Metabolismo de Lipoproteinas
e Exercicio Fisico



L IPOPROTEINAS

As lipoproteinas plasmaticas sao complexos moleculares de
lipidios e proteinas especificas denominadas de APOLIPOPROTEINAS.

Estas particulas dinamicas estdo em um constante estado de
sintese, degradacao e remocao do plasma. Basicamente constituem-se de
uma monocamada de fosfolipides envolvendo um nucleo de lipideos
neutros, os TG e esteres de colesterol.
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LIPOPROTEINAS

Convencionalmente sao classificadas de acordo com a densidade em
ultracentrifugacao. As particulas de lipoproteinas incluem:

QM - quilomicras

VLDL - lipoproteinas de densidade muito baixa
IDL - lipoproteina de densidade intermediaria
LDL - lipoproteinas de densidade baixa

HDL - lipoproteinas de alta densidade

Elas diferem na composicéo lipidica e proteica, no tamanho e
densidade.
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Estrutura das Lipoproteinas Plasmaticas




Estrutura Molecular de um Quilomicron
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Estrutura de uma Lipoproteina de Baixa Densidade
(LDL)
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Mobilidade Eletroforética
das Lipoproteinas Plasmaticas
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HDL e a menor e a mais densa das lipoproteinas
Composta de duas fracoes:

HDL,: 33% proteina
16% TG
43% colesterol esterificado
31% fosfolipides
10% colesterol livre (mais densa)

HDL,: 57% proteina
13% TG
46% colesterol esterificado
29% fosfolipides
6% colesterol livre



Funcao das lipoproteinas:

- manter os lipidios solUveis para transporte no plasma, mecanismo eficiente para
entregar seu conteudo lipidico aos tecidos

- Componentes basicos de membranas

- Precursores de hormonios esteroides

- da bile e vitaminas

- Os TG sao a principal fonte de armazenamento de energia do organismo.

Funcao das apoproteinas:

- Estdo relacionadas com a estabilizacdo da estrutura das lipoproteinas e com a
modulacao do seu metabolismo.

- componentes estruturais das particulas (lipoproteinas)

- fornecer sitios de reconhecimento para receptores da superficie celular

- servem como ativadoras ou coenzimas para as enzimas envolvidas no metabolismo das
lipoproteinas



Funcao da APO no metabolismo da lipoproteinas

*APO A-I: ativacao da lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT).
*APO A-II: inbicao da LCAT e ativacdo da hidrolise de TG hepaticos.
«APO B48: requerimento para a sintese do QM no intestino

*APO B100: reconhecimento da LDL pelos receptores celulares
especificos (B e E).

*APO (a): ndo se conhece funcao fisiolodgica; interfere na fibrinolise.
*APO C-I: ativacao da LCAT.

*APO C-I1I: ativacao da LPL (lipase lipoproteica).

*APO C-III: inibicao da LPL.

*APO D: transferéncia de lipides.

*APO E: reconhecimento dos remanescentes de QM pelos receptores
celulares especificos (receptor B e E).



Ha dois grandes circuitos de transporte do lipides na
circulacao sanguinea:

-Via exogena: relacionada com o transporte dos lipides

provenientes da dieta.
Inicia-se com a sintese dos QM pelo intestino delgado.

-Via endogena: relacionada com o transporte dos lipides

sintetizados pelo figado.
Inicia-se com a sintese hepatica da VLDL .




Via exogena: Metabolismo das Quilomicras
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Via exdgena: Metabolismo das Quilomicras
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Via exdgena: Metabolismo das Quilomicras
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Metabolismo das Quilomicras

Pico de Quilomicronemia ocorre entre 3 e 6 horas
apos a refeicao;

Taxa de remocao plasmatica ¢ rapida, com meia vida

de alguns minutos;

Em individuos saudaveis nao sao detectaveis apos um
periodo de jejum de 12 horas

Thompson GR. Handbook of dislipidaemia, 1990



Via endogena: Transporte de lipideos de origem hepatica
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Via endogena: Transporte de lipideos de origem hepatica
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Via endogena: Transporte de lipideos de origem hepatica
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Funcoes da LDL

FUNCOES
Membrana celular;

; Producao de hormonios esteroides
|, (supra- renal e 6rgaos sexuais);
|

Sintese de acidos biliares (figado)




Metabolismo das LDLS
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Biossintese de Colesterol
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Biossintese de Colesterol
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Metabolismo das LDLS
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Captacao e degradacao celular da LDL
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Papel das lipoproteinas oxidadas na formacéo da
placa de ateroma na parede arterial
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Placa de Ateroma




a) Plaque may begin to build up in any of the coronary arteries.

b) eventually restricting circulation through that vessel.



Heart’s extensive blood supply




LDL e aterogénese:
Mecanismos pelos quais essas lipoproteinas participam do processo aterogénico:

- Defeitos no receptor ou na APO B-100: dificultam a captacao celular da LDL,
resultando em { plasmatica deficiente e T [concentracdo plasmatica de LDL-c]

- T permanéncia da LDL no espaco sub-endotelial, o que pode T a possibilidade
e sofrer modificacOes na estrutura proteica ou lipidica.

- Uma vez modificadas (oxidadas), as LDL passam a nao serem reconhecidas
pelos receptores especificos e € removida da circulacdo sanguinea por
scavangers (receptores de varredura) presentes nas celulas do endotéelio, como 0s
macrofagos.



HDL: Sistema de Defesa

RESPONSAVEL PELA REMOCAO DO COLESTEROL DOS
TECIDOS EXTRA-HEPATICOS.




HDL: Sistema de Defesa

Cholesterol




Transporte Reverso do Colesterol
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TRC e Exercicio: apo A-1 e HDL, (anti-aterogénicas)
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Exercicio Fisico reduz o risco de DAC (doenca da artéria coronaria)
pelos aspectos potencialmente anti-aterogénicos da HDL, como:

- Transporte Reverso do Colesterol (mais importante)
- Efeitos anti-oxidantes

- Propriedades anti-trombaoticas

- Efeito anti-inflamatorio

- Atenuacao da disfuncao endotelial

- Reducao da retencao de LDL.



TREINAMENTO FISICO REVERTE
AATEROSCLEROSE



Reducéao da aterosclerose coronaria pelo TF aerobio, em
macacos, tratados com dieta aterogénica

Sedentario Treinado

Kramsch, et al., 1981.



Aterosclerose e Mudanca no Estilo de Vida

Estudo realizado com duracgéo de 1 ano, em pacientes coronarianos
Consistiu:
- Exercicios para controle do estresse;
- Interrupcéao do habito de fumar;
- Dieta vegetariana (pouca gordura e baixo teor de colesterol).

Resultados:
-reducao: 24% colesterol total,;

37% do LDL-colesterol em 22 pacientes

sem alteracdo significativa do HDL-colesterol

do diametro percentual da estenose coronaria (em média 2,2%, em 82% dos
participantes).

Conclusoes:
Alteracoes no estilo de vida , no sentido anti-aterogénico, podem estacionar ou mesmo
reverter as lesdes coronarias ateroscleroticas.

Ornish, 1991.



O que e dislipidemia?



O que e dislipidemia?

Alteracdo no metabolismo das lipoproteinas.

A mais comum e que apresenta maiores fatores de risco é
Hiperlipidemia (niveis elevados de colesterol e/ou TG).

A hiperlipidemia e os niveis reduzidos de HDLc sdo consequéncias
de varios fatores que afetam as conc plasmaticas das lipoproteinas.

Os fatores podem ser:

- ndo_modificaveis: genéticos, sexo, idade e alteracdes
metabolicas.

- modificaveis: dieta, sedentarismo, tabagismo e hipertensao.




Classificacao laboratorial das dislipidemias

Hiperlipidemia mista: indica elevacdo nos niveis de TG e
Colesterol Total.

Hipertrigliceridemia isolada: T [TG] geral representada por
T [VLDL] ou T [QM] ou ainda ambos.

Hipercolesterolemia isolada: T [Col Total] em geral pelo
T [LDLc], +[HDLc] ou em associacdo com T [LDLc] e/ou TG.




Classificacao etiologica das dislipidemias

1) Dislipidemias Primarias: consequéncia de causas genéticas e caracterizadas
por aumento na conc. lipoproteinas plasmaticas.
Podem ser: Tipo I, lIA, 1IB, 111, IV e V.

2) Dislipidemias Secundarias: sdo 3 grupos.

-Dislipidemias 2% a doencas como: diabetes mellitus tipo 2, hipertireoidismo,
sindrome nefrotica, insuficiéncia renal cronica, obesidade. ..

- Dislipidemia 2% a medicamentos

- Dislipidemias 22 a habitos de vida inadequados: dieta, tabagismo e etilismo



Dislipidemias Primarias
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Caracteristicas das dislipidemias

Classificacao
de Fredrickson

Causa

Sindrome de
Quilomicronemia

I (T Qm)
IV (1 VLDL)

Deficiéncia de LPL
ou de apo-C-II

Hipercolesterolemia
comum

[Ta (T LDL)

Poligénica: fatores ge-
néticos e ambientais

Hipercolesterolemia
familiar

IIa (T LDL)
IIb (1 LDL; VLDL)

Auséncia total
ou parcial de
receptores de LDL

Hiperlipidemia
familiar combinada

[1a (T LDL)
ITb (1 LDL;T VLDL)
IV (T VLDL)

Sintese aumentada
de apo-B-100

Disbetalipoproteinemia

III (TIDL)

apo E, alterada

Hipertrigliceridemia comum

IV (T VLDL)

Poligénica: fatores ge-
néticos e ambientais

-

Hipertrigliceridemia familiar

IV (1 VLDL)
V (1 Qm;t VLDL)

Desconhecida

Hiperalfalipoproteinemia

- (1 HDL)

Desconhecida

Qm: quilomicrons; VLDL: lipoproteina de densidade muito baixa; LDL: lipoproteina de baixa
densidade; LPL: lipase lipoprotéica; HDL: lipoproteina de alta densidade.




Tabela IV - Valores de referéncia do colesterol total, triglicérides, HDL-colesterol e LDL-
colesterol em individuos com 20 anos ou mais (em mg/dl).

o pivel L desejavel i  limitrofe

Colesterol <200 200 a 239*
Triglicérides <200
HDL-COL >-35
LDL-COL <130 130 a 159*

* Considerado alto quando associado a 2 ou mais fatores de risco.

** Considerado como fator de risco negativo, ou seja, subtkai-se um fator na avaliagao do risco
coronariano. '




Predominancia dos Fatores de Riscos de Doenca Cardiaca de
Acordo com a American Heart Association

Principais fatores de risco que podem ser alterados % de americanos com
fator de risco

1. Tabagismo 25%

2. Hipertensao 25% (>140/90 mmHg)
3. Colesterol elevado 20% (>240 mg/dl)

4. Inatividade fisica 60%

Principais fatores de risco que nao podem ser alterados
1. Hereditariedade =
2. Ser do sexo masculino -

3.Aumento da idade 13% (idade superior a
65 anos)

Outros fators contribuintes

1. Diabetes 7%

2. Obesidade 33%

3.Estresse -



PI’OpOI’QﬁES de Mortes pOor Doenc;a Coronariana
Atribuida aos cinco fatores de riscos mais importantes
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EFEITOS DO EXERCICIO FISICO DINAMICO NO PERFIL DE LIPIDES E LIPOPROTEINAS

A magnitude dos efeitos esta diretamente associado a INTENSIDADE e
FREQUENCIA da atividade fisica, ou seja, 0 gasto energético do exercicio.

Os efeitos do exercicio fisico cronico sdo mais pronunciados que 0 exercicio
agudo.

Recomendacbes do American College of Sports Medicine para prevensao de
doencas cardiovasculares e melhora no perfil lipidico, para exercicio aerobio e
resistido:

- Frequéncia: no minimo 4x/ semana

- Duracéo: 30-60 min/sesséo

- Intensidade: 60 a 80% da FC méaxima
50 a 70% VO2 max — aerdbio
50% carga maxima - resistido



EFEITOS DO EXERCICIO FISICO DINAMICO NO PERFIL DE LIPIDES E LIPOPROTEINAS

Exercicio e TG:
-O efeito é maior em individuos que apresentam niveis mais altos de TG.

- Atividades fisicas moderada intensidade e mais prolongadas (mais de 1 hora),
pode | TG imediatamente, mas geralmente é ap6s 18-24 hs persistindo até 72 hs.

Exercicio e Colesterol:
- Muitos estudos transversais e longitudinais mostram que nao ocorre
modificacdo no Col Total com TF aerdbio.

- Col Total diminui com TF, somente quando associado a diminuicio de PC ou
gordura na dieta.

- Atletas de endurance, diminui a relacdao LDLc/HDL



EFEITOS DO EXERCICIO FISICO DINAMICO NO PERFIL DE LIPIDES E LIPOPROTEINAS

Exercicio: TG e Colesterol

Parece haver nitida correlacao entre a reducao
no VLDL-TG e o aumento percentual no VO, max, apos
treinamento fisico (caminhadas continuas de 15 a 20
Km/semana).

Porque?



EFEITOS DO EXERCICIO FISICO DINAMICO NO PERFIL DE LIPIDES E LIPOPROTEINAS

Exercicio: TG e Colesterol

Parece haver nitida correlacéo entre a reducao
no VLDL-TG e o aumento percentual no VO, max, apos
treinamento fisico (caminhadas continuas de 15 a 20
Km/semana).

Porque

Esta correlacao se deve ao fato, de que o TF acarreta
aumento da captacdo de TG pelo musculo esqueletico, e
reducao dessa captacao pelo tecido adiposo.



EFEITOS DO EXERCICIO FISICO DINAMICO NO PERFIL DE LIPIDES E LIPOPROTEINAS

Exercicio: TG e Colesterol

Em individuos com hipertrigliceridemia, alguns trabalhos
tem mostrado que o exercicio fisico

- reduz aproximadamente 40% os TG plasmaticos,
- 10% o colesterol total e

- aumenta 20% o HDL-C.

Leighton e cols. Arch Inter Med 150: 1026-1020, 1990.



Exercicioe LDL

LDLc e um dos principais fatores de risco para a DAC

Em geral ndo diminui apés TF, exercicio agudo, curta sessdao ou exercicios
prolongados.

Observa-se:

- 1 5-10% em atletas de resisténcia bem condicionados

- 1 8% individuos treinados submetidos a 1 sess&o de exercicio prolongado
(+ 3 hs de exercicio moderado a intenso).

- | 5-8% individuos sedentarios com hipercolesterolemia antes de 1 sessdo de

exercicio agudo.



Exercicioe LDL

- Associado a Dieta, perda de peso e atividade fisica regular:
! ~ 8% no LDLc para cada 10% de perda de peso corporal.

- Atividade fisica com T VO2 max <LDL oxidada.

- LDL de individuos treinados apresenta < susceptibilidade a oxidacao,
sem estar associada a aumento de antioxidantes no plasma.

- S&0 produzidas particulas mais enriquecidas com colesterol (>PM e
>diametro). Particulas de > tamanho tém < chance de serem oxidadas.

- Exercicio aerébio T nimero de receptores de LDL.

. B
I Risco de DAC



Exercicio e HDL

Os estudos mostram modificacOes benéficas, do exercicio, sobre os
niveis e composicao quimica das fracdes da HDL.

Exercicio aerdbio

# niveis de intensidade, duracéo e frequéncia
Individuos de varias faixas etarias

# niveis de aptidao respiratoria

.

T HDL-2c (subfracdo anti-aterogénica).

4 HDL-3c
i B

T[HDL] direta/ ~ gasto energético e
Inversa/ ~ ao niveis basais de HDLc



Kms corridos/ semana e HDL-Colesterol
2.906 homens saudaveis e nao fumantes
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0-3,2 4,8-9,6 11,2-16,0 17/,7-22,5 24,1-32,1 33,7-96,5

Kms corridos/semana

Peter Wood (Exercicio e Saude)



Kms corridos/ semana e HDL-Colesterol
1.836 corredoras
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0-15,9 16,0-32,0 32,1-48,1 48,2-64,2 > 64,3

Kms corridos/ semana

Peter Wood (Exercicio e Saude)



Exercicio e Lipoproteinas em Homens Jovens e

Mais Velhos sem alteracoes no Peso/Dieta

Exercicios durante 6 meses: 5 dias/sem, 45 min/sessao,
alta intensidade

Adultos Jovens Adultos mais Velhos

108

Pré-Trein Pbés-Trein
B LDL-Colesterol (mg/dl)
O HDL-Colesterol (mg/dl)

Pré-Trein P6s-Trein

Peter Wood (Exercicio e Saude)



Exercicio e HDL

Estudo realizado por McCunney, demonstrou que corredores de longa distancia
(endurance), quando comparado com individuos sedentarios apresentam valores

significativamente maiores para HDL-C plasmatico.

Quadro 5.1 - HDL-colesterol e grau de aptiddo fisica (estudos epidemioldgicos).

| Autor

Aner e Castelli

Wood e Cols

Enger e Cols

Martin e Cols

Hartung e Cols

SO corredores
de fundo

20 maratonistas

220 corredores
de fundo

20 corredores
de fundo
85 corredores

58 maratonistas

74 sedentarios

correr 800
Km/ano

S6km/
semana

32km

17,6km/
semana
64km/
semana

HDL-Colesterol

54,8mg% (20% su-
perior ao grupo con-
trole) controle:
45mg% |
20mg% mais que l
nos sedentarios (con-
trole)

70% maior
que o grupo controle

56,0mg%
controle: 49mg%
58,0mg%
64,8mg%

43,3mg%

Phys Sport Med 16: 65-79, 1988.



EXERCICIO FISICO E DIETA

O exercicio fisico aerobio em conjunto com uma dieta adequada
pode ser um tratamento poderoso para permitir a reducao nas doses
dos medicamento hipolipemiantes em pacientes com hiperlipo-
proteinemias. Praticamente todos os programas de tratamento das
dislipidemias recomendam:

- dieta hipolipidica adequada,
- reducao do excesso de gordura corporal e

- exercicios apropriados,

como medidas terapéuticas a serem utilizadas, antes e em conjunto

com a terapia farmacologica.



ALTERACAO (%)

Gl _ S G2
Parametro , Somente dieta - Dieta + Exercicio
(n=27) S (n = 24) .

Colesterol Total
HDL-C

Triglicérides

LDL-C

% Gordura Corporal
Peso Corporal (kg)
VO, max




Alteracoes no estilo de vida

Recomendacdao da “National Cholesterol Education Program” para
reduzir valores lipidicos elevados no plasma e reduzir o risco de
coronariopatias.

Valores lipidicos no plasma: exercicio (caminhada) e dieta
hipoglicemiante em 4.587 adultos, avaliacado apos 3 semanas.

Lipides Reducao % em 3 semanas

Homem Mulher
Colesterol total 24 .4 % 20,8 %
LDL-colesterol 25 % 20,7 %
Colesterol total/ HDL-C 15,3 % 2,9 %
HDL-C 11,6 % 19,4 %
Triglicerides 37,9 % 22,5 %
Peso corporal 5,5 % 4,4 %

Barnard, 1991



DIETA

Beneficios, reducao :

- dos niveis de colesterol,
- do peso,

- da glicemia e

- da pressao arterial.

A preservacao de uma dieta isocalorica, modificando-se apenas a quantidade
das gorduras, mas também:

1) evitar uma dieta rica em carboidratos, o que suaviza o incremento dos TG
e consequentemente a reducao dos niveis de colesterol LDL,;

2) a utilizacdo de gorduras monoinsaturadas (em substituicdo as saturadas)
possibilita um beneficio adicional devido a sua acéo antioxidante, a qual melhora a
funcao endotelial.

Por outro lado, gorduras poliinsaturadas ( por ex. 6leo de girassol)
devem ser ingeridas com moderacao, pois, apesar de reduzirem o0s niveis
de LDL-C, promovem uma queda concomitante do HDL-C.



LIPID PROFILE

— Diet (n=11) —— Wine (n=12) —— NAPW (n=12)

1600 - 1200 A
&
o U TC NS =009 LDL
o~ * (=)
éﬂ 800 . %D 600 -
400 A 300 A
0
0 Initial I Final I Initial Final
40 - 250 -
200 -
o 30+ HDL < TG
D e ap 150 -
& 201 — — = 100
10 4 50 -
0) 0
Initial Final

Initial Final
Da Luz PL et al.
* p<0.02: Final vs Initial for Diet, Wine, and NAPW. Exp. Mol. Pathol. 1999;65:150-9



AORTA HISTOLOGIC EVALUATION
Intima/Media Thickness Ratio
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Exp. Mol. Pathol. 1999;65:150-9



MACROSCOPIC PLANIMETRY OF AORTAS
Atherosclerotic Area/Total Area Ratio
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Exp. Mol. Pathol. 1999;65:150-9



Da Luz PL et al.

Exp. Mol. Pathol. 1999;65:150-9



Slides Extra
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Composicao das lipoproteinas plasmaticas

TABLE 2.14  Chemical Composition of the Different Plasma Lipoprotein Classes

Percent Composition of
Lipid Fraction

Lipoprotein Esterified Unesterified
Class Cholesterol Cholesterol Triacylglycerols

HDL," 3
HDL ()
LDL 20-2 7580
[IDL { =()-85
VLDI 00-03

( h}l(‘.ll’llx'l‘( mns 3 0700

Yource: Data tro outar, A K nd Mvant, N. B. In: K. E. Offord

Soutar e Myant, 1979.




Componentes proteicos da lipoproteinas plasmaticas

Apolipoprotein HDL, HDL, LDL IDL VIDL Chylomicrons

\pPOA-I] 85 70-75 Trace 0 0=3
ApOA-II 5 20) Trace 0 0=0.5
ApoD ‘ 0
ApoB 0S=100 SO=6() 1050
:\p( (-1 , - < 5
ApoC-I1 10
ApoC-1I 2=3 ‘ O= 20)=
_-\p( E s ' >
ApoOF :

-\}')( (5 -

-
<

5
1

()

Soutar e Myant, 1979.



