Tris (0.4 M, pH=8), TGRL marcada com TopF
e HDL de cada um dos participantes. A LPL de Pseudomonas sp. (Sigma, Franga) foi adicionada
para iniciar lipolise a 37°C. Ao final da incubag&o de 2 horas, a mistura da reacéo foi colocada em
gelo novamente e a solucdo acido fosfotingstico e cloreto de magnésio foi adicionada, para
precipitacdo das TGRL. Em seguida, realizada a incubacdo em temperatura ambiente por 10
minutos e centrifugacdo por 10 minutos a 4°C, o HDL no sobrenadante foi aspirado, filtrado
(0,4um x 4mm) e transferido para uma microplaca preta para leitura de fluorescéncia. A
fluorescéncia da amostra de TGRL padrédo isolada também foi medida na concentragdo de
triglicérides utilizada no ensaio. Os valores fluorescentes medidos em HDL foram expressos como

porcentagem de fluorescéncia da amostra padréo.
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Para caracterizar a transferéncia de TopF para HDL obtida em amostras clinicas de plasma,
as amostras de TGRL foram utilizadas na concentracdo final de 0.34mmol/L (30mg
triglicérides/dL) e o plasma depletado de apo B em uma diluicdo final de 30 vezes. As condicGes
dos ensaios (concentragao de lipoproteinas, tempo de incubagéo, etc.) sdo selecionados para servir
de modelo de lipolise pés-prandial de TGRL em humanos. Em cada série de medi¢des, foi incluida
uma referéncia de amostra aliquotada e armazenada a 80°C de plasma depletado de apoB, obtida
de um individuo controle normolipidémico saudavel, e todos os valores obtidos em amostras

clinicas foram normalizadas para aquelas observadas no plasma referéncia.

4.11 Determinagdo da composi¢do quimica da HDL

Para determinacéo da composi¢do quimica, a HDL foi isolada por ultracentrifugacdo em
duas etapas. Primeiramente, foi adicionado ao plasma de cada voluntario, PBS (solucéo salina
tamponada com fosfato) e solucdo de KBr na densidade 1.24g/mL (ajuste para 1,063g/mL) e
realizada ultracentrifugacdo a 120.000rpm a 15°C por 3 horas. Na sequéncia, foi retirado o
sobrenadante, contendo as particulas de LDL e TGRL, e realizado novo ajuste de densidade com
a solugdo KBr para 1,21g/mL. Entdo foi realizada mais uma ultracentrifugacdo a 120.000rpm a
15°C por mais 5 horas; ap0s retirado o sobrenadante, recuperou-se em torno de 200 a 300uL da
HDL isolada (GANJALI et al., 2023).

A partir dessas amostras foram determinadas as concentracfes de proteinas, CT, CL,
triglicérides e fosfolipides por meio da hidrolise enziméatica e oxidacéo, utilizando os Kits
fornecidos pela DiaSys (Holzheim, Alemanha). Todas as leituras foram relizadas em duplicadas e
incluiram curva de concentragdo padrdo, conforme disponibilizado pelo fabricante do kit. O
colesterol esterificado foi determinado através da formula: (CT - CL)*1,67. Os resultados sdo
expressos como porcentagem da massa total.

4.12 Tamanho da HDL

Em amostra de plasma fresco, a HDL foi separada das lipoproteinas que contém apoB por
adicdo de 500uL polietilenoglicol (PEG) 8000 (200g/L). Em seguida, as amostras foram
homogeneizadas vigorosamente por 30 segundos e centrifugadas a 5.000rpm por 10 minutos. Ao
sobrenadante contendo HDL foram adicionados a solugdo de NaCl (10mmol/L); esta solucéo foi

passada em filtro 0,22um. O didmetro da HDL foi mensurado por espalhamento dindmico de luz
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(Zetasizer Nano-ZS, Malvern Pananalytical, Reino Unido), e expresso pelo resultado médio obtido
em 10 corridas de 1 minuto cada (LIMA,; MARANHAO, 2004).

5. ANALISE ESTATISTICA
5.1 Caélculo amostral
O célculo do tamanho amostral foi baseado nos resultados de VAISBERG et al. (2012),

com os seguintes parametros de transferéncia de colesterol livre para HDL:

Figura 7: Calculo Amostral

Maratonistas Sedentarios
N 14 28
Mediana 6,8 5,2
Intervalo interquartilico 57—72 45—6,0
Média Estimada* 6,57 5,23
Desvio padrio estimado* 111 111

F&estimados a partir de Hozo et al. (2005)

Fonte: VAISBERG et al., 2012.

Considerando a=0,05, poder=0,80 em 4 grupos, o tamanho da amostra para 0 presente

estudo foi de 11 voluntérios para cada grupo (total = 44).

5.2 Andlise estatistica

As variaveis avaliadas foram descritas como médiatdesvio padrdo, exceto o tabagismo,
que foi descrito com uso de frequéncias absolutas e relativas (KIRKWOOD; STERNE, 2006). As
variaveis quantitativas foram comparadas com uso de andlises de variancias (ANOVA) seguidas
de comparag@es mdultiplas de Bonferroni, para identificar entre quais grupos ocorreram as
diferencas. Para os parametros de transferéncias dos lipides foram criados contrastes pds-ANOVA
para comparacdo dos grupos de maratonistas e sedentarias independente da dislipidemia (NETER
et al., 1996).

Foram calculadas as correlagfes de Pearson dos parametros de transferéncias dos lipides

com as caracteristicas clinicas e exames laboratoriais. As correlacdes que apresentaram nivel
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descritivo inferior a 0,10 (p<0,10) foram inseridas conjuntamente em modelos de regressao linear
multipla para explicar os pardmetros de transferéncias segundo as caracteristicas e exames, sendo
mantidas todas as variaveis no modelo final (modelo completo) e calculado o indice de
determinacdo dos modelos (R?) para avaliar o quanto da variabilidade dos pardmetros de
transferéncia dos lipides foram explicadas pelas variaveis dos modelos (NETER et al., 1996).

Apesar da fuga de normalidade de algumas varidveis em determinados subgrupos,
nenhuma das variaveis apresentou heterocedasticidade entre 0s grupos, que € a suposi¢do mais
forte da ANOVA, o que ndo inviabiliza o uso da mesma.

As analises foram realizadas com uso do software IBM-SPSS for Windows versao 22.0 e
tabulados com uso do software Microsoft-Excel 2013 e os testes foram realizados com nivel de

significancia de 5%.

6. FINANCIAMENTO

Esse estudo teve financiamento do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq, processo: 423434/2016-0) e da Fundagdo de Amparo a Pesquisa do Estado
de Séo Paulo (FAPESP, processo: 2020/16215-0). Também contou com o apoio da Fundacéo
Zerbini através de verba disponibilizada para o programa de P6s Graduagdo em Cardiologia da
FMUSP.

7. RESULTADOS
Foram selecionados 20 maratonistas com dislipidemia, 13 maratonistas sem dislipidemia,
17 sedentarios com dislipidemia e 12 sedentarios sem dislipidemia, levando em consideragdo os

critérios de inclusdo e exclusdo conforme fluxograma abaixo:
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Figura 8: Fluxograma dos grupos de estudo.

Avaliagio de elegibilidade (n= 6%)

Exclusdo (n=6)
- Nio compareceram a coleta (n=3)
- Iniciou estatina entre recrutamento e coleta (n=1)
- Indice de Massa Corpérea > 30 m¥kg (n=2)

Fealocados pacientes com exames séricos de
dislipidemia desconhecida previamente.

Incluidos
(n=62)

! l

‘ Grupo Sedentario (n=29) ‘ ‘

Grupo Maratonista (n=33) |

l

l

l

Grupo Sedentario
normolipidémico
(n=12)

Grupo Sedentdrio
dislipidémico
(n=1T)

Grupo Maratonista
normolipidémico
(n=13)

l

Grupo Maratonista
dislipidémico
(n=20)

Fonte: Producdomaprdpria autora, 2024.

Na Tabela 1, abaixo, estdo apresentados dados de idade, quilometragem de treino e medidas
antropométricas. Nota-se que os quatro grupos apresentam idade semelhantes; os dois grupos de
maratonistas mostram iguais nimero de quildmetros de treino/semana e anos de pratica de
maratona. O IMC foi menor no grupo maratonista normolipidémico (23,2+2,6kg/m2) em
comparacdo aos grupos sedentario dislipidémico (26,6+2,3kg/m2, p<0,001) e maratonista
dislipidémico (25,4+2,2kg/m?, p=0,035), ja a circunferéncia abdominal (CA) foi menor no
maratonista normolipidémico (85,2 + 10,0cm) do que no sedentéario dislipidémico (96,0+6,9 cm,
p=0,009). Sobre tabagismo, apesar do nimero de fumantes ter sido estatisticamente maior nos
sedentarios que nos maratonistas (p=0,012), ndo foi possivel identificar entre quais grupos
ocorreram as diferencas.

Nenhum dos participantes estava sob restricdo alimentar; 3 participantes do grupo de
sedentarios com dislipidemia apresentavam hipertensdo arterial sistémica, e apenas 1 participante

desse mesmo grupo relatou uso de alcool (dados ndo mostrados).
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Tabela 1. Caracteristicas pessoais dos grupos avaliados.

Sedentério - Maratonista ~ Maratonista Valor de
A Sedentario P L
Normolipidémic .-~ ". ~ - Normolipidémic Dislipidémic p
Dislipidémic
0 (n=17) 0 0 (ANOVA
(n=12) (n=13) (n=20) )
Idade (anos) 418+7,11 42+ 57 45,1+6,8 47+74 0,089
IMC (kg/m?) 2515 26,6 £2,3 23,2 + 2,6 254+272F 0,001
CA (cm) 92,2+5,2 96 £ 6,9 85,2 + 10,0% 92274 0,015
Km/semana 59,2+ 255 483+154  0,132°
Anos de Pratica 15,2 + 10,7 153+12,1 0,9962
Tabagismo (n b
(%)) 0,012
Nunca fumou 7 (58,3) 10 (58,8) 11 (84,6) 15 (75)
Tabagista atual 4(33,3) 5(29,4) 0(0) 0 (0)
Ex tabagista 1(8,3) 2(11,8) 2 (15,4) 5 (25)

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. As comparagdes foram realizadas por ANOVA, seguida por
comparag@es multiplas de Bonferroni, a menos que especificado: @ Teste t de Student; °Likelyhood ratio test. ## p<0,01
vs Sedentdrio Dislipidémico; ### p<0,001 vs Sedentario Dislipidémico; + p<0,05 vs Maratonista Normolipidémico.

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

Como esperado, houve diferenca estatisticamente significativa entre 0s grupos para apoA-
I, apoB, CT, HDL-C, ndo HDL-C, LDL-C e triglicérides (Tabela 2, abaixo). Os niveis séricos de
CT foram maiores no grupo maratonista dislipidémico (243+39mg/dL) em comparagdo ao
maratonista normolipidémico (177+20mg/dL, p<0,001), sedentério dislipidémico (210+38mg/dL,
p=0,016) e sedentario normolipidémico (159+19mg/dL, p<0,001). CT foi também maior nos
sedentarios dislipidémicos quando comparados aos grupos maratonista normolipidémico
(p=0,042) e sedentario normolipidémico (p<0,001).

Ja o HDL-C estava aumentado nos maratonistas normolipidémico (61+13mg/dL) e
dislipidémico (60+12mg/dL) em comparagdo aos sedentarios com dislipidemia (43+11mg/dL,
p<0,001). Sobre o ndo HDL-C, apresentou-se maior entre os maratonistas com dislipidemia
(183+39mg/dL) do que os maratonistas (116+21mg/dL) e sedentarios normolipidémicos
(109+18mg/dL) (para ambos, p<0,001). Foi também maior nos sedentarios com dislipidemia

(167+£3mg/dL) que nos maratonistas e sedentarios normolipidémicos (para ambos, p<0,001).
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O LDL-C, por sua vez, foi maior no grupo maratonista dislipidémico (159+35mg/dL) do
que nos maratonista normolipidémico (102+21mg/dL) e sedentario normolipidémico
(92+19mg/dL) (para ambos, p<0,001). Também foi maior nos sedentarios com dislipidemia
(133+£32mg/dL) do que nos grupos maratonista normolipidémico (p=0,031) e sedentario
normolipidémico (p=0,002).

Os triglicérides estavam reduzidos no maratonista normolipidémico (70+25mg/dL) quando
comparados ao sedentério dislipidémico (180+166mg/dL) (p=0,031).

Os niveis séricos de apoA-l estavam maiores no grupo maratonista dislipidémico
(1,67+0,30g/L) do que nos sedentérios normolipidémicos (1,37+0,2g/L, p=0,008) e dislipidémicos
(1,37£0,25¢g/L, p=0,003), e no grupo maratonista normolipidémico (1,63+0,18g/L) em
comparacdo ao sedentério dislipidémico (p=0,033).

Por dltimo, a apoB foi maior nos maratonistas dislipidémicos (1,16+0,20g/L) quando
comparado aos grupos maratonista normolipidémico (0,82+0,15g/L, p<0,001) e sedentario
normolipidémico (0,70+0,14g/L, p<0,001). Foi também maior nos individuos sedentarios
dislipidémicos (1,07+0,21g/L) em relacdo aos maratonistas normolipidémicos (p=0,003) e
sedentarios normolipidémicos (p<0,001).

Como nota adicional, dois pacientes com niveis elevados significativamente de
triglicérides foram incluidos nas analises, um maratonista (451mg/dL) e outro sedentario
(753mg/dL).

Tabela 2. Perfil lipidico dos grupos estudados.

Sedentério Sedentari Maratonista M . Valor de
Normolipidémic ¢ e_nt:’:lrl_o Normolipidémic . a_ra.topls.ta p
Dislipidémico Dislipidémico
0 (n=17) 0 (n=20) (ANOVA
(n=12) (n=13) )
Colesterol total . 4 s A
(mg/dL) 159 + 19 210 + 38 177+ 20 243 £ 39 <0,001
HDL -C (mg/dL) 50+ 10 43+11 61 + 13%# 60 + 12 <0,001
N&o HDL-C (mg/dL) 109 + 18 167 + 33*** 116 + 21%# 183 &+ 3Q***+++ <0,001
LDL-C (mg/dL) 92+19 133 + 32%* 102 + 21* 159 & 35***+++ <0,001
Triglicerides (mg/dL) 87 +37 180 + 166 70 + 25* 121+90 0,024
ApoA-I (g/L) 1,37 £ 0,20 1,37+0,25 1,63 +0,18" 1,67 + 0,30%*# <0,001
ApoB (g/L) 0,70 £ 0,14 1,07 £0,21*** 0,82 +0,15% 1,16 +0,20******  <0,001
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Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. As comparagdes foram realizadas por ANOVA, seguida por
comparagdes multiplas de Bonferroni. ** p<0,01 vs Sedentario Normolipidémico; *** p<0,001 vs Sedentario
Normolipidémico; # p<0,05 vs Sedentario Dislipidémico; ## p<0,01 vs Sedentario Dislipidémico; ### p<0,001
vs Sedentario Dislipidémico; +++p<0,001 vs Maratonista Normolipidémico.

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

A Tabela 3, abaixo, mostra os demais parametros bioquimicos analisados. Todas as

variaveis foram semelhantes em todos os quatro grupos.

Tabela 3. Determinagdes bioquimicas dos grupos estudados.

Sedentario - Maratonista . Valor de
s Sedentério L Maratonista
Normolipidémic A Normolipidémi AT
Dislipidémico Dislipidémico
0 (n=17) co (n=20) (ANOVA
(n=12) (n=13) )

Hemoglobina
Glicada (%) 5,28 £ 0,27 5,25+ 0,34 5,4+0,26 5,46 £ 0,19 0,139
Glicemia (mg/dL) 91,3+8,2 93,4+7,0 895+91 93,1+4.3 0,536
Uréia (mg/dL) 30,3+ 6,6 32,7+6,3 35478 375+11 0,147
Creatinina (mg/dL) 1,02+0,11 1,06 £ 0,16 1,01 £ 0,08 1,04 £ 0,15 0,822
AST (U/L) 20,3+10,1 22,4+79 248+6,3 27,5+9,7 0,191
ALT (U/L) 35,8+31,6 37+12 346+89 411+124 0,819
Hemoglobina
(mg/dL) 152+11 154+11 14,7+0,8 15,0+ 0,7 0,376
Hematocrito (%) 448+29 451+ 3,2 432+2 439+21 0,270

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. As comparagdes foram realizadas por ANOVA, seguida por
comparagdes multiplas de Bonferroni.

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

A Tabela 4, abaixo, mostra os dados de composicdo da HDL em relacéo ao contetdo de
proteina total, de CE e CL, triglicérides e fosfolipides. A porcentagem de proteina total foi menor
no grupo sedentario dislipidémico (48,316,4%) que no sedentario normolipidémico (55,1+5,2%,
p=0,027). A porcentagem de fosfolipides foi menor no maratonista dislipidémico (14,0+1,9%) que
no maratonista normolipidémico (16,5+2,9%, p=0,025), enquanto que foi maior no grupo
maratonista normolipidémico em comparacdo ao sedentario normolipidémico (13,6+2,0%,
p=0,018). O percentual de triglicérides foi maior no sedentario dislipidémico do que nos demais

grupos (p=0,006 vs sedentdrio normolipidémico, p<0,01 vs maratonista normolipidémico e
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p=0,040 vs maratonista dislipidémico).

A respeito do percentual de colesterol livre, apesar de ter sido estatisticamente diferente
entre os grupos (p=0,036), ndo foi possivel identificar entre quais grupos ocorreram essas
diferencas. A porcentagem de colesterol esterificado foi semelhante nos quatro grupos.

Tabela 4. Composicao lipidica e proteica da HDL dos grupos estudados.

Sedentario Sedentério Mara’gopls:ta_ Maratonista Valor de
A - - Normolipidémic . . o <
Normolipidémico Dislipidémico Dislipidémico
(n=12) (n=17) 0 (n=20)  (ANOVA
(n=13) )

Massa total (mg/dL) 271,3+47,6 301,7 +48,9 295,3+49,4 307,8 +94 0,504
% )Pmte'”a total 551452 483+64%  523+6,7 495+58 0,020
CE (%) 19+35 174 +55 20,737 20,748 0,142
CL (%) 46+1,0 6,0+251 5111 6,4+17 0,036
Triglicérides (%) 7,7+3,3 14,0 £ 6,7 ** 5,5 + 1,9%# 9,5+ 4,7* <0,001
Fosfolipides (%6) 136+2,0 14,4 +24 16,5 + 2,9* 14+1,9" 0,011

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. As comparagdes foram realizadas por ANOVA, seguida por
comparagBes multiplas de Bonferroni. * p<0,05 vs Sedentario Normolipidémico; ** p<0,01 vs Sedentario
Normolipidémico; # p<0,05 vs Sedentario Dislipidémico; ### p<0,001 vs Sedentario Dislipidémico; + p<0,05
vs Maratonista Normolipidémico.

Fonte: Producgdo da prépria autora, 2024.

Sobre a concentracdo de CETP e de LCAT, a atividade de PON-1 e o tamanho da HDL,

nédo foram observadas diferengas entre os grupos estudados (Tabela 5, abaixo).
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Tabela 5. Tamanho da HDL, concentracdo de CETP e LCAT e atividade PON-1 dos grupos

estudados.
Sedentario Sedentéario Maratonista Maratonista Vil
Normolipidémico Dislipidémico Normolipidémico  Dislipidémico P
(n=12) (n=17) (n=13) (n=20) (ANOVA)

Tamanho da HDL 9021+038  934+048  9,27+043 9,49 + 0,84 0.508
(nm)

CETP (ug/mL) 907,6 £252,3  800,2+211,3 93322277 766,1 + 275,6 0,192
LCAT (ug/mL) § 2924115 29+143 259+17,0 27,7155 0,944
PONL (U/L) 69,5+ 34,1 53,3+355 62,7 +40,1 83,3+52,4 0,226

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. As comparacdes foram realizadas por ANOVA, seguida por
comparag@es multiplas de Bonferroni. $ pardmetro analisado em nimero menor de participantes por grupo (11,13,11
e 14, respectivamente).

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

Tanto a transferéncia de CE como de CL foram maiores nos maratonistas dislipidémicos
(1,90+0,45% e 3,01+0,77, respectivamente) do que no grupo sedentario normolipidémico
(1,23£0,28, p=0,001 e 2,22+0,45, p=0,024, respectivamente). Essa diferenca persistiu quando
ajustados os resultados para os valores de apoA-I e de HDL-C na transferéncia de CE, mas ndo
para o CL (Tabela 6, abaixo).

Como mostrado abaixo na Tabela 6, a transferéncia de CL a partir da TGRL sob efeito da

lipdlise e a reatividade vascular ndo foram diferentes entre os grupos avaliados.
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Tabela 6. Descricdo dos pardmetros de transferéncia do HDL e reatividade vascular segundo
grupos e resultado das comparagdes.

Sedentario Sedentario Maratonista Maratonista Valor de e o e
Normolipidémico Dislipidémico Normolipidémico Dislipidémico p (ANOVA)
(n=12) (n=17) (n=13) (n=20) (ANOVA) ;

Transferéncia de CE

(%) 1,23+£0,28 1,62 £0,54 1,52 +0,38 1,90 + 0,45** 0,001 0,024
Transferéncia de CL

(%) 2,22 +£0,45 2,55+0,88 2,62 +0,63 3,01 +0,77* 0,030 0,579
Transferéncia sob

lipblise (%0) 96,3+12,3 97,1+13,6 102,8 +8,0 100,90 +9,9 0,375 0,898
Reatividade Vascular

(%) & 4,52 + 4,23 5,02 + 6,96 5,56 + 4,28 7,83 +10,93 0,667 0,508

Os dados estdo expressos em média + desvio padrdo. As comparagdes foram realizadas por ANOVA, seguida por
comparag@es multiplas de Bonferroni. ? ajustado por apoA-l e HDL-C. § pardmetro analisado em nimero menor de
participantes por grupo (12,14,10 e 13, respectivamente). * p<0,05 vs Sedentario Normolipidémico; ** p<0,01
vs Sedentario Normolipidémico.

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

Figura 9: Transferéncia do colesterol esterificado para a HDL a partir da nanoemulséo lipidica
artificial nos quatro grupos estudados.
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Fonte: Producéo da prépria autora, 2024.

46



.

............

.. < (=] o (=3 [= (= o o

— N - o (2] © ~ w0
- - -




Figura 12: Reatividade vascular nos 4 grupos estudados.
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Fonte: Producéo da prépria autora, 2024

Em subanalises estatisticas mostradas nas Tabelas 7 e 8, abaixo, avaliamos a composi¢ado
da HDL, as transferéncias de colesterol e a reatividade vascular, comparando os maratonistas com
os sedentarios, sem a separacdo por dislipidemia. A porcentagem de CE na HDL foi maior
(p<0,029) e a de triglicérides menor (p<0,015) nos maratonistas (20,7+4,4% e 7,9+4,3%,
respectivamente) comparados aos sedentarios (18,1+4,7% e 11,36+6,41%, respectivamente).

Tabela 7. Composi¢do da HDL em maratonistas e sedentérios.

o weronsaoge s
Student)
Massa total (mg/dL) 289,1+49,9 302,9+78,8 0,423
Proteina total (%) 51,1+6,8 50,6 + 6,2 0,733
CE (%) 18,1+4,7 20,744 0,029
CL (%) 54+21 59+16 0,336
Triglicérides (%) 114+6,4 79143 0,015
PL (%) 141422 150+26 0,137

Os dados estéo expressos em média + desvio padrdo, as compraracOes foram realizadas por teste t de Student.
Abreviagdes: PL, Fosfolipides.

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

48



Ainda sobre a analise entre maratonistas e sedentarios, permanencem as mesmas diferengas
das transferéncias de colesterol para HDL.: transferéncia de CE e CL maior no grupo maratonista
em comparacdo ao sedentario (p<0,018 e p<0,020, respectivamente). Por outro lado, destaca-se
aqui uma tendéncia de aumento (p=0,097) da transferéncia do CL a partir da TRGL sob efeito da
lipdlise induzida pela LPL nos maratonistas (101,6+9,1%) quando comparados aos sedentarios
(96,8+12,9%) (Tabela 8, abaixo).

Tabela 8. Transferéncia de colesterol e reatividade vascular de maratonistas e sedentarios.

Sedentario Maratonista Valor de p
(n=29) (n=33) (teste t de Student)

Transferéncia de CE (%) 1,46 +0,48 1,75+ 0,46 0,018
Transferéncia de CL (%) 2,41+0,74 2,86 +0,73 0,020
Transferéncia sob

lip6lise (%0) 96,8+12,9 101,6 £9,1 0,097
Reatividade Vascular

(%) & 48+58 6,9+8,7 0,315

Os dados estdo expressos em média + desvio padrio, as compraragdes foram realizadas por teste t de Student. §
parametro analisado em nimero menor de participantes por grupo (27 e 24 respectivamente).

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.

A Tabela 9, abaixo, mostra os resultados de correlacdo entre as transferéncias de CE e CL
para a HDL a partir da nanoemulsdo lipidica, a transferéncia de CL a partir da TGRL sob efeito da
lipdlise induzida pela LPL e a reatividade vascular com outros parametros avaliados. Houve
correlagdo positiva entre transferéncia de CE e de CL (r=0,894 e p<0,001). As transferéncias de
CE e de CL estava positivamente correlacionadas com apoA-I, apoB, HDL-C, ndo-HDL-C,
triglicérides e contetido de triglicérides da HDL. Além disso, a transferéncia de CL estava
correlacionada positivamente com o Km/semana. A transferéncia de CL a partir da TGRL sob
efeito da lipdlise e a reatividade vascular mostram correlagdo positiva apenas com a apoA-I e
HDL-C. Apenas a reatividade vascular se correlacionou positivamente com a percentagem de CE
da HDL. A correlagdo entre a reatividade vascular e PON-1 foi a Unica inversa dentre todas as
correlages estatisticamente significativas.
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Tabela 9. Correlagdes dos pardmetros de transferéncias de colesterol com caracteristicas

bioquimicas e do metabolismo da HDL.

Transferéncia Transferéncia Transferéncia Reatividade

Correlagédo CE CL de CL sob Vascular
(%) (%) Lipélise (%) (%)
Transferéncia de CL (%0) rr) <068§ ; 1
Transferénciade CLsob r -0,019 0,083
Lipolise (%0) p 0,886 0,521
Reatividade Vascular (%) l; 8%22 8853 8828
r 0,653 0,717 0,320 0,301
ApoA-1 (g/L) b <0,001 <0,001 0,011 0,032
r 0569 0,365 -0,099 0,015
ApoB (g/L) p  <0,001 0,004 0,442 0,915
r 0,276 0,343 0,273 0,406
HDL-C (mg/dL) p 0,030 0,006 0,032 0,003
- r 0536 0,335 -0,198 0,084
N&o HDL-C (mg/dL) b <0001 0,008 0,122 0,557
r 0,394 0,131 -0,181 0,206
LDL-C (mg/dL) p 0,002 0,309 0,159 0,147
o r 0431 0,516 -0,096 20,201
Triglicérides (mg/dL) b <0.001 <0.001 0.456 0.157
. r 0202 0,371 0,287 -0,285
Kilometros/semana o 0.261 0034 0.105 0.177
Anos de bratica r 0,153 0,164 0,257 -0,301
P p 039 0,362 0,148 0,153
\dade (anos) r 0,286 0,247 0,202 0,224
p 0024 0,053 0,116 0,114
, r -0,029 0,073 -0,124 -0,269
IMC (kg/m?) p 0821 0,571 0,336 0,057
r -0,075 -0,028 0,162 0,137
CETP (ug/mL) p 0567 0,830 0,213 0,343
R 0259 0,175 0,065 -0,081
LCAT (ug/mL) P 0073 0,228 0,658 0,629
R 0,059 0,201 0,214 -0,308
PON1 (U/L) P 0664 0,138 0,113 0,029
R 0,179 0,145 -0,198 -0,066
Massa total-HDL (mg/dL) p 0.164 0.260 0.123 0.644
Proteina total - HDL (%) E (()) 31513 gg?f (()) 5?5? g (()) 31825
R -0,194 -0,235 0,108 0,386
] o , , , ,
CE - HDL (%) P 0130 0,066 0,405 0,005
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R 0292 0,168 0,089 20,047
- . , , , ,
CL - HDL (%) P 0021 0,192 0,492 0,745

o R 0252 0,254 20,112 -0,187
Triglicérides - HDL (%) (g 0.046 0,385 0,190
N R -0107 20,116 0,184 0,041
Fosfolipides - HDL (%) 0,409 0,369 0,152 0,774
R 0,199 0,199 20,169 -0,054

Tamanho de HDL (nm) 0,124 0,124 0,193 0,711

As anélises foram realizadas através da correlagdo de Pearson.

Fonte: Producgdo da prépria autora, 2024.

Figura 13: Correlagdo da transferéncia do CL para HDL e apoA-I.
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Fonte: Producéo da prépria autora, 2024.
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Figura 14: Correlago da transferéncia do CE para HDL e apoA-I.
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Fonte: Producéo da prépria autora, 2024.

Figura 15: Correlagdo da transferéncia do CL a partir da TGRL sob lipdlise pela agdo da LPL e
apoA-I.
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Fonte: Producéo da prépria autora, 2024.
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Figura 16: Correlagdo da reatividade vascular e apoA-I.
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Fonte: Producéo da prépria autora, 2024.

A Tabela 10, abaixo, mostra que, conjuntamente, apenas a apoA-1 apresentou influéncia
estatisticamente significativa na transferéncia do CE (p<0,001), sendo que a cada aumento de uma
unidade na apoA-l houve aumento de 1,45 na transferéncia de CE. Do mesmo modo, a
transferéncia de CL sofreu influéncia estatisticamente significativa da apoA-1 e dos triglicérides
(p<0,001); a cada aumento de uma unidade de apoA-I houve aumento de 2,12 na transferéncia de
CL e a cada aumento de uma unidade de triglicérides houve aumento de 0,003 na transferéncia de
CL. A transferéncia de CL sob lipdlise ndo sofreu influéncia conjuntamente de nenhum dos
pardmetros avaliados (p<0.001). A reatividade vascular sofre influéncia negativa da atividade da
PON-1; diminuiu em média 0,06% a cada aumento de uma unidade da atividade de PON-1
independente das demais caracteristicas (p=0,010). A variabilidade das transferéncias de CE e CL
para HDL explicada pelas variaveis dos modelos foram, respectivamente, 70,7% e 74,4%, e a

reatividade vascular teve sua variabilidade explicada apenas 29% pelas variaveis do modelo (R?).
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Tabela 10. Modelos de regressdo linear multipla para os parametros de funcionalidade da HDL,

segundo as caracteristicas clinicas.

Desfecho Fator Coeficient Desvio Valor t p R?
e Padréo
Constante -0,730 0,278 -2,62 0,011
Idade 0,000 0,006 -0,04 0,972
ApoA-I 1,454 0,316 4,61 <0,001
Transferénciade ApoB 0,204 0,507 0,40 0,689 0.707
CE HDL-C -0,010 0,007 -1,55 0,126 '
Néo HDL-C 0,014 0,015 0,89 0,377
LDL-C -0,011 0,015 -0,73 0,470
Triglicérides -0,001 0,003 -0,51 0,614
Constante -0,502 0,394 -1,27 0,208
Idade -0,008 0,009 -0,88 0,384
Transferéncia de ApoA-I 2,123 0,454 4,67 <0.001
CL ApoB 0,646 0,731 0,88 0,381 0,744
HDL-C -0,005 0,009 -0,58 0,561
N&o HDL-C -0,003 0,004 -0,66 0,510
Triglicérides 0,003 0,001 3,91 <0.001
Transferéncia de Constante 80,072 7,702 10,40 <0.001
CL sob lipdlise ApoA-I 11,020 7,981 1,38 0,173 0,104
HDL-C 0,046 0,162 0,29 0,775
Constante 1,490 14,298 0,10 0,917
Reatividad IMC -0,169 0,456 -0,37 0,713
v:;t;m;f(c;)) ApoA-I 1517 6269 024 0810 0,290
HDL-C 0,192 0,121 1,59 0,120
PON1 -0,060 0,022 -2,70 0,010

Andlises realizadas por regressdo linear multipla (modelo completo).

Fonte: Producéo da propria autora, 2024.
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8.  DISCUSSAO

A atividade fisica aerdbica leva a uma adaptagdo do organismo para melhor aproveitamento
e eficiéncia energética, funcdo que estd altamente associada ao metabolismo da HDL.
Demonstrou-se que, em ratos, a atividade fisica é capaz de aumentar a LPL, assim como elevar a
massa de LCAT e a expressao dos &cidos ribonucleicos mensageiros (NRNA) de ABCA1, ABCG1
e liver X receptor (LXR) do figado (RAHMATI-AHMADABAD et al., 2019). Nesse mesmo
sentido, Fergunson et al. (1985) demonstraram um aumento da atividade da LPL em humanos apds
sessdes de gasto energético 1,100, 1,300 e 1,500kcal, coincidindo com o aumento do HDL-C
nestes individuos.

Durante o exercicio fisico, as fontes de energia disponiveis pelo organismo sdo o
glicogénio, proveniente da glicogendlise hepética ou aqueles presente nas fibras musculares
esqueléticas, e os &cidos graxos livres, provenientes da lipdlise do tecido adiposo ou da hidrolise
dos triglicérides das VLDLs. As atividades fisicas de curta duragéo utilizam como forma priméria
de energia o glicogénio, ao passo que a atividade fisica aerdbica prolongada, como a maratona,
tem como principal fonte a oxidacdo de gorduras (JEPPESEN et al., 2012). Ademais, 0
treinamento de endurance aumenta a capacidade da musculatura esquelética em utilizar as fontes
lipidicas ao invés do glicogénio como fonte energética, o que poderia em parte explicar as
mudancas no perfil lipidico provocadas pelo exercicio (EARNEST et al., 2013).

A partir dessas observacGes, pode-se inferir que a atividade fisica aerdbica prolongada
altera o metabolismo da HDL através do aumento da agdo da LPL no endotélio vascular. Essa
lipase é responsavel pela hidrolise dos triglicérides dos quilomicrons e das VLDLs, processo que
resulta na liberacdo de remanescentes de seu core, assim como os de superficie. Esses Ultimos séo
incorporados as particulas de pré-beta HDL, HDL3 ou mesmo as da apoAl, compondo particulas
maiores que, posteriormente, sofrem a acdo da LCAT, que esterifica o colesterol livre gerando
particulas maiores, as HDL2 (DARABI et al., 2022). Além disso, observa-se que a atividade fisica
de alto volume é capaz de aumentar o efluxo do colesterol pelas vias global e ndo-ABCA1
mediadas, com pouca alteracéo no efluxo associado ao ABCAL. Tal achado pode ser justificado
pelo aumento de particulas de HDL ja enriquecidas de lipides, que seriam removidas da circulagéo
por essas outras vias (SARZYNSKI et al., 2018).
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Figura 17:
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Fonte: DARABI et al., 2022.

O ensaio de transferéncia de colesterol livre paraa HDL realizada num ambiente de lipélise
dos triglicérides das TGRLs mediada pela LPL versa a respeito da capacidade dessa particula em
incorporar os remanescentes de superficie residuais da VLDL ou quilomicrons. Essa técnica,
portanto, é um método de avaliacdo da funcionalidade da HDL no passo inicial de seu
metabolismo, com énfase no momento pds prandial ou mesmo jejum quando da aquisicdo de
energia a partir de fontes lipidicas. Tal avaliagdo ganha especial importancia na medida em que
consegue propor um mecanismo que associa a HDL ao metabolismo de triglicérides e as doengas
cardiovasculares (CHAPMAN et al., 1981; FENG et al., 2020).

No presente estudo, quando analisados os quatro grupos separadamente, ndo houve
diferenca entre a transferéncia do CL ap06s lipolise das TGRLs. Todavia, notou-se uma tendéncia
a maior transferéncia nos maratonistas como um grupo, quando comparado aos individuos
sedentdrios, ainda sem diferenga estatistica, possivelmente pela perda de poder estatistico do
presente estudo pelo tamanho das amostras.

Previamente, Feng et al. (2020) reportaram reducéo da transferéncia de CL a partir das
TGRLs em pacientes com elevacéo de risco cardiovascular e conhecida reducédo da funcionalidade
da HDL, como DM2, HDL-C extremamente aumentado (HDL>100mg/dL) e ap6s IAM,

mostrando a relevancia dessa analise. Sob uma outra perspectiva, Olchawa et al. (2004) comparou
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25 atletas de endurance do sexo masculino com 33 individuos com menos de 90 minutos de
atividade fisica semanal quanto as concentragdes e atividades da CETP e da LCAT, mostrando um
aumento de 23% da atividade da LCAT nos atletas, mas sem diferengas nos demais pardmetros.
Embora ndo encontremos diferenga entre os niveis de LCAT, o presente estudo também néo
mostrou diferenga entre as massas de CETP entre os diferentes grupos.

O processo de transferéncia de colesterol a partir da nanoemulsdo lipidica artificial
demonstra a propensao do colesterol em se associar as particulas contendo apoA-I, em detrimento
do contingente de apoB. Este comportamento esta correlacionado as propriedades ateroprotetoras
da HDL, conforme discutido por Maranhéo et al. (2014). O ensaio avalia a capacidade da HDL
em receber diferentes lipides a partir de uma particula que mimetiza a LDL. Este processo é
influenciado por proteinas plasmaticas como CETP e PTLP, a depender do tipo de lipide estudado.
Assim, esta técnica permite uma avaliacdo indireta da acdo da CETP presente no plasma dos
individuos investigados. Com esta metodologia, véarios estudos tem mostrado alteracdo na
capacidade da HDL em receber lipides em diferentes condi¢cBes patoldgicas, que tem a
aterosclerose como ponto crucial no seu desenvolvimento, como a DAC precoce (MARANHAO
et al., 2012), DAC com prévio evento isquemico cerebrovascular (BARBOSA et al., 2019), a
doenca arterial obstrutiva periférica (RIBEIRO et al., 2021), DM (SPRANDEL et al., 2015;
TAVONI et al., 2020), hipercolesterolemia familiar (MARTINEZ et al., 2013), ou lGpus
eritematoso sistémico (LANG et al., 2022).

Por outro lado, em situacdes anti-aterosclerdticas, a capacidade de receber lipides da HDL
pode estar melhorada. Previamente, Casella Filho et al. (2011) havia demonstrado aumento na
transferéncia do CE e CL ap6s 3 meses de treinamento fisico aerdbio em individuos com sindrome
metabdlica. Nesse mesmo sentido, em individuos saudaveis com idade entre 19 e 30 anos
submetidos a 18 semanas de treinamento fisico, houve o aumento da transferéncia do CE (DA
SILVA et al., 2019).

Em consonéncia com o descrito, no presente estudo demonstramos que maratonistas com
dislipidemia apresentaram maior transferéncia de CE e CL em comparagdo aos sedentarios
normolipidémicos; ndo foram encontradas diferencas significativas em outras comparagdes entre
0s grupos. Este achado complementa o estudo de Vaisberg et al. (2012), que analisou apenas
maratonistas normolipidémicos, observando o aumento na transferéncia de CL em relacdo aos

sedentarios. Portanto, nossos resultados indicam que atletas, mesmo com dislipidemia, possuem
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maior capacidade de aquisicdo de lipides pela HDL em comparacdo aos sedentarios
normolipidémico.

Ainda sobre a relevancia da atividade fisica no metabolismo de lipides, Vinagre et al.
(2007) comparou a cinética do LDL em individuos ciclistas, com praticas de 3 a 4 vezes por
semana, em sessdes de duragdo minima de 2 horas, comparados com sedentarios. Foi mostrado
significativo aumento no clearance de LDL e reducéo dos niveis de LDL oxidada circulante nos
atletas. Esse dado pode ser justificado pelo aumento na quantidade de receptores de LDL na
musculatura esquelética nos individuos treinados, aumentando o seu tornover g, assim, reduzindo
o tempo de exposicdo do endotélio a particulas aterogénicas (VINAGRE et al., 2007) .

Sobre a capacidade antioxidante da HDL, no presente estudo ndo observamos diferencas
estatisticas entre os grupos em relagdo a atividade da PON-1, o que pode ser explicado pelas
significativas variacfes deste pardmetro na populagdo geral, associadas a idiferentes
polimorfismos genéticos, conforme demonstrado por Brites et al. (2006). Outros estudos prévios,
todavia, foram capazes de mostrar nos atletas aumento da relagdo HDLox/LDLox ap6s a atividade
fisica, sugerindo nesses individuos maior capacidade de antioxidacdo da HDL. Ressaltamos aqui
o0 estudo de Benedetti et al. (2018), que demonstraram ap6s uma ultramaratona com duracdo de
24h, ndo haver elevagdo da LDLox, achado acompanhado por um aumento da concentragdo da
PON-1 durante e imediatamente ap6s a competicdo, assim como da capacidade antioxidante total
plasmatica. A partir desses dados, pode-se inferir que esses corredores ndo apresentam maior
exposicdo a essas particulas aterogénicas durante a pratica de suas atividades por agdo
possivelmente associada a capacidade antioxidante da HDL.

Neste estudo, ainda observamos uma correlacdo inversa entre PON-1 e reatividade
vascular, achado de dificil interpretacdo, umas vez que ambas estdo associadas a funcéo endotelial,
sendo a PON-1 associada a ativagdo da eNOS mediada pela HDL (EREN et al., 2013). Nas
regressdes multiplas lineares, mostrou-se que as varidveis incluidas nesse modelo explicariam
apenas 29% da variabilidade encontrada. Assim, possivelmente, outros fatores tem maior
implicacdo nessa variacdo. Em especial, sabe-se que a PON-1 esta associada a grande variagéo de
polimorfismos, fator confundidor de sua interpretagdo, como descrito acima. (NALCAKAN et al.,
2016).

Por sua vez, foi mostrado que a reatividade vascular fluxo-mediada encontra-se aumentada

apos intervengdes que aumentem a capacidade cardiorrespiratdria, sendo essa magnitude de efeito
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maior nos individuos que praticaram treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) que
naqueles que praticaram atividade aerébica de moderada intensidade continua (RAMOS et al.,
2015). Esses achados versam a respeito da importancia da intensidade do exercicio para
potencializar seu beneficio na fungdo endotelial. Nesse mesmo sentido, observa-se correlagdo
direta entre capacidade cardiorespiratoria e reatividade vascular fluxo mediada (GOTO et al.,
2003).

O estudo da reatividade vascular fluxo mediada baseia-se na indugéo de liberagéo de dxido
nitrico a partir da ativacdo da eNOS endotelial, que por sua vez é desencadeada pelo estresse de
cisalhamento secundario as manobras realizadas. Sorensen et al. (1995) encontraram variagdo de
7% com desvio padrao de 1% com a técnica realizada abaixo da fossa antecubital, valores
préximos dos encontrados aqui, ainda que a variabilidade tenha sido maior.

Quanto as diferentes técnicas de avaliagdo da reatividade vascular, Vogel et al. (2000)
demonstraram que em comparacédo a aferi¢do acima ou abaixo da fossa cubital, a Ultima leva a
uma menor variacdo do didmetro arterial e, portanto, necessitaria de um maior nimero de
voluntarios para demonstrar o efeito esperado. A critica a essa abordagem baseia-se na presenca
de isquemia como potencial fator confundidor quando h& compresséo distal ao sitio na realizagéo
das medidas. Nesse mesmo trabalho, demonstrou-se que a reatividade vascular encontra-se
reduzida em individuos com fatores de risco cardiovasculares, como dislipidemia, em
concordancia com outros achados da literatura (CELERMAJER et al., 1992), o que pode levar a
consideracdo de que possivelmente esse parametro esteja de fato prejudicado nos maratonistas
com dislipidemia, apesar da atividade fisica.

Apesar de estudo prévio demonstrar aumento do tamanho médio da HDL associado a
prética de atividade fisica (DA SILVA et al., 2019), tal achado néo foi reproduzido neste estudo.
Pode-se citar aqui possiveis dificuldades associadas a técnica, com precipitagdo das particulas
maiores de HDL ou mesmo dissociacdo de apo alterando o perfil das particulas (DAVIDSON et
al., 2016). Por outro lado, Parra et al. (2014) mostrou associagdo entre didmetros de HDL menor
que 8.22nm e menor espessura médio-intimal das carétidas, sendo que neste estudo todas as
medidas estavam acima desse limiar.

A respeito da composicdo da HDL, notamos menor porcentagem de triglicérides de todos
0s grupos quando comparados aos sedentarios com dislipidemia. Tal dado torna-se interessante ao

se ponderar que, na avaliacdo triglicérides séricos, apenas houve diferenga entre maratonista
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normolipidémico e sedentarios dislipidémico. Apesar de ndo haver diferenca entre o conteido de
CE entre 0s 4 grupos, quando fazemos analise dos maratonistas em contraposi¢ao aos sedentarios,
aparece maior percentual de CE nos corredores. Esses dados somados levam a acreditar que, apesar
da dislipidemia, esses maratonistas apresentam particulas de HDL com manuten¢do de suas
caracteristicas antioxidantes (HANSEL et al., 2006).

Por outro lado, os maratonistas normolipidémicos apresentaram maior percentual de
fosfolipides na HDL quando comparados aos maratonistas dislipidémicos e sedentarios
normolipidémicos, o que pode refletir melhor capacidade de efluxo de CL via SRBI da particula
nesse grupo. Entretanto, essa capacidade estd altamente associada aos tipos de fosfolipides
presentes, sendo o enriquecimento de fosfatidilcolina e esfingomielina na membrana da HDL
relacionados a esse ganho de funcdo (YANCEY et al., 2000). Portanto, maior conhecimento sobre
a lipidémica dessa particula faz-se necessario para melhor avaliacéo desse parametro.

Nas andlises de correlagdo, mostramos que todas as transferéncias aqui avaliadas, assim
como com a reatividade vascular, correlacionaram-se positivamente com a apoA-I e com HDL-C,
0 que ndo havia antes sido demonstrado na literatura. Neste mesmo sentido, encontramos, como
esperado, que os atletas, independente de serem dislipidémicos ou ndo, apresentam niveis séricos
aumentados tanto da apoA-I quanto do HDL-C. Impde-se aqui a atividade fisica como principal
fator relacionado ao desempenho destas analises, podendo-se inferir que a pratica de atividade
fisica aerdbica de alto volume nao esta relacionada a formacé&o de particulas disfuncionais de HDL,
apesar de ocorrer o aumento de citocinas inflamatérias, como IL-6 ¢ TNFa, durante o exercicio
(VAISBERG et al., 2012).

Ao analisar a concentracao de apoB, ndo HDL-C e triglicérides, todos estes parametros se
correlacionaram positivamente com as transferéncias de colesterol esterificado e ndo esterificado
a partir da nanoemulsdo lipidica, enquanto que o LDL-C correlacionou-se apenas com a primeira;
nenhum desses pardmetros se correlacionaram com a transferéncia a partir da TGRL. Tal
associacdo havia sido descrita em trabalhos anteriores de nosso grupo, que investigaram associagdo
de atividade fisica e funcionalidade de HDL em diferentes cenarios. (DA SILVA et al., 2019;
BRAGA et al. 2023). Tal achado ¢ de desafiadora interpretacdo, todavia, ndo invalida os resultados
obtidos, uma vez que o que medimos ¢ a fragdo de lipides transferida para a HDL, mostrando a
preferéncia de aceptacdo do colesterol para essa particula, com interferéncia da atividade da CETP

e proteina de transferéncia de fosfolipides nesses individuos.
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Outro resultado interessante aqui observado foi a correlagdo positiva entre Km/semana
praticados pelos maratonistas e a transferéncia de CL. S&0 necesséarios maiores investigagdes, mas
podemos sugerir que, a semelhanga do que é observado com o aumento do HDL-C, poderia existir
uma associacdo dose-dependente entre a corrida e a transferéncia de colesterol.

Observamos que, neste trabalho, a idade correlacionou-se positivamente com a
transferéncia de CL. Em um estudo recente de nosso grupo, BRAGA et al. (2023) compararam
idosos ativos e sedentarios a jovens ativos e sedentarios, demonstrando maior transferéncia de CL
nos dois grupos ativos independentemente da idade dos participantes. Tais achados sugerem que
a atividade fisica sobrepde-se ao envelhecimento na funcionalidade da HDL no que diz respeito a
esse parametro.

Apesar de todos os participantes serem eutr6ficos como critério de inclusdo, os
maratonistas normolipidémicos apresentaram menor IMC que nos grupos dislipidémicos. Todavia,
este dado ndo deve interferir nas anélises de transferéncia a partir da nanoemulsdo lipidica
artificial, uma vez que estudo recentemente publicado por De Oliveira et al. (2024) demonstrou
ndo haver diferenca entre as transferéncias de individos com obesidade grau 3 em comparagao aos
individuos eutroficos.

9. LIMITACOES

O presente estudo traz como principal limitacdo a ndo realizacdo de testes
cardiopulmonares, apesar de quantificacdo da atividade fisica programada realizada, o que torna
possivel que haja variagcdo da capacidade fisica dos individuos a depender de seu passado e
atividades habituais. Tampouco foram detalhadas as dietas realizadas por cada um, dado que
poderia interferir no metabolismo da HDL. Além disso, as analises foram feitas apenas em
individuos do sexo masculino, ndo sendo possivel extrapolar completamente seus resultados para
aquelas do sexo feminino. Também houve perda de algumas amostras na anélise da LCAT, devido
a problemas técnicos, tornando a interpretagdo destes dados mais limitada. Por tratar-se de um
estudo em coorte, podemos ainda citar como potencial viés outras variagBes interpessoais
previamente desconhecidas e, portanto, ndo controladas. Por ultimo, podemos citar que o poder da
amostra foi calculado para a analise da transferéncia de colesterol a partir da nanoemulsao artificial
em atletas antes a ap6s uma maratona e, assim, talvez maior nimero de participantes pudesse

demonstrar diferengas aqui ndo encontradas em outros resultados.
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10. PERSPECTIVAS
Como perspectivas, a realizagdo da lipidémica da HDL desses participantes pode
trazer interessantes resultados sobre a relagdo entre composicdo e a funcéo destas particulas e a
pratica de exercicio fisico de endurance. Sobre o metabolismo geral de lipides, a andlise da
capacidade de efluxo do colesterol pela HDL trariam relevantes apreciacdes sobre o tema.

11. CONCLUSAO

Os presentes resultados, comparando a funcionalidade da HDL em maratonistas com e sem
dislipidemia com seus pares sedentarios, apontam para um beneficio da pratica de atividade fisica
vigorosa de alto volume, como a maratona, mesmo nos individuos dislipidémicos. Futuros estudos
poderéo explorar mais detalhadamente outras caracteristicas da HDL, como o efluxo do colesterol
ou a andlise lipidémica.
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