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RESUMO: O objetivo do estudo foi avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio (TFA) e a sua associação 
com estatinas no controle do perfil lipídico em modelo experimental animal com dislipidemia. Este estudo 
experimental utilizou ratos machos Wistar submetidos a ração comercial e sedentários (GRS), ração 
comercial e TFA (GRTAF), á dieta hipercolesterolêmica mantidos sedentários (GDHS) e submetidos ao 
TFA (GDHTFA), à dieta hipercolesterolêmica, sinvastatina, sedentários (GDHSiS) e submetidos ao TFA 
(GDHSiTFA), à dieta hipercolesterolêmica, fluvastatina, sedentários (GDHFS) e treinados (GDHFTFA).O 
TFA foi realizado em esteira rolante durante oito semanas. Foi realizado o teste t-teste de Student pareado, 
com nível de significância para p < 0,05. Notou-se redução significante no nível sérico CT associado ao 
TFA, exceto em GDHSiTFA, comparado aos sedentários. Observou-se redução nos níveis séricos de HDLc 
nos grupos GDHFTA (12,1±2,6mg/dL) e GDHS (15,2±2,9mg/dL), comparado aos demais. Houve aumento 
da fração não-HDLc em GDHSiTFA, GRS e GDHS (76,8±28,4; 71,4±19,9; 62,9±17,3mg/dL, 
respectivamente), comparado aos demais (GRTFA=52,8±18 mg/dL; GDHTFA=50,4±7,1 mg/dL; 
GDHSiS=45,4±15,3mg/dL; GDHFTFA-47,1±21mg/dL; GDHFS (52,3±14,8mg/dL). Notou-se, redução nos 
níveis séricos de triglicérides nos grupos GDHFTFA (53,3±33mg/dL) e GDHSiS (45,1±20,0) e GDHFS 
(79,3±23,3mg/dL), exceto em GDHSiTFA (89,6±30,4mg/dL), e GRS (108,2±20,6mg/dL). Conclui-se que o 
TFA associado à fluvastatina parece potencializar o tratamento da dislipidemia considerando a redução de 
CT se comparado à simvastatina; no entanto, alterações em HDLc foram resistentes mesmo com o uso de 
TFA e hipolipemiantes. A variação nos níveis de triglicérides e não-HDLc dificulta avaliar a associação 
entre TFA e hipolipemiantes, exigindo continuidade dos estudos, especialmente do protocolo de 
treinamento físico. 

Palavras-chave: Treinamento Físico Aeróbio; Inibidores de Hidroximetilglutaril-CoA Redutases; 
Dislipidemia. 
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ABSTRACT: The objective of this study was to evaluate the effect of physical training (TFA) and its 
association with statins in the control of the lipidic profile in an experimental model for dislipidemic 
animals. To achieve that, male Wistar rats were submitted to commercial ration diet and sedentaries 
(GRS), commercial ration diet and TFA (GRTFA), hypercholesterolemic diet and sedentaries (GDHS), 
hypercholesterolemic diet and TFA (GDHTFA), hypercholesterolemic diet, simvastatin and sedentaries 
(GDHSiS), hypercholesterolemic diet, simvastatin and TFA (GDHSiTFA), hypercholesterolemic diet, 
fluvastatin and sedentaries (GDHFS) and hypercholesterolemic diet, fluvastatin and TFA (GDHFTFA). 
TFA was performed using treadmill during eight weeks. The paired t Student test was performed and the 
level of significance considered in the comparative statistics was p<0.05. Total cholesterol level (CT) in 
rats subjected to TFA was lower than in sedentary rats, except in GDHSiTFA. There was a reduction in 
HDLc level in GDHTFA  (12.1±2.6mg/dL) and GDHS (15.2±2.9mg/dL), comparing to the other groups. 
Increased non-HDL fraction was observed in GDHSiTFA, GRS and GDHS (76.8±28.4; 71.4±19.9; 
62.9±17.3mg/dL, respectively) when compared to the others (GRTFA=52.8±18 mg/dL; GDHTFA 
=50.4±7.1 mg/dL; GDHSiS=45.4±15.3mg/dL; GDHFTFA-47.1±21mg/dL; GDHFS (52.3±14.8mg/dL). 
There was an reduction in triglycerides levels in GDHFTFA (53.3±33mg/dL), GDHSiS (45.1±20.0) and 
GDHFS (79.3±23.3mg/dL), except in GDHSiTFA (89.6±30.4mg/dL) and GRS (108.2±20.6mg/dL). In 
conclusion, dyslipidemia treatment seems to be improved by TFA associated to fluvastatine, considering 
the reduction of CT, compared to simvastatin. However, HDLc changes are resistant even with TFA and 
lipid-lowering therapy. Changes in triglycerides levels and non-HDLc make it difficult to evaluate the 
association between TFA and lipid-lowering therapy. Further studies are necessary to elucidate this, 
especially the physical training protocol. 

Key Words: Physical Training; Hydroxymethylglutaryl-CoA Reductase Inhibitor; Dyslipidemia. 
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Introdução  

As dislipidemias são alterações metabólicas 

lipídicas decorrentes de distúrbios em qualquer fase do 

metabolismo lipídico, que ocasionam repercussão nos 

níveis séricos das lipoproteínas. As estatinas são fármacos 

importantes na sua terapêutica, pois agem inibindo a 

síntese intracelular do colesterol, tendo como mecanismo 

básico de ação a inibição da enzima Hidroximetilglutaril 

coenzima A (HMG-CoA) redutase, a qual regula a 

produção do colesterol intracelular e hepático. Isso reflete 

em diminuição da síntese hepática do colesterol, levando 

aumento da síntese de receptores da lipoproteína de baixa 

densidade (LDL), na superfície do hepatócito e, 

consequentemente aumento da remoção de LDL, além de 

reduzir também a absorção intraluminal do colesterol. 

Adicionalmente, as estatinas interferem na secreção de 

lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) e de 

densidade intermediária (IDL), além de apolipoproteína B 

(apo B), contribuindo, assim, para as reduções dos níveis 

de LDL circulante e de triglicérides (TG). As estatinas 

podem induzir, também, elevações discretas de 

lipoproteína de alta densidade (HDL), provavelmente por 

diminuir a atividade da proteína de transferência do 

colesterol-éster (CETP), que facilita o transporte de ésteres 

de colesterol e triglicérides entre as lipoproteínas, e 

aumentar a síntese de apolipoproteína A-I, principal 

componente proteico da HDL 1. 

A prática regular de exercício físico reduz os níveis 

de TG, aumenta a fração de colesterol da HDL (HDL-c), 

em especial, e promove modificações benéficas na 

composição química das suas subfrações, com aumento da 

HDL2-c e diminuição da HDL3-c. A HDL3-c. é a fração mais 

densa e mais rica em colesterol esterificado, já a HDL2-c é 

menos densa e é a fração que mais protege contra o 

desenvolvimento de aterosclerose. 

Assim, o exercício físico aeróbio tem efeito no 

metabolismo das lipoproteínas, influenciando o transporte 

reverso do colesterol e o metabolismo de lipoproteínas 

ricas em TG 2. Esses efeitos podem ser intensificados 

quando associados à dieta com baixo porcentual de 

gorduras, sobretudo saturadas, diminuição do peso 

corporal e redução da adiposidade3,4. 

Desse modo, este estudo teve como objetivo 

avaliar o efeito do treinamento físico aeróbio e a sua 

associação com estatinas no controle do perfil lipídico em 

modelo experimental animal com dislipidemia.  

 

Materiais e Métodos 

Este estudo seguiu os procedimentos éticos 

exigidos, com aprovação da Comissão de Ética em 

Experimentação Animal da Faculdade de Medicina de 

São José do Rio Preto – CEEA-FAMERP (protocolo 

5363). 

Foram utilizados 80 ratos machos, da linhagem 

Wistar (Rattus novergicus), com peso médio de 272, 9 ± 

26,68g. Controlou-se a temperatura do ambiente (média 

22 ± 2○C), umidade de 50 ± 10%, além do ciclo claro-

escuro de 12 horas, com início do ciclo claro as 07h00min 

horas. A alimentação e a água foram fornecidas ad libitum 

e trocadas diariamente. Ao final do experimento, os 

animais foram eutanasiados pelo método químico, por 

meio da inalação de éter (Synth®) que foi embebido em 

algodão e colocado em um recipiente fechado juntamente 

com o animal. 

Conforme o tipo de dieta, a administração do 

medicamento hipolipemiante, realizada por gavagem, e a 

realização ou não do treinamento físico aeróbio, os 

animais foram distribuídos aleatoriamente em oito grupos, 

identificados a seguir: 

� Grupo Ração Comercial e Sedentarismo (GRS): 

animais (n=10) submetidos à dieta com ração comercial 

(Purina) por 90 dias e mantidos sedentários. 

� Grupo Ração Comercial e Treinamento Físico Aeróbio 

(GRTFA): animais (n=10) submetidos à dieta com ração 

comercial (Purina) por 90 dias, com realização de 

treinamento físico aeróbio em esteira rolante durante 8 

semanas. 

� Grupo Dieta Hipercolesterolêmica e Sedentarismos 

(GDHS): animais (n=10) submetidos à dieta 

hipercolesterolêmica por 90 dias, mantidos sedentários. 

� Grupo Dieta Hipercolesterolêmica e Treinamento 

Físico Aeróbio (GDHTFA): animais (n=10) submetidos à 

dieta hipercolesterolêmica por 90 dias, com realização de 



ACCIOLY et al. 

R. bras. Ci. e Mov 2016;24(1): 108-117. 

110

treinamento físico aeróbio em esteira rolante durante 8 

semanas. 

� Grupo Dieta Hipercolesterolêmica, Simvastatina e 

Sedentarismo (GDHSiS):  animais (n=10) submetidos à 

dieta hipercolesterolêmica por 90 dias com administração 

de hipolipemiante (simvastatina) durante 8 semanas, 

mantidos sedentários.  

� Grupo Dieta Hipercolesterolêmica, Simvastatina e 

Treinamento Físico Aeróbio (GDHSiTFA): animais 

(n=10) submetidos à dieta hipercolesterolêmica por 90 

dias com administração de hipolipemiante (simvastatina) 

e realização de treinamento físico aeróbio em esteira 

rolante, ambos durante 8 semanas. 

� Grupo Dieta Hipercolesterolêmica, Fluvastatina e 

Sedentarismo (GDHFS):  animais (n=10) submetidos à 

dieta hipercolesterolêmica por 90 dias com administração 

de hipolipemiante (fluvastatina) durante 8 semanas, 

mantidos sedentários. 

� Grupo Dieta Hipercolesterolêmica, Fluvastatina e 

Treinamento Físico Aeróbio (GDHFTFA):  animais 

(n=10) submetidos à dieta hipercolesterolêmica por 90 

dias com administração de hipolipemiante (fluvastatina) e 

realização de treinamento físico aeróbio em esteira 

rolante, ambos durante 8 semanas. 

A dieta hipercolesterolêmica foi baseada no 

American Institute of Nutrition (AIN-93)5 acrescida de 

amido (290g/kg), amido dextrinizado (155g/kg), caseína 

comercial (175g/kg) sacarose (100g/kg), celulose 

(50g/kg), gordura de coco (120g/kg), óleo de soja 

(47,5g/kg), colesterol (12,5g/kg), mistura mineral 

(35g/kg), mistura vitamínica (10g/kg), L-Cistina 

(1,8g/kg), bitartarato de colina (2,5g/kg) e 

tertbutilhdroquinona (0,014g/kg). 

No primeiro mês do experimento, os animais 

foram alimentados com suas respectivas dietas e não 

foram submetidos aos demais procedimentos, ou seja, 

treinamento físico aeróbio (TFA) e administração das 

estatinas. 

A dosagem do medicamento foi calculada pelo 

método de extrapolação alométrica6, que se baseia na taxa 

metabólica do animal. Para tal, os procedimentos 

realizados foram os seguintes: calculou-se o peso 

metabólico do animal (PM) modelo (homem) e do animal 

alvo (rato linhagem Wistar). Denominou-se PM de um 

animal ao produto da elevação de sua massa a 0,75 (PM = 

M0,75). Em seguida, dividiu-se a dose total indicada para o 

animal modelo, em miligramas (mg) pelo seu PM, 

multiplicou-se o resultado pelo PM do animal alvo. O 

resultado, assim obtido foi a dose total, em mg, para o 

animal alvo. Na sequência, dividiu-se a dose total pelo 

peso do animal alvo, o resultado foi a dose em mg/kg para 

o animal alvo 6. 

Devido ao crescimento e à modificação do peso 

corporal dos animais, a dosagem do medicamento foi 

recalculada semanalmente, sendo que a dose inicial variou 

de 0,31 a 0,53mg. 

O TFA foi realizado em esteira rolante para 

animais de pequeno porte, velocidade constante de 

9,75m/min, totalizando 585m a cada sessão de 60 

minutos. O protocolo de TFA utilizado compreendeu duas 

fases: adaptação - com sessões diárias de caminhada na 

esteira rolante com duração progressiva durante os 10 

primeiros dias e fase de treinamento - sessões diárias de 

60 minutos de caminhada na esteira rolante, cinco dias 

por semana, durante oito semanas7. Todo o período de 

treinamento físico aeróbio foi acompanhado pelos 

pesquisadores, de forma a garantir que os animais apenas 

caminhassem na esteira rolante. 

Para a análise bioquímica do perfil lipídico foi 

coletada amostra sanguínea, por punção cardíaca, por 

meio de uma agulha inserida em um ângulo de 10 a 30º 

acima do abdômem, lateralmente ao processo xifóide, 

sendo realizada a dosagem sérica de colesterol total (CT), 

HDLc e TG. As dosagens foram realizadas em três 

momentos, tempo zero (T0) – valores basais antes dos 

experimentos; tempo 1 (T1) - após 30 dias da 

administração da dieta hipercolesterolêmica e tempo 2 

(T2) - ao final do experimento após o período de TFA. 

Para a coleta das amostras sanguíneas, respeitou-se 12 

horas de jejum e 24 horas de repouso após a última sessão 

de TFA.  

Os níveis séricos de TG e CT foram determinados 

por métodos colorimétricos enzimáticos, por dosagem 

direta, utilizando-se kit Labteste em aparelho Cobas Mira 
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S8. Foi considerada como fração de colesterol não-HDLc 

a diferença entre níveis séricos de CT e HDLc.  

 

Análise estatística 

A análise descritiva dos dados compreendeu 

valores de média e desvio padrão dos níveis de CT, 

HDLc, fração colesterol não-HDLc e TG, considerando-

se a evolução no tempo, referente aos períodos inicial 

(T0) e final do tratamento (T2). O teste t- de Student 

pareado foi utilizado para comparação entre valores 

médios do perfil lipídico. Admitiu-se nível de 

significância para p < 0,05. O software utilizado para a 

análise estatística foi o Minitab versão 12.22. 

 

Resultados 

A dieta hipercolesterolêmica mostrou-se eficiente 

no desenvolvimento da dislipidemia. Após um mês de sua 

administração, notou-se aumento significante nos níveis 

de CT (de 90,5 ± 25,8 para 119,8 ± 31,6mg/dL; 

p=0,0001) e não-HDLc (de 53,0 ± 26,0 para 99,6 ± 

29,4mg/dL; p=0,0001) e redução significante nos níveis 

de HDLc (de 37,6 ± 8,4 para 20,1 ± 5,7mg/dL; p=0,0001). 

Entretanto, não houve variação significante nos níveis de 

TG (de 63,6 ± 18,9 para 62,5 ± 26,4 mg/dL; p=0,8496). 

 

Perfil lipídico intra grupo 

 Os valores médios e desvios-padrão do peso 

corporal dos animais antes de serem submetidos aos 

tratamentos (T0) e após 3 meses de tratamento (T2) foram 

272,9 ± 3,0g e 388,2 ± 5,9g. 

  A Tabela 1 apresenta valores de média (M) e 

desvio padrão (DP) para o peso corporal dos animais em 

T0 e T2, para cada grupo submetidos aos tratamentos, 

bem como, a diferença dos pesos referente ao ganho do 

peso durante os três messes de experimento. Notou-se 

aumento significante no peso corporal em todos os 

grupos. 

Tabela 1 distribuição dos valores de média (M) e 

desvio padrão (DP) para o peso corporal dos animais 

antes de serem submetidos aos tratamentos (tempo zero -

T0) e após 3 meses de tratamento (tempo dois –T2). 

 

Peso (gramas) 

Grupo T0 T2 Diferença Valor p 
M±DP M±DP M±DP 

GRS 255±1,1 445,4±7,6 190,1± 7,9 0,0001 
GRTFA 265,3±5,5 372.3±11,2 107,0±9,6 0,0001 
GDHS 258,1±3,5 342,0±6,6 84,4±7,8 0,0001 

GDHTFA 273,7±4,0 324,1±6,3 64,4±3,8 0,0001 
GDHSiS 275,0±5,0 414,5±10,2 139,4±8,2 0,0001 

GDHSiTFA 292,8±12,7 398,1±16,4 105,3±7,8 0,0001 
GDHFS 285,3±11,1 401,8±17,6 117,7±10,2 0,0001 

GDHFTFA 292,1±8,2 407,1±15,3 115,0±10,5 0,0001 
p=nível de significância;GRS=grupo ração comercial e sedentarismo; GRTFA= grupo ração comercial e treinamento físico aeróbio; GDHS=grupo dieta hipercolesterolêmia e sedentarismo; 
GDHTFA= grupo dieta hipercolesterolêmia e treinamento físico aeróbio; GDHSiS= grupo dieta hipercolesterolêmia, simvastatina e sedentarismo; GDHSiTFA= grupo dieta hipercolesterolêmia, 
sinvastatina e treinamento físico aeróbio; GDHFS= grupo dieta hipercolesterolêmia, fluvastatina e sedentarismo; GDHFTFA= grupo dieta hipercolesterolêmia, fluvastatina e treinamento físico aeróbio. 

 

A Tabela 2 mostra a análise comparativa para 

valores do perfil lipídico, considerando os períodos T0 e 

T2 em cada grupo. Houve aumento significante nos níveis 

de CT no GRS (ração comercial e sedentários) em T2 

comparado a T0, (p=0,0035), e redução no GDHTFA 

(dieta hipercolesterolêmica e treinamento físico aeróbio) 

(p=0,0001). Por outro lado, níveis de HDLc mostraram-se 

significantemente reduzidos no período T2 comparado a 

T0 (p<0,05), exceto no GRTFA e GRS. A fração não-

HDLc apresentou aumento significante em T2 em relação 

a T0 nos grupos GDHSiTFA e GRS (p=0,0124; 

p=0,0004, respectivamente). Para valores de TG, houve 

redução significante (p<0,05) em T2 comparado a T0 nos 

grupos com dieta hipercolesterolêmica com ou sem 

hipolipemiante, na ausência e presença de TFA (GDHSiS, 

GDHSiTFA, GDHFS, GDHFTFA, GDHS e GDHTFA). 

Em contrapartida, os grupos com ração comercial, GRS e 

GRTFA, mostraram aumento significante nos níveis de 

TG no período T2 comparado a T0 (p=0,0155; p=0,0022, 

respectivamente). 
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Tabela 2. Distribuição dos valores de média (M) e desvios-padrão (DP) para colesterol total (CT), fração de colesterol 
da lipoproteína de alta densidade (HDLc), da fração de colesterol não-HDLc (não-HDLc) e triglicérides (TG), antes da 
aplicação dos tratamentos (tempo zero - T0), e após os tratamentos (tempo dois -T2) 
Perfil 

lipídico 
(mg/dL) 

GRS 
M ± DP 

GRTFA 
M ± DP 

     GDHS 
M ± DP 

GDHTFA 
M ± DP 

GDHSiS 
M ± DP 

GDHSiTF
A 

M ± DP 

GDHFS 
M ± DP 

GDHFTFA 
M ± DP 

         
CT         
T0 79,7± 12, 78,1±15,7 88,2± 2,6 90,0± 9,9 89,8±18,2 87,1±14,2 88,8±21,3 91,9±17,3 
T2 112,5± 25,9 69,1±118 97,8±10,6 62,5 ± 7,0 96,1±33,3 103,3±37,6 81,7±19,8 73,2±22,9 
valor p 0,0035 0,2877 0,6737 0,0001 0,6064 0,2793 0,4693 0,0546 
HDLc         
T0 44,4±10 34,7±12 36,3±7,11 36,0±10 41,3±5,9 42,4±6,5 40,1± 8,04 42,2+17 
T2 41,4±8,8 25,1±10 15,2±2,9 12,1±2,6 26,1±8,2 27,2±10,0 30,1±9,0 27,3±8,5 
valor p 0,4431 0,1360 0,0001 0,0001 0,0002 0,0009 0,0176 0,034 
Não 
HDLc 

        

T0 37,3±14,4 41,1±13 55,9±42,1 54,4±15 48,8±15,3 42,4±6,5 48,4±16,2 58±10,7 
T2 71,4±19,9 52,8±18 62,9±17,3 50,4±7,1 45,4±15,3 76,8±28,4 52,3±14,8 47,1±21 
valor p 0,0004 0,2004 0,6389 0,5866 0,6444 0,0124 0,6025 0,1910 
TG         
T0 86,3±12,0 52,8±18 120,8±57,0 87,7±19,0 80,7±21,7 91,3±6,8 103,6±12,0 96±25,2 
T2 108,2±20,6 85,2±21 44,5±13,6 34,6±8,2 45,1±20,0 89,6±30,4 79,3±23,3 53,3±33 
valor p 0,0095 0,0155 0,0022 0,0001 0,0023 0,8769 0,0205 0,0073 
p= nível de significância, T= tempo. 

 

Perfil lipídico entre grupos 

A análise comparativa entre os grupos, 

considerando o período T2, é apresentada na Tabela 2. 

Níveis de CT mostraram-se significantemente reduzidos 

(p<0,01) nos grupos com treinamento físico aeróbio, 

GDHFTFA, GRTFA e GDHTFA, comparado àqueles 

grupos sedentários com ração comercial (GRS), dieta 

hipercolesterolêmica (GDHS), e mesmo com simvastatina 

(GDHSiS) ou fluvastatina (GDHFS) entre aqueles com 

treinamento físico aeróbio, níveis de CT mostraram-se 

significantemente aumentados, particularmente no 

GDHSiTFA, comparado ao GDHFTFA (p=0,0414), 

GRTFA (p=0,0286) e GDHTFA (p=0,0192). Em 

contrapartida, em relação ao sedentarismo, os níveis de 

CT foram significantemente reduzidos no GDHFS 

comparado àqueles GRS (p=0,0104) e GDHS (p=0,0473). 

Em relação à HDLc houve aumento significante 

(p<0,05) no GRS comparado aos demais grupos, 

destacando-se os grupos hipercolesterolêmicos sem 

tratamento com estatinas com prática de exercício físico 

(GDHTFA) ou sedentário (GDHS), com valores de HDLc 

significantemente reduzidos em relação aos demais 

grupos (p<0,05). A fração não-HDLc mostrou valores 

reduzidos (p<0,05), particularmente nos grupos 

GDHFTFA, GDHFS, GDHSiS e GDHTFA, comparado 

aos grupos GDHSiTFA, GRS e GDHS. 

Quanto TG, no período T2, notaram-se níveis mais 

elevados nos grupos GDHSiTFA e GRS, em relação aos 

demais (p<0,05). Em adição, valores reduzidos de TG 

foram observados nos GDHTFA e GDHS, com 

significância em relação aos grupos GDHFS e GGRTFA 

(p<0,01). 

 

Discussão  

A dieta hipercolesterolêmica mostrou-se eficiente 

na indução de dislipidemia em ratos Wistar, após um mês 

de sua ingestão, com aumento nos níveis de CT e redução 

significante de HDLc, referido também por outros 

estudos3,9. Adicionalmente, confirmou-se o efeito de dieta 

e sedentarismo como fatores que influenciam os níveis de 

CT. Nesse caso, mesmo com a ingestão da dieta 

balanceada (ração comercial) os animais sedentários 

mostraram valores elevados de CT, sugerindo a influência 

também da idade e peso corporal, os quais aumentaram ao 

longo do experimento. O mesmo ocorreu no consumo da 

dieta hipercolesterolêmica, que se associou com níveis 
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aumentados da fração não-HDLc. Esses resultados 

ressaltam a importância da mudança de estilo de vida para 

o controle da dislipidemia, envolvendo uma ação conjunta 

da adequação dietética e prática regular de exercícios 

físicos aeróbio1. Loprinzi et al10 relatam redução no 

colesterol plasmático associada a um programa de 

treinamento físico aeróbio acompanhado de redução de 

peso e gordura corporais.  

O efeito do exercício físico sobre o metabolismo 

lipídico tem sido amplamente estudado nos últimos anos 
10-12, havendo diferenças entre o perfil lipídico de 

indivíduos ativos e sedentários. A prática regular de 

exercício físico associa-se a níveis elevados de HDLc e 

reduzidos de LDLc e VLDLc2. De fato, no presente 

estudo, observou-se redução nos níveis de CT nos grupos 

treinados, incluindo aqueles com dieta 

hipercolesterolêmica e fluvastatina (GDHFTFA), ração 

comercial (GRTFA) e dieta hipercolesterolêmica sem 

hipolipemiantes (GDHTFA). O mesmo ocorreu para a 

fração não-HDLc nos grupos treinados e tratados com 

fluvastatina (GDHFTFA3) e para aqueles com dieta 

hipercolesterolêmica (GDHTFA). Todavia, esses 

benefícios não foram evidenciados para os níveis de 

HDLc, com elevação apenas no grupo sedentário 

alimentado com ração comercial, quando comparado aos 

demais grupos.  

Em contrapartida, em nosso trabalho, animais 

hipercolesterolêmicos, independente do uso de estatinas, 

submetidos ao TFA, apresentaram redução dos níveis de 

HDLc, contrapondo resultados de outros estudos com 

humanos, que relatam aumento em cerca de 2 a 10% nos 

níveis dessa lipoproteína advindo do treinamento físico 
2,13. Couillard et al.14 ressaltam que o TFA é mais efetivo 

para o aumento de HDLc quando há níveis altos de TG e 

baixos de HDLc. Outro aspecto se relaciona à massa 

corporal. Há referências10,15 que a melhora dos níveis de 

HDLc parece depender da intervenção associada à perda 

de massa corporal. Desse modo, não somente a massa 

corporal influencia no perfil lipídico, mas também o 

percentual de gordura corporal. A propósito, no presente 

estudo notou-se aumento significante no peso corporal em 

todos os grupos, com valores médios referentes à 

diferença de peso variando entre 64,4 ± 3,8g (G7) e 190,1 

± 7,9g (G6). Esse fato pode justificar a resistência na 

elavação dos níveis de HDLc frente aos protocolos 

adotados, no presente estudo, além do que a intensidade e 

o tipo de exercício físico influenciem no perfil lipídico.  

Cheik et al11 submeteram ratos Wistar 

hipercolesterolêmicos ao treinamento físico de natação 

em intensidade moderada durante oito semanas e 

identificaram reduções significativas nos níveis de CT e 

TG e aumento de HDLc. Admite-se que o aumento dos 

níveis de HDLc é diretamente proporcional à energia 

despendida e inversamente proporcional aos níveis basais 

de HDLc16.  

Há algumas hipóteses para as alterações 

lipoprotéicas induzidas pelo exercício físico. A primeira 

relaciona-se ao melhor funcionamento dos processos 

enzimáticos envolvidos no metabolismo lipídico, como 

aumentos da atividade enzimática de LPL e LCAT e 

diminuição da atividade da lipase hepática, fenômenos 

que favorecem a formação de sub frações HDL2. Nesse 

caso, o aumento da atividade da LPL na musculatura 

esquelética provoca maior catabolização das lipoproteínas 

ricas em TG. Consequentemente, seus componentes 

superficiais são transferidos para a fração de maior 

densidade no plasma, transformando-se, assim, em HDL, 

favorecendo a redução nos níveis de TG e aumento de 

HDLc plasmático. Ainda, há redução na atividade da 

CETP, prevenindo a formação de partículas LDL 

pequenas e ricas em colesterol17. 

Outra hipótese relaciona-se à meia vida prolongada 

das apolipoproteínas presentes na molécula de HDL, 

podendo resultar no aumento da transferência de lipídios e 

proteínas para HDL, ou por diminuição da remoção 

hepática de HDL. Outra possibilidade se baseia nos 

efeitos do exercício físico moderado sobre a função da 

HDL como receptor do colesterol celular, sendo um 

importante passo no processo do transporte reverso do 

colesterol dos tecidos extra-hepáticos, como das paredes 

vasculares, para posterior excreção no fígado, induzindo, 

desse modo, efeito antiaterogênico. Entretanto, a elevação 

nos níveis de HDLc, em geral, é dose-dependente do 

aumento de energia despendida no exercício, ou seja à 
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intensidade e volume do treinamento físico18 . Desse 

modo, no presente estudo, a resistência para o aumento 

dos níveis de HDLc pode refletir a baixa intensidade 

atribuída ao TFA por nós aplicado. No entanto, estudos 

mais amplos incluindo a análise de subfrações da HDL, 

ganho de peso, massa corporal e intensidade do exercício 

físico tornam-se necessários, visando esclarecer 

mecanismos envolvidos na variação dos níveis de HDLc.  

A fluvastatina, no presente estudo, causou redução 

acentuada dos níveis de CT em relação à simvastatina, 

quando ambos hipolipemiantes foram associados ao TFA. 

Em outro estudo, também com modelo animal (sedentário 

+ hipercolesterolemia), notou-se redução significante nos 

níveis séricos de CT, LDLc, apoB e TG com o uso da 

fluvastatina19. Jorge et al (2005)20 realizaram pesquisa 

com coelhos hipercolesterolêmicos e verificaram 

reduções significantes nos níveis do colesterol plasmático 

e de LDLc após a administração de 10 mg/dia de 

simvastatina. 

No presente estudo, níveis da fração não-HDLc 

mostraram-se também reduzidos (23,4%) com o uso da 

fluvastatina associado ao TFA, enquanto que a associação 

de simvastatina e TFA apresentou acréscimo de 81%. 

Já na análise de TG, a simvastatina administrada 

com ou sem TFA (GDHSiS e GDHSiTFA) mostrou-se 

associada com níveis mais elevados deste substrato se 

comparada à fluvastatina associada ao TFA (GDHFTFA), 

além da dieta hipercolesterolêmica independente da 

presença do exercício físico (GDHS e DHTFA). Por outro 

lado, a administração de ração comercial associada ao 

sedentarismo refletiu em níveis mais elevados de TG se 

comparado ao tratamento com simvastatina ou 

fluvastatina, seja na condição sedentária ou de TFA 

(apenas fluvastatina). Nesse caso, o maior ganho de peso 

corporal nos animais do grupo sedentário alimentado com 

ração comercial, em relação aos demais grupos, 

provavelmente influenciou os níveis de TG. Em 

contrapartida, apesar do consumo alimentar não ter sido 

controlado neste estudo, é possível que a dieta 

hipercolesterolêmica tenha contribuído na redução do 

consumo alimentar, sugerindo aumento da saciedade 

ocasionada pela elevação nos níveis de substratos 

metabólicos plasmáticos como glicose e colesterol.  

Adicionalmente, o sistema homeostático inclui 

reguladores hormonais de fome, saciedade e dos níveis de 

adiposidade, tais como a leptina, grelina e a insulina, que 

atuam em circuitos cerebrais hipotalâmicos e do tronco 

cerebral, estimulando ou inibindo o apetite, de forma a 

manter um balanço energético adequado. Para além do 

sistema homeostático, o sistema de recompensa cerebral 

também desempenha um papel importante na ingestão 

alimentar. De uma forma geral, os alimentos pouco 

saborosos não são consumidos em excesso, enquanto os 

alimentos de elevada palatibilidade são frequentemente 

consumidos mesmo após as necessidades energéticas 

terem sido atingidas. Estes alimentos modulam a 

expressão de sinais metabólicos de fome e de saciedade, 

no sentido de prolongar a ingestão (devido aos seus teores 

em açúcar e em gordura)21. Por outro lado, ativam o 

sistema de recompensa cerebral, aumentando assim a 

motivação para a procura/obtenção de alimentos22. 

Nesse contexto, Bernardes et al (2004)3 ressaltam a 

diminuição significativa do consumo alimentar em ratos 

alimentados com dieta hipercalórica em relação à dieta 

normocalórica. 

Desse modo, a ração comercial, independente do 

TFA, como observado neste estudo, aumentou os níveis 

de TG. Por outro lado, a fluvastatina, independente do 

TFA ou da simvastatina (apenas na condição sedentária), 

reduziu os níveis de TG. No entanto, situação semelhante 

ocorreu nos animais hipercolesterolêmicos sem 

tratamento com hipolipemiantes associado ou não ao 

TFA, sugerindo que outros fatores individuais, como 

variação do peso corporal, podem interferir nos níveis de 

TG, considerando que os animais foram submetidos a 

experimentos controlados. 

O modelo experimental deste estudo denotou a 

diferença farmacológica entre as estatinas utilizadas, visto 

que as mesmas variam consideravelmente nas suas 

características farmacológicas, lipofílicas, meia vida, 

metabolização, entre outras propriedades23. Entretanto, 

são necessários estudos mais amplos envolvendo a 

farmacodinâmica e farmacocinética desses medicamentos.  
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Um aspecto relevante relaciona-se à dosagem de 

medicamento aplicada em animais experimentais, 

especificamente em ratos, tendo em vista que o 

metabolismo de pequenos roedores é mais veloz do que 

em humanos. O metabolismo se relaciona a 

aproximadamente dois terços da potência do peso 

corporal total (denominado de peso corporal metabólico) 
(24). Nesse caso, relativamente ao peso corporal, o animal 

menor deve receber a maior dose, enquanto que o animal 

maior, a menor dose, para que esteja atinjam a mesma 

concentração sérica do fármaco6.  

Nesse contexto, o método de extrapolação 

alométrica, utilizado neste estudo, permite por meio de 

conhecimento das taxas metabólicas de dois diferentes 

vertebrados, extrapolar, matematicamente para um deles, 

doses de medicamentos indicadas para o outro, 

considerando sua taxa metabólica basal e a quantidade de 

energia consumida em mg/kcal6. Entretanto, isso é 

infrequente em trabalhos com modelos animais, que 

associam a dosagem ao peso corporal. Desse modo, 

estudos experimentais em ratos apresentam ampla 

variação nas dosagens de estatinas incluindo 0,1mg/dia 

0,5mg/dia, 1mg/dia25, 4mg/kg, 8mg/kg26,10mg/kg/dia, 

20mg/kg/dia e 40mg/kg/dia27 e 400mg/kg/dia28.  

Neste estudo, utilizou-se a dosagem de 0,31 a 

0,53mg, considerando o metabolismo do animal. No 

entanto, nenhum dos trabalhos consultados refere-se à 

metodologia de dosagem a qual considera o metabolismo 

do animal, assim como seu peso corporal metabólico. 

Esse parâmetro deve ser considerado, uma vez que a 

absorção, distribuição e eliminação de todos os fármacos 

ocorrem em função da taxa metabólica basal29. Desse 

modo, a comunidade científica deve manter-se alerta para 

o cálculo adequado na dosagem de medicamentos 

aplicada a modelos experimentais animais. 

O protocolo de treinamento físico empregado, o 

qual não houve definição precisa da intensidade do 

esforço, pode ser caracterizado como uma limitação do 

estudo e ter sido fator determinante à resistência para o 

aumento dos níveis de HDLc. 

 

Conclusões 

Tomados em conjunto, os resultados do presente 

estudo sugerem que o TFA associado à fluvastatina 

potencializou o tratamento da dislipidemia, considerando a 

redução nos níveis de CT, se comparado à simvastatina. 

No entanto, a variação dos níveis de HDLc mostrou-se 

resistente na dieta hipercolesterolêmica, mesmo com a 

aplicação do TFA associado ao uso de hipolipemiantes. 

Por outro lado, a variação dos níveis de TG e fração não-

HDLc dificultou a avaliação da relação entre TFA e 

hipolipemiantes no tratamento de dislipidemia, exigindo 

continuidade nos estudos especialmente no que se refere ao 

protocolo de treinamento físico. 
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