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Effects of physical training and statins therapy in the lipidic profile of
animals with dyslipidemia
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RESUMO: O objetivo do estudo favaliar o efeito do treinamento fisico aerébio (YEefa sua associagédo‘mon[(_) Carlos. B!'andao
com estatinas no controle do perfil lipidico em elodexperimental animal com dislipidemia. Este @stu Dorotéia Rossi Silva Souza
experimental utilizou ratos machos Wistar submetidoracdo comercial e sedentarios (GRS), ragéo
comercial e TFA (GRTAF), a dieta hipercolesteroémimantidos sedentarios (GDHS) e submetidos &dniversidade Federal do
TFA (GDHTFA), a dieta hipercolesterolémica, sinatista, sedentarios (GDHSIS) e submetidos ao TFAjangulo Mineiro
(GDHSITFA), a dieta hipercolesterolémica, fluvaistat sedentarios (GDHFS) e treinados (GDHFTFA).€-5 1 1dade de Ciéncia e
TFA foi realizado em esteira rolante durante oégmanas. Foi realizado o teste t-test&Stiglentpareado, . . .

. L R . . . Tecnologia/Universidade
com nivel de significancia para<0,05. Notou-se reducgéo significante no nivel ®€d associado ao .
TFA, exceto em GDHSITFA, comparado aos sedent&fibservou-se redugdo nos niveis séricos de HD’I::étaduaI RaulisE(UNESR)
nos grupos GDHFTA (12¢2,6mg/dL) e GDHS (15:#2,9mg/dL), comparado aos demais. Houve aumento
da fracdo n&o-HDLc em GDHSITFA, GRS e GDHS (#8®84; 71,419,9; 62,217,3mg/dL,
respectivamente), comparado aos demais (GRTFA%%2,8mg/dL; GDHTFA=50,47,1 mg/dL;
GDHSIiS=45,415,3mg/dL; GDHFTFA-47 421mg/dL; GDHFS (52,814,8mg/dL). Notou-se, redu¢ao nos
niveis séricos de triglicérides nos grupos GDHFT(B8,3t33mg/dL) e GDHSIS (45#20,0) e GDHFS
(79,3t23,3mg/dL), exceto em GDHSITFA (8280,4mg/dL), e GRS (108t20,6mg/dL). Conclui-se que o
TFA associado a fluvastatina parece potencializzatamento da dislipidemia considerando a redagio
CT se comparado a simvastatina; no entanto, aftesagm HDLc foram resistentes mesmo com o uso de
TFA e hipolipemiantes. A variagcdo nos niveis dglitérides e ndo-HDLc dificulta avaliar a assoc@aca
entre TFA e hipolipemiantes, exigindo continuidades estudos, especialmente do protocolo de
treinamento fisico.

Palavras-chave: Treinamento Fisico Aerobio; Inibidores de Hidrogiitglutaril-CoA Redutases;
Dislipidemia.

ABSTRACT: The objective of this study was to evaluate theafbf physical training (TFA) and its
association with statins in the control of thedipi profile in an experimental model for dislipidem

animals. To achieve that, male Wistar rats werersitéd to commercial ration diet and sedentaries
(GRS), commercial ration diet and TFA (GRTFA), hygtmlesterolemic diet and sedentaries (GDHS),
hypercholesterolemic diet and TFA (GDHTFA), hypeielsterolemic diet, simvastatin and sedentaries
(GDHSIS), hypercholesterolemic diet, simvastatid arfFA (GDHSITFA), hypercholesterolemic diet,
fluvastatin and sedentaries (GDHFS) and hyperctesfglemic diet, fluvastatin and TFA (GDHFTFA).

TFA was performed using treadmill during eight weekhe paired Studenttest was performed and the

level of significance considered in the comparasttagistics was p<0.05. Total cholesterol level Y@

rats subjected to TFA was lower than in sedentaty, except in GDHSITFA. There was a reduction in

HDLc level in GDHTFA (12.32.6mg/dL) and GDHS (154£2.9mg/dL), comparing to the other groups.
Increased non-HDL fraction was observed in GDHSITF3RS and GDHS (76428.4; 71.419.9;
62.9t17.3mg/dL, respectively) when compared to the eth@RTFA=52.818 mg/dL; GDHTFA
=50.4t7.1 mg/dL; GDHSiS=45#415.3mg/dL; GDHFTFA-47.#21mg/dL; GDHFS (52:814.8mg/dL).

There was an reduction in triglycerides levels DHEFTFA (53.333mg/dL), GDHSIS (45420.0) and

GDHFS (79.323.3mg/dL), except in GDHSITFA (8%80.4mg/dL) and GRS (10820.6mg/dL). In
conclusion, dyslipidemia treatment seems to be awvgnt by TFA associated to fluvastatine, considering

the reduction of CT, compared to simvastatin. HevetDLc changes are resistant even with TFA andkecebido:21/05/2015
lipid-lowering therapy. Changes in triglyceridevéts and non-HDLc make it difficult to evaluate the Aceito: 06/10/2015
association between TFA and lipid-lowering therapyrther studies are necessary to elucidate this, '
especially the physical training protocol.

Key Words: Physical Training; Hydroxymethylglutaryl-CoA Redase Inhibitor; Dyslipidemia.
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Introducéo Desse modo, este estudo teve como objetivo

As dislipidemias sdo alteragbes metabdlicasaliar o efeito do treinamento fisico aerébio eua
lipidicas decorrentes de distlrbios em qualquee fds associacdo com estatinas no controle do perfdiipiem
metabolismo lipidico, que ocasionam repercussdo nusdelo experimental animal com dislipidemia.
niveis séricos das lipoproteinas. As estatinas&@oacos
importantes na sua terapéutica, pois agem inibinddVateriais e Métodos
sintese intracelular do colesterol, tendo como mso@o Este estudo seguiu os procedimentos éticos
basico de acéo a inibicdo da enzima Hidroximetitgil exigidos, com aprovacdo da Comissdo de Etica em
coenzima A (HMG-CoA) redutase, a qual regula Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de
producdo do colesterol intracelular e hepaticm Ieflete Sdo José do Rio Preto — CEEA-FAMERP (protocolo
em diminuicdo da sintese hepatica do colesteragnido 5363).
aumento da sintese de receptores da lipoproteitigda Foram utilizados 80 ratos machos, da linhagem
densidade (LDL), na superficie do hepatocito Wistar Rattus novergicys com peso médio de 272, 9 +
consequentemente aumento da remal@dDL, além de 26,68g. Controlou-se a temperatura do ambiente iéméd
reduzir também a absorgéo intraluminal do colekterzp + 2°C), umidade de 5@ 10%, além do ciclo claro-
Adicionalmente, as estatinas interferem na secredgioescuro de 12 horas, com inicio do ciclo claro &©0in
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) e d@ras. A alimentacdo e a 4gua foram fornecidhlibitum
densidade intermediaria (IDL), alem de apolipogdra#teB e trocadas diariamente. Ao final do experimento, os
(apo B), contribuindo, assim, para as redugdesnélass animais foram eutanasiados pelo método quimico, por
de LDL circulante e de triglicérides (TG). As eBtas meio da inalacdo de éter (Synth®) que foi embeleiao
podem induzir, também, elevacbes discretas algodéo e colocado em um recipiente fechado junitame
lipoproteina de alta densidade (HDL), provavelmeste com o animal.
diminuir a atividade da proteina de transferénc@a d Conforme o tipo de dieta, a administracdo do
colesterol-éster (CETP), que facilita o transpdeesteres medicamento hipolipemiante, realizada por gavages,
de colesterol e triglicérides entre as lipoproteina realizacdo ou ndo do treinamento fisico aerébio, os
aumentar a sintese de apolipoproteina A-l, prihcigaimais foram distribuidos aleatoriamente em aqitpgs,
componente proteico da HOL identificados a seguir:

A pratica regular de exercicio fisico reduz os isive” Grupo Racdo Comercial e Sedentarismo (GRS):
de TG, aumenta a fracéo de colesterol da HDL (HPL-animais (n=10) submetidos a dieta com rag&o coalerci
em especial, e promove modificagdes benéficas (Parina) por 90 dias e mantidos sedentéarios.
composic¢ao quimica das suas subfragdes, com aumi@nte Grupo Ragdo Comercial e Treinamento Fisico Aerdbio
HDL,. e diminuicéo da HD4. A HDL;... € a fracdo mais(GRTFA): animais (n=10) submetidos a dieta com sac¢a
densa e mais rica em colesterol esterificado, jDh,.. € comercial (Purina) por 90 dias, com realizagdo de
menos densa e é a fracdo que mais protege conttéeifamento fisico aerébio em esteira rolante dergh
desenvolvimento de aterosclerose. semanas.

Assim, o exercicio fisico aerébio tem efeito no/Grupo Dieta Hipercolesterolémica e Sedentarismos
metabolismo das lipoproteinas, influenciando ospante (GDHS): animais (n=10) submetidos a dieta
reverso do colesterol e o metabolismo de lipopnatei hipercolesterolémica por 90 dias, mantidos sedestar
ricas em TG® Esses efeitos podem ser intensificadog’ Grupo Dieta Hipercolesterolémica e Treinamento
quando associados a dieta com baixo porcentual Hfsico Aerdbio (GDHTFA): animais (n=10) submetidos
gorduras, sobretudo saturadas, diminuicdo do pedieta hipercolesterolémica por 90 dias, com reglinade
corporal e reducéo da adiposidatie
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treinamento fisico aer6bio em esteira rolante derah metabdlico do animal (PM) modelo (homem) e do ahima
semanas. alvo (rato linhagem Wistar). Denominou-se PM de um
v'Grupo Dieta Hipercolesterolémica, Simvastatina animal ao produto da elevacdo de sua massa a5 (
Sedentarismo (GDHSIS): animais (h=10) submetidos M%"9. Em seguida, dividiu-se a dose total indicada jmar
dieta hipercolesterolémica por 90 dias com admagéio animal modelo, em miligramas (mg) pelo seu PM,
de hipolipemiante (simvastatina) durante 8 semanasultiplicou-se o resultado pelo PM do animal al.
mantidos sedentarios. resultado, assim obtido foi a dose total, em mga ma
v'Grupo Dieta Hipercolesterolémica, Simvastatina animal alvo. Na sequéncia, dividiu-se a dose tp&b
Treinamento Fisico Aerébio (GDHSITFA): animaispeso do animal alvo, o resultado foi a dose em gngéca
(n=10) submetidos & dieta hipercolesterolémica $@®r o animal alvd.
dias com administracdo de hipolipemiante (simvewstat Devido ao crescimento e a modificacdo do peso
e realizacdo de treinamento fisico aerébio em restecorporal dos animais, a dosagem do medicamento foi
rolante, ambos durante 8 semanas. recalculada semanalmente, sendo que a dose wécial
v'Grupo Dieta Hipercolesterolémica, Fluvastatina e 0,31 a 0,53mg.
Sedentarismo (GDHFS): animais (n=10) submetidos a O TFA foi realizado em esteira rolante para
dieta hipercolesterolémica por 90 dias com admagéip animais de pequeno porte, velocidade constante de
de hipolipemiante (fluvastatina) durante 8 semana8,75m/min, totalizando 585m a cada sessao de 60
mantidos sedentarios. minutos. O protocolo de TFA utilizado compreendaadsd
v'Grupo Dieta Hipercolesterolémica, Fluvastatina éases: adaptacdocom sessdes diarias de caminhada na
Treinamento Fisico Aer6bio (GDHFTFA): animaisesteira rolante com duracdo progressiva durantdOos
(n=10) submetidos a dieta hipercolesterolémica §@r primeiros dias e fase de treinamento - sessdemslide
dias com administragédo de hipolipemiante (fluvaséte 60 minutos de caminhada na esteira rolante, cinas d
realizacdo de treinamento fisico aerébio em esteippr semana, durante oito semdna®do o periodo de
rolante, ambos durante 8 semanas. treinamento fisico aerdbio foi acompanhado pelos

A dieta hipercolesterolémica foi baseada n@esquisadores, de forma a garantir que os animaisaa
American Institute of Nutritior(AIN-93)° acrescida de caminhassem na esteira rolante.
amido (290g/kg), amido dextrinizado (155g/kg), ¢aae Para a analise bioquimica do perfil lipidico foi
comercial (175g/kg) sacarose (100g/kg), celuloseoletada amostra sanguinea, por puncdo cardiaca, po
(50g/kg), gordura de coco (120g/kg), Oleo de sojmeio de uma agulha inserida em um angulo de 1(*a 30
(47,5g/kg), colesterol (12,5g/kg), mistura minerabhcima do abdémem, lateralmente ao processo xifoide,
(35g/kg), mistura vitaminica (10g/kg), L-Cistinasendo realizada a dosagem sérica de colesterb(@t
(1,8g/kg), bitartarato de colina (2,5g/kg) eHDLc e TG. As dosagens foram realizadas em trés
tertbutilhdroquinona (0,014g/kg). momentos, tempo zero (TO) — valores basais antes do

No primeiro més do experimento, 0s animaigxperimentos; tempo 1 (T1l) - apd6s 30 dias da
foram alimentados com suas respectivas dietas e r@dministracdo da dieta hipercolesterolémica e te@po
foram submetidos aos demais procedimentos, ou sef@2) - ao final do experimento apés o periodo d&A.TF
treinamento fisico aerobio (TFA) e administracds daPara a coleta das amostras sanguineas, respeitb2l-se
estatinas. horas de jejum e 24 horas de repouso apés a (888&R0

A dosagem do medicamento foi calculada pelde TFA.
método de extrapolacdo alométficaue se baseia na taxa Os niveis séricos de TG e CT foram determinados
metabdlica do animal. Para tal, os procedimentg®r métodos colorimétricos enzimaticos, por dosagem

realizados foram o0s seguintes: calculou-se o pesdaeta, utilizando-se kit Labteste em aparelho Gdddaa

R. bras. Ci. e Mov 2016;24(1): 108-117.
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S®. Foi considerada como fracdo de colesterol ndo4iDlde HDLc (de 37,6 + 8,4 para 20,1 + 5,7mg/dL; p=01)0
a diferenca entre niveis séricos de CT e HDLc. Entretanto, ndo houve variacdo significante nosiside
TG (de 63,6 + 18,9 para 62,5 + 26,4 mg/dL; p=0,8496
Andlise estatistica

A andlise descritiva dos dados compreende®erfil lipidico intra grupo
valores de média e desvio padrdo dos niveis de CT, Os valores médios e desvios-padrdo do peso
HDLc, fracdo colesterol ndo-HDLc e TG, considerandccorporal dos animais antes de serem submetidos aos
se a evolucdo no tempo, referente aos periodomlinictratamentos (T0) e apds 3 meses de tratamentddiieZh
(TO) e final do tratamento (T2). O teste t- S8tudent 272,9 + 3,0g e 388,2 +5,99.
pareado foi utilizado para comparacdo entre valores A Tabela 1 apresenta valores de média (M) e

médios do perfil lipidico. Admitiu-se nivel de desvio padrdo (DP) para o peso corporal dos aniemis
significancia para p< 0,05. Osoftwareutilizado para a TO e T2, para cada grupo submetidos aos tratamentos
andlise estatistica foi o Minitab verséo 12.22. bem como, a diferenca dos pesos referente ao gémho
peso durante os trés messes de experimento. Netou-s
Resultados aumento significante no peso corporal em todos os
A dieta hipercolesterolémica mostrou-se eficientgrupos.
no desenvolvimento da dislipidemia. Apdés um mésude Tabela 1 distribuicdo dos valores de média (M) e
administracdo, notou-se aumento significante nesisi desvio padrdo (DP) para o peso corporal dos animais
de CT (de 90,5 + 25,8 para 1198 *

p=0,0001) e ndo-HDLc (de 53,0 + 26,0 para 99,6 ¥0) e apos 3 meses de tratamento (tempo dois —T2).

31,6mg/dLantes de serem submetidos aos tratamentos (tempe ze

29,4mg/dL; p=0,0001) e redugao significante nowisiv

Peso (gramas)

Grupo TO T2 Diferenca Valor p
M+DP M+DP M+DP
GRS 255+11 445,4+7,6 190,1+ 7,9 0,0001
GRTFA 265,355 372.3£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 275,045,0 414,5+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 292,148,2 407,1+15,3 115,0+10,5 0,0001
p=nivel de significancia;GRS=grupo racdo comereiadedentarismo; GRTFA= grupo racdo comercial enareénto fisico aerébio; GDHS=grupo dieta hiperdete$émia e sedentarismo;

GDHTFA= grupo dieta hipercolesterolémia e treinatoeffsico aerébio; GDHSiIS= grupo dieta hipercolesitamia, simvastatina e sedentarismo; GDHSITFA=pgrdieta hipercolesterolémia,
sinvastatina e treinamento fisico aerébio; GDHFBpQ dieta hipercolesterolémia, fluvastatina e setesmo; GDHFTFA= grupo dieta hipercolesterolérfliajastatina e treinamento fisico aerébio.

A Tabela 2 mostra a analise comparativa pam TO nos grupos GDHSITFA e GRS (p=0,0124;
valores do perfil lipidico, considerando os perod® e p=0,0004, respectivamente). Para valores de TGyehou
T2 em cada grupo. Houve aumento significante nesisii reducéo significante §9,05) em T2 comparado a TO nos
de CT no GRS (ragdo comercial e sedentarios) em §Pupos com dieta hipercolesterolémica com ou sem
comparado a TO, (p=0,0035), e redugdo no GDHTFAipolipemiante, na auséncia e presenca de TFA (GBHS
GDHSITFA, GDHFS, GDHFTFA, GDHS e GDHTFA).
(p=0,0001). Por outro lado, niveis de HDLc mostmas® Em contrapartida, os grupos com ragéo comercia €R

(dieta hipercolesterolémica e treinamento fisicmkie)

significantemente reduzidos no periodo T2 compa@doGRTFA, mostraram aumento significante nos niveis de
TO (p<0,05), exceto no GRTFA e GRS. A fragdo ndoTG no periodo T2 comparado a TO (p=0,0155; p=0,0022

HDLc apresentou aumento significante em T2 em &elagrespectivamente).

R. bras. Ci. e Mov 2024(1): 108-117.
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Tabela 2.Distribuicdo dos valores de média (M) e desviodra (DP) para colesterol total (CT), fracdo destrol
da lipoproteina de alta densidade (HDLc), da frad@icolesterol ndo-HDLc (ndo-HDLc) e triglicérid@ss), antes da
aplicacdo dos tratamentos (tempo zero - T0), e apdmtamentos (tempo dois -T2)

Perfil GRS GRTFA GDHS GDHTFA GDHSIS GDHSITF GDHFS  GDHFTFA
lipidico M + DP M + DP M + DP M + DP M £ DP A M + DP M + DP
(mg/dL) M + DP
CT
TO 79,7 12, 78,¥15,7 88,226 90,299 89,8182 87,%142 88,8213 91,917,3
T2 112,259 69,¥118 97,8106 62,570 96,333 103,337,6 81,#19,8 73,222,9
valorp  0,0035 0,2877 0,6737 0,0001 0,6064 0,2793 0,4693 0,0546
HDLc
T0 44,410 34,812 36,37,11 36,810 41,35,9 42,46,5 40, 8,04 42,2+17
T2 41,4:8,8 25,10  15,22,9 12,¥2,6  26,%8,2 27,2100  30,%9,0 27,38,5
valor p 0,4431 0,1360 0,0001 0,0001 0,0002 0,0009 0,0176 0,034
N&o
HDLc
TO 37,3144 41,%¥13 55,3421 54,415 48,815,3 42,465 48,416,2 5&10,7
T2 71,4:19,9 52,818 62,%17,3 50,47,1 45,4153 76,8284 52,3148 47,%21
valorp  0,0004 0,2004 0,6389 0,5866 0,6444 0,0124 0,6025 0,1910
TG
TO 86,3t12,0 52,818 120,857,0 87,#19,0 80,#21,7 91,36,8 103,612,0 9625,2
T2 108,220,6 85,221 44,5136 34,8,2 45,¥20,0 89,6304 79,323,3 53,333
valorp  0,0095 0,0155 0,0022 0,0001 0,0023 0,8769 0,0205 0,0073

p= nivel de significancia, T= tempo.

Perfil lipidico entre grupos reduzidos (p0,05), particularmente nos grupos
A andlise comparativa entre 0S gruposGDHFTFA, GDHFS, GDHSIS e GDHTFA, comparado
considerando o periodo T2, é apresentada na Ta@belaaos grupos GDHSITFA, GRS e GDHS.
Niveis de CT mostraram-se significantemente redzid Quanto TG, no periodo T2, notaram-se niveis mais
(p<0,01) nos grupos com treinamento fisico aerdbi@levados nos grupos GDHSITFA e GRS, em relagdo aos
GDHFTFA, GRTFA e GDHTFA, comparado aquelesiemais (g0,05). Em adigdo, valores reduzidos de TG
grupos sedentarios com racdo comercial (GRS), digfis'am observados nos GDHTFA e GDHS, com
hipercolesterolémica (GDHS), e mesmo com simvastati significancia em relagdo aos grupos GDHFS e GGRTFA
(GDHSIS) ou fluvastatina (GDHFS) entre aqueles coifp<0,01).
treinamento fisico aerdbio, niveis de CT mostrasam-
significantemente  aumentados, particularmente  M9iscussao
GDHSITFA, comparado ao GDHFTFA (p=0,0414), A dieta hipercolesterolémica mostrou-se eficiente
GRTFA (p=0,0286) e GDHTFA (p=0,0192). Emna inducéo de dislipidemia em ratos Wistar, ap6snés
contrapartida, em relacdo ao sedentarismo, ossnii@i de sua ingestdo, com aumento nos niveis de CTugded
CT foram significantemente reduzidos no GDHFSjgnificante de HDLc, referido também por outros
comparado aqueles GRS (p=0,0104) e GDHS (p=0,0473studo%°. Adicionalmente, confirmou-se o efeito de dieta
Em relagdo a HDLc houve aumento significant@ sedentarismo como fatores que influenciam ossnée
(p<0,05) no GRS comparado aos demais gQrupogT. Nesse caso, mesmo com a ingestdo da dieta
destacando-se o0s grupos hipercolesterolémicos se@lanceada (ragdo comercial) os animais sedentarios
tratamento com estatinas com pratica de exercisicof mostraram valores elevados de CT, sugerindo agindia
(GDHTFA) ou sedentario (GDHS), com valores de HDLe¢ambém da idade e peso corporal, 0s quais aumentara
significantemente reduzidos em relagdo aos demaithgo do experimento. O mesmo ocorreu no consumo da

grupos (x0,05). A fracdo ndo-HDLc mostrou valoresdieta hipercolesterolémica, que se associou coraisniv

R. bras. Ci. e Mov 2016;24(1): 108-117.
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aumentados da fracdo ndo-HDLc. Esses resultaddi$erenca de peso variando entre 64,4 + 3,89 (@901
ressaltam a importancia da mudanca de estilo depada + 7,99 (G6). Esse fato pode justificar a resisi@nta
o controle da dislipidemia, envolvendo uma acdquia elavacdo dos niveis de HDLc frente aos protocolos
da adequacdo dietética e pratica regular de el@scicadotados, no presente estudo, além do que a iddelese
fisicos aerébib Loprinzi et al’ relatam reducdo no o tipo de exercicio fisico influenciem no perfpitilico.
colesterol plasmatico associada a um programa de Cheik et af' submeteram ratos Wistar
treinamento fisico aerdbio acompanhado de redugfo hipercolesterolémicos ao treinamento fisico de gdata
peso e gordura corporais. em intensidade moderada durante oito semanas e
O efeito do exercicio fisico sobre o metabolismadentificaram reducfes significativas nos niveisGle e
lipidico tem sido amplamente estudado nos Ultimassa TG e aumento de HDLc. Admite-se que o aumento dos
1012 havendo diferencas entre o perfil lipidico deviveis de HDLc é diretamente proporcional a energia
individuos ativos e sedentarios. A pratica reguar despendida e inversamente proporcional aos niesiaid
exercicio fisico associa-se a niveis elevados decH®d de HDLC®.
reduzidos de LDLc e VLDIT De fato, no presente Ha algumas hipoteses para as alteracdes
estudo, observou-se redugdo nos niveis de CT npegr lipoprotéicas induzidas pelo exercicio fisico. Anmira
treinados, incluindo aqueles com dietaelaciona-se ao melhor funcionamento dos processos
hipercolesterolémica e fluvastatina (GDHFTFA), @acdenzimaticos envolvidos no metabolismo lipidico, com
comercial (GRTFA) e dieta hipercolesterolémica seraumentos da atividade enzimatica de LPL e LCAT e
hipolipemiantes (GDHTFA). O mesmo ocorreu para diminuicdo da atividade da lipase hepética, fend@sen
fracdo ndo-HDLc nos grupos treinados e tratados camue favorecem a formacdo de sub fracBes FDlesse
fluvastatina (GDHFTFA3) e para aqueles com dietaaso, o aumento da atividade da LPL na musculatura
hipercolesterolémica  (GDHTFA). Todavia, essegsquelética provoca maior catabolizacéo das ligepras
beneficios ndo foram evidenciados para os niveis deas em TG. Consequentemente, seus componentes
HDLc, com elevacdo apenas no grupo sedentarswuperficiais sdo transferidos para a fracdo de maio
alimentado com racdo comercial, quando comparado atensidade no plasma, transformando-se, assim, el HD
demais grupos. favorecendo a reducdo nos niveis de TG e aumento de
Em contrapartida, em nosso trabalho, animaidDLc plasméatico. Ainda, ha reducdo na atividade da
hipercolesterolémicos, independente do uso deiresdat CETP, prevenindo a formacdo de particulas LDL
submetidos ao TFA, apresentaram reducdo dos rdeeispequenas e ricas em colest&rol
HDLc, contrapondo resultados de outros estudos com Outra hipotese relaciona-se a meia vida prolongada
humanos, que relatam aumento em cerca de 2 a 16% das apolipoproteinas presentes na molécula de HDL,
niveis dessa lipoproteina advindo do treinamergizdi podendo resultar no aumento da transferéncia tidgpe
28 Couillardet al'* ressaltam que o TFA é mais efetivoproteinas para HDL, ou por diminuicdo da remoc&o
para o aumento de HDLc quando h& niveis altos de TGhepéatica de HDL. Outra possibilidade se baseia nos
baixos de HDLc. Outro aspecto se relaciona a massteitos do exercicio fisico moderado sobre a fungdo
corporal. Ha referénci#s'® que a melhora dos niveis deHDL como receptor do colesterol celular, sendo um
HDLc parece depender da intervengdo associadada peimportante passo no processo do transporte revdwso
de massa corporal. Desse modo, ndo somente a masdasterol dos tecidos extra-hepaticos, como desdpa
corporal influencia no perfil lipidico, mas tambémn vasculares, para posterior excre¢do no figadozinda,
percentual de gordura corporal. A propdsito, ne@née desse modo, efeito antiaterogénico. Entretantteveagio
estudo notou-se aumento significante no peso carpar nos niveis de HDLc, em geral, é dose-dependente do

todos os grupos, com valores médios referentes aamento de energia despendida no exercicio, ouaseja
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intensidade e volume do treinamento fisico Desse ocasionada pela elevacdo nos niveis de substratos
modo, no presente estudo, a resisténcia para ondmmemetabdlicos plasmaticos como glicose e colesterol.
dos niveis de HDLc pode refletir a baixa intensaad Adicionalmente, o sistema homeostéatico inclui
atribuida ao TFA por n6s aplicado. No entanto, dmtu reguladores hormonais de fome, saciedade e dois Kize
mais amplos incluindo a analise de subfracbes da, HDadiposidade, tais como a leptina, grelina e a imsubue
ganho de peso, massa corporal e intensidade doigrer atuam em circuitos cerebrais hipotalamicos e docto
fisico tornam-se necesséarios, visando esclareccerebral, estimulando ou inibindo o apetite, denfora
mecanismos envolvidos na variacdo dos niveis deddDL manter um balanco energético adequado. Para além do

A fluvastatina, no presente estudo, causou redugsistema homeostatico, o sistema de recompensarakereb
acentuada dos niveis de CT em relacdo a simvastatitambém desempenha um papel importante na ingestéao
guando ambos hipolipemiantes foram associados &0 TFalimentar. De uma forma geral, os alimentos pouco
Em outro estudo, também com modelo animal (sedentdsaborosos ndo sao consumidos em excesso, enguanto o
+ hipercolesterolemia), notou-se redugdo signifearos alimentos de elevada palatibilidade sdo frequenténe
niveis séricos de CT, LDLc, apoB e TG com o0 uso cconsumidos mesmo ap0s as necessidades energéticas
fluvastatind®. Jorgeet al (2005f° realizaram pesquisa terem sido atingidas. Estes alimentos modulam a
com coelhos hipercolesterolémicos e verificararexpressdo de sinais metabdlicos de fome e de saeged
reducdes significantes nos niveis do colester@npddico no sentido de prolongar a ingestéo (devido aostseuss
e de LDLc apbés a administracdo de 10 mg/dia cem aclicar e em gordufa) Por outro lado, ativam o
simvastatina. sistema de recompensa cerebral, aumentando assim a

No presente estudo, niveis da fracdo nao-HDLmotivac&o para a procura/obtencédo de aliméhtos
mostraram-se também reduzidos (23,4%) com o uso da  Nesse contexto, Bernardessal (2004 ressaltam a
fluvastatina associado ao TFA, enquanto que a iagsmc diminuicdo significativa do consumo alimentar ertosa
de simvastatina e TFA apresentou acréscimo de 81%. alimentados com dieta hipercalérica em relacaoedadi

Ja na andlise de TG, a simvastatina administradarmocalérica.
com ou sem TFA (GDHSIS e GDHSITFA) mostrou-se Desse modo, a racdo comercial, independente do
associada com niveis mais elevados deste subsatoTFA, como observado neste estudo, aumentou ossnivei
comparada a fluvastatina associada ao TFA (GDHFTFAJe TG. Por outro lado, a fluvastatina, independeite
além da dieta hipercolesterolémica independente d&A ou da simvastatina (apenas na condigdo sedEntar
presenca do exercicio fisico (GDHS e DHTFA). Pdr@u reduziu os niveis de TG. No entanto, situacdo deané&
lado, a administracdo de racdo comercial assocada ocorreu nos animais hipercolesterolémicos sem
sedentarismo refletiu em niveis mais elevados des&G tratamento com hipolipemiantes associado ou ndo ao
comparado ao tratamento com simvastatina ODFA, sugerindo que outros fatores individuais, como
fluvastatina, seja na condicdo sedentaria ou de TRAriacdo do peso corporal, podem interferir nogiside
(apenas fluvastatina). Nesse caso, 0 maior ganlpeste TG, considerando que os animais foram submetidos a
corporal nos animais do grupo sedentario alimentado experimentos controlados.
racdo comercial, em relacdo aos demais grupos, O modelo experimental deste estudo denotou a
provavelmente influenciou os niveis de TG. Endiferenca farmacoldgica entre as estatinas utdigadisto
contrapartida, apesar do consumo alimentar nésider que as mesmas variam consideravelmente nas suas
controlado neste estudo, é possivel que a dietaracteristicas farmacoldgicas, lipofilicas, meimlay
hipercolesterolémica tenha contribuido na reduc@o dnetabolizacdo, entre outras propriedateEntretanto,
consumo alimentar, sugerindo aumento da saciedaso necessarios estudos mais amplos envolvendo a

farmacodinamica e farmacocinética desses medicasient
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Um aspecto relevante relaciona-se a dosagem de  Tomados em conjunto, os resultados do presente
medicamento aplicada em animais experimentaisstudo sugerem que o TFA associado a fluvastatina
especificamente em ratos, tendo em vista que pwtencializou o tratamento da dislipidemia, considdo a
metabolismo de pequenos roedores é mais veloz o gqeducdo nos niveis de CT, se comparado a simvastati
em humanos. O metabolismo se relaciona Mo entanto, a variagdo dos niveis de HDLc mosteou-s
aproximadamente dois ter¢cos da poténcia do pesssistente na dieta hipercolesterolémica, mesmo eom
corporal total (denominado de peso corporal meted)dl aplicacdo do TFA associado ao uso de hipolipensante
% Nesse caso, relativamente ao peso corporal,neahni Por outro lado, a variacdo dos niveis de TG e fragio-
menor deve receber a maior dose, enquanto quenmkniHDLc dificultou a avaliacdo da relacdo entre TFA e
maior, a menor dose, para que esteja atinjam a aeshipolipemiantes no tratamento de dislipidemia, ixig
concentracdo sérica do farmAco continuidade nos estudos especialmente no qudese e

Nesse contexto, o método de extrapolacdarotocolo de treinamento fisico.
alométrica, utilizado neste estudo, permite poronus
conhecimento das taxas metabdlicas de dois difsgent
vertebrados, extrapolar, matematicamente para ues,de
doses de medicamentos indicadas para o0 outro,
considerando sua taxa metabdlica basal e a qudatiia
energia consumida em mg/KtalEntretanto, isso é
infrequente em trabalhos com modelos animais, que
associam a dosagem ao peso corporal. Desse modo,
estudos experimentais em ratos apresentam ampla
variacdo nas dosagens de estatinas incluindo Ogllang/
0,5mg/dia, 1mg/dfd, 4mg/kg, 8mg/ké,10mg/kg/dia,
20mg/kg/dia e 40mg/kg/dide 400mg/kg/di&.

Neste estudo, utilizou-se a dosagem de 0,31 a
0,53mg, considerando o metabolismo do animal. No
entanto, nenhum dos trabalhos consultados refei@-se
metodologia de dosagem a qual considera o metatmwlis
do animal, assim como seu peso corporal metabdlico.

Esse pardametro deve ser considerado, uma vez que a
absorcéo, distribuicdo e eliminacédo de todos aadéos
ocorrem em funcdo da taxa metabodlica Bas&desse
modo, a comunidade cientifica deve manter-se ghenta

0 célculo adequado na dosagem de medicamentos
aplicada a modelos experimentais animais.

O protocolo de treinamento fisico empregado, o
qgual ndo houve definicAo precisa da intensidade do
esforco, pode ser caracterizado como uma limitai@io
estudo e ter sido fator determinante a resistépaia o

aumento dos niveis de HDLc.

Conclusoes
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