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RESUMO  
 
Treinamento físico é considerado um dos principais instrumentos para 
promover um estilo de vida saudável. No entanto, os efeitos do 
treinamento resistido sobre as vias metabólicas, especialmente o metabolismo 
lipídico intravascular é em grande parte inexplorada e merece uma 
investigação mais aprofundada. No presente estudo nós avaliamos os efeitos 
do treinamento resistido sobre o metabolismo de uma nanoemulsão artificial 
lipídica e na transferência de lípides para HDL, uma importante etapa do 
metabolismo da HDL. A cinética plasmática da nanoemulsão artificial lipídica foi 
estudada em 15 homens saudáveis com treinamento resistido regular de 1-4 
anos (idade = 25 ± 5 anos, VO2máx = 50 ± 6 mL/kg/min) e em 15 homens 
saudáveis sedentários (28 ± 7 anos, VO2máx = 35 ± 9 mL/kg/min). A 
nanoemulsão artificial lipídica marcada com éster de colesterol-14C e colesterol 
livre-3H foi injetada por via intravenosa, as amostras de plasma foram coletadas 
por 24 h para determinar curvas de cinéticas e a taxa fracional de remoção 
(TFR). Transferência de lípides para HDL foi determinada in vitro pela 
incubação de amostras de plasma com nanoemulsões (doadores de lípides) 
marcada com o isótopo radioativo colesterol livre, éster de colesterol, 
triglicérides e fosfolípides. Tamanho da HDL, atividade da paraoxonase 1 e os 
níveis de LDL oxidada também foram determinadas. Os dois grupos 
apresentaram LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides semelhantes, mas 
a LDL oxidada foi menor no grupo treinamento resistido (30 ± 9 vs 61 ± 19 U/L, 
p = 0,0005). No treinamento resistido, a nanoemulsão éster de colesterol-14C 
foi removida duas vezes mais rápido do que em indivíduos sedentários (TFR: 
0,068 ± 0,023 vs 0,037 ± 0,028, p = 0,002), bem como o colesterol livre-3H 
(0,041 ± 0,025 vs 0,022 ± 0,023, p = 0,04). Embora ambos os componentes da 
nanoemulsão tenham sido removidos na mesma proporção em indivíduos 
sedentários, no grupo treinamento resistido o colesterol livre-3H foi removido 
mais lento do que o éster de colesterol-14C (p = 0,005). Tamanho da HDL, 
paraoxonase 1 e as taxas de transferência de HDL dos quatro lipídios foram as 
mesmas em ambos os grupos. Portanto, concluímos que o treinamento 
resistido acelera a remoção da nanoemulsão artificial lipídica, o que 
provavelmente explica a redução dos níveis de LDL oxidada no grupo 
treinamento resistido. O treinamento resistido também alterou o equilíbrio da 
TFR do colesterol livre e esterificado. No entanto, o treinamento resistido não 
teve efeito nos parâmetros relacionados ao metabolismo da HDL.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Effects of resistance exercise on the low density lipoprotein (LDL) and 
high density lipoprotein (HDL) metabolism: utilizing an LDL-
like nanoemulsion  
 
ABSTRACT 
 
Exercise training is considered one of the main instruments to promote a 
healthy lifestyle. However, effects resistance training on the metabolic 
pathways, specially the intravascular lipid metabolism is largely unexplored and 
deserves further investigation. In this study we evaluated the effects of 
resistance training on the metabolism of an LDL-like nanoemulsion and on lipid 
transfer to HDL, an important step of HDL metabolism.  LDL-like nanoemulsion 
plasma kinetics was studied in 15 healthy men under regular resistance training 
for 1-4 years (age = 25 ± 5 years, VO2peak = 50 ± 6 mL/kg/min) and in 15 
healthy sedentary men (28 ± 7 years, VO2peak = 35 ± 9 mL/kg/min). LDL-like 
nanoemulsion labeled with 14C-cholesteryl ester and 3H-free cholesterol was 
injected intravenously, plasma samples were collected over 24 h to determine 
kinetics curves and fractional clearance rates (FCR). Lipid transfer to HDL was 
determined in vitro by incubating of plasma samples with nanoemulsions (lipid 
donors) labeled with radioactive free cholesterol, cholesteryl ester, triglycerides 
and phospholipids. HDL size, paraoxonase 1 activity and oxidized LDL levels 
were also determined. The two groups showed similar LDL and HDL-cholesterol 
and triglycerides, but oxidized LDL was lower in resistance training group (30 ± 
9 vs 61 ± 19 U/L, p = 0.0005). In resistance training, the nanoemulsion 14C-
cholesteryl ester was removed twice as fast than in sedentary individuals (FCR: 
0.068 ± 0.023 vs 0.037 ± 0.028, p = 0.002), as well as 3H-free cholesterol 
(0.041 ± 0.025 vs 0.022 ± 0.023, p = 0.04). While both nanoemulsion labels 
were removed at the same rate in sedentary individuals, in resistance training 
group 3H-free cholesterol was removed slower than 14C-cholesteryl ester (p = 
0.005). HDL size, paraoxonase 1 and the transfer rates to HDL of the four lipids 
were the same in both groups. Therefore, we conclude that the resistance 
training accelerated the clearance of LDL-like nanoemulsion, which probably 
accounts for the oxidized LDL levels reduction in resistance training group. 
Resistance training also changed the balance of free and esterified cholesterol 
FCR’s. However, RT had no effect on HDL metabolism related parameters. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

1.1 Treinamento Resistido 

 

O treinamento resistido (TR) é definido como exercício físico que atua 

diretamente na região muscular ou que realiza movimento contra uma força 

aplicada ou um peso (Chodzko-Zajko et al., 2009). O TR também é conhecido 

como musculação, treinamento de força, treinamento com pesos ou 

treinamento com cargas. Tornou-se uma das formas mais conhecidas de 

exercício, tanto para o condicionamento de atletas, como para melhorar a 

forma física de não atletas (Rataness et al., 2009).  

O TR começou a ser recomendado para fins de reabilitação e 

desempenho atlético a partir da década de 50, porém sofreu importantes 

atualizações a partir de 1995, quando o Colégio Americano de Medicina 

Esportiva (ACSM), a Associação Americana do Coração (AHA) e a Associação 

Americana de Reabilitação Cardiovascular e Pulmonar (AACVPR), começaram 

publicar trabalhos científicos ressaltando os benefícios do TR específico para 

indivíduos idosos e pacientes com doenças cardiovasculares. A partir daí, 

vários pesquisadores começaram a estudar os efeitos do TR relacionando com 

diversos fatores, como hipertrofia muscular, força, resistência, gastos 

energéticos antes, durante e depois do exercício, massa magra, peso corporal, 

gordura corporal e, principalmente, doenças cardiovasculares. Com essas 

pesquisas começaram a serem quebrados alguns “tabus” quanto ao TR, 

mostrando todos os seus benefícios para melhorar a qualidade de vida, seja de 

uma criança, adolescente, adulto de meia idade e principalmente da população 
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idosa, sem discriminação de sexo masculino ou feminino (Rataness et al., 

2009; Chodzko-Zajko et al., 2009; Haskell et al., 2007). 

Os principais benefícios do treinamento resistido são força muscular, 

potência, hipertrofia e resistência muscular localizada. Além disso, está bem 

estabelecido que esse treinamento estimule favoravelmente algumas variáveis 

de aptidão como velocidade e agilidade, coordenação, equilíbrio e flexibilidade 

(Rataness et al., 2009).  

Para entender melhor o treinamento resistido, alguns termos foram 

definidos da seguinte forma (Fleck e Kraemer, 1999): 

• Repetição: Uma repetição é um movimento completo de um exercício. 

Normalmente consiste de duas fases: a ação concêntrica do músculo, ou 

levantamento de carga, e a ação excêntrica do músculo, ou o retorno da 

carga à posição inicial. 

• Série: É um conjunto de repetições desenvolvidas de forma contínua, 

sem interrupções. Embora uma série possa ser completada por qualquer 

número de repetições, as séries em geral são de uma a quinze 

repetições. 

• Repetição Máxima (RM): É um número máximo de repetições por série 

que se pode executar com uma determinada carga, usando-se a técnica 

correta. Assim, uma série com uma dada RM significa que é executada 

até a fadiga voluntária momentânea. 1 RM é a carga mais pesada que 

possa ser usada para uma repetição completa de um exercício. 10 RM é 

uma carga mais leve que permite a conclusão de 10 repetições, mas não 

de 11 repetições com a técnica correta do exercício.  
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Todas as adaptações ao treinamento são específicas para o estímulo 

aplicado. As adaptações fisiológicas ao treinamento resistido são determinadas 

por vários fatores, incluindo ação muscular (Rataness et al., 2009; Dudley et 

al., 1991), grupos musculares envolvidos (Rataness et al., 2009; Kraemer et al., 

2004), velocidade e amplitude de execução do movimento (Rataness et al., 

2009; Cobum et al., 2006; Knapik et al., 1983), intensidade e volume do 

treinamento (Rataness et al., 2009; Rhea et al., 2003) e fonte energética 

envolvida (Rataness et al., 2009; Tesch et al., 1989).   

A fim de estimular a melhor adaptação para objetivos específicos do 

treinamento resistido, ACMS e AHA determinaram algumas diretrizes básicas 

para o treinamento resistido (Rataness et al., 2009; Chodzko-Zajko et al., 2009; 

Haskell et al., 2007), como descrito a seguir. 

Os praticantes de treinamento resistido podem ser divididos em três 

grupos, de acordo com o tempo de prática: iniciantes, com menos do que seis 

meses de treinamento; intermediários, entre seis meses e um ano de 

treinamento; avançados, indivíduos com mais de um ano de treinamento 

(Rataness et al., 2009).  

O treinamento resistido pode ser aplicado em máquinas, pesos livres e 

peso do próprio corpo, para indivíduos iniciantes e intermediários (Rataness et 

al., 2009; Staron et al., 1994). Para indivíduos avançados, apesar de se 

recomendar principalmente o treino com pesos livres, os exercícios em 

máquinas podem ser complementares as necessidades do programa de treino 

(Rataness et al., 2009; Staron et al., 1994). 

O treinamento resistido depende principalmente da condição inicial do 

indivíduo, no entanto, outros fatores são importantes na adequação do 
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treinamento, tais como intensidade, número de repetições, velocidade do 

movimento, período de descanso e volume de treino. Para obter um melhor 

resultado do treinamento resistido a intensidade do exercício, ou seja, carga 

absoluta ou carga relativa para um determinado movimento pode ser 

aumentada, de acordo com o indivíduo; o total de repetições pode ser 

aumentado, de acordo com a intensidade; a velocidade do movimento nas 

repetições com cargas submáximas pode ser alterada com os objetivos do 

treinamento; o período de descanso entre as séries pode ser encurtado para 

melhoria de resistência muscular ou prolongado para treinamento de força e 

potencia; e o volume de treino (trabalho total representado como o produto do 

número total de séries e repetições realizadas) pode ser aumentado 

gradualmente (Rataness et al., 2009). Esses estímulos musculares dependem 

das estratégias de treinamento aplicadas. A variação ou periodização implica 

em um processo sistemático de alterar uma ou mais variáveis do programa de 

treinamento ao longo do tempo, permitindo um estímulo contínuo e eficácia do 

treinamento. Isso é necessário já que o corpo humano se adaptar rapidamente 

a um programa de treinamento resistido. (Rataness et al., 2009).  

Os principais métodos de treinamento são: periodização clássica, que é 

caracterizada pelo elevado volume e baixa intensidade inicial de treinamento; 

conforme o treinamento progride, o volume é diminuído e a intensidade é 

aumentada gradativamente; periodização linear inversa se inicia em alta 

intensidade com baixo volume de treinamento, sendo, então, o inverso do 

modelo clássico; e periodização ondulatória, que permite variações na 

intensidade e no volume de treinamento dentro de um ciclo, aplicando 

protocolos diferentes para treinar diversos componentes do desempenho 
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neuromuscular (por exemplo, força, potência, resistência muscular localizada) 

(Rataness et al., 2009). 

A sequência dos exercícios resistidos pode ser realizada de diversas 

formas: um treino para todo o corpo (todos os grupos musculares treinados no 

mesmo dia); divididos por região superior e inferior do corpo (musculatura do 

corpo superior treinada em um dia e musculatura inferior treinada em outro 

dia); e dividido por grupo muscular (apenas grupos musculares específicos por 

treino) (Rataness et al., 2009; Simão et al., 2007).  

Para melhorar a qualidade e aprimoramento dos exercícios resistidos é 

recomendado primeiro executar exercícios para os grandes grupos musculares 

e depois os pequenos grupos musculares, exercícios multi-articulares antes 

dos exercícios uni articulares, exercícios com intensidade mais elevada antes 

dos exercícios da intensidade mais baixa, a alternância dos membros 

superiores e inferiores do corpo ou exercícios agonista e antagonista, ou seja, 

o exercício realizado por um grupo muscular, seguido de outro exercício para o 

grupo muscular oposto (Rataness et al., 2009; Simão et al., 2007).  

O volume de treinamento é a soma do número total de repetições 

realizadas durante uma sessão de treinamento, multiplicado pela resistência 

utilizada (kg) e é um reflexo da duração com que os músculos estão sendo 

estressados (Tran et al., 2006). Enquanto que, para indivíduos iniciantes, 

recomenda-se 1 a 3 séries de exercícios (Rataness et al., 2009; Peterson et al., 

2005) em 2-3 dias por semana (Rataness 2009; Rhea et al., 2003), para 

indivíduos intermediários e avançados, estudos indicam que múltiplas séries 

podem ser utilizadas com sistemática variação de volume e intensidade 

(Rataness et al., 2009; Kemmler et al., 2004), sendo, para indivíduos 
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intermediários, 3-4 dias por semana, dependendo da divisão dos grupos 

musculares e para indivíduos avançados, 4-6 dias por semana. Os 

levantadores de peso e fisiculturistas profissionais podem se beneficiar da 

frequência muito alta de treino, por exemplo, dois treinos em um dia e 4-5 dias 

por semana, (Rataness et al., 2009; Rhea et al., 2003).  

Para os indivíduos iniciantes e intermediários, o treinamento resistido 

deve ser com cargas correspondentes a 60-70% entre 8-12 repetições de 1 

RM, já para os indivíduos avançados, com cargas correspondentes a 80-100% 

entre 1-12 repetições de 1 RM de força muscular máxima (Rataness et al., 

2009; Campos et al., 2002). Além disso, quando o indivíduo treinar em uma 

carga específica de RM, recomenda-se que seja aplicado um aumento de 2-

10% na carga quando o indivíduo puder executar uma a duas repetições a 

mais ao número estabelecido (Rataness et al., 2009; Feigenbaum et al., 1999). 

Para um treinamento resistido ser considerado ideal, ele deve ter ações 

musculares concêntricas (encurtamento muscular), excêntricas (estiramento 

muscular) e isométricas ou estáticas (nenhuma mudança na amplitude 

articular) para qualquer um dos tipos de praticantes, iniciantes, intermediário ou 

avançado (Rataness et al., 2009; Farthing e Chilibeck, 2003; Jackson et al., 

1985; Dudley et al., 1991).  

O tempo de descanso entre as séries e a velocidade de execução do 

movimento também tem importância para o resultado do treinamento resistido.  

Recomenda-se entre 2 e 3 minutos de descanso entre as séries em exercícios 

com os grandes grupos musculares e cargas elevadas, enquanto que para 

exercícios complementares descanso de 1 a 2 minutos pode ser suficiente 

(Rataness et al., 2009; Willardson e Burkett, 2005). Quanto à velocidade, esta 
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deve corresponder à intensidade, com o objetivo de maximizar a ação muscular 

concêntrica (Rataness et al., 2009; Jones et al., 1999). Para indivíduos 

iniciantes, recomenda-se que a velocidade de execução dos exercícios 

resistidos seja lenta e moderada, para os intermediários, a velocidade deve ser 

moderada e para os avançados, a velocidade poderá ser lenta e rápida.  

Vários estudos foram realizados a fim de identificar qual o melhor 

protocolo para aumentar a força e o volume muscular, porém, os resultados 

são controversos. Uma pesquisa realizada com 85 mulheres mostrou um 

aumento significativo na massa muscular após programa de treinamento 

resistido periodizado, o que demonstra que o treinamento da região superior do 

corpo não influencia na região inferior, sugerindo um treinamento globalizado 

do corpo para se obtiver melhores resultados (Kraemer et al., 2004).  

Segundo Takarada e colaboradores (2002), ganho de força e aumento 

da massa muscular também ocorrem em treinamento resistido com baixa 

intensidade (50% de 1RM) e combinados com oclusão vascular. Os 

mecanismos responsáveis para este ganho de massa e força muscular são 

descritos no estudo de Moore e colaboradores (2004), que mostraram o 

treinamento resistido de baixa intensidade, em combinação com a oclusão 

vascular, por 8 semanas, produz um estímulo adequado para um ganho de 

força muscular, em homens sedentários. Fry (2004), analisando dados de 

inúmeros estudos de treinamento resistido que monitoraram a porcentagem do 

tipo da fibra, áreas de secção transversal da fibra, porcentagem das áreas de 

secção transversal e o filamento da miosina, concluiu que o papel da 

intensidade relativa (% 1RM) do treinamento resistido por meio das adaptações 

na fibra muscular parece ser um fator importante no aumento de massa 
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muscular. Enquanto competidores de levantamento de peso que utilizam 

tipicamente as cargas mais pesadas (igual ou maior que 90% 1RM) exibem 

hipertrofia preferencial das fibras do tipo II, os halterofilistas exibem hipertrofia 

igualmente das fibras do tipo I e do tipo II (Farthing e Chilibeck, 2003). Estes 

dados sugerem que a hipertrofia máxima ocorre com cargas de 80-95% 1RM e 

que os efeitos do treinamento resistido isocinético excêntrico com velocidade 

rápida (180° por segundo) são mais eficazes para hipertrofia muscular e 

ganhos de força (Farthing e Chilibeck, 2003). 

De acordo com as diretrizes básicas do ACSM, as principais 

características do treinamento resistido foram reportadas em níveis de 

evidências científicas seguindo a classificação do National Institutes of Health 

and National Heart, Lung, and Blood Institute (NIH Publication1998) e Agency 

for Health Care Research and Quality (AHRQ) especialmente nos casos onde a 

evidência é extraída de uma variedade de metodologias (West et al.,2002), 

como mostrado abaixo. 

Os ganhos de força, potência e hipertrofia do músculo esquelético tem 

sido mostrado em estudos controlados e randomizados (Chodzko-Zajko et al., 

2009; Rataness et al., 2009). A melhora na resistência muscular localizada tem 

sido relatada com protocolos de treinamento resistido de moderada a alta 

intensidade, enquanto que treinamento resistido de baixa intensidade não 

melhora a resistência muscular localizada (Chodzko-Zajko et al., 2009). O 

treinamento resistido também está relacionado com mudanças favoráveis na 

composição corporal, incluindo o aumento da massa magra e diminuição da 

massa gorda (Chodzko-Zajko et al., 2009). Além disso, já foi demonstrado que 

o treinamento resistido de alta intensidade preserva e melhora a densidade 
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mineral óssea de indivíduo sedentário, com relação direta entre adaptação 

muscular e óssea (Chodzko-Zajko et al., 2009). Do mesmo modo, alguns 

estudos em série ou estudos de caso mostram que o treinamento resistido 

associado a exercícios de equilíbrio tem se mostrado eficaz na redução do 

risco de quedas, principalmente em populações com alto risco de quedas 

(Chodzko-Zajko et al., 2009). 

Poucos estudos controlados têm avaliado o efeito do treinamento 

resistido sobre a flexibilidade no aumento da amplitude do movimento. Os 

especialistas entraram num consenso de que a flexibilidade pode ser 

aumentada com exercícios realizados em grandes articulações e grupos 

musculares que priorizam o aumento da amplitude de movimento (Chodzko-

Zajko et al., 2009). O efeito do exercício físico nas atividades da vida diárias é 

também pouco compreendido e não parece ser uniforme. O treinamento 

resistido tem mostrado um impacto favorável em caminhadas, elevação do 

corpo e atividades de equilíbrio, mas são necessários mais estudos para 

entender a natureza exata da relação entre treinamento resistido e 

desempenho funcional (Chodzko-Zajko et al., 2009) 

Evidências do efeito do treinamento resistido nas variáveis metabólicas e 

endócrinas são mistos. No entanto, há algumas evidências de que o 

treinamento resistido pode alterar a fonte energética preferida em condições de 

repouso, mas não há estudos consistentes a respeito dos efeitos do 

treinamento resistido na taxa metabólica basal. O efeito do treinamento 

resistido em diferentes hormônios tem sido cada vez mais estudado nos 

últimos anos, porém, a natureza exata dessa relação ainda não está bem 

estabelecida (Chodzko-Zajko et al., 2009).  
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Para indivíduos acima de 65 anos ou indivíduos de 50-64 anos com 

doenças crônicas, são recomendados segundo o ACSM e o AHA 8 a 10 

exercícios resistidos, 10-15 repetições para cada exercício, 2 a 3 vezes por 

semana (Chodzko-Zajko et al., 2009; Haskell et al., 2007). 

 

1.2 Benefícios Cardiovasculares do Treinamento Resistido 

 

O TR produz efeitos benéficos na função cardiovascular (Rataness et al., 

2009; Chodzko-Zajko et al., 2009; Fleck, 1988), reduz os fatores de risco para 

doenças coronárias e para o diabetes mellitus do tipo II (Williams et al., 2011), 

previne osteoporose, diminui o risco de câncer do colón, promove a perda e a 

manutenção do peso corporal, melhora a estabilidade dinâmica e preserva a 

capacidade funcional geral, além de estimular o bem estar psicológico 

(Rataness et al., 2009). 

Embora as adaptações crônicas e respostas agudas condicionadas da 

frequência cardíaca ocorram com a prática regular do TR, os efeitos com o 

treinamento aeróbio são mais acentuados (Sale et al, 1993). Os valores 

máximos de frequência cardíaca ocorrem, normalmente, durante as últimas 

repetições de uma série até a falha concêntrica voluntária do exercício 

resistido, sendo mais elevados durante séries com cargas submáximas até a 

fadiga, do que com cargas de força máxima (Fleck, 1988; Sale et al., 1993). 

Para melhor determinar a solicitação cardiovascular imposta por um exercício 

resistido, é preciso levar em conta não apenas a quantidade de repetições ou 

intervalos de recuperação, mas, igualmente, o número de séries realizadas 

(Fleck, 1988; Sale et al., 1993).  
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Durante o TR, as respostas cardiovasculares na pressão arterial 

aparecem devido a uma combinação de fatores que ocorrem durante o 

exercício físico, refletindo numa combinação de volume e carga de pressão no 

miocárdio e no sistema vascular. A severidade da carga de pressão depende 

de alguns fatores: magnitude da resistência (porcentagem de 1RM); tamanho 

da massa muscular trabalhada; e duração da contração muscular em relação 

ao período de descanso entre as séries (Braith e Beck, 2008). Resultados de 

estudos mostram que quando o TR é progressivo e regular, uma redução na 

pressão sanguínea sistólica e diastólica no descanso é observada (Bjarnason-

Wehrens et al., 2004). O TR em homens jovens não prejudica a vasodilatação 

endotelial-dependente na artéria braquial (Rakobowchuk et al., 2005). Além 

disso, estudos demonstram que o TR pode estar associado com hipertrofia da 

parede ventricular, no entanto, são adaptações normais induzidas pela 

sobrecarga da pressão sistêmica pelo TR (MacDougall et al., 1985). 

Os benefícios do TR para pacientes com insuficiência cardíaca crônica 

(ICC) sobre uso de beta-bloqueadores inclui um aumento na força muscular e 

capacidade funcional melhorada, bem como, uma melhoria na qualidade de 

vida, sendo o principal objetivo de programas de reabilitação cardíaca 

(Levinger et al., 2005). As taxas de produção de adenosina trifostato (ATP) 

mitocondrial podem ser alteradas favoravelmente pelo fortalecimento muscular 

em pacientes com ICC (Williams et al., 2007). Jankowska e colaboradores 

(2007) realizaram um programa de TR em pacientes com ICC e observaram 

melhora significativa na força muscular, massa muscular, capacidade funcional, 

melhora no estado clínico e na qualidade de vida. No entanto, sugere-se que a 

intensidade do TR deve sempre ser personalizada para cada paciente com ICC 
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(Jónsdóttir et al., 2006), para que ocorra melhora na capacidade funcional 

relacionada a fatores periféricos, em vez de ação na região central, pois, o TR 

sem supervisão, não mostrou melhora nos aspectos fisiológicos, apenas uma 

diminuição nas taxas de reinternação (Dracup et al., 2007).   

Segundo Rogato e colaboradores (2002), o esquema de TR de alta 

intensidade tem a capacidade de alterar às subpopulações de leucócitos 

circulantes favorecendo a resposta imunológica. Suetta e colaboradores (2002) 

mostraram que o TR pós-operatório aumenta efetivamente a força muscular 

máxima, a massa muscular e a ação muscular, mais do que um regime de 

reabilitação padrão em pacientes idosos, além disso, diminui o tempo de 

hospitalização. Em adição, indivíduos pós-infarto podem melhorar seu 

desempenho muscular, força, potência, resistência e volume muscular com o 

TR (Lee et al., 2010). Kalapotharakos e colaboradores (2004) investigaram os 

efeitos de um programa de TR por 12 semanas em 33 idosos (60 - 74 anos) e 

concluíram que a força e a massa muscular podem ser melhoradas em 

pessoas idosas por meio de TR com intensidades altas e moderadas, 

entretanto, o TR de alta intensidade pode conduzir a ganhos maiores de força e 

hipertrofia. Narici e colaboradores (2004) relatam também a melhoria na 

adaptação neuromuscular e Liu-Ambrose e colaboradores (2005) a melhoria da 

dor no músculo esquelético após um programa de TR.  

O treinamento físico estimula o aumento do “turnover” proteico, ou seja, 

tanto a síntese quanto a degradação de proteínas são aumentadas após o 

exercício físico. Esse aumento costuma permanecer por aproximadamente 48 

horas, e nesse período a síntese vai gradativamente superando a degradação 

(Rataness et al., 2009; Houston, 1999). Viru (1994) sugere que o tipo de 
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estímulo (treinamento) resulta na produção de metabólitos e hormônios que 

atuam na seleção das proteínas solicitadas naquele momento, devido o tipo de 

treinamento. No caso da hipertrofia, as proteínas sinalizadas que se 

manifestam, seriam integrantes, após desencadeariam uma série de reações 

que culminariam com a hipertrofia muscular (Carlson e Wei, 2000; Schott et al., 

1995). A partir daí, as micros rupturas causadas pelo TR na fibra muscular 

seriam reconstituídas a partir das “células satélites”, pequenas células 

mononucleadas e não especializadas que possuem potencial miogênico e 

estão envolvidas no crescimento e regeneração do músculo esquelético 

(Rataness et al., 2009; Carlson e Faulkner, 1983; Kadi et al., 1999). O aumento 

da síntese de proteínas contráteis estimulados pelo TR promove o aumento do 

tamanho e do número de miofibrilas por fibra muscular (Rataness et al., 2009; 

MacDougall, 1992).  

Essa adaptação da hipertrofia miofibrilar gerada por meio de uma 

sobrecarga tensional relaciona-se com o alto grau de tensão imposto ao 

músculo, graças ao peso elevado a ser vencido. Pode-se, considerar o 

aumento da vascularização, o aumento de substratos energéticos localizados 

no sarcoplasma (glicogênio e fosfocreatina) e a super-hidratação, ocasionados 

em virtude do tempo prolongado de contração muscular (Fleck e Kraemer, 

1997; Santarem, 1997). Com o mecanismo de hipertrofia o tecido conjuntivo 

também aumenta (MacDougall, 1992) e segundo Goldspink, (1992), o tecido 

conjuntivo parece adaptar-se mais rapidamente que o tecido contrátil. 

Uma meta-analise avaliou 81 estudos em coorte, com 1328 indivíduos e 

os autores observaram uma forte associação entre TR e o aumento da massa 

magra em indivíduos acima de 50 anos, revelando que 20 semanas de TR são 
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suficientes para aumentar 1 kg de massa magra em homens e mulheres 

(Peterson e Gordon, 2011).  

O TR tem efeitos positivos semelhantes aos do treinamento aeróbio no 

metabolismo de lípides plasmáticos (Ghahramanloo et al., 2009). No entanto, o 

número de estudos do metabolismo de lípides com o exercício aeróbio é 

infinitamente maior. 

 

1.3 Metabolismo de Lípides Plasmáticos 

 

Os lípides são definidos quimicamente como ésteres de ácidos graxos, 

caracterizam-se por serem insolúveis em meio aquosos e solúveis em 

solventes orgânicos apolares (Ferrura et al., 1999). 

 Por serem hidrofóbicos, os lípides são transportados na circulação, 

incorporados às lipoproteínas, estrutura composta por um núcleo hidrofóbico de 

triglicérides e éster de colesterol envolvido por uma capa hidrofílica de 

colesterol livre, fosfolípides e proteína, chamada apolipoproteína (apo) (Garret 

e Grisham, 1995; Ferrura et al., 1999). 

 Existem cinco classes principais de lipoproteínas plasmáticas: (1) 

quilomícrons, (2) lipoproteína de densidade muito baixa (VLDL), que contém 

altas concentrações de triglicérides e concentrações moderadas de colesterol e 

fosfolípides; (3) lipoproteínas de densidade intermediária (IDL), que são 

lipoproteínas de densidade muito baixa das quais foi removida grande parte 

dos triglicérides, de modo que a concentrações de colesterol e fosfolípides 

estão aumentadas; (4) lipoproteínas de densidade baixa (LDL), que são 

lipoproteínas de densidade intermediária, a partir das quais todos os 
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triglicérides foram removidos deixando concentrações especialmente elevadas 

de colesterol e concentração moderadamente alta de fosfolípides; e (5) 

lipoproteínas de alta densidade (HDL), que contém concentração muita elevada 

de proteínas, de cerca de 50%, porém com concentrações elevadas de 

fosfolípides (SPOSITO et al., 2007). 

 As lipoproteínas diferem no conteúdo de lípides no centro, onde estão 

presentes éster de colesterol e triglicérides e na superfície, onde estão 

fosfolípides e colesterol livre. As proteínas presentes são importantes 

moduladoras da função da lipoproteína porque agem como ligantes aos 

receptores podendo ativar ou inibir enzimas participantes do metabolismo das 

lipoproteínas. A apolipoproteína (apo) A-1 e apo B são as principais proteínas. 

A apo B-100 é produzida no fígado e está contida na VLDL, IDL e LDL. Já a 

apo B-48, produzida no intestino, pertence ao quilomicron e seus 

remanescentes. As lipoproteínas que contêm apo B, possuem ação 

aterogênica porque podem penetrar na parede da artéria, migrar para o espaço 

subendotelial e sofrer modificação oxidativa. A apo A-1 é produzida no intestino 

e fígado, está contida na HDL e, portanto, ao contrário da apo B, possui 

atividade antiaterogênica (Chahil e Ginsberg, 2006).  

As apolipoproteínas desempenham uma série de funções: transporte de 

hormônios, regulação da atividade proteolítica, regeneração nervosa, 

contribuição com importantes funções no metabolismo das lipoproteínas e 

estão relacionadas com estabilização da sua estrutura, modulação do seu 

metabolismo, atuando como ativadores ou bloqueadores enzimáticos e na 

mediação da captação celular das lipoproteínas por receptores específicos 

(Vinagre et al., 2007). 
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  Três lipoproteínas estão relacionadas com o transporte de colesterol 

para seus locais de depósitos nos tecidos, VLDL, IDL e LDL, atuando em 

conjunto. A VLDL é formada inicialmente no fígado, essas contêm grandes 

quantidades de triglicérides formados no fígado juntamente com menos 

quantidade de colesterol e fosfolípides. Todavia, à medida que essas 

lipoproteínas circulam no sangue, a lípase lipoproteica (LPL) nas paredes dos 

capilares teciduais, sobretudo no tecido adiposo, hidrolisa grande parte dos 

triglicérides em glicerol e ácidos graxos, que são liberados para serem 

armazenados no tecido adiposo na forma de novos triglicérides, ou utilizados 

como fonte energética. Após perda de grande parte dos triglicérides, a 

densidade da VLDL fica ligeiramente maior, de modo que passam a serem 

denominadas IDL. Nesse estágio, muitas IDL retornam as células hepáticas, 

devido à presença de receptores nas suas membranas para uma proteína de 

superfície existente na lipoproteína, denominada apo B. Normalmente, o fígado 

remove cerca da metade dessas IDL. As que permanecem no sangue 

circulante perdem quase todos os triglicérides remanescentes por sua hidrólise 

nos capilares, pela influência da LPL capilar. Como consequência, a densidade 

das lipoproteínas fica ainda maior, e o colesterol e fosfolípides nelas existentes 

atingem suas maiores concentrações. Essas lipoproteínas são, então, 

denominadas LDL. O centro da LDL é constituído quase exclusivamente por 

éster de colesterol lipossolúvel; por outro lado, a maior parte da superfície é 

composta por fosfolípides e colesterol livre (aproximadamente 45-50% do peso 

lipídico total). Em um dos polos da LDL existe uma molécula grande de apo B 

que possui um sítio de reconhecimento para os receptores de LDL existentes 

nas membranas celulares de praticamente todas as células do organismo 
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(Sposito et al., 2007). Esses receptores específicos, chamados receptores B/E, 

situados na superfície da membrana plasmática celular (Goldstein et al., 1979), 

removem as partículas de LDL do plasma. A reação de ligação é caracterizada 

por sua saturação, alta afinidade e alto grau de especificidade, e ocorre em 

locais da membrana plasmática que contêm depressões recobertas de clatrina. 

A lipoproteína é endocitada na forma de vesícula pela clatrina. 

Intracelularmente, as vesículas perdem sua clatrina e se tornam endossomos, 

em seguida, há uma fusão com o lisossomo, estes após hidrólise produzem 

colesterol livre e ácido graxos de cadeia longa. O colesterol livre gerado é 

esterificado pela enzima acil-coenzima A-colesterol aciltransferase (ACAT) e 

armazenado no interior das células (Devin, 2003). 

O colesterol derivado do catabolismo da LDL inibe a biossíntese de 

colesterol intracelular (por meio de inibição da atividade da enzima hidroxi-3-

metil-glutaril-CoA (HMGCoA) redutase) e também a síntese de receptores de 

LDL, além de ativar a reesterificação do colesterol (por meio de ativação da 

enzima ACAT), evitando o influxo de colesterol e seu excesso na célula. 

Quando as concentrações intracelulares de colesterol estão diminuídas, ocorre 

um aumento na síntese de receptores e ativação da biossíntese de colesterol. 

Por esse mecanismo de retroalimentação negativa, as concentrações de 

colesterol intracelulares são mantidas (Brown e Goldstein, 1986). 

 A lipoproteína de alta densidade (HDL) tem sido alvo de diversos 

estudos em busca de avanços na terapêutica contra as doenças 

cardiovasculares. Essa lipoproteína desempenha importante papel 

antiaterogênico, que inclui a capacidade de efluxo de colesterol, atribuída nas 

suas atuações no transporte reverso do colesterol, na atividade antioxidante, 
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anti-inflamatória e antitrombótica, evitando a progressão da placa 

aterosclerótica (Assmann e Gotto, 2004). No entanto, as recentes descobertas 

revelam que o metabolismo da HDL é mais complexo do que se pensava 

anteriormente, podendo ser pro ou antiaterogênica. (Asztalos et al., 2011) 

 A HDL é produzida a partir do material liberado da ação da LPL sobre as 

lipoproteínas ricas em triglicérides (quilomícron e VLDL). Trata-se de uma 

fração heterogênea de partículas, com densidade entre 1,063 e 1,21 g/mL, 

sintetizada no intestino e principalmente no fígado. Esta partícula esférica é 

formada por proteínas (cerca de 50%), um núcleo apolar de éster de colesterol 

(16%) e triglicérides (5%), circundado por uma camada de fosfolípides (25%) e 

uma pequena quantidade de colesterol livre (4%). Possui como componente 

principal a apo A-I (constitui 70 a 80% da sua estrutura) e A-II. Sua meia-vida 

plasmática é de cindo a seis dias, a mais longa de todas as lipoproteínas 

(Asztalos et al., 2011; Eisenberg,1984). 

 A HDL é sintetizada principalmente no fígado, inicialmente em forma 

discoide, com alto conteúdo de colesterol livre, também composta de 

fosfolípides e apos, principalmente apo A-I e apo E. Dependendo do seu 

conteúdo lipídico, da quantidade de proteínas e, consequentemente, do seu 

tamanho, a HDL pode ser dividida em quatro subclasses: HDL1, HDL2, HDL3 

HDL4. Sendo que as populações de HDL2 e HDL3 estão presentes em maior 

concentração no plasma (Asztalos et al.,, 2011; Eisenberg, 1984). As 

diferenças no tamanho da partícula de HDL são atribuídas principalmente ao 

número de apolipoproteínas encontradas na sua superfície e a quantidade de 

éster de colesterol presente no seu interior (Barter, 2004). 
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As partículas de HDL captam o excesso de colesterol livre das células 

dos tecidos periféricos e da superfície das lipoproteínas ricas em triglicérides, 

sendo convertidas a partículas menores, as HDL3. A apo A-I presente na 

lipoproteína é um cofator de ativação da lecitina colesterol acil transferase 

(LCAT), uma enzima sintetizada e secretada principalmente no fígado, a LCAT 

presente na circulação e se liga à superfície das lipoproteínas, inclusive da 

HDL, a qual esterifica o colesterol livre da HDL3 em uma partícula maior, a 

HDL2 (Eckadstein et al., 2001). A HDL2 realiza trocas de éster de colesterol e 

triglicérides, com as demais lipoproteínas, quilomícrons, VLDL, IDL e LDL, em 

um processo mediado pela proteína de transferência de éster de colesterol 

(CETP), uma glicoproteína hidrofóbica, produzida pelo fígado e que está 

presente no plasma em associação com as lipoproteínas (Lewis e Rader, 

2005).  O colesterol esterificado é transferido, por meio da CETP, da HDL2, 

para as demais lipoproteínas ricas em triglicerídeos. A extensão da 

transferência depende da concentração de cada componente lipídico na 

lipoproteína doadora (Glomset et al., 1970; Marcel et al., 1980; Eisemberg, 

1984). Efeito antiaterogênico da HDL dá-se, sobretudo devido à sua 

propriedade de transportar lipídeos, principalmente éster de colesterol, dos 

tecidos periféricos para o fígado e para os tecidos que produzem hormônios 

esteroides, onde o colesterol é utilizado para a síntese de lipoproteínas, sais 

biliares, vitamina D e hormônios, efeito conhecido como transporte reverso do 

colesterol (Eckardstein et al., 2001). O transporte de colesterol dos tecidos 

periféricos para o fígado é uma das mais importantes funções da HDL. Esse 

transporte reverso do colesterol envolve uma variedade de tecidos e moléculas 

os quais impedem que o colesterol se acumule nas artérias. Sendo bastante 
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complexo, esse transporte envolve enzimas que hidrolisam a ligação éster do 

colesterol e o sistema “ATP-binding cassette transporter 1” (ABCA1), que 

auxilia a captação do colesterol livre pela HDL (Yancey et al., 2003), 

 

1.4 Lípides e Aterosclerose 

 

Concentrações plasmáticas elevadas LDL e de triglicérides, e diminuídas 

de HDL estão fortemente relacionadas com aumento do risco de doenças 

cardiovasculares, principalmente ateroscleróticas (Manninen et al., 1988). A 

relação entre LDL e doenças ateroscleróticas e os mecanismos pelos quais 

essa lipoproteína participa do processo aterogênico já está estabelecido (Kullo 

e Ballantyne, 2005). Defeitos no receptor da LDL ou na apo B-100 dificultam a 

captação celular da LDL, resultando em remoção plasmática deficiente da 

mesma e, consequentemente, aumento da concentração plasmática de 

colesterol de LDL (LDL-c) (Maranhão et al., 1997). Dessa forma, a 

permanência da LDL no espaço subendotelial pode levar mais tempo, o que 

pode aumentar a possibilidade da mesma sofrer modificações na sua 

composição lipídica ou proteica. Após modificações, como por exemplo, 

oxidação, a LDL passa a não ser reconhecida pelos receptores específicos e é 

removida da circulação sanguínea por meio de receptores de varredura ou 

receptores “scavenger”, que estão presentes em células epiteliais. Essas 

células tornam-se repletas de colesterol, convertendo-se em células 

espumosas, cujo aparecimento é um dos eventos mais precoces no processo 

aterogênico (Rizzo et al., 2009). 
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É importante ressaltar que a LDL possui subfrações com maior 

capacidade aterogênica, denominadas LDL pequenas e densas. Essas 

partículas são mais suscetíveis à oxidação e outras modificações no espaço 

subendotelial, por apresentarem maior facilidade de acesso nesse local e maior 

afinidade às moléculas da matriz extracelular. Portanto, no subendotélio, essas 

LDL pequenas e densas de menor tamanho retidas na matriz extracelular 

tornam-se potencialmente aterogênicas (Rizzo et al., 2009; Durstine et al., 

1983). 

As células endoteliais desempenham diversas funções fisiológicas na 

manutenção da integridade da parede arterial e constituem barreira permeável 

através da qual ocorrem difusões e trocas ou transporte ativo de diversas 

substâncias (Peltonen et al., 1988). A hipercolesterolemia pode causar 

disfunção endotelial (Sgouraki et al., 2001; Coresh et al., 1996) e dessa 

maneira dar início à formação da placa de ateroma (Rizzo et al., 2009; Berliner 

et al., 1995; Sgouraki et al., 2001). O efeito citotóxico da LDL oxidada (LDLox) 

ocasiona disfunção endotelial, proliferação e reorganização da matriz 

extracelular além de estimular o endotélio para a produção e liberação de 

quimiotáticos e moléculas de adesão para leucócitos na superfície endotelial 

(Rizzo et al., 2009; Sgouraki et al., 2001). O óxido nítrico (NO), o mais potente 

vasodilatador do endotélio, opõe os efeitos de vasoconstrição dependentes do 

endotélio e inibe a oxidação da LDL. Um defeito na produção ou na atividade 

do óxido nítrico conduz à disfunção endotelial (Davignon e Ganz, 2004).  

O papel da HDL na doença arterial coronária (DAC) está bem 

estabelecido. Existem numerosas publicações que mostram a relação inversa 

entre colesterol de HDL (HDL-c) e risco de DAC, no entanto, na última década, 
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tem sido sugerido que os níveis plasmáticos da HDL-c não é a melhor maneira 

de avaliar o risco de DAC (Asztalos et al., 2011). HDL tem várias propriedades 

potencialmente antiaterogênicas, incluindo transporte reverso do colesterol, 

que é o transporte do colesterol dos tecidos periféricos para o fígado. (Asztalos 

et al., 2011). Alterações nas propriedades antioxidantes da HDL estão 

intimamente relacionadas com as mudanças nas concentrações plasmáticas da 

HDL-c (Casella-Filho et al., 2011). Alterações na transferência de lípides 

podem mudar a composição da HDL e, assim, alterar a ligação ou a atividade 

das enzimas e outras proteínas aderidas à superfície da HDL, como 

paraoxonase 1 (Casella-Filho et al., 2011). 

 

1.4.1 Estudos com uma nanoemulsão lipídica 

 

O metabolismo da LDL é analisado por meio das avaliações do conteúdo 

lipídico e/ou proteico, no entanto, o comportamento do componente colesterol 

livre que se localiza na superfície da partícula da LDL e do componente éster 

de colesterol que se localiza no interior da partícula da LDL, ambos são de 

extrema importância na compreensão do metabolismo da LDL. Estudo da 

cinética plasmática da LDL é de extrema importância para entender a 

fisiopatologia do metabolismo dos lipídios e da aterosclerose. Entretanto, esse 

estudo tem sido oneroso devido às dificuldades de isolamento, de marcação 

radioativa e isolamento da LDL natural. Além disso, existe o risco de 

transmissão do vírus da hepatite B e vírus de HIV aos indivíduos em que a LDL 

natural marcada é injetada para avaliação da remoção do compartimento 

plasmático (Maranhão et al., 1993). 
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 Em 1986, Maranhão e colaboradores iniciaram os estudos visando 

reproduzir o metabolismo da LDL por meio de uma nanoemulsão com 

composição lipídica artificial semelhante a da LDL natural, porém, sem a parte 

proteica da lipoproteína (FIGURA1). 

 
FIGURA 1. Partícula de LDL e Nanoemulsão lipídica artificial. 

 

Na avaliação da cinética da nanoemulsão, a taxa fracional de remoção 

do colesterol livre (TFR-CL-3H) e taxa fracional de remoção do éster de 

colesterol (TFR-EC-14C) refletem o comportamento da LDL, desde sua 

penetração no espaço intravascular, seu tempo de permanência na circulação 

e, por fim, a sua captação pelos receptores de LDL e remoção do espaço 

intravascular para o extravascular. Estudos mostraram que a LDL natural 

compete com a nanoemulsão lipídica pela captação celular em cultura de 

linfócitos, comprovando que a remoção de ambas se dá pelo mesmo receptor 

específico (Maranhão et al., 1997). A descoberta de que a nanoemulsão se liga 

aos receptores de LDL levantou a possibilidade de usá-la como substituto da 

LDL natural em estudos cinéticos.  
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Neste sentido, nosso laboratório vem realizando vários trabalhos para 

avaliar a remoção plasmática da LDL com a utilização da nanoemulsão lipídica 

artificial. Maranhão e colaboradores (1997) mostraram que a partícula era 

removida mais lentamente da circulação nos hipercolesterolêmicos do que em 

indivíduos normolipidêmicos. Sabendo-se que a hipercolesterolemia é uma 

síndrome que possui em mutação nos receptores B e E, o que resulta em 

captação deficiente da LDL, levando ao acúmulo e depósito no plasma e nos 

vasos dessa lipoproteína, esse resultado revela o potencial uso desta 

nanoemulsão como instrumento para investigação nas dislipidemias (Maranhão 

et al., 1997). 

A apo E é a principal responsável pela remoção da nanoemulsão do 

plasma, constituída sem proteínas. Ao ser injetada na circulação, a 

nanoemulsão adquire preferencialmente a apo E e liga-se aos receptores de 

LDL (B/E), sendo removida da circulação (Maranhão et al., 1997; Hirata et al., 

1999). O éster de colesterol é o marcador mais fidedigno na remoção da 

nanoemulsão do compartimento plasmático, sua saída depende da aquisição 

da apo E, para então ser reconhecida pelos receptores B/E (Hirata et al., 1999).  

Devido às facilidades operacionais oferecidas pelo sistema da 

nanoemulsão lipídica, é possível a avaliar um grupo de indivíduos com a 

mesma preparação. Além do mais, a nanoemulsão lipídica é removida do 

plasma mais rapidamente do que a LDL natural, isso ocorre devido ao fato de 

os receptores possuírem maior afinidade pela apo E do que pela apo B. 

Consequentemente, o tempo de realização do estudo cinético fica mais viável, 

pois, se reduz para 24 horas, ao contrário da lipoproteína natural que exige 2-3 

dias de estudo cinético (Maranhão et al., 1997). 
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As partículas de HDL parecem interagir com a maioria das lipoproteínas, 

enzimas e proteínas de transferência de lípides envolvidos no metabolismo das 

lipoproteínas (Asztalos et al., 2011). HDL nascente é produzida pelo fígado e 

intestino, embora tenha sido postulado que a HDL também pode ser gerada a 

partir de fosfolipídios e colesterol livre resultante da lipólise das lipoproteínas 

ricas em triglicérides, e agregadas a apo A1, sendo está a principal 

apolipoproteína presentes na HDL. Transferência de lípides ocorre entre 

lipoproteínas ricas em triglicérides e HDL, o que resulta em perda de éster de 

colesterol HDL e pelo enriquecimento de triglicérides. Consequentemente, 

quando os triglicérides acumulam no plasma, o clearance da HDL enriquecida 

de triglicérides é aumentado e os níveis de HDL tende a diminuir. Estas 

transferências de lípides são mediadas por proteínas de transferência, tais 

como CETP e a proteína de transferência de fosfolípides (PLTP). 

Transferências de lípides são, portanto, muito importante no metabolismo da 

HDL intravascular e são determinantes na função de HDL e no transporte 

reverso de colesterol. Uma vez que elas afetam a composição de HDL, outras 

importantes funções antiaterogênicas dessa lipoproteína também podem ser 

afetadas, como antioxidante, anti-inflamatória, antitrombótica e ações 

vasodilatadoras (Sigal et al., 2011). Esta abordagem permitiu-nos determinar 

as alterações nas taxas de transferência de lípides para HDL em cardíacos 

transplantados (Puk et al.,2009), HIV-positivo (Daminelli et al., 2008), 

indivíduos com tratamento de estatinas (Lo Prete et al., 2009), indivíduos com 

ingestão de manteiga e margarinas (Gagliardi et al., 2010) e indivíduos com 

síndrome metabólica submetidos a treinamento aeróbio (Casella-Filho et al., 

2011). 



44 

 

 

 

 

1.5 Exercício Físico e Aterosclerose  

 

O estilo de vida sedentário é associado ao aumento de doenças 

cardiovasculares. A falta de atividade física aumenta o estresse oxidativo, a 

disfunção endotelial e a aterosclerose (Warren et al., 2010; Laufs et al., 2005). 

Com o sedentarismo pode ocorrer a perda de moto-neurônios que influencia 

diretamente a força muscular, a taxa de desenvolvimento de força e potência 

muscular (Aagaard e Andersen, 2010) e, eventualmente, levar a um declínio no 

número de fibras musculares e na área transversal do músculo, mais 

conhecido como sarcopenia (Peterson e Gordon, 2011).  A prática regular de 

exercício físico reduz o risco de mortalidade cardiovascular, 

independentemente de outras mudanças no estilo de vida, como dieta e 

tabagismo (Rataness et al., 2009), além de exercer efeitos benéficos na 

hipertensão arterial, diabetes mellitus, obesidade, risco de trombose, disfunção 

endotelial e perfil lipídico (Cohen et al., 2008; Williams et al., 2011; Shephard e 

Balady, 1999).   

Durante os últimos trinta anos foi presenciado um declínio razoável da 

mortalidade por causas cardiovasculares em países desenvolvidos, entretanto, 

elevações relativamente rápidas e substanciais têm ocorrido em países em 

desenvolvimento, assim como o Brasil (Sposito et al., 2007). De acordo com as 

projeções da Organização Mundial de Saúde, esta tendência de elevação na 

doença cardiovascular tende a persistir, agravando ainda mais o quadro de 

morbidade e mortalidade nestes países (Sposito et al., 2007; Ross, 1986) 

A aterosclerose é uma síndrome inflamatória crônica de origem 

multifatorial que ocorre em resposta à agressão endotelial, acometendo 
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principalmente a camada íntima arterial (Sposito et al., 2007; Ross, 1986). A 

formação da placa aterosclerótica inicia-se com a agressão ao endotélio 

vascular devida a diversos fatores de risco como sedentarismo, hipertensão 

arterial, tabagismo, obesidade, principalmente elevação de lipoproteínas 

aterogênicas (LDL-c, colesterol de IDL, colesterol de VLDL (VLDL-c) e 

remanescentes de quilomícrons) (Sposito et al., 2007; Manninen et al., 1988; 

Ross, 1986). Como consequência, a disfunção endotelial aumenta a 

permeabilidade da íntima arterial às lipoproteínas plasmáticas, favorecendo a 

retenção das mesmas no espaço subendotelial (Sposito et al., 2007; Ross, 

1986). Retidas, as partículas de LDL sofrem oxidação, causando a exposição 

de diversos neo-epítopos, tornando-as imunogênicas. O depósito de 

lipoproteínas na parede arterial, processo-chave no início da aterogênese, 

ocorre de maneira proporcional à concentração dessas lipoproteínas no plasma 

(Sposito et al., 2007, Ross, 1986).  A placa juntamente com a proliferação 

celular pode tornar-se tão grande a ponto de alterar a superfície interna do 

vaso sanguíneo, projetar-se profundamente no lúmen e reduzindo de modo 

acentuado o fluxo sanguíneo, e algumas vezes causar a oclusão completa do 

vaso (Ross, 1986)  

A maioria dos indivíduos que sofrem de doenças cardiovasculares tem 

um ou mais dos fatores de risco convencionais para a aterosclerose. Segundo 

a AHA e o Colégio Americano de Cardiologia (ACC), os fatores de risco 

condicionais incluem alterações na homocisteína, no fibrinogênio, nas 

concentrações das lipoproteínas, no tamanho da partícula de LDL e na proteína 

C reativa (PCR) (Kullo e Ballantyne, 2005).  
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A obesidade está relacionada a uma série de alterações metabólicas: 

dislipidemias, hipertensão arterial, resistência à insulina e intolerância da 

glicose, assim como sinais trombóticos e inflamatórios aumentados. A 

associação desses fatores foi denominada "síndrome metabólica", a qual 

aumenta o risco de desenvolver doença cardiovascular (Pritchett et al., 2005). 

A síndrome metabólica é caracterizada pela obesidade abdominal, 

concentrações elevadas de triglicérides, baixas concentrações do HDL-c e 

resistência à insulina (Mckenney, 2003). Além da terapia farmacológica, a 

mudança no estilo de vida é necessária para tratar essa síndrome em sua 

totalidade. Isto envolve atividade física aumentada e modificação dietética. 

Mesmo a perda modesta do peso (7% a 10% do peso corporal) resulta na 

diminuição da massa gorda, pressão arterial, glicose sanguínea, LDL-c e 

triglicérides. Estes benefícios podem também traduzir em resultado a longo 

prazo, especialmente se as alterações da perda de peso e do estilo de vida são 

mantidas (Pritchett et al., 2005).  

A aprovação de um estilo de vida fisicamente ativo está associada à 

redução de eventos cardiovasculares em populações de alto risco (Pitsavos et 

al., 2005).  

Vinagre e colaboradores (2007) mostraram que apesar do treinamento 

aeróbio não influenciar a concentração plasmática de LDL-c, o “turnover” dessa 

lipoproteína se encontra aumentado. Nesse estudo, por meio de uma 

nanoemulsão lipídica artificial que se liga a receptores de LDL, observou-se 

que, em atletas ciclistas, a remoção plasmática da nanoemulsão que mimetiza 

a LDL foi aproximadamente 5 vezes mais rápida do que em indivíduos 

sedentários. 
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O fator mais importante no processo de desenvolvimento da 

aterosclerose consiste na presença de elevadas concentrações plasmáticas de 

LDL-c. A concentração plasmática do LDL-c é diretamente proporcional à 

quantidade de gordura saturada presente na dieta diária, que, por conseguinte, 

pode contribuir para o desenvolvimento de aterosclerose (Kromhout et al., 

1984). Conforme mostrado anteriormente, com o uso de uma nanoemulsão 

lipídica que se liga aos receptores da LDL, o metabolismo da LDL está 

acelerado com o exercício aeróbio (Vinagre et al., 2007). Como isso é de 

grande importância na prevenção da aterosclerose, pois está relacionado a 

uma menor chance de oxidação da LDL, é de interesse investigar se o mesmo 

efeito é obtido com o TR. 

 

1.6 Treinamento Resistido e Metabolismo de Lípides 

 

A IV Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia menciona o 

exercício físico regular como uma medida auxiliar no controle das dislipidemias 

e tratamento da DAC, essa recomendação foi classificada em grau I e nível de 

evidência A (Sposito et al., 2007). O número de estudos que relatam os 

benefícios do TR na redução do risco de doenças crônicas, na melhora das 

funções diárias e no aumento de força e massa muscular tem aumentado 

(Phillips et al., 2007), porém as conclusões sobre sua ação nas lipoproteínas 

plasmáticas ainda são controversas, devido ao pequeno número de estudos e 

a grande quantidade de fatores que podem influenciar no resultado, como 

concentração plasmática inicial dos lípides, idade, duração e intensidade do 

treinamento, consumo máximo de oxigênio (VO2máx), peso corporal e 
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percentual de gordura corporal (Chodzko-Zajko et al., 2009; Tran et al., 1983). 

Vários estudos mostram os benefícios do treinamento aeróbio no metabolismo 

de lípides plasmáticos, como redução nas concentrações plasmáticas de 

triglicérides (Yamada et al., 2008; Boardley et al., 2007; LeMura et al., 2000; 

Fahlman et al., 2002; Hubinger e Mackinnon, 1996), LDL-c (Shawn et al., 2009; 

Durheim et al., 2008), VLDL-c (Brown et al., 2009; Slentz et al., 2007; Gordon 

et al., 1994; Ferguson et al., 1998) e aumento do HDL-c (Brown et al., 2009; 

Yamada et al., 2008; Durheim et al., 2008; Gaesser e Rich, 1984; Giada et al., 

1991). Além disso, alguns estudos mostraram que o TR associado ao 

treinamento aeróbio aumenta o HDL-c e diminui o LDL-c (Ades et al., 2009; 

Christos et al., 2009).  

Estudos em populações diversas submetidas somente ao TR mostraram 

diminuição da concentração plasmática de LDL-c em indivíduos 

hiperlipidêmicos e normolipidêmicos (Halbert et al., 1999), em pacientes com 

diabetes mellitus tipo 1 (Durak et al., 1990) e diabetes mellitus tipo 2 (Honkola 

et al., 1997; Cauza et al., 2005), em homens saudáveis (Poehlman et al., 1992; 

Ullrich et al., 1987; Hurley et al., 1988; Goldberg et al., 1984), mulheres 

saudáveis (Goldberg et al., 1984), adolescentes (Fripp e Hodgson, 1987), 

mulheres pré-menopausa (Boyden et al., 1993; Prabhakaran et al., 1993), 

homens obesos (Kraemer et al., 1999) e mulheres obesas (Costa et al., 2011). 

Um interessante estudo com TR de alta intensidade em mulheres idosas (70 a 

87 anos) mostrou diminuição de LDL-c, mesmo sem alteração no peso e na 

dieta (Fahlman et al., 2002). 

Alguns estudos mostraram aumento do HDL-c com TR (Costa et al., 

2011; Elmahgoub et al., 2009; Lindegaard et al., 2008). Entretanto, outros 
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estudos mostraram manutenção nas concentrações plasmáticas do LDL-c com 

o treinamento aeróbio isolado (Kraus et al., 2002, Fahlman et al., 2002; Cauza 

et al., 2005; Schwartz et al., 1981;) e diminuição do HDL-c apenas com TR 

(Wooten et al., 2011, Williams et al., 2011). Além disso, uma semana de TR em 

intensidade moderada e alta não alterou as concentrações plasmáticas de LDL-

c e HDL-c, porém, mostrou aumento da expressão de ABCA1 em linfócitos 

(Ghanbari-Niaki et al., 2011), esse transportador é um dos responsáveis pelo 

efluxo de colesterol junto a HDL (Asztalos et al., 2011) e possibilita a captação 

de colesterol livre pela HDL (Yancey et al., 2003). Em adição, 6 semanas de 

treinamento aeróbio aumentou em 100% a concentração do ABCA1 no fígado 

em animais transgênicos de CETP, podendo ser um dos mecanismos pelos 

quais o treinamento físico aumenta os níveis plasmáticos da HDL-c (Rocco et 

al., 2011).  

Apesar da importância do metabolismo de lípides e da atividade física na 

saúde cardiovascular, poucos estudos examinaram a fundo os efeitos do TR no 

metabolismo do colesterol. Walsh e colaboradores (2003) combinaram o 

treinamento aeróbio ao TR e observaram uma melhora na função endotelial e 

na resistência das artérias em idosos que usam medicação para diminuição do 

LDL-c.  

Fahlman e colaboradores (2002) mostraram que o TR em mulheres 

idosas sedentárias, observou-se aumento na concentração plasmática de HDL-

c e diminuição nas concentrações plasmáticas de triglicérides, LDL-c e 

colesterol total, concluindo que o TR resulta em mudanças favoráveis nas 

concentrações plasmáticas de lipoproteínas em apenas 10 semanas de 

treinamento. Esse fato ocorreu sem mudanças simultâneas no peso ou na 
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dieta, demonstrando que a indicação isolada de TR pode ser utilizada para 

modificar as concentrações plasmáticas de lipoproteínas (Fahlman et al., 

2002).  

O TR é considerado uma intervenção promissora para inverter a perda 

da função e deterioração da estrutura muscular, sendo esses uns dos 

principais fatores associados à idade avançada (Steib et al., 2010). Pode 

resultar na melhoria de habilidades funcionais e no status de saúde em 

pessoas idosas, aumentando a massa muscular, força e a densidade mineral 

dos ossos, além de ser uma intervenção eficaz em vários aspectos da 

sarcopenia: aumento da resistência muscular, normalização da pressão arterial 

em indivíduos com valores elevados, redução da resistência à insulina, 

diminuição da gordura corporal total e intra-abdominal, aumento da taxa 

metabólica basal, redução dos fatores de risco por quedas, redução da dor e 

melhora na mobilidade articular do joelho com osteoartrite, principalmente em 

homens idosos (Chodzko-Zajko et al., 2009; Kraemer et al., 2004). Apesar de 

diversos benefícios em idosos (Chodzko-Zajko et al., 2009; Kraemer et al., 

2004), alguns estudos revelam que o TR não aumenta o VO2máx, não melhora 

o perfil de lipoproteínas ou de lípides e nem melhora a flexibilidade nas 

pessoas idosas (Hurley e Roth et al., 2000). LeMura e colaboradores (2000) 

avaliaram mulheres adultas jovens durante 16 semanas em várias modalidades 

de treinamento físico e observaram que o TR isolado não resultou em mudança 

significativa no VO2máx e na composição corporal. Os resultados deste estudo 

sugerem que o treinamento aeróbio isolado melhora o perfil de lipoproteínas, 

composição corporal e aptidão cardiorespiratória, enquanto o TR somente 

aumenta significativamente a força muscular. Não foi observado nenhum efeito 
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do TR com ou sem suplemento de creatina nas concentrações plasmáticas de 

colesterol total, HDL-c, LDL-c, ou triglicérides (Volek et al., 2000). Entretanto, 

um recente estudo “crossover” randomizado mostrou que em 16 semanas de 

TR houve aumento na força muscular, diminuição das concentrações 

plasmáticas de colesterol total e LDL-c, melhora da glicemia e da sensibilidade 

à insulina em idosos em comparação aos exercícios de alongamento, o que 

sugere que o TR traz benefícios cardiovasculares e metabólicos em idosos 

saudáveis (Williams et al., 2011). Paschalis e colaboradores (2011) revelaram 

que tanto o TR excêntrico agudo como o crônico, modificam favoravelmente as 

concentrações plasmáticas das lipoproteínas, com apenas 30 min. de TR 

excêntrico por semana durante 8 semanas. 

O estilo de vida pode influenciar qualitativamente e quantitativamente o 

metabolismo de lípides. As mudanças que ocorrem no metabolismo da LDL e 

da HDL podem não ser detectadas por meio das dosagens rotineiras de lípides 

plasmáticos, mas podem ter grande importância nas prevenções de doenças 

ateroscleróticas, hipercolesterolêmicas e da síndrome metabólica. O 

treinamento aeróbio acelera a remoção plasmática da LDL, podendo diminuir a 

chance de oxidação da lipoproteína e, dessa maneira a aterosclerose. A 

perspectiva desse estudo é utilizar a nanoemulsão lipídica para avaliar se o TR 

aumenta a remoção da LDL do plasma e altera o metabolismo da HDL, o que 

poderia colaborar com a prevenção de doenças cardiovasculares e 

ateroscleróticas.  
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2. OBJETIVOS 

O principal objetivo do presente estudo foi avaliar os efeitos do treinamento 

resistido no metabolismo da LDL e da HDL, utilizando-se uma nanoemulsão 

lipídica artificial. 

 

2.1 Objetivos secundários: 

 

• Avaliar a cinética plasmática da LDL 

•    Avaliar a oxidação da LDL 

•    Avaliar a transferência de lípides para HDL 
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3. CASUÍSTICA 

 

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética para Análise de 

Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clínica do Hospital das Clínicas 

da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, Protocolo de 

Pesquisa nº 611/05. 

 

3.1 Ética 

 

A informação prévia detalhada de todo o protocolo foi dada aos 

participantes, antes do início de cada etapa do estudo. Todos os participantes 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido em duas vias, sendo 

uma via entregue ao participante e outra arquivada no prontuário, de acordo 

com as normas que regem estudos experimentais com seres humanos, 

disponibilizadas pelas comissões de ensino, pesquisa e ética médica da 

Instituição, descritas na Resolução nº 196 do Conselho Nacional de Saúde de 

10/10/1996.  

O estudo foi realizado no Laboratório de Metabolismo de Lípides e na 

Unidade de Reabilitação Cardiovascular e Fisiologia do Exercício do Hospital 

das Clínicas do Instituto do Coração da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. Os indivíduos do grupo treinamento resistido foram 

treinados na Academia Dávero, sobe supervisão do autor do estudo. 

Todos os participantes foram avaliados por um médico antes de 

qualquer procedimento e submetidos ao teste ergoespirométrico para avaliação 

da capacidade funcional. 
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3.2 Participantes do Estudo 

 

Foram selecionados 30 indivíduos de 18 a 40 anos do sexo masculino, 

foram separados em 2 grupos: 

A) – Grupo treinamento resistido: 15 indivíduos praticantes de exercícios 

resistidos por um período médio de 2 anos de treinamento. 

B) – Grupo sedentário: 15 indivíduos sedentários. Todos apresentaram 

falta e/ou ausência e/ou diminuição de atividades físicas ou esportivas com 

intensidade de atividade física < 3 equivalentes metabólicos (METs), por 

anamnese prévia. Os participantes eram funcionários do Instituto do Coração e 

Hospital das Clínicas. 

 

3.3 Critérios de Inclusão: 

 

• Sexo: masculino; 

• Idade: 18 a 40 anos. 

 

3.4 Critérios de Exclusão: 

 

• Dislipidemias: 

o Critérios do National Cholesterol Education Program – Adult 

Treatment Panel III (CHENG & LEITER, 2006). 

 Hipercolesterolemia: > 200 mg/dL 

 Hipertrigliceridemia: > 150 mg/dL 
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 LDL-c: > 130 mg/dl 

• Diabetes Mellitus: 

o Critério do Expert Committee on Diagnosis of Diabetes Mellitus: 

glicemia em jejum > 126 mg/dL (GENUTH. et al 2003): 

• Obesidade, baseado no Índice de Massa Corpórea (IMC) 

(DEURENBERG & YAP, 1999): 

o IMC > 30 kg/cm2 

• Síndrome metabólica:  

o Critério do National Cholesterol Education Program – Adult 

Treatment Panel III (CHENG & LEITER, 2006): 

• Cardiopatias: doença aterosclerótica conhecida, angina e/ou infarto 

agudo do miocárdio, acidente vascular cerebral prévio e doença arterial 

periférica prévia.  

• Apresentar histórico de: 

o Insuficiência renal; 

o Insuficiência hepática; 

o Hipertensão arterial; 

o Hipotireoidismo; 

o Doenças inflamatórias crônicas; 

• Tabagismo; 

• Uso de medicamentos que alterem os lípides plasmáticos e esteroides 

anabólicos; 

• Indivíduos que faziam dieta controlada; 

• Indivíduos que realizavam exercícios aeróbios. 
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O número de participantes foi baseado em estudos de metabolismo de 

lipoproteínas artificiais desenvolvidos no Laboratório de Metabolismo de 

Lípides do InCor-HC-FMUSP (MARANHÃO et al., 1993; ADES et al., 2001; 

PINTO et al., 2001; SPOSITO et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2002; GRAZIANI et 

al., 2002; SANTOS et al., 2003, VINAGRE et al., 2007, FICKER et al., 2010). 
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4. MATERIAL E MÉTODOS  

 

4.1 Avaliação Antropométrica e da Composição Corporal 

 

Para a avaliação antropométrica e avaliação da composição corporal 

foram utilizados:  

• Fita métrica da marca Sanny; 

• Compasso de dobras cutâneas da marca Sanny; 

• Balança mecânica da marca Filizola; 

• Estadiômetro da marca Sanny. 

Os participantes foram submetidos a medidas de peso e altura para 

cálculo do IMC. A medição da circunferência abdominal (CA) foi realizada 

através de uma linha horizontal na região do umbigo (POLLOCK & JACKSON, 

1984). 

Foi utilizado um método duplamente indireto para avaliação da 

composição corporal dos participantes. O protocolo foi selecionado de acordo 

com as características dos participantes (POLLOCK & JACKSON, 1984). 

Foram realizadas sete medições de dobras cutâneas em partes específicas do 

corpo (subescapular, tríceps, peitoral, axilar média, supra-ilíaca, abdominal e 

coxa), sendo que cada medida da dobra cutânea foi repetida por 3 vezes. Por 

meio das dobras cutâneas, peso corporal e altura foram calculados a 

porcentagem de gordura corporal total e a massa magra de cada participante 

pelo software Physical Test 5.1. Todas as avaliações foram realizadas pelo 

autor do estudo, que possui grande experiência técnica. 
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4.2 Determinação da Capacidade Cardiorrespiratória Durante o Exercício 

Progressivo Máximo. 

 

O objetivo deste teste foi avaliar a aptidão física dos participantes, 

quantificada pelo consumo máximo de oxigênio (VO2máx). O teste 

ergoespirométrico foi realizado na Unidade de Reabilitação Cardiovascular e 

Fisiologia do Exercício do Instituto do Coração Hospital das Clínicas Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo (InCor-HC-FMUSP). Inicialmente, 

foi realizado um eletrocardiograma em repouso. A pressão arterial de repouso 

foi medida pelo método auscultatório. Em seguida, os indivíduos realizaram um 

teste ergométrico, em esteira, seguindo protocolo de rampa com aumento 

constante da velocidade e inclinação por minuto até a exaustão, sendo os 

protocolos escolhidos pelos avaliadores de acordo com a aptidão física de cada 

indivíduo ou pela carga máxima predita (menos 10% e dividida por 10 minutos) 

(BALADY et al 2010). 

Durante o teste de esforço, o comportamento cardiovascular foi 

continuamente avaliado por eletrocardiógrafo. A frequência cardíaca (FC) foi 

registrada em repouso com o indivíduo posicionado na esteira ergométrica, ao 

final de cada minuto do teste de esforço e no 1º, 2º, 4º e 6º minuto do período 

de recuperação.  A pressão arterial foi medida sempre pelo mesmo avaliador, 

em repouso, a cada 2 estágios de exercício e no 1º, 2º, 4º e 6º minuto do 

período de recuperação. Qualquer alteração eletrocardiográfica observada que 

possa comprometer o protocolo experimental serviu como critério de exclusão 

do indivíduo do estudo. A avaliação da capacidade aeróbia máxima foi 

realizada através da medida direta do VO2máx. Simultaneamente ao teste de 
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esforço, o indivíduo foi conectado a um ergoespirômetro computadorizado 

(SensorMedics - Vmax Series modelo Vmax 229 Pulmonary 

Function/Cardiopulmonary Exercise Testing Instrument), por um sistema de 

válvula e sensor onde a ventilação pulmonar foi medida a cada expiração. 

Pelos sensores de oxigênio (O2) e de dióxido de carbono (CO2) foram 

analisadas as concentrações de O2 e CO2, respectivamente a cada ciclo 

respiratório. A partir das análises da ventilação pulmonar e das concentrações 

dos gases expirados, foram calculados o consumo de oxigênio e a produção de 

CO2. VO2max foi considerado o consumo de O2 obtido no pico do exercício, 

quando o indivíduo não conseguiu mais manter a velocidade e a inclinação na 

esteira ergométrica (BALADY et al., 2010). 

 

4.3 Protocolo de Treinamento Resistido 

 

Todas as avaliações foram realizadas após três dias de isenção de 

exercício físico no grupo treinamento resistido, pois o exercício físico agudo 

afeta a atividade da lípase lipoproteica na musculatura esquelética (MALKOVA 

et al., 2000) e diminuem aproximadamente 30% da concentração plasmática de 

VLDL-triglicérides (TSEKOURAS et al., 2009), podendo alterar os resultados 

obtidos neste estudo. 

Os indivíduos do grupo treinamento resistido, praticavam exercício 

resistido por um período mínimo de 1 ano e máximo de 4 anos, com média de 

2 anos de treinamento. O treinamento foi realizado 4 a 5 dias por semana, com 

1 dia de descanso após o 3º dia consecutivo de treino. Os exercícios resistidos 

realizados foram subdivididos e periodizados. Para cada grupo muscular foram 
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realizados 3 a 4 exercícios com 3 a 4 séries de 8 a 10 repetições máximas. A 

carga de cada exercício correspondeu entre 75 a 90% de uma repetição 

máxima. O tempo de descanso entre as séries foi de 60 a 90 segundos e a 

velocidade dos movimentos foi de aproximadamente uma repetição máxima a 

cada 3 segundos.  

Os participantes apresentaram teste negativo de detecção do esteroide 

anabólico andrógeno na urina, na sua forma inalterada ou de seus metabólitos, 

conforme os procedimentos realizados no Laboratório de Análises 

Toxicológicas da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade de 

São Paulo. 

 

4.4 Coletas de Sangue 

  

Amostras de sangue dos participantes em jejum de 12 horas, foram 

colhidas no Laboratório de Metabolismo de Lípides do Instituto do Coração do 

HC-FMUSP, em frascos com EDTA (1,5 g/L) ou heparina sódica. Logo após, o 

plasma foi obtido através de 10 minutos de centrifugação a 3.000 rpm, em 

centrífuga Sorval RT7, para análise posterior dos seguintes métodos: 

• Concentração plasmática do perfil lipídico. 

• Concentração plasmática da LDL oxidada. 

• Diâmetro da partícula de HDL. 

• Atividade da paraoxonase1 

• Cinética plasmática do colesterol livre (CL) e do éster de colesterol (EC). 

• Transferência de lípides de uma nanoemulsão lipídica artificial para a 

HDL. 
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Todas essas análises foram realizadas no Laboratório de Metabolismo 

de Lípides do Instituto do Coração do HC-FMUSP. 

 

4.5 Determinações Bioquímicas 

 

4.5.1 Perfil lipídico e glicose 

 

As concentrações plasmáticas de triglicérides e de glicose foram 

determinadas por meio de método enzimático (Merck S.A. Indústrias Químicas 

- Rio de Janeiro, Brasil). 

A determinação da concentração plasmática do colesterol total foi pelo 

método colorimétrico enzimático (Chod-Pap, Merck S.A. Indústrias Químicas - 

Rio de Janeiro, Brasil). O HDL-c foi determinado pelo mesmo método utilizado 

para o colesterol total, após precipitação química das lipoproteínas que contém 

apo B, utilizando-se reagente precipitante constituído por cloreto de magnésio e 

ácido fosfotungstico. Segundo o método de FRIEDEWALD (1972), o valor do 

LDL-c foi calculado pela diferença entre o colesterol total e a somatória do 

HDL-c e colesterol de VLDL (VLDL-c). O VLDL-c foi calculado pela divisão das 

concentrações plasmáticas de triglicérides por 5. 

 

Colesterol de LDL-c = [colesterol total - (HDL-c + VLDL-c)] 

Colesterol de VLDL-c= triglicérides/5 
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4.5.2 Concentração plasmática de LDL oxidada (LDLox) 

 

As concentrações plasmáticas de LDL oxidada foram determinadas pelo 

método imunoenzimático (Mercodia Oxidized LDL Competitive ELISA), onde o 

anticorpo monoclonal (mAb 4E6) é dirigido contra uma conformação da 

apolipoproteína B-100 (apoB-100) na fração da LDL que é gerada como 

consequência da substituição de pelo menos 60 resíduos de lisina da apoB-100 

com aldeídos. Este número de lisinas substituídas corresponde ao número 

mínimo exigido para captação da LDL oxidada pelos receptores “scavenger”. A 

substituição por aldeídos pode ser produzida pela peroxidação de lípides de 

LDL, levando à geração de LDL oxidada. Neste método, ocorre uma 

competição entre a LDL oxidada da amostra e a LDL oxidada vinculada à 

microplaca, durante a incubação com o mAb 4E6. Depois de uma lavagem, o 

anticorpo marcado com biotina é detectado com peroxidase-estreptavidina 

conjugada e com substrato da peroxidase 3,3',5,5'-tetrametilbenzidina 

(HOLVOET et al., 2006). 

 

4.5.3 Diâmetro da partícula de HDL  

 

O diâmetro da HDL foi mensurado por espalhamento de luz (light 

scattering) utilizando o equipamento Laser Light Scattering (ZetaPALMS, 

Brookhaven Instr. Corp. - New York - USA) em amostras de plasma fresco. 

Após separação por precipitação química das frações contendo apoB (VLDL e 

LDL), com solução de polietilenoglicol 8000 (200 g/L), o sobrenadante 

contendo HDL foi diluído em NaCl 0,15M e 0,01% de EDTA (pH 7,5) e passado 



66 

 

 

 

 

através de um filtro Millipore 0,22m. O diâmetro das partículas (nm) em 

solução foi então mensurado pelo espalhamento do feixe de laser, coletado em 

um ângulo de 90º e expressos pelo resultado médio obtido em 5 corridas. 

(LIMA & MARANHÃO, 2004). 

 

4.5.4 Atividade da paraoxonase1 (PON1) 

 

A atividade da PON1 foi medida pela adição de 500l de tampão Tris-

HCL 0,1M pH 8,05 contendo 2 mmol/L de CaCl2 e 5,5 mmol/L de paroxon 

(Sigma Chemical Co.) a 25l de soro. A amostra foi, então, distribuída em placa 

de 96 poços de fundo chato, 200l por poço (em duplicata). A leitura foi feita 

em comprimento de onda de 405 nm e temperatura de 37ºC utilizando leitor de 

microplacas (Microplate reader, Banchmark, Bio RAD). Para o cálculo da 

atividade, foram feitas 6 leituras em intervalos de 1 minuto. O resultado foi 

obtido multiplicando-se a média da variação das absorbâncias pelo fator, 

conforme descrito abaixo. 

Cálculo do Fator: 

FATOR = _____ VTR (ml) _______ 

 405 X VA (ml) X E (cm) 

Onde,  405 = 180.50 L M-1 CM-1 coeficiente de absorção (SENTI et 

al.,2003; AGACHAN et al.,2004). 

VTR (volume total da reação) = 500l solução + 25l da amostra = 

525l.  

VA (volume da amostra) = 25l 

E (espessura do poço da placa) = 1 cm 
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Substituindo os valores e ajustando para as unidades internacionais 

temos: FATOR = 1163,43 nmol mL-1 

Atividade da Paraoxonase = Fator x delta abs/min = 1163,43 x delta abs 

nmol min-1 mL –1, onde delta abs = é a média da variação das absorbâncias 

medidas a cada 1 minuto (MACKNESS et al.,1991). 

 

4.6 Preparo da Nanoemulsão Lipídica Artificial 

 

Para os testes de transferência e cinética plasmática de lípides a 

nanoemulsão lipídica artificial foi preparada segundo a técnica de GINSBURG 

et al., (1982) e modificada por MARANHÃO et al., (1993). 

Em um frasco foram pipetados lípides obtidos da indústria farmacêutica 

(Sigma Chemical Co – St. Louis, EUA), sendo 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg 

de éster de colesterol, 1 mg de trioleína e 0,5 mg de colesterol, diluídos em 

clorofórmio: metanol (2:1) (Merck – Darmstadt, Alemanha), A quantidade 

necessária de radioisótopos marcadores foi adicionada e em seguida, a mistura 

foi seca sob fluxo de nitrogênio, em banho-maria a 37°C e mantida em 

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

A mistura de lípides foi ressuspendida com tampão Tris-HCl pH 8,0 e 

emulsificada por irradiação ultrassônica a 125 Watts de potência durante 3 

horas sob atmosfera de nitrogênio, com temperatura variando de 51 a 55°C. 

Logo após, a emulsão foi purificada em duas etapas de ultracentrifugação e 

esterilizada por passagem em filtro 0,22μm. Todo o material utilizado foi 

despirogenizado em estufa a 180°C durante 90 minutos e esterilizado em 

autoclave a 120°C por 20 minutos (MARANHÃO et al., 1993). 
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Todo o procedimento de preparo das nanoemulsões foi realizado em 

capela de fluxo laminar, sendo armazenada a 4ºC por até trinta dias. Todas as 

nanoemulsões foram testadas quanto a sua esterilidade e apirogenicidade, 

antes da utilização. 

 

4.7 Estudo Cinético Plasmático do Colesterol Livre (CL) e do Éster de 

Colesterol (EC) 

 

O estudo da cinética da nanoemulsão artificial lipídica constitui um 

ensaio “in vivo”.  

Para os testes de cinética plasmática foi utilizada a nanoemulsão 

descrita no item 4.6, onde foram adicionados à mistura de lípides, 70kBq de 

éster de colesterol-14C (EC-14C) e 121kBq de colesterol livre-3H (CL-3H) 

(Amersham International – Reino Unido), em média, conforme o número de 

participantes avaliados, sendo que cada participante recebe 40.000 cpm de 

marcação radioativa. 

Foi, primeiramente, colhida uma amostra dos participantes para as 

determinações bioquímicas. Logo após, foram então injetados 40.000 cpm de 

radioatividade (cerca de 100μL) da nanoemulsão artificial lipídica e colhidas 

amostras de sangue (6,0 mL) em tubos de ensaio contendo 250U.I. de 

heparina sódica (Roche – Brasil), em intervalos pré-determinados, 5 minutos, 1, 

2, 4, 6, 8 e 24 horas. Alíquotas de 1,0 mL de plasma foram pipetadas em 

frascos de cintilação. Foram acrescentados a esses frascos, 5,0 mL de solução 

Ultima GoldTM XR (Packard – Groningen, Holanda) para a determinação da 
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radioatividade presente nas amostras, utilizando-se um contador Beta 

(Packard, modelo 1660 TR, EUA).  

 

4.7.1 Análise compartimental dos dados cinéticos 

 

A radioatividade presente nas amostras de plasma dos participantes foi 

utilizada para traçar as curvas de decaimento plasmático e para o cálculo dos 

parâmetros cinéticos dos componentes lipídicos radioativos da emulsão, por 

meio do programa computacional de análise compartimental ANACOMP® 

versão 4.1 (LIMA et al 2009). 

A curva de decaimento plasmático da nanoemulsão apresenta um perfil 

biexponencial com um rápido decaimento inicial, seguido de um decaimento 

mais lento. Esse perfil levou à adoção de um modelo com quatro 

compartimentos, dois para o éster de colesterol-14C e dois para colesterol livre-

3H, a partir do qual foram calculados os parâmetros cinéticos (K) para cada 

marcação da nanoemulsão.  

Os compartimentos e os parâmetros cinéticos desse modelo (FIGURA 2) são 

definidos do seguinte modo: 

• compartimento 1: representa a nanoemulsão introduzida no espaço 

intravascular, assim como foi injetada. 

• compartimento 2: representa a nanoemulsão após aquisição de 

apolipoproteínas, no plasma. 

• Taxas fracionais de transferência (K). 

o K1,0: representa a remoção não específica da nanoemulsão. 
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o K1,2: representa a transformação da nanoemulsão pela aquisição 

de apolipoproteínas. 

o K2,0: representa a remoção da nanoemulsão do compartimento 

plasmático para o espaço extravascular, por meio da captação 

principalmente hepática.  

 FIGURA 2. Modelo compartimental utilizado para analisar a cinética 

plasmática do colesterol livre-3H e do éster de colesterol-14C da nanoemulsão. 

 

Para o primeiro compartimento sua variação de concentração pode ser 

definida pela equação diferencial de primeira ordem: 

)()(
)(

1210,1
1 tCkk

dt

tdC
,   (1) 
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O segundo compartimento é alimentado pelo primeiro compartimento e 

tem uma saída de K2,0 e da mesma forma, sua variação de concentração pode 

ser definida por: 

)()(
)(

20,212,1
2 tCktCk

dt

tdC
  (2) 

Aplicando a transformação de Laplace na equação (1) e (2), onde )(
__

sC i  

= L(Ci(t)) é o transformador de Laplace de Ci(t) alterando a variável tempo `t` à 

freqüência 's' variável temos: 

 

onde C1,0 e C2,0 são a concentração inicial de radiofármaco em compartimentos 

C1 e C2, respectivamente. No presente estudo C2 = 0  

 

Reescrevendo o sistema de equações (3) e (4) em notação matricial 

temos: 
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Reorganizando: 
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e invertendo a [K] da matriz: 

)()()( 1

__

0,12,10,11

__

sCkkCsCs   0,12

__

1

__

0,12,1 )(0)()( CsCsCkks   (3) 
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sCksCksCs     0,22

__

0,21
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Finalmente, aplicando o inverso da transformação de Laplace: )(tCi L-1, 

)
)(

)(
)((

sQ

sP
sC i

i   usando o algoritmo Heaviside onde Q(s)= )()( 0,20,12,1 kskks   e 

Pi(s), o elemento numerador respectivo do produto da matriz (7), temos: 

tkkeCtC  )0,12,1(

1 0,1)(  (8) 
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Portanto, o primeiro compartimento é governada por uma equação de 

mono-exponencial, enquanto o segundo compartimento é governada por uma 

equação bi-exponencial, como demonstrado. 

Para representar a remoção das partículas foram utilizados os 

parâmetros denominados taxas fracionais de remoção (TFR), em h-1, dos 

lípides marcados. 

TFR = (K1,0 + K1,2) x K2,0 / K1,2 + K2,0 

 

4.8 Ausência de Risco Radiológico 

 

O método descrito abaixo permite estimar que os participantes deste 

estudo receberam por dose injetada de éster de colesterol-14C, 0,26 mGy no 

intestino grosso inferior, 0,5 mGy no intestino grosso superior, 0,18 mGy na 

pele, 0,13 mGy na superfície dos ossos e 0,13 mGy no fígado. A dose recebida 

pelos pulmões, coração, ovários ou testículo é desprezível. A dose de radiação 
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induzida pela injeção dos radioisótopos é menor que a obtida com a maioria 

dos procedimentos radiológicos, sendo cerca de 10 vezes menor que a dose 

induzida por uma radiografia de crânio (ALTMAN & DITTMER, 1974).  A dose 

radiológica que foi injetada e avaliada de acordo com as normas da 

"International Commission on Radiological Protection" (ICRP) (SOWBY, 1984). 

O parâmetro "Annual Limit for Intake" (ALI) de radionuclídeo é definido como a 

quantidade de radioisótopo que induz a uma dose equivalente de 50 mSv. Para 

componentes orgânicos marcados com 14C ou 3H, os valores de ALI são 9 x 

107 e 3 x 109 Bq, respectivamente. No presente estudo, a dose injetada de 14C 

foi de 22,2 x 104 Bq, o que equivale a: (22,2 x 104 Bq / 9 x 107 Bq) x 50mSv = 

0,1233mSv. Para o 3H, a dose injetada foi de 44,4 x 104 Bq, portanto a dose 

equivalente: (44,4 x 104 Bq / 3 x 109 Bq) x 50 mSv = 0,0075 mSv. A dose 

equivalente incorporada no corpo inteiro em consequência da exposição aos 

lipídios radioativos foi estimada em 0,04 mSv, conforme avaliado pelo método 

MIRD - Medical Internal Radiological Dosimetry (SMITH, 1977). Em 

conformidade com as normas de proteção radiológica (Comissão Nacional de 

Energia Nuclear, 1988), este valor é muito inferior ao máximo permitido, de 1 

mSv/ano para população em geral. 

 

4.9 Determinação da Transferência de Lípides de uma Nanoemulsão 

Lipídica Artificial para a HDL. 

 

Para os testes de transferência de lípides utilizamos a técnica descrita 

por LO PRETE e colaboradores (2009). Esse método utiliza duas 

nanoemulsões lipídicas, uma marcada radioativamente com éster de colesterol-
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3H e fosfolípides-14C e a outra por colesterol livre-14C e triglicérides-3H, 50µL de 

cada uma dessas nanoemulsões. Foram incubadas com 200 µL de plasma 

cada por 1 hora, a 37ºC em agitador orbital Gyromax 706R, sob agitação de 40 

rpm. Em seguida, foram adicionados 250µL de reagente de precipitação de 

lipoproteínas contendo apo B (0,2% sulfato de dextran / 0,3 mol/L MgCl2). A 

solução foi agitada em vortex por 30 segundos e em seguida centrifugada por 

10 minutos a 3.000 rpm. Alíquotas de 250 µL do sobrenadante, contendo a 

HDL foram pipetadas em frascos de cintilação e foram adicionados 5,0 mL de 

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

presente nas amostras foi quantificada em contador Beta (Liquid Scintilillation 

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

Vers 5.01 da Diamond Computers, para obtenção das contagens de 14C e 3H 

das amostras. O branco neste experimento consiste em um mistura de 200µL 

de solução tampão Tris-HCL e 50µL de nanoemulsão, incubada e precipitada 

nas mesmas condições acima. O valor de radioatividade total presente na 

amostra foi determinado pela incubação de 200µL de plasma com 50µL de 

nanoemulsão artificial lipídica, seguida de incubação, porém sem adição de 

reagente precipitante. As transferências de éster de colesterol, fosfolípides, 

colesterol livre e triglicérides estão expressas em porcentagem de 

radioatividade transferida da nanoemulsão lipídica para a HDL. 

 

4.10 Análise Estatística 

 

Para a comparação entre os dois grupos foi utilizado o teste t de Student 

não pareado (ROSNER, 1986), após confirmação de distribuição gaussiana, 
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testada através do método de Kolmogorov e Smirnov. Em todas as análises 

efetuadas, o nível de significância utilizado para os testes foi de 5%. 

O software utilizado para a realização dos testes foi o GraphPad Prism 

3.02. 
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5. RESULTADOS 

 

5.1 Características Clínicas 

 

Características clínicas dos grupos de estudo estão apresentadas na 

TABELA 1, observa-se que os grupos são semelhantes: idade, peso, altura, 

IMC e porcentagem de gordura corporal. No entanto, a circunferência 

abdominal (CA) foi menor no grupo de treinamento resistido quando 

comparado com o grupo sedentário (84 ± 7 cm vs 90 ± 12 cm, p = 0,0036) e o 

VO2máx foi maior no grupo de treinamento resistido quando comparado com o 

grupo sedentário (50 ± 6 cm vs 35 ± 9 cm, p < 0,0001) 

 

TABELA 1. Características clínicas e corporais e capacidade 

cardiorrespiratória dos grupos. 

Parâmetros  

Treinamento Resistido 

(n=15) 

Sedentário 

   (n=15) 

    p 

Idade (anos) 25 ± 5   28 ± 7 0,3162 

Peso (kg) 79 ± 9   78 ± 14 0,8612 

Altura (cm)               176 ± 9 174 ± 5 0,6679 

IMC (kg/m2) 25 ± 2   25 ± 4 0,7187 

Gordura (%) 16 ± 5   19 ± 6 0,2306 

CA (cm) 84 ± 7   90 ± 12 0,0357 

VO2máx (mL/kg/min) 50 ± 6   35 ± 9 <0,0001 

IMC = índice de massa corporal, CA = circunferência abdominal, VO2máx = consumo máximo 
de oxigênio, Gordura (%) = porcentagem de gordura corporal. Dados expressos em média ± 
desvio padrão. Significância de valores avaliados por Teste t de Student. 
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5.2 Determinações Bioquímicas 

 

Não houve diferença nas concentrações plasmáticas de colesterol total, 

LDL-c, HDL-c, VLDL-c, triglicérides, TG/HDL, ñ-HDL e glicose, entre os grupos 

treinamento resistido e sedentário, conforme mostrado na TABELA 2. 

 

TABELA 2. Concentrações plasmáticas de lípides e de glicose dos grupos. 

Parâmetros  

Treinamento Resistido 

(n=15) 

Sedentário 

(n=15) 

p 

Colesterol Total (mg/dL)  159 ± 33 160 ± 36 0,9290 

LDL-c (mg/dL)    98 ± 29   96 ± 31 0,8114 

HDL-c (mg/dL) 40 ± 9   45 ± 12 0,1208 

VLDL-c (mg/dL) 20 ± 7 18 ± 8 0,7488 

TG (mg/dL)   96 ± 26   87 ± 26 0,2378 

TG/HDL (mg/dL)   2,4 ± 0,8   1,9 ± 1,0 0,1543 

ñ-HDL (mg/dL) 118 ± 30 112 ± 36 0,5515 

Glicose (mg/dL) 88 ± 9 84 ± 8 0,1420 

LDL-c = colesterol da lipoproteína de baixa densidade, HDL-c = colesterol da lipoproteína de 
alta densidade, VLDL-c = colesterol da lipoproteína de muito baixa densidade, TG = 
triglicérides, TG/HDL = razão TG/HDL, ñ-HDL = colesterol não HDL Dados expressos em 
média ± desvio padrão. Significância de valores avaliados por Teste t de Student. 
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5.3 Cinética Plasmática do Colesterol Livre-3H (CL-3H) e do Éster de 

Colesterol-14C (EC-14C). 

 

Como mostrado na TABELA 3, o grupo de treinamento resistido 

apresentou aumento da taxa fracional de remoção (TFR) do éster de colesterol-

14C (p<0,002) e do colesterol livre-3H (p<0,041) em comparação ao grupo 

sedentário.  

O aumento nas TFR observado no grupo de treinamento resistido se 

deve, provavelmente, ao aumento significativo do K2.0 de ambos os éster de 

colesterol e colesterol livre (p<0,0001 e p<0,013, respectivamente) (TABELA 

3).  Por outro lado, K1.2 do éster de colesterol-14C, mas não do colesterol livre-

3H, estava aumentado no grupo de treinamento resistido (p=0,003) (Tabela 3). 

Comparando-se as taxas fracionais de remoção dentro do mesmo grupo, 

observou-se que a TFR-EC-14C foi semelhante a TFR-EC-14C no grupo 

sedentário, porém no grupo treinamento resistido a TFR-CL-3H foi menor que a 

TFR-EC-14C (0,041 ± 0,025 h-1 vs 0,068 ± 0,023 h-1 p = 0,005) (TABELA 3). 
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TABELA 3. Taxa fracional de remoção (TFR) do colesterol livre-3H (CL-3H) e 

do éster de colesterol-14C (EC-14C). 

Parâmetros  

Treinamento Resistido 

(n=15) 

Sedentário 

(n=15) 

p 

TFR-EC-14C (h-1) 0,068±0,023 0,037±0,028 0,002 

K1.0 EC-14C (h-1) 0,990±0,919 0,636±0,887 0,301 

K1.2 EC-14C (h-1) 1,796±1,403 0,596±0,959 0,003 

K2.0 EC-14C (h-1) 0,052±0,022 0,017±0,013 <0,0001 

TFR-CL-3H (h-1) 0,041±0,025 0,022±0,023 0,041 

K1.0 CL-3H (h-1) 1,151±0,924 1,037±0,902 0,743 

K1.2 CL-3H (h-1) 0,982±0,802 0,622±0,729 0,228 

K2.0 CL-3H (h-1) 0,020±0,012 0,008±0,010 0,013 

TFR-EC-
14

C = taxa fracional de remoção do éster de colesterol-
14

C, TFR-CL-
3
H = taxa fracional 

de remoção do colesterol livre-
3
H. Dados expressos em média ± desvio padrão. Significância 

de valores avaliados por Teste t de Student. 

 

As FIGURAS 3,4,5,6,7 e 8 mostram a cinética da nanoemulsão do 

colesterol livre-3H e do éster de colesterol no compartimento K1.0 e K2,0 dos 

grupos Treinamento Resistido e Sedentário.  
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FIGURA 3. Cinética da nanoemulsão do colesterol livre-3H no compartimento 

K1.0 dos grupos Treinamento Resistido e Sedentário. Dados expressos em 

média ± desvio padrão. 

 

 

FIGURA 4. Cinética da nanoemulsão do éster de colesterol-14C no 

compartimento K1.0 dos grupos Treinamento Resistido e Sedentário. Dados 

expressos em média ± desvio padrão. 
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FIGURA 5. Cinética da nanoemulsão do colesterol livre-3H no compartimento 

K2.0 dos grupos Treinamento Resistido e Sedentário. Dados expressos em 

média ± desvio padrão.  

 

 

FIGURA 6. Cinética da nanoemulsão do éster de colesterol-14C no 

compartimento K1.0 dos grupos Treinamento Resistido e Sedentário. Dados 

expressos em média ± desvio padrão.  
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FIGURA 7. Cinética da nanoemulsão do éster de colesterol-14C e do colesterol 

livre-3H no compartimento K2.0 no grupo Sedentário. Dados expressos em 

média ± desvio padrão. 

 

 

FIGURA 8. Cinética da nanoemulsão do éster de colesterol-14C e do colesterol 

livre-3H no compartimento K2.0 no grupo Treinamento Resistido. Dados 

expressos em média ± desvio padrão. 
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5.4 Determinação da Taxa de Transferência de Lípides de uma 

Nanoemulsão Lipídica Artificial para a HDL. 

 

Na TABELA 4, estão mostradas as porcentagens de transferência de 

triglicérides-3H, fosfolípides-14C, colesterol livre-3H e éster de colesterol-14C da 

nanoemulsão para HDL estão expressos em porcentagem (%). Não houve 

diferença nas taxas de transferência dos lípides para a HDL entre os grupos,  

 

TABELA 4. Porcentagem de transferência dos lípides de uma nanoemulsão 

para a HDL dos grupos. 

Parâmetros  

Treinamento Resistido 

               (n=15) 

Sedentário 

     (n=15) 

    p 

Triglicérides-3H (%)   7,2 ± 1,1   6,5 ± 1,1 0,1076 

Fosfolípides-14C (%) 14,8 ± 1,6 16,7 ± 3,5 0,0936 

Colesterol livre-3H (%)   9,3 ± 2,6    10,2 ± 1,7 0,2808 

Éster de colesterol-14C (%)   3,3 ± 0,6       3,7 ± 0,9 0,2217 

Dados expressos em média ± desvio padrão. Significância de valores avaliados por Teste t de 
Student, para colesterol livre e éster de colesterol. Significância de valores avaliados por Teste 
t de Student com correção de Welch, para triglicérides e fosfolípides. 

 

5.5 Determinação do Diâmetro da Partícula de HDL, da Atividade da 

Paraoxonase1 (PON1) e da Concentração de LDL Oxidada (LDLox). 

 

Como mostrado na TABELA 5, a concentração de LDL oxidada do grupo 

treinamento resistido foi menor que o grupo sedentário (p=0,0005). 
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Não houve diferença no diâmetro da partícula de HDL e na atividade da 

PON1 entre os grupos treinamento resistido e sedentário (TABELA 5). 

 

TABELA 5. Determinação do diâmetro da HDL, atividade da Paraoxonase1 e 

concentração da LDL oxidada dos grupos.   

Parâmetros 
Treinamento 

Resistido 
Sedentário          p 

Diâmetro da HDL (nm) (n=15)  9,8 ± 1,9   9,3 ± 0,9 0,369 

PON1 (nmol min-1 mL–1) (n=8)  62 ± 38 110 ± 56 0,066 

LDLox (U/L) (n=8)        30 ± 9   61 ± 19 0,0005 

PON1 = paraoxonase 1, LDLox = lipoproteína de baixa densidade oxidada. Dados expressos 
em média ± desvio padrão. Significância de valores avaliados por Teste t de Student. Apenas 
para Diâmetro da HDL, significância de valores avaliados por Teste t de Student com correção 
de Welch. 
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6. DISCUSSÃO 

 

A prática regular de exercício físico está diretamente associada à 

diminuição dos fatores de risco cardiovascular e seus benefícios já estão bem 

estabelecidos na literatura (Haskell et al., 2007; Hamer e Stamatakis, 2009). No 

entanto, os mecanismos pelos quais esses benefícios ocorrem ainda não estão 

totalmente esclarecidos.  

No presente estudo, indivíduos jovens e saudáveis submetidos a um 

programa de treinamento resistido (TR) apresentaram em comparação a 

indivíduos sedentários com características e perfil lipídico semelhantes, 

remoção plasmática acelerada do colesterol livre e esterificado da 

nanoemulsão lipídica, e concentração de LDL oxidada diminuída, o que sugere 

que o TR acelera o metabolismo da LDL, diminuindo as chance de oxidação 

dessa lipoproteína. Além disso, esses indivíduos mostraram também menor 

circunferência abdominal e maior VO2máx que o grupo sedentário. Em trabalho 

realizado anteriormente, que utilizou a mesma nanoemulsão lipídica, 

observaram-se resultados similares com treinamento aeróbio (Vinagre et al., 

2007), indicando que a remoção plasmática da LDL está correlacionada com o 

VO2máx. 

A simples determinação dos níveis plasmáticos de LDL-c podem não 

refletir alguns aspectos do metabolismo da LDL. Portanto, estudos de cinética 

plasmática da LDL são importantes para o entendimento da fisiopatologia do 

metabolismo desta lipoproteína e da aterosclerose (Melo et al., 2005). Nesse 

sentido, utilizamos uma nanoemulsão lipídica artificial, que se liga aos 
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receptores de LDL (Maranhão et al., 1997) para explorar pela primeira vez o 

metabolismo intravascular da LDL em indivíduos com TR. 

A avaliação da cinética da nanoemulsão in vivo, que reflete o 

comportamento da LDL na circulação, é representada pela taxa fracional de 

remoção do colesterol livre (TFR-CL-3H) e taxa fracional de remoção do éster 

de colesterol (TFR-EC-14C) (Maranhão et al., 1997). Nosso estudo mostrou que 

ambas TFR-EC-14C e TFR-CL-3H foram aproximadamente 2 vezes maior no 

grupo TR do que no grupo sedentário. Além disso, observamos que a TFR-CL-

3H foi menor que a TFR-EC-14C no grupo TR, enquanto que não houve 

diferenças nas TFR nos indivíduos sedentários.  

Como o éster de colesterol se encontra no interior da nanoemulsão, 

pode-se assumir que o TR promova a remoção da partícula inteira da 

circulação. A aceleração na remoção da nanoemulsão a circulação sanguínea 

provavelmente está relacionada ao aumento da atividade dos receptores de 

LDL induzida pelo treinamento físico, já que a remoção dessa partícula ocorra 

pelos mesmos receptores da LDL natural (Maranhão et al., 1997). Vinagre e 

colaboradores (2007) mostraram que camundongos submetidos a treinamento 

aeróbio em esteira por 4 semanas apresentam maior captação da 

nanoemulsão no músculo esquelético e menor captação no fígado quando 

comparado a camundongos não treinados. Porém o mesmo treinamento em 

camundongos knock-out para receptor de LDL não mostrou alterações na 

captação da nanoemulsão no músculo esquelético e no fígado (Vinagre et al., 

2007). Esses resultados mostram que o aumento da atividade do receptor de 

LDL no músculo esquelético pode ser uma via pela qual o exercício físico 

acelera a remoção da LDL-c da circulação. O TR promoveu uma remoção do 
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éster de colesterol da nanoemulsão similar a outros estudos com treinamento 

aeróbio (Vinagre et al., 2007; Ficker et al., 2010). Assim como em nosso 

estudo, Vinagre e colaboradores (2007) mostraram que a TFR-EC-14C estava 

aproximadamente 5 vezes maior em ciclistas amadores do que em indivíduos 

sedentários com concentrações plasmáticas de LDL-c semelhantes. Do mesmo 

modo, em indivíduos com altas concentrações plasmáticas de LDL-c, o 

treinamento aeróbio por 4 meses aumentou a TFR-EC-14C e diminuiu os níveis 

plasmáticos de LDL-c (Ficker et al., 2010).  

O colesterol livre está localizado na superfície da lipoproteína e é mais 

instável que o éster de colesterol, podendo se dissociar das lipoproteínas e 

eventualmente precipitar em outros tecidos, como artérias e fígado (Couto et 

al., 2007, Hoofnagle et al., 2009). Em estudo anterior, o colesterol livre da 

nanoemulsão foi removido mais rapidamente da circulação em pacientes 

hipercolesterolêmicos com DAC do que em indivíduos hipercolesterolêmicos 

sem DAC, sugerindo que em pacientes com DAC, o colesterol livre poderia se 

dissociar, determinando então sua remoção mais acelerada (SANTOS et al., 

2003). Interessantemente, no presente estudo, o grupo TR apresentou 

remoção mais lenta do colesterol livre do que o éster de colesterol, ao contrário 

dos indivíduos sedentários que mantiveram a remoção de ambos componentes 

com resultados semelhantes. A cinética do colesterol livre no plasma e sua 

relação com o treinamento físico não havia sido pesquisada previamente. A 

remoção acelerada do colesterol livre no grupo TR em comparação ao grupo 

sedentário requer cuidado na sua interpretação, porém talvez essa ação do 

exercício possa ser importante, intuída no aspecto que o colesterol livre em 

excesso na circulação pode se depositar na parede dos vasos e perturbar o 
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metabolismo das células musculares lisas e endoteliais, induzindo o aumento 

da secreção de fatores pró-inflamatórios e, possivelmente, a apoptose de 

macrófagos, que representam características importantes na progressão de 

placas ateroscleróticas instáveis (Couto et al., 2007). 

Nossos resultados denotam de uma obscura interpretação, porém, pode 

indicar que o TR tem inesperados efeitos no metabolismo das lipoproteínas. A 

aceleração na remoção da nanoemulsão nos indivíduos treinados pode ser 

devido ao aumento do K2.0 do éster de colesterol e do colesterol livre 

promovido pelo treinamento resistido. Em adição, o K2.0 do EC foi maior que o 

K2.0 do CL no grupo TR. O K2.0 mostra a remoção da nanoemulsão do plasma 

após incorporação da apolipoproteína, sendo esta, a saída específica da 

nanoemulsão na circulação (Couto et al., 2007). Dessa forma, nossos 

resultados sugerem que tanto a remoção da nanoemulsão quanto a 

incorporação da apolipoproteína é maior no grupo TR, sendo este um possível 

mecanismo pelo qual o TR promova diminuição do risco de DAC, por meio de 

seus efeitos benéficos no metabolismo de lípides.  

No presente estudo, o TR mostrou uma menor concentração de LDL 

oxidada (LDLox) no plasma comparado com o grupo sedentário, confirmando 

estudos anteriores que mostraram que o TR é capaz de diminui a oxidação da 

LDL (Schjerve et al., 2008). Nossos resultados refletem uma aceleração do 

clearance plasmático da nanoemulsão, o que pode reduzir a oxidação da 

lipoproteína tanto na circulação sanguínea como no espaço subendotelial 

(Griffin, 1999; Muller e Morawietz, 2009). Os mecanismos pelos quais o TR 

afeta a função endotelial continuam desconhecidos (Stenvold et al., 2010), 

embora a melhora na função endotelial seja possivelmente pelo aumento da 
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capacidade de resposta da musculatura lisa do vaso via óxido nítrico (NO) 

(Cohen et al., 2008). Em adição, Schjerve e colaboradores (2008) mostraram 

que a melhora no aspecto antioxidante após o TR indica que a diminuição do 

estresse oxidativo seja devido às espécies reativas de oxigênio (ROS) e a LDL 

oxidada estarem diminuídas, o que aumentaria a biodisponibilidade de NO no 

músculo.  

Apesar da comparação entre TR e treinamento aeróbio ser dificultada 

pela variação dos protocolos de treino, como duração, intensidade e frequência 

semanal, o VO2máx nos indivíduos do grupo TR foi maior do que no grupo 

sedentário, assim como em ciclistas amadores (Vinagre et al., 2007). Em 

adição, Irving e colaboradores (2011) mostraram uma relação inversa entre 

VO2máx e LDL pequena e densa em indivíduos saudáveis. Interessantemente, 

no presente estudo, observou-se uma correlação positiva entre o K2.0 éster de 

colesterol e o VO2máx, dando suporte à hipótese de que quanto melhor o 

condicionamento físico maior a capacidade de remoção da LDL da circulação. 

A mesma correlação ocorreu entre o K2.0 colesterol livre e o VO2máx, 

reforçando o conceito da ação do exercício nas lipoproteínas.  

Nesse estudo, utilizou-se o parâmetro VO2máx para a avaliação do nível 

de aptidão física dos participantes, já que este é o padrão ouro para 

determinação da capacidade cardiorespiratória. Existem controversas na 

literatura sobre a ação do TR na melhora do VO2máx, principalmente pela 

especificidade do treinamento, pois o teste ergoespirométrico é realizado 

geralmente em esteira ou bicicleta e o TR é realizado com pesos. Paavolainen 

e colaboradores (1999) observaram uma melhora no desempenho de 

corredores de 5 km, quando submetidos também ao TR, porém sem alterações 
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na VO2máx. Além disso, Kallinen e colaboradores (2002) não observaram 

melhora no VO2máx em idosos saudáveis após 18 semanas de TR. Ao 

contrário, outros estudos mostraram aumento do VO2máx em 16 semanas 

(Williams et al., 2011) e em 6 meses de TR (Vincent et al., 2003). Esses dados 

foram confirmados no presente estudo, no qual o grupo TR apresentou o 

VO2máx maior do que no sedentário, mostrando os efeitos do TR na aptidão 

cardiovascular. Alterações no VO2máx podem estar relacionadas com maior 

expressão de PGC-1α (peroxisome-proliferator-activated receptor γ co-activator 

1α) e maior atividade da SERCA (sarcoplasmic/endoplasmic reticulum 

Ca2+ATPase), indicando um melhor desempenho do músculo esquelético 

(Schjerve et al., 2008). Entretanto, o TR de alta intensidade pode diminuir o 

risco de doença arterial coronária em homens independente do VO2máx, peso 

e composição corporais (Hurley et al., 1988). 

Os indivíduos dos grupos estudados foram pareados por idade, sexo e 

principalmente pelos valores das concentrações plasmáticas de LDL-c, HDL-c 

e triglicérides. Apesar dos valores de IMC e da porcentagem de gordura 

corporal ser iguais em ambos os grupos, a circunferência abdominal (CA) foi 

menor no grupo TR em comparação ao sedentário. Wildman e colaboradores 

(2011) mostraram que o aumento da CA em mulheres de meia idade está 

associado com uma maior espessura da camada intima média da carótida, 

além de outros fatores de risco cardiometabólicos, como aumento das 

concentrações plasmáticas de triglicérides e diminuição de HDL-c. Como a 

obesidade abdominal e o sedentarismo são associados aos fatores de risco 

cardiovascular (Yusuf et al., 2004; Wildman et al., 2011). Rana e colaboradores 

(2011) sugerem que a circunferência abdominal e o sedentarismo sejam fortes 
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preditores de risco para DAC em homens e mulheres. Além disso, já foi 

demonstrado que o TR melhora os fatores de risco cardiometabólicos, incluindo 

a obesidade abdominal (Treuth et al., 1995; Ibañez et al., 2005) e a diminuição 

da CA pode ser maior após o TR do que do treinamento aeróbio em indivíduos 

obesos portadores de diabetes mellitus tipo 2 (Nq et al., 2011). No presente 

estudo, a diminuição da CA observada no TR se deve, provavelmente, à alta 

intensidade do TR e alto dispêndio de energia (Hunter et al., 2000; Ormsbee et 

al., 2007). Em adição, Ormsbee e colaboradores (2007) mostraram que uma 

única sessão de TR é capaz de aumentar a lipólise da região abdominal. Além 

disso, observamos uma correlação inversa entre CA e o VO2máx, indicando 

que quanto melhor a capacidade cardiorespiratória menor a probabilidade de 

obesidade abdominal. 

Quanto aos parâmetros clínicos, os grupos TR e sedentário não 

apresentaram diferença entre as concentrações plasmáticas de lípides. 

Existem resultados conflitantes na literatura sobre os efeitos do TR nas 

concentrações plasmáticas de lípides, porém uma revisão abrangente 

observou que em 25 estudos não mostraram melhora no perfil da LDL-c com o 

TR, enquanto que em 19 estudos foram observados diminuição na 

concentração plasmática de LDL-c (Silva et al., 2010). Nesta mesma revisão, 

se constatou que em 18 estudos não observaram melhora e 13 estudos 

mostraram aumento (Silva et al., 2010). Esses dados controversos na melhora 

do perfil lipídico podem ser devido à diferença entre os protocolos de 

treinamentos e à escassez de protocolos padronizados. Alguns estudos 

controlados e randomizados observaram melhora nas concentrações 

plasmáticas de lípides apenas com TR (LeMura et al., 2000; Takeshima et al., 
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2004; Ades et al., 2009; Sillanpää et al., 2009; Maesta et al., 2007; Kraemer et 

al., 2007; Kelley e Kelley, 2009; Ghahramanloo et al., 2009). O mecanismo pelo 

qual o exercício melhora o perfil lipídico ainda não está claro, no entanto, se 

sabe que a membrana muscular é constituída aproximadamente por 13%, de 

colesterol, portanto, a redução dos níveis plasmáticos de LDL-c, após o TR, 

pode ocorrer devido à saída de colesterol do plasma para o músculo, 

fornecendo substrato para a síntese de novas membranas celulares (Paschalis 

et al., 2011). Além disso, análises moleculares por meio de biópsia no músculo 

esquelético suportam a hipótese de que os lípides do plasma podem ser 

usados para aumentar a biossíntese lipídica (Mahoney et al.,  2008). 

Recentes estudos tem sugerido que a relação entre HDL e risco 

cardiovascular é mais complexa e vai além da concentração plasmática da 

HDL-c no plasma (Tsompanidi et al., 2010). O aumento da concentração 

plasmática da HDL-c com o TR pode ocorrer pelo aumento da atividade da 

lipase lipoproteica, com isso, pode ocasionar um aumento da degradação do 

triglicérides da VLDL e diminuição das partículas de lipoproteínas (Paschalis et 

al., 2011). Dessa forma, abre-se a possibilidade de gerar um reservatório 

excedente de lípídes que são transferidos principalmente para HDL-c (Frayn et 

al., 2003). O processo de transferência dos lípides de outras lipoproteínas para 

a HDL está associado à habilidade da HDL em promover melhora no efluxo de 

colesterol (Sviridov e Nestel, 2002; Barter el al., 2003), que é o transporte do 

colesterol dos tecidos periféricos para o fígado, conhecido como transporte 

reverso de colesterol (Asztalos et al., 2011; Eckardstein et al., 2001). Para 

avaliar a transferência de lípides para a HDL, em nosso laboratório, utilizamos 

a nanoemulsão lipídica artificial, marcada com lípides radioativos, como 
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doadora de lípides. Para que ocorra a transferência de triglicérides, é 

necessária a presença da proteína de transferência de éster de colesterol 

(CETP) (Stein e Stein, 2005). A lipólise de lipoproteínas promove tanto a 

liberação de fosfolípides quanto de colesterol livre, que podem ser transferidos 

para a HDL pela CETP e pela proteína de transferência de fosfolípides (PLTP) 

(Wang e Briggs, 2004; Van Tol, 2002). Resultados divergentes tem sido 

reportados quanto aos efeitos do exercício físico na massa e na atividade da 

CETP. Um recente estudo mostrou que o treinamento aeróbio não altera a 

função da CETP (Rocco et al., 2011), enquanto que outros estudos 

demonstraram um aumento da função da CETP, e também da PLTP em 

indivíduos portadores de diabetes mellitus tipo 2 e de síndrome metabólica (De 

Vries et al.,2006, Le Goff et al., 2004; Ai et al., 2001), associação entre a 

diminuição de massa da CETP com aumento da concentração plasmática de 

HDL-c em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 (Jonker et al., 2010) e 

associação entre menor atividade da PLTP com diminuição de risco 

cardiovascular (Vergeer et al., 2010). Adicionalmente, indivíduos saudáveis 

submetidos ao sedentarismo extremo, por 35 dias de repouso em uma cama, 

apresentaram aumento da massa da CETP e diminuição da concentração de 

HDL-c, além da associação positiva entre esses dois parâmetros (Mazzucco et 

al., 2010). Entretanto, Tchoua e colaboradores (2010) observaram que HDL 

mais rica em fosfolípides realiza de forma mais eficiente o transporte reverso 

de colesterol. Além disso, um recente estudo mostrou que a transferência de 

éster de colesterol e colesterol livre após 3 meses de treinamento aeróbio está 

aumentada em indivíduos com síndrome metabólica, possivelmente devido às 
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alterações na composição da HDL estarem sendo favorecidas pela ação 

enzimática (Casella-Filho et al., 2011). 

No presente estudo, não foram observadas diferenças nas taxas de 

transferências de triglicérides, éster de colesterol, fosfolípides e colesterol livre 

para HDL em ambos os grupos. Esses resultados podem ser devido aos 

aspectos de perfil lipídico e metabólico da HDL (concentração plasmática de 

HDL-c, tamanho da HDL e atividade da PON1) serem semelhantes entre os 

grupos estudados. Neste sentido, alguns estudos mostraram manutenção da 

concentração plasmática de HDL-c com o TR (Warner et al., 2010; Wooten et 

al., 2011). Além disso, a composição e estrutura da HDL podem interferir na 

sua capacidade de receber lípides. Barter e Rye (2006) descreveram que o 

tamanho da partícula de HDL está relacionado principalmente com conteúdo de 

éster de colesterol presente no interior da partícula. Esse fato poderia explicar 

a semelhança na taxa de transferência de lípides para a HDL em ambos os 

grupos, já que os dois grupos apresentaram valores de tamanho de HDL 

semelhantes. 

A maioria dos estudos mostra uma associação inversa entre subclasses 

maiores da HDL (HDL2, HDL2b, α-1) e DAC (Yu et al., 1999; Asztalos et al., 

2011), no entanto, essa associação ainda é controversa (Vergeer et al., 2010; 

Asztalos et al., 2011). O treinamento aeróbio moderado associado a perca de 

peso em mulheres aumenta o diâmetro de HDL (Brown et al, 2009), entretanto, 

um interessante estudo mostrou que 6 meses de treinamento aeróbio não 

alterou o tamanho da HDL-1 (Seip et al., 2006). Esses dados corroboram com 

o resultado obtido nesse estudo, no qual não foi observado diferença no 

diâmetro da HDL entre os grupos. 
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Assim como na avaliação do diâmetro da HDL, o presente estudo é o 

primeiro a mostrar a relação do TR com a atividade da PON1. Apesar do nosso 

resultado não demonstrar diferenças entre os grupos estudados, a relação da 

PON1 com o exercício físico na literatura ainda é conflitante. O treinamento 

aeróbio associado à perda de peso reduz a atividade da PON1 em indivíduos 

obesos (Rector et al., 2007), enquanto que, em indivíduos com síndrome 

metabólica submetidos a 3 meses de treinamento aeróbio a atividade da PON1 

está aumentada (Casella-Filho et al., 2011). Nossos dados são semelhantes ao 

de Iborra e colaboradores (2008), que não observaram alteração na atividade 

da PON1 com o treinamento aeróbio crônico e agudo.  
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7. CONCLUSÃO 
 

 

Os resultados do presente estudo mostram que o treinamento resistido 

não altera os parâmetros relacionados ao metabolismo da HDL. No entanto, o 

treinamento resistido renova mais rapidamente o “pool” de LDL, por meio do 

aumento do “turnover” dessa lipoproteína e, consequentemente, diminui o 

tempo de sua permanência na circulação. Portanto, o treinamento resistido 

pode tornar a LDL menos suscetível a processos oxidativos e aterogênicos, 

devido a menor concentração de LDL oxidada no plasma. Esses efeitos do 

treinamento resistido provavelmente constituem um importante mecanismo de 

prevenção para doença arterial coronária. 
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