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(D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); T =

Perfil individual para os niveis do colesterol total (CT) considerando
periodo inicial (TO) e apds os tratamentos (T2); Medy=mediana no TO;
Ming=minimo no TO0; Max;=maximo no TO0; Med,=mediana no T2;
Min,=minimo no T2; Max,=maximo no T2; A: Grupo 5 = ragdo

(Re)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = racdo (R¢)+sedentarismo (Sd);
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Min,= valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A: Grupo 1 =
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dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta
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(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta

(D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); T =

Perfil individual para nivel de colesterol, exceto aquela fragdo presente na
lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLc), considerando periodo inicial
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dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta
(D)t+simvastatina  (Si)+sedentarismo  (Sd); C: Grupo 3 =
dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta

(D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd);

Perfil individual para os niveis de triglicérides, considerando periodo

inicial (T0) e apds os tratamentos (T2); Medy=mediana no TO; Ming=
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valor minimo no T0; Maxy= valor maximo no TO; Med,=mediana no T2;
Min,= valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A: Grupo 5 =
racdo (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo (R¢)+sedentarismo
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maximo no T2; A: Grupo 5 = ra¢do (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo
6 = racdo (Rg¢)tsedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio
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Distribui¢ao dos niveis de colesterol total (CT), considerando A: periodo

inicial (TO) e B:apos os tratamentos (T2). Grupo 1 = dieta
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(D)+simvastatina (Si)t+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta
(D)t+simvastatina  (Si)+sedentarismo  (Sd); C: Grupo 3 =
dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta
(D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); Grupo 5 = rac¢do (Rg¢)+exercicio
fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo (R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 =
dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta (D)+sedentarismo
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Resumo
INTRODUCAO - As estatinas sdo utilizadas no tratamento das dislipidemias, com
grande tolerancia, no entanto, varios efeitos colaterais podem surgir, destacando-se
miopatia. A pratica regular do exercicio fisico (EF) produz modifica¢des favoraveis no
perfil lipidico, entretanto, pode gerar lesdes musculares. OBJETIVO - Avaliar a
influéncia do EF no perfil lipidico; a eficicia da associagdo entre EF e estatinas no
controle do perfil lipidico e avaliar o efeito da associacdo entre EF e estatinas na fun¢ao
muscular pela analise histologica. MATERIAL e METODO - Foram utilizados 80 ratos
machos Wistar, distribuidos em 8 grupos, incluindo animais submetidos a dieta
hipercolesterolémica (DH), simvastatina com (G1) e sem (G2) EF; DH e fluvastatina,
com (G3) e sem EF (G4); alimentados com ra¢do comercial (RC) na presenca (G5) e
auséncia de (G6) EF; DH submetidos (G7) ou ndo (G8) a EF. A DH foi administrada por
90 dias, as estatinas e pratica de EF em esteira rolante por 8 semanas. Foram dosados, no
inicio (TO) e ao final (T2) dos experimentos, os niveis de colesterol total (CT), fracdo de
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDLc), triglicérides (TG), transaminase
glutdmico piravico (TGP) e calculada a fragdo de colesterol ndo-HDLc (ndo-HDLc). Os
animais foram sacrificados, ¢ o musculo sdleo retirado para analise histologica.
Aplicaram-se os testes t-teste pareado e andlise multivariada, com nivel significante para
p<0,05. RESULTADOS — A analise entre os grupos, no T2, mostrou redu¢do dos niveis
de CT quando comparado G3 aos grupos Gl (p=0,0414), G6 (p=0,0021) e GS8
(p=0,0099) e G7 ao grupo G8 (p<0,0001). Entretanto, G1 apresentou niveis aumentados
em relagdo a G5 (p=0,0286), G7 (p=0,0192) e G8 (p=0,0196), assim como, o G2 em

comparacgao ao G7 (p=0,0115). O EF associado a fluvastatina (G3) ou a simvastatina
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(G1) ndo induziu aumento significante nos niveis de HDLc, quando comparado a G4 ¢
G2 (p>0,05). A RC mesmo com o sedentarismo (G6) manteve os niveis de HDLc
elevados quando comparados aos demais grupos. A fluvastatina independente da
presenca de EF (G3 e G4) reduziu a fragdo ndo-HDLc em comparagdo a G6 (p=0,0201;
p=0,0315) e a G1 (p=0,0271; p=0,0390, respectivamente). Para os niveis de TG
destacou-se G1 com valores elevados em comparagdo a G3 (p=0,0278), assim como para
TGP (p=0,0151). As principais alteracdes histologicas encontradas foram fibras de
diferentes didmetros, atroficas, em degeneragdo, splitting, edema, infiltrado inflamatorio.
Essas alteracdes foram observadas em 90% dos animais do grupo G1, 80% de G2, 70%
de G3, 30% de G4, 40% de G5 e 30% de G7. Nos grupos G6 e G8 identificaram-se
fibras musculares com morfologia preservada. CONCLUSOES — EF influencia na
redugdo dos niveis de CT mesmo com DH, tornando-se o diferencial na diminui¢cdo dos
niveis de CT, ndo-HDLc e TG no uso de fluvastatina comparado a simvastatina,
enquanto os niveis de HDLc sdo resistentes a elevagdo. Por outro lado, o aumento nos
niveis de TGP associa-se com DH e uso de estatinas, preferencialmente simvastatina e
pratica de EF. Além disso, o EF parece potencializar a lesio muscular induzida pelas
estatinas.

Palavras-chave: estatinas, exercicio fisico, miopatia, perfil lipidico.
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Abstract
INTRODUCTION- Statins are used to treat dislipidemias with great tolerance,
however, several side effects can occur, specially myopathies. The regular practice of
physical exercise (PE) produce beneficial alteration in the lipidic profile, however can
generate muscle injuries. OBJECTIVE -To evaluate the effect of PE in the lipidic
profile; the efficacy of the assocciation between PE and statins in the control of the
lipidic profile and evaluate the effect of the association between PE and statins in the
muscular function through histological analysis. MATERIAL/METHOD- It was used
80 male Wistar rats , distributed in 8 groups, including animals submitted to a
hypercholesterolemic diet (HD), simvastatin with (G1) and without (G2) PE; HD and
fluvastatin with (G3) and without PE (G4); fed with comercial ration (CR) in presence
(G5) and absence (G6) of PE; HD submitted (G7) or not to PE (GS8). The HD was
administered for 90 days, statins and practice of PE in the treadmill for 8 weeks. It was
measured in the beginning (TO) and at the end (T2) of the experiment the level of total
cholesterol (TC) , the fraction of cholesterol of high density lipoprotein (HDLc),
triglycerides (TG), piruvic glutamic transaminase (TGP) and the fraction of the
cholesterol non-HDLc (non-HDLc) was calculated. The animals were sacrificed, the
soleus muscle removed for histological analysis. The paired t test and multivaried
analysis were applied with a significance level of p<0,05. RESULTS — The analysis of
the groups, at the T2, showed reduction in the TC level when compared G3 with groups
G1 (p=0,0414), G6 (p=0,0021) and G8 (p=0,0099) and G7 with group G8 (p<0,0001).
However, G1 presented elevated levels in relation to G5 (p=0,0286), G7 (p=0,0192) and
G8 (p=0,0196), as well as the G2 in comparison to G7 (p=0,0115). The PE associated

with fluvastatin (G3) or simvastatin (G1) has not induced a significant increase in the



levels of HDLc, when compared to G4 and G2 (p>0,05). The CR, even with sedentarism
(G6) kept the levels of HDLc elevated when compared to the groups remaining.
Fluvastatin, independently of the presence of PE (G3 and G4) reduced the fraction of
non-HDLc in comparison to G6 (p=0,0201; p=0,0315) and G1 (p=0,0271; p=0,0390,
respectively). For the triglycerides levels G1 showed elevated values compared to G3
(p=0,0278), as well as TGP (p=0,0151). The main histological alteration found were
fibers of different diameter, atrophics, in degeneration, splitting, edema, inflammatory
infiltrate. These alterations were observed in 90% of the animals of G1, 80% of G2, 70%
of G3, 30% of G4, 40% of G5 and 30% of G7. In G6 and G8 muscular fibers with
preserved morphology were identified. CONCLUSION — PE influenciates in the
reduction of TC levels even with DH, becoming the differential in the reduction of TC,
non-HDLc and TG with the use of fluvastatin compared to simvastatin, whilst levels of
HDLc resist to increase. Conversely, the increase in TGP levels are associated with HD
and the use of statins, preferably simvastatin and PE practice. Moreover, PE seems to
potentialize muscle injury induced by statins.

Keywords: statins, physical exercise, myopathies, lipidic profile.



1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Arterial Coronariana

A aterosclerose, doenca progressiva caracterizada pelo acumulo de
lipides e componente fibroso em grandes artérias, ¢ a causa primaria de doenga arterial
coronaria (DAC) e acidente vascular cerebral (AVC), sendo responsavel por
aproximadamente 50% das mortes em paises ocidentais. ) O envelhecimento
progressivo predispde ao surgimento de alteragdes degenerativas que, em conjunto com
fatores de risco, promovem o aparecimento da doenga cardiovascular. ¥ A idade
avancada ¢ correlacionada com a perda da integridade do endotélio, comprometida por
alguns fatores de risco, e incapaz de ser reparada devido ao envelhecimento das células
endoteliais e substratos subendoteliais. A propdsito, a fisiopatoplogia da doenga arterial
coronaria (DAC) tem sido redirecionada com o estudo da participagdo relevante do
endotélio, dos fatores tromboliticos ¢ das possibilidades de intervencdo passiveis de
modificar a formagao e instabilizagdo da placa aterosclerética. ®

A expressdo fator de risco refere-se a um conceito de importancia
crescente para as doengas cronicas nio transmissiveis. Estas afec¢des caracterizam-se,
geralmente, por etiologia multifatorial e pelo incipiente estado do conhecimento sobre
0os mecanismos etiologicos e fisiopatologicos a elas relacionadas, dificultando
intervengao sistematica em nivel de saude publica. Entretanto, estudos epidemioldgicos
tém mostrado, consistentemente, relacdo entre determinados fatores e doengas. Além
disso, tem-se verificado que o controle da exposi¢do a estes fatores implica em reduzir

mortalidade, prevaléncia e surgimento tardio de doengas.



Sao varios os fatores de risco que se relacionam a DAC, tais como idade
avancada, sexo masculino, hipertensdo arterial sistémica, tabagismo, dislipidemia
incluindo niveis séricos elevados da fragdo de colesterol da lipoproteina de baixa
densidade (LDLc) e niveis séricos reduzidos da fracdo de colesterol da lipoproteina de
alta densidade (HDLc), além de diabete melito, obesidade e sedentarismo. A medida
que estes fatores se associam, o risco para a doenga aumenta progressivamente, partindo
de quatro vezes com a associacdo de dois fatores até cerca de 15 vezes, com a
associacdo de todos eles. ¥

Embora a doenca arterial resulte de mecanismos mutifatoriais, no sexo
feminino 25% a 50% da redu¢do dos riscos sdao atribuidos as alteragdes metabdlicas
favoraveis das lipoproteinas na pré-menopausa. De fato, o aumento da mortalidade
cardiovascular na mulher ocorre, em média 10 anos apds a do homem. Nesse contexto,
a redugdo dos niveis lipidicos tem efeitos benéficos na redugdo dos eventos coronarios,
tendo em vista sua relagdo com o processo aterosclerdtico, do qual participa o acimulo

de lipides e componente fibrinoso nas artérias.

1.2 Dislipidemias

Por sua propriedade hidrofobica, os lipidios sdo impedidos de alcangar os
tecidos na forma livre. Assim, para circularem no sistema aquoso do plasma sao
complexados em macro moléculas misciveis em agua. O sistema mais simples consiste
em acido graxo e albumina, proteina mais abundante no plasma. O outro sistema, que
agrega cerca de 95% dos acidos graxos do plasma sanguineo, é formado por particulas

esféricas de alto peso molecular denominadas lipoproteinas. Essas particulas sdo



constituidas por um nucleo composto de triglicérides (TG) e colesterol esterificado (CE)
e uma camada externa formada por fosfolipideos, colesterol livre e proteinas. Esse
componente protéico das lipoproteinas ¢ denominado de apolipoproteinas (apo) e sdo
classificadas em varios tipos, entre elas destacam-se: apo A (apo A-I, apo A-II, e apo A-
IV), apo B (apo B-100 e apo B-48) apo C (apoC-I, apoC-II, apoC-III) e apo E. ©

As lipoproteinas sao formadas principalmente no figado e intestino e
catabolizadas por tecidos hepaticos e extra-hepaticos. Essas particulas, em fungdo de
sua densidade determinada por ultracentrifugacdo, sdo divididas em cinco classes, que
diferem entre si por sua composi¢do lipidica e protéica e fungdo metabodlica. Sdo elas:
quilomicrom (QM), lipoproteina de maior diametro e menor densidade, ¢ rico em TG e
responsavel pelo transporte de lipidios obtidos na dieta e absorvidos no intestino;
lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL = very low density lipoprotein) é formada
no figado e transporta principalmente TG endogeno; lipoproteina de densidade
intermediaria (IDL = intermediate density lipoprotein) é derivada de VLDL e rica em
TG; lipoproteina de baixa densidade (LDL = low density lipoprotein) derivada de IDL é
rica em colesterol e responsavel por seu transporte na circulacio; lipoproteina de alta
densidade (HDL = high density lipoprotein), formada no figado, intestino ¢ circulagao ¢é
rica em proteinas e remove o colesterol dos tecidos periféricos para a circulagdo e dai
para o figado, processo conhecido como transporte reverso do colesterol, sendo
eliminado para o intestino pelas vias biliares. )

Diversos fatores estdo envolvidos na génese das lesdes aterosclerdticas,
destacando-se as dislipidemias que sdo alteragdes metabolicas lipidicas decorrentes de
distarbios em qualquer fase do metabolismo lipidico, que ocasionam repercussao nos

niveis séricos das lipoproteinas. Estudos anatomopatoldgicos experimentais, clinicos e



epidemiologicos evidenciaram a relacdo entre dislipidemias, em particular a
hipercolesterolemia, ¢ DAC. ” Em 1930, foi descrita pela primeira vez a associac¢io
entre niveis séricos elevados de colesterol e doenga aterosclerdtica. Subseqiientemente,
alguns estudos epidemiologicos prospectivos como o Coronary Heart Disease in Seven
Countries ® ¢ o estudo de Framingham @ confirmaram a relacdo entre niveis séricos
elevados de colesterol e DAC. O risco aterogénico ¢ potencializado quando ha
simultaneidade de baixos valores de HDLc e elevados de LDLc. '”

A 1V Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencao da Aterosclerose
do Departamento de Aterosclerose da Sociedade Brasileira de Cardiologia " destaca
aspectos bioquimicos e etiologicos para a classificacdio das dislipidemias. Nesse
contexto, a classificagdo bioquimica considera a determinag¢ao dos niveis de colesterol
total (CT), TG e HDLc por meio de métodos diretos de quantificacdo. Nesse caso,
incluem-se: hipercolesterolemia isolada caracterizada pela elevagdo isolada de CT, em
geral representada por aumento nos niveis de LDLc; hipertrigliceridemia isolada, com
elevagdo isolada de TG, em geral representada por aumento nos niveis de VLDL, ou
QM, ou ambos; hiperlipidemia mista, com valores aumentados de CT e TG e reduzidos
de HDLc isolados ou em associagdo com aumento nos niveis de LDLc ¢ ou TG. A
classificagdo etioldgica compreende as dislipidemias primdarias e secundarias, sendo as
primarias relacionadas a causas genéticas com algumas se manifestando principalmente
sob influéncia ambiental, como dieta inadequada ¢ ou sedentarismo, enquanto as
dislipidemias secundarias sdo decorrentes de doencas, medicamentos e habitos de vida.

Fredricson et al. ' propuseram inicialmente uma classificagio baseada
nos métodos de eletroforese e ultracentrifugagdo, além da aparéncia do plasma obtido

em amostra no jejum. Nesse caso, sdo reconhecidos seis fendtipos identificados como



tipos 1, Ila, IIb, III, IV e V. O tipo I caracteriza-se por hipertriglicemia 4s custas do
excesso de QM, observando-se uma camada cremosa acima de uma coluna liquida de
plasma transparente, representada por densa faixa na eletroforese. O tipo Ila caracteriza-
se por aumento nos niveis do CT, mantendo-se, no entanto, o plasma limpido. Na
eletroforese, ha uma faixa intensamente corada, referentes as betalipoproteinas,
equivalente na ultracentrifugagdo a aumento dos niveis plasmaticos de LDLc. O tipo IIb
representa elevagdo plasmatica concomitante de CT e TG, com plasma geralmente
turvo. A eletroforese mostra faixas de beta e pré-betalipoproteinas, intensamente
coradas, e a ultracentrifugacdo exibe aumento nos niveis de LDL e VLDL. O tipo III,
relativamente incomum, caracteriza-se por uma fracdo de VLDL com mobilidade
eletroforética anormal; esse fenotipo ¢ conhecido como doenga da beta larga. O plasma,
apods 24 horas, é turvo, com leve camada cremosa, na parte superior que corresponde a
QM. A banda beta da eletroforese esta alargada, correspondendo a elevagao das IDL. As
concentragdes de CT e TG estao elevadas e a relacdo CT/TG ¢ de aproximadamente 1.
O tipo IV caracteriza-se por aumento no nivel de TG em decorréncia do acimulo das
pré-betalipoproteinas, correspondente a elevagdo da VLDLc, o plasma tem aspecto
turvo. O tipo V apresenta CT pouco aumentado e aumento importante do TG por
elevagdo concomitante de QM e pré-betalipoproteinas. O plasma de jejum apresenta
uma camada cremosa, superior, que corresponde aos QM e outra turva, inferior, que

7 13,14
corresponde aos TG enddgenos. !> 19



1.3 Terapéutica Medicamentosa nas Dislipidemias e Efeitos Colaterais

O tratamento farmacologico das dislipidemias possibilita a regressao e
ou estabilizagdo de placas ateromatosas, além da diminuicdo de morbidade e
mortalidade dependentes de comprometimento aterosclerotico. O advento de novos
farmacos tem, nesse sentido, propiciado controle prolongado e relativamente seguro de
individuos dislipidémicos, especialmente os hipercolesterolémicos. > Nas ultimas
décadas acumularam-se dados que evidenciam os beneficios resultantes do tratamento
das dislipidemias por meio dos fArmacos hipolipemiantes, incluindo medicamentos que
agem na sintese intracelular do colesterol (estatinas), inibidores especificos de sua
absor¢do (ezetimiba) e bloqueadores do ciclo éntero-hepatico (resinas seqiiestradoras de
acidos biliares). 7

As estatinas tém como mecanismo basico de agdo a inibi¢ao da enzima
HMG-CoA (hidroximetilglutaril coenzima A) redutase que regula a producdo do
colesterol intracelular e hepatico. Essa enzima catalisa a conversio da HMG-CoA,
vindo do acetato, em acido mevalonico, que leva a sintese do colesterol. Os agentes das
estatinas para uso clinico sdo lovastatina, simvastatina, fluvastaina, pravastatina,
atorvastatina entre outros, reconhecidos como inibidores especificos, reversiveis e
competitivos da HMG-CoA redutase. O resultado ¢ a diminui¢do da sintese hepatica do
colesterol, levando ao aumento da sintese de receptores LDL na superficie do hepatdcito
e, conseqiilentemente, aumento da remoc¢do de LDL, podendo também reduzir sua
absor¢do intraluminal. (!¢

Inicialmente, as estatinas foram isoladas a partir de cultura de fungos (a

mevastatina, do Penicillium citrinum; a lovastatina, do Aspergillus terreus; a



pravastatina, da Nocardia autrophica). A simvastatina desenvolveu-se a partir de
modificagdes estruturais da lovastatina. Surgiram, posteriormente, fluvastatina,
atorvastatina, cerivastatina (retirada do mercado), rosuvastatina e pitavastatina.
Apresentadas como lactonas, a lovastatina e a simvastatina inibem a HMG-CoA
redutase somente apos hidroélise no figado e, por isso, sdo consideradas pro-drogas; as
demais, consideradas farmacos ativos, apresentam-se na forma hidroxidcida e ndo
necessitam daquela transformacdo. A absor¢do ¢ intestinal; a metaboliza¢do se processa
no figado e a excrecdo ¢ por via intestinal (a maior parte) e via renal. " A maioria das
estatinas ¢ metabolizada pela via do citocromo P450 3A4, sendo que a fluvastatina usa a
via P450 2C9 e a pravastatina ¢ transformada enzimaticamente no citosol do hepatécito
e ndo usa as enzimas do citocromo. ' Diferem em relagdo ao porcentual de absorg¢ao,
ao efeito da alimentag¢do sobre o aproveitamento sistémico, a ligagdo com as proteinas
plasmaticas, a extracio hepatica e a meia-vida plasmatica. ! 1%)

Além de inibir parcialmente a HMG-CoA redutase, diminuindo a sintese
intracelular do colesterol, as estatinas aumentam o numero de receptores de LDL
(receptores B/E), principalmente no figado, provocando, assim, maior depuragdo dessas
particulas e conseqiiente declinio de seus niveis plasmaticos. Adicionalmente,
interferem na secre¢do de VLDL, IDL e apo B, contribuindo, assim, para a redugdo de
LDL circulantes. A menor produ¢do de VLDL e a maior captura pelas células hepaticas
de remanescentes de VLDL (receptores B/E) sdo responsaveis pela diminuicdo da
trigliceridemia. As estatinas também induzem elevagdes discretas de HDL,
provavelmente por diminuir a atividade da proteina de transferéncia do colesterol-éster
(CETP) e por aumentar a sintese de apo A-I. Nao estimulam a remocdo de QM e,

praticamente, ndio agem sobre os niveis plasmaticos da lipoproteina (a) [Lp (a)]. **



Na pratica, em doses habituais, as estatinas reduzem os valores de CT
(de 15% a 60%), LDLc (20% a 60%) e TG (10% a 20%) e aumentam os de HDLc (5%
a 10%). Essas variagdes diferem para cada farmaco e sdo dose-dependente; observadas
a partir de 15 dias de uso, estabilizam-se a partir dos 30 dias e mantém-se com 0 uso
continuo. Se ocorrer interrup¢do do tratamento, as taxas lipidicas se modificam e
tendem a retornar as anteriores em cerca de 30 dias. ‘" '® A proposito, estudos
experimentais, em coelhos hiperlipidémicos mostraram reducao significativa nos niveis
de colesterol plasmatico mediante tratamento por 15 dias com atorvastatina (10mg/dia),
fluvastatina (20mg/dia), pravastatina (20mg/dia) e simvastatina (15mg/dia), sem
diferenca em relagio ao medicamento empregado. ?*

Paralelamente a acdo no perfil lipidico, as estatinas possuem outros
efeitos, conhecidos como pleiotrépicos incluem - se nesse caso: 1) aumento da atividade
de 6xido nitrico sintase (NOS), 6xido nitrico (NO) e inibi¢cao da endotelina, melhorando
a funcdo endotelial; 2) diminui¢do dos valores da proteina C-reativa, provocando efeito
antiinflamatério; 3) inibicdo da migracdo e proliferagdo das células musculares lisas e
da formagdo das células espumosas; 4) diminui¢do de fator tecidual e agregagdo
plaquetaria; 5) estabilizacdo da placa aterosclerdtica; 6) menor formagao de osteoclastos
e estimulagdo da formacao de osteoblastos (efeito antiosteopordtico); e 7) modulacio da
fun¢do imune. Esses efeitos sdo variaveis, ndo comuns a todas as estatinas, necessitando
de comprovagdo mais ampla. ?"

As estatinas sdo bem toleradas pela maioria dos pacientes, no entanto,
varios efeitos colaterais podem surgir, dependendo do uso desses medicamentos.

Incluem-se, intolerancia digestiva, cefaléia, disturbios do sono, alopecia, disfun¢do

erétil, alergias de pele, alteragdes hematologicas, dores articulares e neuropatia



periférica, entre outros. A necessidade de suspender o uso de uma estatina por causa dos
efeitos colaterais ocorre em média de 2,5% a 3% dos casos, independentemente de qual
a estatina empregada. Os principais efeitos colaterais dependentes do emprego desses
medicamentos s3o miopatia e hepatopatia. O aumento da transaminase glutamico
oxalacética (TGO) e transaminase glutamico piravica (TGP), em conseqiiéncia do uso
das estatinas, ocorre em 0,5% a 2% dos casos e ¢ dose-dependente. Recomenda-se que
diante do aumento das transaminases acima de trés vezes o limite superior da
normalidade, o tratamento seja suspenso ou pelo menos a dose reduzida. O aumento
dessas enzimas usualmente ocorre nas primeiras 12 semanas de tratamento. @2)

Os fibratos reduzem até 50% os niveis de VLDLc e, conseqiientemente, de
TG, com modesta redugdo nos niveis de LDLc, enquanto que ha aumento na
concentragdo de HDLc em torno de 10%. Esses farmacos estimulam a lipase
lipoprotéica, aumentando a hidrolise de TG presente em QM e VLDL e, provavelmente,
também reduzem a produ¢ao de VLDL hepatica e aumentam sua recaptagao 19 Santos

et al®

submeteram 1.943 pacientes dislipidémicos a tratamento dietético e
medicamentoso com fibrato (500mg/dia), pelo periodo de oito semanas ¢ observaram
significantes reducdes de CT (19,89%), TG (29,59%), LDLc (14,89%) ¢ VLDLc
(14,4%) e aumento da fragdo HDLc (18,14%). Apresentando como principais efeitos

. . . . . A , AL e 1
colaterais mialgia, diarréia, caiimbras musculares, nauseas e vomitos. (16

1.3.1 Lesdo em Tecido Muscular Esquelético

O tecido muscular esquelético ¢ composto por células alongadas de

contornos poligonais, multinucleadas e dispostas em feixes longitudinais denominados
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fasciculos. Os fasciculos contém ntmero variavel de fibras, estando delimitadas por
tecido conjuntivo denso denominado perimisio. Cada fibra muscular ¢ constituida por
uma lamina basal e pelo plasmalema que circunda uma massa citoplasmatica
denominada sarcoplasma. Além das organelas especificas, o sarcoplasma contém
numerosas miofibrilas com didmetro de 1 a 2um. Estas se estendem, em sua maioria, de
uma extremidade a outra da fibra. Em sua estrutura, as miofibrilas sdo formadas por
miofilamentos organizados de tal modo a construir as unidades contrateis, os
sarcomeros. A formagdo dos sarcomeros ocorre na periferia em dire¢do ao centro do
miotubo em formacgao, e uma vez completado o processo, os nucleos migram do centro
para a periferia. Paralelamente, ocorre o desenvolvimento do sistema de membranas das
outras organelas, que também esta envolvido no mecanismo da contragio muscular. @*
Uma estrutura importante para manutengao da fibra muscular é a lamina
basal localizada externamente a membrana plasmatica. Em posi¢do externa a esta
estrutura inserem-se numerosas fibras reticulares do endomisio. Denomina-se sarcolema
ao conjunto formado pela lamina basal e as fibras reticulares. Entre o sarcolema e o
plasmalema, em depressdes rasas, observa-se um espaco de 20nm onde estdo
localizadas as células miosatélites. Estas células indiferenciadas sdo pequenas, possuem
um Uunico nucleo e atuam como células regenerativas. A regeneracdo das fibras
musculares ocorre mediante a diferenciacdo destas células satélites em mioblastos, os
quais se fundem formando miotubos, que, por sua vez, diferenciam-se em fibras
musculares jovens e posteriormente adultas. >
Cada musculo ¢ inervado por um ou mais nervos contendo fibras motoras

e sensitivas. O ponto de entrada do nervo no musculo é denominado “ponto motor”.

Além disso, cada fibra nervosa inerva determinado numero de fibras musculares.
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Denomina-se unidade motora o conjunto das fibras musculares inervadas por um
neurdnio motor. As fibras musculares pertencentes a uma unidade motora s3o idénticas,
tanto em suas propriedades fisiologicas, como em suas reservas enzimaticas. *® Assim,
todas as fibras dependentes de uma mesma unidade motora possuem as mesmas
caracteristicas morfologicas, metabdlicas e contrateis. *> As células musculares sdo
capazes de responder a estimulos elétricos e se contrair. Em seu sarcoplasma sao
observadas miofibrilas que atuam na produgdo de trabalho mecanico, a custa de energia
quimica. Esta ¢ obtida a partir de depdsitos de substancias energéticas representadas por
ATP, fosfocreatina, glicogénio e lipidios. ®®

Com base em critérios fisioldgicos, bioquimicos e morfologicos, sao
descritas basicamente trés sub-populagdes de fibras estriadas esqueléticas “*. As fibras
tipo I, denominadas slow oxidative (SO), possuem pequeno didmetro, intenso
metabolismo oxidativo e habilidade contratil lenta. Essas fibras, também chamadas de
fibras tonicas ou vermelhas por sua alta concentracdo de mioglobina, sdo altamente
resistentes a fadiga. As fibras tipo I sdo solicitadas isoladamente das brancas em
atividades de baixa intensidade, quando a tensdo muscular durante a contragdo é
pequena, € o metabolismo ¢é predominantemente aerdbico. As fibras tipo IIb,
reconhecidas como fast glycolitic (FG), possuem maior didmetro, reduzido teor de
enzimas da via oxidativa, elevado metabolismo glicolitico, intensa atividade ATPase,
habilidade contratil rapida e baixa resisténcia a fadiga. S3o também chamadas de fibras
fasicas ou brancas devido a maior quantidade de mioglobina. Desenvolvem maior forca
de contragio em um curto periodo de tempo, conduzindo a fibra muscular a

hipertrofia.*¥
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As fibras tipo Ila, por sua vez, sdo denominadas fast oxidative glycolitic
(FOG) ou fibras vermelhas de contracdo rapida e possuem didmetro intermediario entre
os tipos acima citados e metabolismo oxidativo e glicolitico. Apresentam habilidade
contratil rapida, alta concentracdo de mioglobina, média densidade de mitocondrias,
rapido tempo de contracdo, média capacidade de tensdo e moderada atividade ATPase
miofibrilar. Além desses trés tipos, foi descrito também um quarto tipo de fibra
muscular denominado Ilc. Este tipo possui caracteristicas embrionarias, sendo
encontrado em maior ou menor niimero  durante o processo de regeneracdo
muscular, ¢>27-2%

Vérios fatores podem alterar os padrdes anatomicos e funcionais
musculares, caracterizando a miopatia. O efeito colateral potencialmente mais grave das
estatinas ¢ a miopatia, ¢ ocorre em cerca de 5% dos pacientes tratados englobando
diversas condi¢des. Destacam-se mialgia, caracterizada como dor com ou sem fraqueza
muscular, ndo acompanhada do aumento da enzima muscular creatinafosfoquinase
(CPK) e miosite, identificada como sintomas musculares com aumento da CPK.
Entretanto, ha possibilidade da ocorréncia de aumento nos niveis da CPK,
potencialmente grave, sem qualquer sintoma muscular. Desse modo, ¢ recomendada a
monitorizagdo da CPK durante o tratamento com as estatinas. A rabdomidlise, que
define os sintomas musculares acompanhados de aumento importante nos niveis da
CPK (em geral acima de 10 vezes o limite superior da normalidade), leva ao aumento
nos niveis da creatinina, com disfungdo renal, urina escura e mioglobintria. E
potencialmente fatal, aparecendo a cada 100 mil prescri¢des de estatina. *?

Algumas situacdes sdo fatores de risco para a miopatia induzida pelas

estatinas. Nesse contexto, incluem-se interagcdes medicamentosas (polimedicados), altas
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doses das estatinas, idade avancada, sexo feminino, pequena estrutura corporal,
disturbios eletroliticos, insuficiéncia renal, diabete melito, insuficiéncia hepatica,
doencas hepatobiliares obstrutivas, hipotircodismo e periodo perioperatorio.*” A
propdsito, inimeros estudos clinicos com amplas casuisticas avaliaram a eficacia e
tolerdncia das estatinas. O estudo Excel ©® demonstrou que, entre 8.245 pacientes
tratados com lovastatina durante 48 semanas, a miopatia ocorreu em apenas um paciente
(0,1%) na dose de 40mg/dia, e em quatro pacientes (0,2%) na dose de 80mg/dia. No
mesmo estudo, em analise de 3.390 mulheres, a miopatia foi rara e ocorreu apenas em
quatro casos, sem associacdo com insuficiéncia renal ou mioglobinuria. Queixas
musculares foram freqiientes entre as mulheres, sem caracterizar miopatia, ocorrendo
em 6,6% das tratadas com dose de 20mg/dia, sem diferenca com as que receberam
placebo.

O estudo 4S (Scandinavian Simvastatin Survival Study) ¢ acompanhou,
durante 5,4 anos, 4.444 pacientes com niveis de CT variando entre 240 e 275mg/dL; no
grupo tratado (n = 2.221) ocorreu somente um caso de rabdomidlise em uma mulher que
recebia 20mg/dia de simvastatina, cuja recuperagdo foi completa com a interrup¢ao do
tratamento. Elevagdes transitorias de CPK (> 10 vezes) foram observadas em seis
pacientes do grupo com medicamento, nos quais nao se detectou essa elevagdo, como
também ndo houve manifestacao clinica muscular ou fadiga.

O estudo CARE ©? compreendeu a avaliagdo de 4.159 individuos com
niveis de LDLc entre 115 e 174mg/dL ¢ CT menor que 240mg/L, com seguimento de 5
anos. Entre os pacientes que receberam 40mg/dia de pravastatina (n = 2.081), nenhum
apresentou miosite; entre aqueles com placebo, quatro apresentaram essa alteragdo

muscular. Por sua vez, nivel aumentado de CPK (> 10 vezes) ocorreu em 12 e sete
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pacientes dos grupos tratado e placebo, respectivamente. Nao houve diferenca
estatistica entre os grupos quanto aos efeitos adversos.

Recentemente, o Heart Protection Study —HPS ©* avaliou um total de
20.536 pacientes de alto risco que usavam 40mg de simvastatina por dia. Verificou-se
reducdo do risco de infarto agudo do miocardio, de AVC e de revascularizagao do
miocardio em aproximadamente um terco dos pacientes apos 5 anos de tratamento. Os
perfis de seguranca da simvastatina ¢ do placebo foram semelhantes, com incidéncia
baixa de miopatia, que ocorreu apenas em 11 doentes tratados com simvastatina ¢ em
seis com placebo.

O uso de fibratos também pode associar-se a complicagdes musculares,
sendo as queixas mais freqiientes fadiga muscular e mialgia, e raramente miosite.
Aumento da CPK ¢ infreqiiente, assim como rabdomidlise, na vigéncia de monoterapia
e fungdo renal normal. Disturbios musculares com o uso de fibratos podem ser
desencadeados por insuficiéncia renal, hipoalbuminemia, hipotireoidismo e
administracdo de diuréticos. !>

Por outro lado, o bezafibrato, largamente utilizado, tem demonstrado
baixa incidéncia de efeitos adversos musculares. Em casuistica de aproximadamente
3.000 franceses tratados com bezafibrato ndo houve aumento significativo nos niveis de
CPK. Entretanto, miopatia e rabdomidlise foram observadas em pacientes com
insuficiéncia renal submetidos a posologia de 800mg/dia, excedendo assim a
recomendacao usual (400 a 600mg/dia); o quadro renal regrediu apds interrupgdo do
tratamento. Em doses de até 600mg/semana esse farmaco nao provocou disturbios

. . ~ 4
musculares em pacientes com disfungio renal. *¥
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1.4 Aspectos Bioquimico e Histolégico Muscular no Exercicio Fisico

A inatividade fisica e o baixo nivel de condicionamento fisico sdo
considerados fatores de risco para mortalidade prematura, tdo importante quanto
tabagismo, dislipidemia e hipertensio arterial. ©> Estudos epidemiologicos tém
demonstrado forte relagdo entre inatividade fisica e presenga de fatores de risco
cardiovasculares como hipertensao arterial, resisténcia a insulina, diabetes, dislipidemia
e obesidade. % *” Desse modo, a pratica regular de exercicio fisico é recomendada para
prevengdo e tratamento de doencgas cardiovasculares, seus fatores de risco, e outras
doengas cronicas. @7

O exercicio fisico, de forma geral, caracteriza-se por atividade que eleva
significantemente a necessidade energética do organismo, exigindo, portanto, alteracdes
agudas expressivas tanto no metabolismo celular como no controle neuroendécrino. Por
outro lado, a execugdo regular de exercicios fisicos (treinamento fisico) pode provocar
adaptagdes metabodlicas e enddcrinas cronicas distintas daquelas observadas em uma
unica sessdo de exercicios. Essas adaptacdes sdo alteragdes estruturais e funcionais no
sistema cardiovascular, que podem resultar na prevengdo de acometimentos
cardiovasculares. ¥

O exercicio fisico praticado regularmente produz modificagdes no
metabolismo lipidico e lipoprotéico, sendo controvertidas as opinides a respeito do tipo
e intensidade da atividade fisica. Ainda, € necessario esclarecimento sobre os
mecanismos de acdo do exercicio fisico nos niveis plasmaticos de lipoproteinas.©”

Individuos ativos fisicamente apresentam maiores niveis de HDLc e menores niveis de

TG, LDLc e VLDLc, comparados a individuos sedentarios. Estudos de intervengdo
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demonstram que perfis desfavoraveis de lipidios e lipoproteinas melhoram com o

(40

treinamento fisico *”, independente de sexo, peso corporal e adogio de dieta, porém, ha

possibilidade de serem dependentes do grau de tolerancia a glicose. “% 44

Exercicios de alta intensidade, realizados em faixa de 85% a 90% e em
torno de 50% a 70% do consumo maximo de oxigénio (VO, max), respectivamente,
podem induzir modificagdes favoraveis e consistentes sobre o perfil lipidico. Em geral,
os exercicios de alta intensidade reduzem os niveis plasmaticos de TG e aumentam os
niveis séricos de HDLc. Por outro lado, ha relato que revela que os niveis séricos de
colesterol total (CT) ndo s@o modificados por programas de exercicio fisico. Entretanto,
o fracionamento das lipoproteinas mostra que, em geral, a atividade fisica regular leva a
aumento nos niveis de HDLc e redugio de LDLc “*. A proposito, Williams et al.,**
estudando os efeitos do exercicio na perda de peso em homens moderadamente obesos,
demonstraram reducdo na concentracdo plasmatica de LDL pequenas ¢ densas,
associadas a risco aumentado de DAC, apds sete meses de exercicio, sem, entretanto,
alterar os niveis plasmaticos de LDLc.

Em adigdo, exercicios de baixa intensidade podem atuar na redugdo do
peso corporal, e nos niveis plasmaticos de insulina no jejum ¢ de HDLc, elevando
principalmente a fragio HDL,. “* Stubbe et al.* comparando os efeitos dos exercicios
de alta e baixa intensidade sobre os niveis de HDLc, encontraram elevacdo de HDLc
somente no grupo com exercicios de baixa intensidade. Recentemente, Cheik et al.
analisaram ratos machos Wistar com o objetivo de comparar os efeitos cronicos do

treinamento fisico, realizado duas e cinco vezes, consecutivamente, por semana e

verificaram que ambos os protocolos de exercicio fisico diminuiram significativamente
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a colesterolemia e a trigliceridemia e aumentaram percentualmente a fragdo lipidica de
HDLc.

Os efeitos favoraveis do exercicio fisico sobre o perfil lipoprotéico sao
bem evidenciados em pacientes dislipidémicos (em geral hipertrigliceridémicos puros
ou com hipercolesterolemia associada e niveis reduzidos de HDLc), em presenca de
padrdo alimentar adequado. “¥ Pitanga “” observou associacdo entre intensidade da
pratica de exercicio fisico e niveis de CT e TG e a relagdo colesterol CT/HDLc em 35
mulheres e 21 homens. Os resultados apontaram que a intensidade de exercicio fisico,
entre homens, foi negativamente correlacionada com os niveis de TG e o indice
CT/HDLc, sem relagdo no grupo feminino. Apds ajuste estatistico dos efeitos do VO,
max e da quantidade de gordura corporal, observou-se que os coeficientes de correlagao
perderam for¢a, demonstrando que ambas variaveis podem desempenhar importante
papel nas associacdes entre exercicio fisico e perfil lipidico. Isso sugere que o maior
gasto energético pela pratica de exercicio fisico pode influenciar em valores mais
favoraveis no perfil lipidico, principalmente em individuos do sexo masculino, porém
os niveis de condicionamento aerobio e de gordura corporal parecem modular essas
associagoes.

Exercicios de alta intensidade, além de influenciarem o perfil lipidico
podem alterar niveis séricos de enzimas que, como a CPK se encontram no musculo,
coragdo e cérebro. Durante exercicio, em especial de alta intensidade, quantidades
consideraveis de CPK encontram-se no liquido extracelular e no plasma em
conseqiiéncia das mudangas na atividade da membrana, isto ¢, devido a presenca de

metabolitos locais ou ao mecanismo de estresse provocado pelo exercicio. Os niveis
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séricos de CPK aumentam apos o exercicio, conjuntamente a elevagao do nivel sérico
de mioglobina e mioglobinuria. “*

Apple & Rhoders * observaram atividade elevada de CPK em
humanos, 24 a 60 h apds uma maratona, enquanto Armstrong et al.® 9 encontraram
valores de CPK elevados entre 24 ¢ 48 h apods o exercicio. Por outro lado, Manfredi et
al.®" detectaram aumento de quatro vezes no numero de fibras musculares com lesao
ultra-estrutural apés a realizagdo de exercicio fisico excéntrico, sem diferenca
significativa na atividade sérica da CPK. Segundo alguns autores, o estresse causado
pelo exercicio aumentaria a permeabilidade da membrana celular permitindo o
extravasamento destas proteinas, que se encontram especificamente dentro dos
musculos, para o plasma. Dessa forma, o ciclo contragdo-relaxamento executado pelas
miofibrilas, que leva ao continuo alongamento e encurtamento do sarcOmero, seria
suficiente para alterar a estrutura da membrana.®?

Embora o treinamento fisico induza adaptagdes benéficas, sabe-se que a
realizagdo de exercicios que envolvem acdes excéntricas acima da intensidade habitual
de esforco, geralmente resulta em lesdo muscular.*” Nesse caso ela pode ser

(50, 53)

evidenciada por lesdo ultra-estrutural, ruptura do sarcolema e aumento da atividade

(52, 54)

sérica de enzimas musculares como a CPK e a lactato desidrogenase , além do

aumento de macrdéfagos, mondcitos e neutrofilos que também tem sido observado em

resposta ao exercicio intenso. (50,53)

A atividade das enzimas CPK e lactato desidrogenase (LD) no musculo
esquelético ¢é relativamente elevada em relagdo a outros tecidos. Dependendo do tipo e
duracdo do exercicio, estas podem ser liberadas das fibras musculares para a circulagao

sangiiinea, devido a alteracdo na permeabilidade da membrana e ou lesdo celular
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induzida pela atividade contratil aumentada. ®> A atividade elevada de LD pode ser
observada no plasma apds exercicio fisico, no entanto, esta enzima tem pouco valor
como marcador bioquimico de lesdo muscular, uma vez que ¢ amplamente distribuida
no organismo, sendo encontrada em quantidades praticamente iguais no figado, coragao

e masculo esquelético.

A CPK também estd presente em quantidades aprecidveis em outros
orgaos, além do musculo esquelético, como por exemplo, no cérebro e coragdo, no
entanto, sua atividade ¢ cerca de cinco vezes maior no musculo esquelético quando
comparada a outros 6rgdos. A diferen¢a na distribuicdo dessas enzimas entre os tecidos,
torna a CPK mais apropriada para avaliagdo da lesio muscular em relacdo a LD. “® Por

outro lado, Santos et al.®®

submeteram ratos Wistar a natagdo em intensidade moderada
e extenuante, com o intuito de avaliar os efeitos do aumento na sobrecarga de

treinamento sobre parametros bioquimicos e hormonais, mas ndo detectaram alteragdes

significantes de CPK entre os grupos treinados, assim como nos controles.

No entanto, altera¢des histologicas foram observadas em musculo soleo
de ratos Wistar submetidos a treinamento em esteira. °” Nesse caso, houve aumento do
diametro das fibras, acentuado polimorfismo de fibras, demonstrando a ocorréncia de
processo degenerativo muscular, que se exacerbou com o aumento do tempo de duracio
do treinamento fisico. Além disso, ratos Wistar alimentados com dieta normal ou
hipercalorica e submetidos a natacdo apresentaram no musculo tibial anterior
segmentacdo longitudinal do citoplasma (splitting) e formacdo de fibras desnervadas.®®
A proposito, problemas musculares antes e apos o exercicio fisico t€ém
(59)

sido apresentados também por pacientes dislipidémicos em tratamento com estatina.

Nesse contexto, sdo conflitantes os estudos com a pratica de exercicio fisico ¢ aumento
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dos niveis de CPK em pacientes tratados com lovastatina. ®” Recentemente, Sinzinger e
O’Grady “V relataram que 78% dos atletas profissionais com histéria familiar de
hipercolesterolemia ndo toleraram tratamento com estatinas devido a dor muscular e
caimbra. No entanto, a maioria deles ndo mostrou aumento do nivel de CPK.

2 .. . .
2 ao administrarem cerivastatina na

Por outro lado, Seachrist et al.
dosagem de 1,0mg/kg a ratos Sprague-Dawley fémeas, observaram niveis
significantemente mais elevados de CPK, que no grupo controle, sem associagdo com o
exercicio fisico. Porém, detectou-se maior gravidade da degeneracdo musculo-
esquelética no grupo sob exercicio fisico, sugerindo que o nivel de CPK ndo deve ser o
unico parametro para avaliar a degeneragdo muscular, mas ¢ importante também a
avaliagdo muscular. Nesse caso, o exercicio fisico pode desencadear o dano muscular,
induzido pela cerivastatina, permitindo que ele ocorra precocemente € com maior
magnitude, do que naqueles sedentarios.

Ainda s3o obscuros os mecanismos pelos quais o exercicio fisico, em
associacdo com a estatina, contribui para a lesdo muscular. “® O exercicio fisico pode
afetar a absorcdo, a distribui¢do, o metabolismo e a excre¢do de uma variedade de
medicamentos, causando alteragdo na farmacocinética. Nesse caso, ¢ possivel que com
o aumento do fluxo sanguineo muscular, ocorra também a elevacdo do nivel de

medicamento no tecido muscular, e subseqiiente toxicidade. %
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1.5 Objetivos

Este estudo teve como objetivos:
1) avaliar a influéncia do exercicio fisico no perfil lipidico em modelo experimental
animal com dislipidemia;
2) avaliar a associagdo entre exercicio fisico e estatinas no controle do perfil bioquimico
em modelo experimental animal com dislipidemia;
3) avaliar o efeito da associagdo entre exercicio fisico e estatinas na fun¢do muscular pela
analise histologica, em modelo experimental animal com dislipidemia, visando detectar
lesdo muscular causada por estatina e sua potencializagdo mediante a pratica de exercicio

fisico aerdbio.
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2. MATERIAL E METODO
2.1 Material
2.1.1 Grupos experimentais

Os experimentos foram conduzidos de acordo com as recomendagdes dos
Principios Eticos na Experimentagio Animal elaborado pelo Colégio Brasileiro de
Experimentacdo Animal (COBEA), em conformidade com a lei 6.638 de 8 de maio de
1979, sendo apreciado e aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentagdo Animal
da FAMERP — Faculdade de Medicina de Sao Jos¢ do Rio Preto — SP (Protocolo
4998/2005 - Anexo 1).

Foram utilizados 80 ratos machos, da linhagem Wistar, com peso médio de
272, 9 + 26,68g fornecidos pelo Biotério da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio
Preto — FAMERP. Eles foram mantidos em gaiolas plasticas com dimensdes de 30 x 16
x 19cm (Figura 1) com quatro animais em cada gaiola, forradas com maravalha (camas)
e colocados em ambiente com temperatura controlada (média 22 °C) e ciclo claro-
escuro de 12 horas, iniciando-se o ciclo claro em torno das 7:00 horas. A alimentagao e
a agua foram fornecidas ad libitum trocados diariamente, e as camas trés vezes por

s€émana.
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Figura 1: Gaiola coletiva utilizada para alojar os animais.

Conforme o tipo de dieta, a administragdo do medicamento hipolipemiante
realizada por gavagem e a realizagdo de exercicio fisico, os animais foram distribuidos
em oito grupos aleatoriamente identificados a seguir.

e Grupo 1 (G1) — 10 animais submetidos a dieta hipercolesterolémica por 90 dias com
administragdo de hipolipemiante (simvastatina) e realizacdo de exercicio fisico em
esteira rolante, ambos durante 8 semanas.

e Grupo 2 (G2) — 10 animais submetidos a dieta hipercolesterolémica por 90 dias com
administracdo de hipolipemiante (simvastatina) durante 8 semanas, mantidos

sedentarios.



24

e Grupo 3 (G3) - 10 animais submetidos a dieta hipercolesterolémica por 90 dias com
administracdo de hipolipemiante (fluvastatina), com realizagdo de exercicio fisico
em esteira rolante, ambos durante 8 semanas.

e Grupo 4 (G4) - 10 animais submetidos a dieta hipercolesterolémica por 90 dias com
administracdo de hipolipemiante (fluvastatina) durante 8 semanas, mantidos
sedentarios.

e Grupo 5 (G5) - 10 animais submetidos a dieta com ragdo comercial (Purina) por 90
dias, com realizacdo de exercicio fisico em esteira rolante durante 8 semanas.

e Grupo 6 (G6) - 10 animais submetidos a dieta com ragdo comercial (Purina) por 90
dias mantidos sedentarios.

e Grupo 7 (G7) - 10 animais submetidos a dieta hipercolesterolémica por 90 dias, com
realizacdo de exercicio fisico em esteira rolante durante 8 semanas.

e Grupo 8 (G8) - 10 animais submetidos a dieta hipercolesterolémica por 90 dias,

mantidos sedentarios.

2.2 Método

2.2.1 Dieta hipercolesterolémica

Os grupos G1, G2, G3, G4, G7 e G8 receberam dieta hipercolesterolémica
durante 90 dias e os grupos G5 e G6 receberam dieta padrdo comercial (Purina). As

dietas foram fornecidas duas vezes ao dia, as 8:00 e as 18:00 horas, em potes que
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continham 100g. O Quadro 1 apresenta a composicdo da dieta hipercolesterolémica

oferecida aos animais.

Quadro 1: Nutrientes da racdo hipercolesterolémica oferecida aos animais de

experimentacao .

Ingrediente Quantidade (g/kg dieta)
Amido 290,69
Amido dextrinizado 155,0
Caseina comercial 175,0
Sacarose 100,0
Celulose 50,0
Gordura de coco 120,0
Oleo de soja 47,5
Colesterol 12,5
Mistura mineral 35,0
Mistura vitaminica 10,0
L-Cistina 1,8
Bitartarato de colina 2,5
Tertbutilhdroquinona 0,014

Fonte: Reeves et al.®?
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2.2.2 Tratamento com hipolipemiante

Os animais dos grupos Gl, G2, G3 ¢ G4, apos 30 dias de dieta
hipercolesterolémica e certificagdio que se tornaram dislipidémicos, receberam
medicamento hipolipemiante (simvastatina ou fluvastatina), por gavagem (Figura 2)
durante oito semanas, cinco dias na semana. O medicamento hipolipemiante foi
macerado, pesado e dissolvido em soro fisioldgico, administrado uma vez por dia, as
9:00 horas.

A dosagem do medicamento foi calculada pelo método de extrapolagdo
alométrica, ®® que se baseia na taxa metabélica do animal. Nesse caso, toma-se como
referéncia um vertebrado cujos dados de farmacocinética e farmacodindmica do
medicamento de interesse sejam conhecidos. A seguir sdo apresentados o0s
procedimentos realizados neste estudo para os referidos calculos.

1. Calculou-se o peso metabolico (PM) do animal modelo (homem) e do
animal alvo (rato da linhagem Wistar). Denominou-se PM de um animal ao produto da

elevagdo de sua massa a 0,75, conforme a seguinte equagao:

PM=M """

2. Dividiu-se a dose total indicada para o animal modelo, em mg, pelo seu
PM.

3. Multiplicou-se o resultado pelo PM do animal alvo.

4. O resultado assim obtido foi a dose total, em mg, para o animal alvo.

5. Dividiu-se a dose total pelo peso do animal alvo.

6. O resultado foi a dose em mg/kg, para o animal alvo.
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Este célculo de extrapolacao alométrica foi realizado semanalmente, devido

a modificagdo do peso corporal dos animais. A dose inicial variou de 0,31 a 0,53mg

Figura 2: Procedimento de administragdo do medicamento, pelo método de gavagem.

2.2.3 Programa de treinamento fisico

O programa de treinamento, ao qual foram submetidos os animais dos
grupos G1, G3, G5 e G7, foi realizado em esteira rolante (Figura 3) para animais de
pequeno porte, no Laboratorio de Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciéncias e
Tecnologia da UNESP — Campus de Presidente Prudente-SP. A esteira foi construida
(66)

pelo SENAI de Presidente Prudente, baseada no modelo de  Andrew.

Apresenta motor elétrico de 1.480 rotagoes
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por minuto (rpm) e 1/3 Horse power (Hp), redutor de velocidade e esteira de lona (3m
de comprimento) com suporte de madeira, dividida em oito pistas fechadas
superiormente por vidro, para evitar a fuga dos animais.

Os animais caminharam a uma velocidade de 9,75 m/min, totalizando 585m
a cada sessdo de 60 minutos, caracterizando esfor¢o de baixa intensidade (Figura 4). As
sessoes de treinamento foram realizadas cinco vezes por semana (segunda a sexta-feira)
as 10:00 horas, durante oito semanas. O protocolo experimental de exercicio utilizado
compreendeu duas fases: adaptacdo - com sessdes diarias de caminhada na esteira
rolante com duragdo de 15, 30, 45 ¢ 60 minutos durante os dez primeiros dias do
treinamento, respectivamente; fase de treinamento - apds a fase de adaptacdo, os
animais foram submetidos a sessdes diarias de 60 minutos de caminhada na esteira

rolante, cinco dias por semana, durante oito semanas.

Figura 3: Esteira rolante utilizada para a realizagdo do treinamento.
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Figura 4: Animais caminhando durante o treinamento.

2.2.4 Analise bioquimica

Ap0s a selecdo dos 80 animais, estes foram mantidos em jejum por 12 horas
e em seguida foi coletada amostra sanguinea, por punc¢do cardiaca (Figura 5), para
analise do perfil lipidico, incluindo dosagem sérica de colesterol total (CT), fracdo de
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDLc), triglicérides (TG) e transaminase
glutdmico piruvica (TGP), sendo definidos como parametros basais (tempo zero — T0).
Novas amostras sanguineas foram coletadas para analise do perfil lipidico e TGP apos
30 dias da administragdo da dieta hipercolesterolémica, sendo definidos como

parametros
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intermediarios (tempo um — T1), e ao final do experimento sendo definidos como
parametros finais (tempo dois — T2). Para a coleta das amostras sanguineas, respeitou-se
12 horas de jejum e 24 horas de repouso. A avaliagdo em T1 foi realizada por
amostragem, com intuito de confirmar alteragdes no perfil lipidico apés 30 dias em
dieta hipercolesterolémica.

Os niveis séricos de TG e CT foram determinados por métodos
colorimétricos enzimaticos, por dosagem direta, utilizando-se kit labteste em aparelho
Cobas Mira S. Foi considerado como fragdo de colesterol ndo presente na lipoproteina
de alta densidade (ndo-HDL) a diferenca entre niveis séricos de CT e HDLc. 7 Os

niveis séricos de TGP foram determinados pelo método cinético enzimatico conforme

(63)

sistema de quimica clinica para aparelho Dimenson® marca Dade Behring.

Figura 5: Procedimento de puncdo cardiaca para retirada de uma amostra sangue.
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2.2.5 Analise morfologica

A avaliagdo morfologica dos musculos foi realizada no Laboratério de
Fisiologia do Estresse da Faculdade de Ciéncias e Tecnologia da UNESP — Campus de
Presidente Prudente. Foi realizado procedimento cirurgico para a retirada do musculo
soleo do membro pélvico direito, para analise histologica (Figura 6 A-D). Amostras do
ventre do musculo sdleo, medindo aproximadamente 2cm de comprimento e 0,5cm de
diametro, com as fibras longitudinais dispostas no maior eixo do comprimento, foram
congeladas em N-Hexana, previamente resfriada em nitrogénio liquido durante 1 a 2
minutos. ®” A seguir, foram afixados em suportes metalicos, utilizando-se um adesivo
especial (OCT - Tissue Tek Compound). Cortes histologicos de 8um de espessura foram
feitos em um micrétomo criostato modelo HM 505 E Microm, perpendicularmente ao
maior eixo das fibras, a temperatura de -20°C. Em seguida foram corados pelo método
hematoxilina e eosina (HE), que permite evidenciar a arquitetura fascicular geral da
musculatura, tamanho e forma das fibras, posicdo e niimero de nucleos na célula,

. . L ” 70
processos inflamatorios e basofilia citoplasmaticos. '
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Figura 6: Dissec¢do dos musculos da coxa e perna de ratos Wistar. A: retirada do tecido

epitelial das regides da coxa e perna; B: rebatimento do musculo gastrocnémio para
exposicao do musculo so6leo; C: procedimento para retirada do musculo séleo, D: musculo

so6leo dissecado.
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2.2.6 Andlise estatistica

A andlise descritiva dos dados compreendeu valores de média e desvio
padrdo e distribui¢ao por boxplot dos niveis de CT, HDLc, fracdo colesterol nao-
HDLc, TG e TGP, considerando a evolugdo no tempo, referente aos periodos inicial
e final do tratamento. O teste t-teste pareado foi utilizado para comparagdo entre

valores médios do perfil bioquimico.

Para os parametros histologicos do musculo soleo, utilizou-se analise
qualitativa, considerando-se avaliagdes morfologicas do musculo, e quantitativa por
meio de analise multivariada. Nesse caso, aplicou-se analise de componentes
principais para determinacdo de fatores de associagdo entre os parametros
histologicos: nucleo periférico, splitting (processo de divisdo longitudinal), infiltrado
inflamatorio, fibra em degeneracdo (necrose), atrofica, edema, fibra arredonda,
endomisio, perimisio, padrao fascicular. Considerou-se apenas o Fator 1 identificado
como presenga do nucleo periférico em contraposi¢do com presenga de splitting
(processo de divisdo longitudinal), infiltrado inflamatério, fibra em degeneragdo
(necrose), atréfica, edema, fibra arredonda, endomisio, perimisio, padrao fascicular

sendo realizada analise de varidncia (ANOVA). 7" Admitiu-se erro o de 5% com

nivel de significancia para valor p< 0,05.
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3. RESULTADOS

3.1 Grupos experimentais

Os valores médios e desvios-padrao do peso corporal dos animais em TO
e T2 foram 272,9 + 3,0g ¢ 388,2 £ 5,9g, respectivamente. A Tabela 1 apresenta os
valores médios e desvios-padrdo do peso dos animais no inicio do experimento (T0) e
ao seu final (T2), para cada grupo submetido aos tratamentos, bem como a diferenca
dos pesos referente ao ganho de peso durante os trés meses de experimento. Notou-se
aumento significante no peso corporal em todos os grupos, com valores médios
referentes a diferenca de peso variando entre 64,4 =+ 3,8g (G7: dieta
hipercolesterolémica e exercicio fisico) e 190,1 + 7,9g (G6: ragdo comercial e

sedentarismo).

Tabela 1: Distribuigdo dos valores de média (M) ¢ desvio-padrdao (DP) para o peso
corporal dos animais antes de serem submetidos aos tratamentos (tempo zero - TO) e

apods 3 meses de tratamento (tempo 2 — T2).

Peso (gramas)

Grupo TO T2 Diferenca valor - p
M = DP M = DP M = DP
1 (D+Si+EX) 292,8 £ 12,7 398,1 £ 16,4 105,3+7,8 0,0001
2 (D+Si+Sd) 275,0£5,0 414,5 10,2 1394 £ 8.2 0,0001
3 (D+F+EXx) 292,1 £8,2 407,1 £15,3 115,0 £ 10,5 0,0001
4 (D+F+Sd) 2853 +11,1 401,8 £17,6 117,7 £ 10,2 0,0001
5 (R+Ex) 265,3+5,5 372,3 11,2 107,0 £9,6 0,0001
6 (R+Sd) 2553 +1,1 4454 +7,6 190,1 £7,9 0,0001
7 (D+EX) 263,7+4,0 324,1 £6,3 64,4 +£3.8 0,0001
8 (D+Sd) 258,1 £3,5 342,0 £ 6,6 84,4+7,8 0,0001

exercicio; Sd = Sedentario; F = fluvastatina; R = ra¢do comercial.

p = nivel de significancia. D = dieta hipercolesterolémica, Si = simvastatina; Ex =
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3.2 Analise Bioquimica

A Figura 7 mostra os valores médios e desvios-padrao para niveis de CT,
HDLc, ndao-HDLc, TG ¢ TGP em 32 animais, antes de serem submetidos a dieta
hipercolesterolémica (tempo zero - T0) e apdés um més da sua administragdo (tempo 1 -
T1). Notou-se aumento significante nos niveis de CT (de 90,5 + 25,8 para 119,8 £
31,6mg/dL; p=0,0001) e ndo-HDLc (de 53,0 £ 26,0 para 99,6 + 29,4mg/dL; p=0,0001)
e reducao significante nos niveis de HDLc (de 37,6 = 8,4 para 20,1 + 5,7mg/dL;
p=0,0001) apdés a ingestao da dieta hipercolesterolémica. Nao houve variagdo

significante nos niveis de TG e TGP, comparados os periodos TO e T1.

CT HDLc néo - HDLc TG TGP

CT HDLc Né&o-HDLc TG TGP
TO T1 TO T1 TO T1 TO T1 TO T1
90,5 119,8 37,6 20,1 53,0 99,6 103,9 92,6 63,6 62,5
25,8 31,6 84 57 26,0 29,4 32,2, 46,7 18,9 264
0,0001 0,0001 0,0001 0,2959 0,8496

Figura 7: Distribuicdo dos valores de média (M) e desvio-padrao (DP) para colesterol
total (CT), fracdo de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDLc); fragdo de
colesterol ndo-HDLc (ndo-HDLc), triglicérides (TG) e transaminase glutamico piravica
(TGP) em animais antes de serem submetidos a dieta hipercolesterolémica (tempo zero

- TO) e apds 1 més de dieta (tempo 1 - T1). p=nivel de significancia.
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3.2.1 Colesterol total

A Figura 8 apresenta valores médios e desvios-padrao para os niveis de
CT nos periodos referentes a tempo zero (T0), que corresponde ao momento antes dos
tratamentos e tempo dois (T2), apds sua aplicacdo. A analise comparativa entre TO ¢ T2
dentro de cada grupo mostrou valores significantemente mais elevados de CT nos
animais mantidos com ra¢do comercial e sedentarismo (G6 = 79,7 = 12,4 para 112,5 £+
25,9mg/dL; p = 0,0035), enquanto valores significantemente reduzidos de CT foram
detectados no grupo submetido a dieta hipercolesterolémica e exercicio fisico (G7 =
90,0 £ 9,9 para 62,5 + 7,0mg/dL; p< 0,0001).

A andlise entre os grupos, considerando o periodo apds tratamentos (T2)
(Figura 8), mostrou valores significantemente reduzidos de CT nos animais submetidos
a exercicio fisico e alimentados com ragdo comercial (G5 = 69,1 £ 18,9mg/dL),
comparado aqueles sedentdrios alimentados com ragdo comercial ou com dieta
hipercolesterolémica (G6 = 112,5 = 25,9mg/dL; p = 0,0007; G8 = 97,8 + 10,6mg/dL;
p = 0,0011). Valores significantemente reduzidos de CT também foram observados no
grupo com exercicio fisico tratado com dieta hipercolesterolémica (G7 = 62,5 +
7,0mg/dL), comparado aqueles sedentarios alimentados com a mesma dieta (G8 = 97,8
+ 10,6mg/dL; p < 0,001) e sedentdrios submetidos a ragdo comercial (G6 = 112,5 +
25,9mg/dL, p = 0,0002).

O uso de hipolipemiante, como a fluvastatina, associado a pratica de
exercicio fisico manteve niveis significantemente reduzidos de CT (G3 = 73,2 +
22,9mg/dL), comparado ao grupo submetido a simvastatina e exercicio fisico (Gl =
103,3 £ 37,6mg/dL; p=0,0414), aquele com ra¢do comercial e sedentarismo (G6 = 112,5

+ 25,9mg/dL; p=0,0021) e ao grupo com dieta hipercolesterolémica e sedentarismo (G8
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= 97,8 £ 10,6mg/dL; p = 0,0099; Figura 8). No entanto, animais em tratamento com
fluvastatina, mas sedentarios, mostraram valores significantemente mais elevados de CT
(G4 = 81,7 £ 19,8mg/dL), comparado aqueles com dieta hipercolesterolémica e
exercicio fisico (G7 = 62,5 = 7,0mg/dL; p = 0,0225), e estatisticamente reduzidos em
relagdo ao grupo tratado com racdo comercial e mantido sedentdrio (G6 = 112,5 +
25,9mg/dL; p=0,0104) e aquele com dieta hipercolesterolémica e também sedentario
(G8 =97,8 £ 10,6mg/dL; p = 0,0473; Figura 8).

Por outro lado, o grupo submetido a simvastatina e exercicio fisico,
mostrou niveis significantemente aumentados de CT (G1 = 103,3 + 37,6 6mg/dL),
comparado aqueles submetidos a ragdo comercial e exercicio fisico (G5 = 69,1 +
18,9mg/dL; p = 0,0286), além do grupo com dieta hipercolesterolémica e exercicio
fisico (G7 = 62,5 £ 7,0; p = 0,0192) ou sedentario (G8; p = 0,0196). Os animais que
receberam a dieta hipercolesterolémica, simvastatina e ndo realizaram exercicio fisico
também apresentaram valores significantemente aumentados de CT (G2 = 96,1 +
33,3mg/dL) quando comparados ao grupo com dieta hipercolesterolémica e exercicio

fisico (G7; p=0,0115).
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) D+Si+Ex D+Si+Sd D+F+Ex D+F+Sd  R+Ex R+Sd D+Ex D+Sd
(G1) (G2) (G3) (G4) (G5) (G6) (G7) (G8)

Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8
10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 07 10 09
TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2
87,1 103,3 89,8 96,1 91,9 732 88,8 81,7 78169,1 79,7 112,5 90,0 62,5 882 978
14,2 37,6 18,2 333 17,3 229 21,3 198 157189 124 259 99 17,0 42,6 10,6
0,2793 0,6064 0,0546 0,4693 0,2877 0,0035 0,0001 0,6737

Figura 8: Distribui¢do dos valores de média (M) e desvios-padrao (DP) para colesterol
total (CT), antes da aplicacdo dos tratamentos (tempo zero - T0), e apOs os tratamentos,
(tempo dois -T2). p= nivel de significancia, T= tempo, N= nimero de animais; D =
dieta hipercolesterolémica, Si = simvastatina; Ex = exercicio; Sd = sedentarismo; F =
fluvastatina; R = ra¢do comercial; G1 x G3: p = 0,0414; G1 x G5: p = 0,0286; G1 x G7:
p=0,0192; G1 x G8: p=0,0196; G2 x G5: p=0,0473; G2 x G7: p=10,0115; G3 x G6:
p =10,0021; G3 x G8: p = 0,0099; G4 x G6: p =0,0104; G4 x G7: p =0,0225; G4 x G8:
p =10,0473; G5 x G6: p = 0,0007; G5 x G8: p=0,0011; G6 x G7: p =0,0002; G7 x G8:

p <0,0001. As demais combinagdes mostraram valor p > 0,05.
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3.2.2 Lipoproteina de alta densidade

A Figura 9 apresenta valores médios e desvios-padrao para HDLc nos
periodos referentes a tempo zero (TO), que corresponde ao momento antes dos
tratamentos e tempo dois (T2), apds a aplicagdo dos tratamentos. A analise comparativa
dentro de cada grupo entre os periodos TO e T2 mostrou valores significantemente mais
reduzidos de HDLc em todos os grupos submetidos a dieta hipercolesterolémica com ou
sem tratamento com hipolipemiante (G1, p = 0,009; G2, p = 0,0002; G3, p = 0,034; G4,
p=0,0176; G7 p = 0,0001 e G8; p = 0,0001), na presenga de exercicio fisico (G1, G3 e
G7) ou sedentarismo (G2, G4 e G8), cujos valores médios em TO variaram de 34,7 +
12,0mg/dL (G5) a 42,4 + 6,5mg/dL (G1) e em T2 de 12,1 £ 2,6mg/dL (G7) a 30,1 +
9,0mg/dL (G4). Por outro lado, foram observados valores semelhantes de HDLc para
TO e T2 no grupo submetido a racdo comercial e exercicio fisico (G5 = de 34,7 + 12,0
para 25,1 £ 10,3mg/dL, p = 0,1360) ou sedentarismo (G6 = de 44,4 + 10,0 para 41,1 +
8,8mg/dL, p = 0,4431).

A andlise entre os grupos, considerando o periodo apods os tratamentos
(T2) (Figura 9) mostrou valores significantemente mais elevados de HDLc em animais
submetidos a racdo comercial ¢ mantidos sedentarios (G6 = 41,1 + 8 8mg/dL),
comparado aqueles com ra¢do comercial e em exercicio fisico (G5 = 25,1 £ 10,3
mg/dL; p = 0,0037), ao grupo com dieta hipercolesterolémica e em exercicio fisico ou
mantido sedentario (G7 = 12,1 + 2,6mg/dL; G8 = 15,2 £ 2,9mg/dL; p = 0,0001; p =
0,0001, respectivamente), além dos grupos com dieta hipercolesterolémica, tratados
com simvastatina (G1, G2) ou fluvastatina (G3, G4) em exercicio fisico (G1, G3) ou
sedentarios (G2, G4) (p < 0,005). Por outro lado, os animais submetidos a dieta

hipercolesterolémica e exercicio fisico (G7) ou mantidos sedentarios (G8) mostraram
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valores significantemente reduzidos de HDLc, comparados aos demais grupos (p <

0,005).

D+Si+Ex D+Si+Sd D+F+Ex D+F+Sd R+Ex R+Sd D+Ex D+Sd
(G1) (G2) (G3) (G4) (G5) (G6) (G7) (G8)

Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8
1o 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 07 10 09
TO T2 T0O T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2
424 272 413 26,1 422273 40,1 30,1 34,7 25,1 444 41,1 36,0 12,1 36,3 152
6,5 100 590 82 17,7 85 804 90 12,0 103 10,0 88 10,0 2,6 7,11 2,9

N NnNNa n nNnN"9 nn21 NnN17R N 1260 nAA21 n NnNN1 N nNnNnN1

Figura 9: Distribui¢do dos valores de média (M) e desvios-padrao (DP) para fragcdo de
colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDLc), antes dos tratamentos, (tempo
zero-T0), e ap0ds os tratamentos, (tempo dois - T2). p= nivel de significancia, T= tempo,
N= numero de animais; D = dieta hipercolesterolémica, Si = simvastatina; Ex =
exercicio; Sd = sedentarismo; F = fluvastatina; R = racao comercial; G1 x G6: p =
0,0041; G1 x G7: p=10,0011; G1 x G&: p=10,0049; G2 x G6: p=0,0010; G2 x G7: p=
0,0004; G2 x G8: p =0,0025; G3 x G6: p =0,0022; G3 x G7: p=10,0003; G3 x G&: p =
0,0014; G4 x G6: p=0,0128; G4 x G7: p = 0,0001; G4 x G8: p = 0,00005; G5 x G6: p
=0,0037; G5 x G7: p=0,0178; G5 x G8: p =0,0484; G6 x G7: p=0,0001; G6 x G8: p

=0,0001; G7 x G8: p=0,0472. As demais combinagdes mostraram valor p > 0,05.
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3.2.3 Fracao de colesterol ndo - HDLc

A Figura 10 apresenta valores médios e desvios-padrao para fracdo de
colesterol ndo-HDLc nos periodos referentes a tempo zero (T0), que corresponde ao
momento antes dos tratamentos e tempo dois (T2) apds a aplicacdo dos tratamentos. A
analise comparativa dentro dos grupos, considerando TO e T2, mostrou valores
significantemente mais elevados da fracdo ndo-HDLc nos animais submetidos a dieta
hipercolesterolémica, simvastatina e exercicio fisico (Gl = de 42,4 + 6,5 para 76,8 +
28,4mg/dL; p = 0,0124). O mesmo ocorreu aqueles com ragdo comercial e sedentarismo
(G6 =de 37,3 £ 14,4 para 71,4 + 19,9mg/dL, p= 0,0004). A analise comparativa dentro
dos demais grupos mostrou diferenca nao significante entre os periodos TO e T2 (p >
0,05).

A andlise entre os grupos, considerando o periodo apos o tratamento (T2)
(Figura 10) mostrou niveis significantemente aumentados da fracdo ndo-HDLc no grupo
submetido a simvastatina e exercicio fisico (Gl = 76,8 + 28,4mg/dL), comparado
aqueles sedentarios (G2 = 45,4 + 15,2mg/dL, p = 0,0115), ao grupo submetido a
fluvastatina e exercicio fisico ou sedentarismo (G3 = 47,1 + 21,4mg/dL; G4 = 52,3 +
14,8mg/dL, p = 0,0271, p = 0,0390, respectivamente) e aqueles em dieta
hipercolesterolémica e em exercicio fisico (G7 = 50,4 + 7,1mg/dL, p = 0,0391). O grupo
G2, por sua vez, mostrou niveis significantemente reduzidos da fracdo ndo — HDLc
(45,4 £ 15,3mg/dL), comparado a G6 (racdo comercial e sedentarismo = 71,4 +
19,9mg/dL, p= 0,0057) e a G8 (dieta hipercolesterolémica e sedentarismo = 62,9 +
17,3mg/dL, p = 0,0378). Os animais com dieta hipercolesterolémica, tratados com
fluvastatina e em exercicio fisico (G3 = 47,1 + 21,4mg/dL) ou sedentarios (G4 = 52,3 +

14,8mg/dL) também apresentaram niveis da fracdo ndo-HDLc significantemente
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reduzidos em relagdo aqueles com racao comercial e sedentarismo (G6 = 71,4 +
19,9mg/dL, p= 0,0201; p = 0,0315, respectivamente). Este grupo (G6) mostrou, ainda,
aumento significante nos niveis da fragdo ndo — HDLc, comparado a G7 (dieta

hipercolesterolémica e exercicio fisico = 50,4 + 7,1mg/dL; p= 0,0108).

Fracdo ndo - HDLc

D+Si+Ex D+Si+Sd D+F+Ex D+F+Sd R+Ex R+Sd (G6) D+Ex  D+Sd (G8)
(G1) (G2) (G3) (G4) (G5) (G7)

Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 07 10
TO T2 TO T2 TO T2 TO T2  TO T2 TO T2 TO T2 TO

09
T2

42,4 76,8 48,8 454 58 47,1 484 523 41,1528 373 714 54,0 50,4 559 62,9
6,5 284 15,3 15,3 10,7 214 16,2 148 13,1 18,7 14,4 19,9 15,8 7,1 42,1 17,3
0,0124 0,6444 0,1910 0,6025 0,2004 0,0004 0,5866 0,6389

Figura 10: Distribui¢do dos valores de média (M) e desvios-padrdao (DP) para niveis de
colesterol exceto aquele da lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLc), antes da
aplica¢do dos tratamentos, (tempo zero - TO) e apds os tratamentos (tempo dois - T2).
p= nivel de significancia, T= tempo, N= numero de animais; D = dieta
hipercolesterolémica, Si = simvastatina; Ex = exercicio; Sd = sedentarismo; F =
fluvastatina; R = ragdo comercial; G1 x G2: p=0,0115; G1 x G3: p=0,0271; G1 x G4:
p =10,0390; G1 x G7: p=0,0391; G2 x G6: p = 0,0057; G2 x G8: p =0,0378; G3 x G6:
p = 0,0201; G4 x G6: p = 0,0315; G6 x G7: p = 0,0108. As demais combinagdes

mostraram valor - p > 0,05.
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3.2.4 Triglicérides

A Figura 11 apresenta valores médios e desvios-padrdo para TG nos
grupos, considerando o tempo zero (T0), que corresponde ao momento antes dos
tratamentos e o tempo dois (T2), apés os tratamentos. A analise comparativa entre 0s
periodos TO e T2 dentro de cada grupo mostrou valores significantemente reduzidos (p
< 0,05) de TG em T2 nos grupos submetidos a dieta hipercolesterolémica, com ou sem
exercicio fisico (G1), exceto no grupo com simvastatina e exercicio fisico, cujos valores
médios variaram de 91,3 + 6,8 para 89,6 £ 30,4mg/dL (p = 0,8769) enquanto nos
demais grupos (G2, G3, G4, G7 e G8) os valores médios em TO variaram de 80,7 +
21,7mg/dL (G2 = dieta hipercolesterolémica, tratamento com simvastatina e
sedentarismo) a 120,8 = 57,1mg/dL (G8 = dieta hipercolesterolémica e sedentarismo) e
em T2, de 34,6 = 8,1mg/dL (G7 = dieta hipercolesterolémica e exercicio fisico) a 79,3+
23,3mg/dL (G4 = dieta hipercolesterolémica em tratamento com fluvastatina e
sedentarismo). Em contrapartida, notaram-se valores significantemente mais elevados
nos grupos submetidos a ragcdo comercial com exercicio fisico (G5 = de 52,8 + 18,3 para
85,2 + 21,9mg/dL, p = 0,0155) ou sedentarios(G6 = de 86,3 = 12,0 para 108,2 +
20,6mg/dL, p = 0,0095).

Na analise comparativa entre os grupos, considerando o periodo T2
(Figura 11), destacou-se o grupo submetido a racdo comercial e sedentarismo, com
valores de TG significantemente mais elevados (G6 = 108,2 + 20,6mg/dL) comparado
aqueles alimentados com o mesmo tipo de ragdo e mantidos em exercicio fisico (G5 =
85,2 + 21,9mg/dL; p = 0,0441), com animais em dieta hipercolesterolémica, tratados
com fluvastatina e em exercicio fisico (G3 = 53,3 + 33,Img/dL; p = 0,0004) ou

sedentdrios (G4 = 79,3 + 23,3mg/dL, p = 0,0134), assim como, com o grupo submetido
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a dieta hipercolesterolémica, simvastatina e sedentarismo (G2 = 45,1 + 20,0mg/dL; p =
0,0001), ou com dieta hipercolesterolémica e sedentarismo (G8 = 44,5 + 13,7 mg/dL; p
= 0,0001). Por outro lado, ambos os grupos G5 e G6 mostraram em T2 niveis
significantemente mais elevados de TG, comparado aos animais submetidos a dieta
hipercolesterolémica e exercicio fisico (G7= 34,6 + 8,2mg/dL; p= 0,0008; p= 0,0001,
respectivamente), enquanto G5 mostrou também niveis significantemente mais elevados
de TG em relagdo a animais com dieta hipercolesterolémica, mas sedentarios (G8 = 44,5
+ 13,6mg/dL; p = 0,0007).

Niveis significantemente aumentados de TG em T2 também foram
observados no grupo submetido a dieta hipercolesterolémica, simvastatina e exercicio
fisico (G1 = 89,6 = 30,4mg/dL), comparado aqueles sedentarios sob o mesmo
tratamento (G2 = 45,1 + 20,0 mg/dL, p = 0,0021), aos animais com a mesma dieta
mantidos ou ndo em exercicio fisico (G7 = 34,6 + 8,2mg/dL e G8 = 44,5 + 13,6 mg/dL,
p = 0,0006; p = 0,0020, respectivamente), e aqueles em tratamento com fluvastatina e
exercicio fisico (G3 = 53,3 £ 33,1 mg/dL, p = 0,0278). Além disso, os animais com
dieta hipercolesterolémica, tratados com fluvastatina, mas mantidos sedentarios também
mostraram niveis significantemente aumentados de TG em T2 (G4 = 79,3 +

23,3mg/dL), em relagdo a G7 ¢ G8 (p=0,0007; p=0,0027, respectivamente).
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D+Si+Ex D+Si+Sd D+F+Ex D+F+Sd R+EX R+Sd D+Ex D+Sd
(G1) (G2) (G3) (G4) (G5) (G6) (G7) (G8)

Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8
10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 07 10 09
TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2
91,3 89,6 80,7 45,1 96 533 103,6 79,3 52,8 852 86,3 1082 87,7 34,6 120,8 445
6,8 304 21,7 20,0 252 33,1 12,0 233 18,3 21,9 12,0 20,6 19,1 8,2 57,1 13,6

0,8769 0,0023 0,0073 0,0205 0,0155 0,0095 0,0001 0,0022

Figura 11: Distribuicao dos valores de média (M) e desvios-padrao (DP) de triglicérides
(TG), antes dos tratamentos (tempo zero - TO), e apos os tratamentos (tempo dois - T2).
p= nivel de significancia, T= tempo, N= numero de animais; D = dieta
hipercolesterolémica, Si = simvastatina; Ex = exercicio; Sd = sedentarismo; F =
fluvastatina; R = rag¢do comercial; G1 x G2: p = 0,0021; G1 x G3: p =0,0278; G1 x G7:
p =0,0006; G1 x G8: p =0,0020; G2 x G3: p=0,0053; G2 x G5: p=10,0019; G2 x G6:
p =10,0001; G3 x G5: p =0,0455; G3 x G6: p = 0,0004; G4 x G6: p =0,0134; G4 x G7:
p =0,0007; G4 x G8: p=0,0027; G5 x G6: p=0,0441; G5 x G7: p=0,0008; G5 x G8:
p = 0,0007; G6x G7 p = 0,0001; G6x G8 p = 0,0001. As demais combinagdes

mostraram valor - p > 0,05.
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3.2.5 Transaminase glutamico pirudvica

A Figura 12 apresenta valores médios e desvios-padrao para TGP em
analise comparativa dos grupos entre o tempo zero (T0), que corresponde ao periodo
antes da aplicagdo dos tratamentos e¢ o tempo dois (T2) apds a aplicacdo dos
tratamentos. Todos os grupos, exceto aqueles animais submetidos a dieta
hipercolesterolémica com ou sem exercicio fisico (G7 e GS8, respectivamente),
mostraram aumento significante nos niveis de TGP em T2, destacando — se 0 grupo com
dieta hipercolesterolémica, simvastatina e exercicio fisico (Gl = de 43,5 = 19,0 para
210,5 £ 40,0mg/dL; p = 0,0001).

A andlise comparativa entre os grupos, considerando o periodo T2
(Figura 12), mostrou valores significantemente elevados de TGP no grupo em dieta
hipercolesterolémica, tratado com simvastatina e exercicio fisico (G1 = 210,5 +
40,0mg/dL), comparado aos demais grupos (p < 0,05), exceto para G6 (ragao comercial
e sedentarismo = 172,3 + 38,8mg/dL; p = 0,644). O grupo que recebeu o mesmo
tratamento, porém se manteve sedentario mostrou também niveis significantemente
aumentados de TGP (G2 = 138,0 + 59,8mg/dL) quando comparado ao grupo submetido
apenas a dieta hipercolesterolémica e exercicio fisico (G7 = 60,8 + 39,2mg/dL; p =
0,0208), ou a mesma dieta e sedentarismo (G8 = 52,5 + 20,7mg/dL; p = 0,0087).

Ainda, houve aumento significante nos niveis de TGP comparando-se
animais em dieta hipercolesterolémica, fluvastatina e exercicio fisico (G3 = 131,0 £
26,6mg/L), e o grupo apenas com a dieta e exercicio fisico (G7; p = 0,0028) ou
sedentarios (G8; p = 0,0001). Entretanto, este mesmo grupo (G3) apresentou valores
significantemente reduzidos, quando comparado ao tratado com rag¢do comercial e

sedentarismo (G6 = 172,3 + 38,8mg/dL; p = 0,0306). J&4 o grupo tratado com dieta



47

hipercolesterolémica e fluvastatina, mas mantido sedentdrio, apresentou valores
significantemente mais elevados de TGP (G4 = 144,1 £ 51,9mg/dL), comparado
aqueles apenas com a dieta e em exercicio fisico (G7; p = 0,0054) ou sedentarios (G8; p
=0,0000).

Aumento significante nos niveis de TGP (p < 0,005) também foi
observado, ao se comparar os grupos tratados com ra¢do comercial, submetidos ou ndo
ao exercicio fisico (G5 = 151,0 £ 449mg/dL; e G6 = 172,3 + 38,8mg/dL;
respectivamente), com o grupo que recebeu dieta hipercolesterolémica e realizou
exercicio fisico (G7 = 60,8 + 39,2mg/dL) ou permaneceu sedentario (G8 = 52,5 +

20,7mg/dL).
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D+Si+Ex D+Si+Sd D+F+Ex D+F+Sd R+Ex R+Sd D+Ex D+Sd
(G1) (G2) (G3) (G4) (G5) (G6) (G7) (G8)

Gl G2 G3 G4 G5 G6 G7 G8
100 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 07 10 09
TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2 TO T2
43,5 210,5 46,5138,0 42,0131,0 574 1441 77,4 151,0 702 1723 63,7 60,8 64,0 52,5
19,0 40,0 28,6 59,7 19,6 26,6 31,1 51,9 442 449 225 388 17,3 392 124 20,7

0,0001 0,0033 0,0003 0,0006 0,0094 0,0001 0,8632 0,2001

Figura 12: Distribuicdo dos valores de média (M) e desvios-padrio (DP) da
transaminase glutamico piruvica (TGP), antes dos tratamentos (tempo zero -T0) e apos
os tratamentos (tempo dois - T2). p= nivel de significancia, T = tempo, N= numero de
animais; D = dieta hipercolesterolémica, Si = simvastatina; Ex = exercicio; Sd =
sedentarismo; F = fluvastatina; R = ragdo comercial; G1 x G2: p=0,0151; G1 xG3: p =
0,0006; G1 x G4: p=0,0105; G1 x G5: p=0,0176; G1 x G7: p=10,0001; G1 x G8: p =
0,0001; G2 x G7: p=10,0208; G2 x G&: p=10,0087; G3 x G6: p=0,0306; G3 x G7: p=
0,0028; G3 x G8&: p =0,0001; G4 x G7: p = 0,0054; G4 x G8: p =0,0006; G5 x G7: p =
0,0028; G5 x G8: p = 0,0001; G6 x G7: p = 0,0001; G6 x G8: p = 0,0001. As demais

combinag¢des mostraram valor - p > 0,05.
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3.2.6 Evolucéo do perfil bioquimico

As Figuras 13 a 22 mostram o perfil individual para os niveis de CT,
HDLc, fra¢do ndo - HDLc, TG e TGP, considerando o periodo inicial do estudo (T0) e
apds os tratamentos (T2). Os grupos G1 (dieta hipercolesterolémica, simvastatina e
exercicio fisico), G2 (dieta hipercolesterolémica, simvastatina e sedentarismo), G6
(racdo comercial e sedentarismo) e G8 (dieta hipercolesterolémica e sedentarismo)
destacaram-se com acréscimo nos niveis de CT em 62%, 60%, 100% e 66% dos
animais, respectivamente (Figuras 13 A-B; 14 B-D). Por outro lado, os grupos G3 (dieta
hipercolesterolémica, fluvastatina e exercicio fisico), G4 (dieta hipercolesterolémica,
fluvastatina e sedentarismo) e G7 (dieta hipercolesterolémica e exercicio fisico)
mostraram, preferencialmente, redu¢do nos niveis de CT em T2, equivalente a 90%,
77%, e 100% dos animais, respectivamente (Figura 13 C-D; 14 C). Por outro lado, em
G5 (racdo comercial e exercicio fisico) observou-se redugao nos niveis de CT em 62,5%
dos animais e acréscimo em 37,5% deles (Figura 14 A).

Em relagdo a HDLc, notou-se preferencialmente reducdo nos niveis em
T2 em todos os animais em G7 e G8, seguidos de G2 (90%), G1 (80%), G3 (70%), G4
(70%), G5 (71%) e G6 (44%) (Figuras 15 A-D, 16 A-D). Em contrapartida, houve
acréscimo nos niveis da fragdo ndo - HDLc em T2 comparado a TO, principalmente em
G1 (88%) e G6 (100%), como também em G4 (55%) e G8 (55%) (Figuras 17 e 18).
Além disso, notou-se equilibrio entre acréscimo e decréscimo da fracdo ndo — HDLc em
G2 (44%) e entre acréscimo ¢ manutengdao em G5 (42%). Por outro lado, G7 destacou-
se pela freqiiéncia de valores em decréscimo (57%) no T2 (Figura 18 C)

Para TG observaram-se principalmente animais com decréscimo nos

niveis, em T2 em relagdo a TO, nos grupos G1 (55%), G2 (88%), G3 (88%), G4 (75%),
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G7 (100%) e G8 (100%) (Figuras 19 A-D; 20 C-D). Por outro lado, em G5 e G6 (Figura
20A-B) houve maior freqiiéncia de animais com acréscimo nos niveis de TG (100% e
80%, respectivamente). Em relagdo a TGP, notou-se acréscimo dos niveis em T2 em
relacdo a TO em todos os animais de G1, G2, G3, G4 ¢ G6 (100%) (Figuras 21 A-D; 22
B) seguido de G5 (71%; Figura 22 A). Em contrapartida, houve decréscimo nos niveis

de TGP na maioria dos animais em G7 (85%; Figura 22 C) e G8 (71%; Figura 22 D).
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Colesterol Total

Grupo 1: D+Si+Ex
Med, -87,1
Mil’l() -63
% Max,- 118
Med, -103
Mil’lz -44
Periodo ‘ Max2 -149

Grupo 2: D+Si+Sd

Med, 89,8
Ming_ 61
% Max,_ 120
Medz =96,1
Min, - 52
Tempo 0 ‘ Tempo 2 et MaXZ -135

Grupo 3: D+FI+Ex
Med,-91,9
Mil’l() -65

%4 Maxo-118

;% Medz 73 ,2

Mil’l2 -42
Periodo MaX2 :1 1 9

Tempo 0 Tempo 2

Grupo 4: D+FI+Sd

D | Med,_88,8
Ming - 60

\ Max, - 140

% Medz =81 ,7

Mil’l2:48
Max,-110

Tempo 0 Tempo 2 Periodo

Figura 13: Perfil individual para os niveis do colesterol total (CT), considerando periodo
inicial (T0) e apos os tratamentos (T2); Medy=mediana no T0; Miny=valor minimo no
TO0; Maxy= valor maximo no T0; Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2;
Max,= valor maximo no T2; A: Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico
(Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina (Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 =
dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina

(F)+sedentarismo (Sd); T = tempo.



52

Colesterol Total

Grupo 5: R¢g+EX

Med() :78,1
Miny - 58

—_— Ve

Med, -69,11
Periodo MlIlz = 47
Tempo O ‘ Tempo 2 ‘ MaX2 :94

—

Grupo 6: R¢+Sd
Med, -79,7
Mil’l() -61
MaX() -99

Med;,-112,5
Periodo M1n2 :80
Tempo 0O ‘ Tempo 2 ‘ MaX2 = 1 57

Grupo 7: D+Ex

Med() -90
Mil’l() =79

\ Max =108

Med, -62,5
Mil’lz -53
MaX2 75

Periodo

Tempo 0 Tempo 2

Grupo 8: D+Sd
Med, -31

Mil’l() _24
MaX() -46

Medz :97,8
Mil’l2 -82
Tempo 0 ' Tempo 2 Perodo MaXZ _114

Figura 14: Perfil individual para os niveis do colesterol total (CT), considerando periodo
inicial (T0) e apds os tratamentos (T2); Medy=mediana no TO; Miny= valor minimo no TO;
Maxo= valor maximo no T0; Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2; Max,=
valor maximo no T2; A: Grupo 5 = ragdo (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = racao
(R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta
(D)+sedentarismo (Sd); T = tempo
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Lipoproteina de Alta Densidade

Grupo 1: D+Si+Ex Medo :42,4
Min, -31

Maxg-53
Med, -27,2
Min, - 14

MaX2 40

Periodo
Tempo 0 Tempo 2

Grupo 2: D+Si+Sd

Medy-41,3
MiIlo -30
MaX() -48

Med, -26,1
Minz -13

MaX2 =36

Periodo

Tempo 0 Tempo 2

Grupo 3: D+FI+Ex C

Med, - 42,2

Min() =29
Max;-90
Medz :27,3
Periodo M1n2 = 1 8
Tempo 0 ‘ Tempo 2 M&Xz = 43

Grupo 4: D+FI+Sd Med() 40 1
= b

Ming =30
Max =57

s Med, -30,1
Min, - 17
Max, -46

i Periodo
Tempo 0 Tempo 2

Figura 15: Perfil individual para niveis da fracdo de colesterol de lipoproteina de alta
densidade (HDLc), considerando periodo inicial (TO) e apods os tratamentos (T2);
Medoy=mediana no TO; Miny= valor minimo no TO; Maxy= valor maximo no TO;
Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A: Grupo 1
= dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina
(Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 = dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D:
Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd);T = tempo.
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Lipoproteina de Alta Densidade

Grupo 5: R¢g+EX
Med-34,7
Mino 23
Max( =52

Med,-25,1
Minz ~12
Tempo 0 ‘ Tempo 2 Periodo Max2 = 3 8

Grupo 6 Ro+Sd Med, -44.,4
Min, - 30
MaX() =57
§‘ Med, -41,1
Min, - 34
MaX2 -64

=

Tempo 0 Tempo 2 Periodo

Grupo 7: D+Ex C Med() 36
Min, - 24
Max-=55

Med, -12,1
Min, - 10
Max, -17

Periodo
Tempo 0 Tempo 2

Grupo 8: D+Sd Med() :36,3
Min, -29
Maxg-53

Med,-15,2
Mil’lz 10

MaX2 -19

Tempo 0 Tempo 2 Perfodo

Figura 16: Perfil individual para niveis da fracdo de colesterol da lipoproteina de alta
densidade (HDLc), considerando periodo inicial (T0) e apo6s os tratamentos (T2;
Medy=mediana no TO; Miny= valor minimo no TO; Max,= valor maximo no TO;
Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A: Grupo
5 = ragdo (Rg)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragcdo (R¢)+sedentarismo (Sd); C:
Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta (D)+sedentarismo (Sd) ;T =

tempo.
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Fragdo ndo-HDLc

Med, -42,4
Ming-32
Maxy-53

Grupo 1: D+Si+Ex

Med, -76,7
Mil’lz: 28
Max,-112

Periodo

Tempo O Tempo 2

Grupo 2: D+Si+Sd

Med, -48,8

Ming - 26
% Maxo_ 75
% Med, 45,4

Min, - 26
Periodo MaX2 _ ’7’7

Grupo 3: D+FI+Ex Medo :58
Mil’lo =41
MaX() =71

Med, -47,1
Min2 _16
MaX2 =76

Periodo

Grupo 4: D+FI+Sd

Med, -48.,4
Ming-25
Max-83

Med,-52,3
Min, -26
Periodo MaX2 _ 66

Tempo 0 Tempo 2

Figura 17: Perfil individual para nivel de colesterol, exceto aquela fracdo presente na
lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLc), considerando periodo inicial (TO) e apds os
tratamentos (T2); Medy=mediana no TO; Miny= valor minimo no T0; Max,= valor maximo
no T0; Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A:
Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta
(D)+simvastatina (Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 = dieta (D)+fluvastatina
(F)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); T

= tempo.



Fragdo ndo-HDLc

Grupo 5: R¢g+EXx

J

Tempo 0

Periodo

Grupo 6:R¢+Sd

/

Periodo

Grupo 7:D+Ex

Tempo 0

Periodo

Grupo 8: D+Sd

Periodo

Figura 18: Perfil individual para nivel de colesterol, exceto aquela fracdo presente na
lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLc), considerando periodo inicial (TO) e apds os
tratamentos (T2); Medy=mediana no TO; Miny= valor minimo no T0; Max,= valor maximo
no T0; Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A:
Grupo 5 = ragdo (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo (R¢)+sedentarismo (Sd);
C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta (D)+sedentarismo (Sd); T

= tempo.

Med, -41,1
Mil’l() _22
Max0= 59

Med2 :52,8
Mil’l2 =35
Max, - 85

Med() :37,3
Mil’l() -19
Max, - 62

Medz 71 ,4
Mil’lz -43
Max, - 104

Med() 54
Mil’l() =35
MaX() =78

Medz :50,4
Min, -41
MaX2 -63

Med,-55,9
Mil’l() -10
Max, - 140

Medz -62
Minz -40
Max,-95
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Triglicérides

Grupo 1: D+Si+Ex Med() :91,3
Mil’l(): 80
Max,-103

Med, -89,6
Mil’lz =52
MaX2 =63

Perfodo
Tempo O Tempo 2

Grupo 2: D+Si+Sd B Med() =80,7
Min() 48
Maxy-115

o~ Med, -45,1
Min, - 21

Max, - 83

Periodo

Grupo 3: D+FI+Ex C MedO :96
Ming - 55
Max-131

Med, -53
Minz =23
Max,-136

Periodo '
Tempo 0 Tempo 2

Grupo 4: D+Fl+Sd D Med() -103
Min, - 85
Maxy-122

g Medz =79,3

Min, - 60
Max, - 131

[

Periodo

Tempo 0 Tempo 2

Figura 19: Perfil individual para os niveis de triglicérides, considerando periodo inicial
(TO) e apos os tratamentos (T2); Medp=mediana no TO; Miny= valor minimo no TO;
Maxo= valor maximo no T0; Med,=mediana no T2; Min,= valor minimo no T2; Max,=
valor maximo no T2; A: Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex);
B: Grupo 2 = dieta (D)tsimvastatina (Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 =
dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina

(Fl)+sedentarismo (Sd); T=tempo.
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Triglicérides

Grupo 5: R¢+EX Med() = 52,8
Mil’l() = 28
MaX() -69

/ Min, - 57

Max,-116

Periodo -

Grupo 6: R¢g+Sd

Med, -86,3
Mil’lo -63

é Maxo-98

Med2
-108,2

| | Min,-72
Tempo 0 Periodo M3X2 _148

Grupo 7: D+Ex c Med,-87,7
Mil’lo = 66
\\\\\\\\\\\\\\\\\\ -
Med2 :34,6
Mil’l2 -24
MaX2 -46

Periodo -
Tempo 0

Grupo 8: D+Sd

Med,-120
Mil’l(): 34
Max,-214

Medz :44,5
Min2 =29
Max,-71

Figura 20: Perfil individual para os niveis de triglicérides, considerando periodo inicial
(TO) e apds os tratamentos (T2); Medp=mediana no TO; Miny= valor minimo no TO;
Maxo= valor maximo no TO; Med,=mediana no "1 Azerii:’/olnlz: valor minimo no T2; Max,=
valor maximo no T2; A: Grupo 5 = ragdo (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = racao
(R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta

(D)+sedentarismo (Sd); T=tempo.



Transaminase Glutamico Pirdvica

Grupo 1: D+Si+Ex

Tempo 2

Periodo

Grupo 2: D+Si+Sd

Tempo 2

B

Periodo

Grupo 3:D+FI+Ex

Tempo 2

C

Periodo  *

Grupo 4:D+FI+Sd

Tempo 2

Periodo

Med, -43.5
Mil’l() 16
MaX() -65

Med, -210,5
Mil’lz -154
Max; - 249

Med, -46
Mil’l() _21
Max, =109

Med, -138
Min, - 96
Max,-267

Med() 42
Ming-19
Max,-70

Med, -131
Minz -90
Max, - 169

Medy =57
Min() =28
Maxo-124

Med, -144
Min, - 70
Max, -203

59

Figura 21: Perfil individual para os niveis de transaminase glutdmico piravica,

considerando periodo inicial (T0) e apods os tratamentos (T2); Medy=mediana no TO;

Ming= valor minimo no TO; Max,= valor maximo no T0; Med,=mediana no T2; Min,=

valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A: Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina

(Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina (Si)+sedentarismo (Sd);

C: Grupo 3 = dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta

(D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); T=tempo.
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Transaminase Glutamico Pirdvica

Grupo 5: RG+Ex Med() 77
Mil’l() =20

Max0= 153
% Med, -151

Mil’lz =77
Max, - 204

Periodo
Tempo O Tempo 2

Grupo 6: R¢+Sd
Med, -70
Ming =36
Maxy-=103

Medz 172
Min, - 109
Max, -226

Periodo

Grupo 7:D+Ex
Med, -63
Ming-51
Maxg-102

Medz -60
Min, - 34
Max, - 139

Periodo

Tempo 2

Grupo 8: D+Sd
Med, -64
Min() =43
Maxy-78

Medz =52
, Min, - 31
Periodo Ma)(2 _ 86

Tempo 2

Figura 22: Perfil individual para os niveis de transaminase glutdmico piruvica,
considerando periodo inicial (TO) e apds os tratamentos (T2); Med;=mediana no TO;
Ming= valor minimo no T0; Maxy= valor maximo no T0; Med,=mediana no T2; Min,=
valor minimo no T2; Max,= valor maximo no T2; A: Grupo 5 = ragdo (Rg¢)+exercicio
fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo (R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio
fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta (D)+sedentarismo (Sd); T=tempo.
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3.2.7 Apresentacdo do Perfil Biogquimico em quartis

Notou-se para CT ampla variagdo dos valores, com destaque no T2 em
todos os grupos, com niveis preferencialmente aumentados em relagao a T0, exceto para
G3 (dieta hipercolesterolémica+ fluvastatina + exercicio fisico), G5 (ragao comercial +
exercicio fisico) e G7 (dieta hipercolesterolémica + exercicio fisico), com 50% dos
niveis de CT em T2 abaixo de 68,0, 64,5 ¢ 63,0 mg/dL, respectivamente (Figura 23 B).

Os niveis de HDLc mostraram também maior dispersao no T2,
principalmente nos grupos com dieta hipercolesterolémica e tratamento com
simvastatina ou fluvastatina, com ou sem a pratica de exercicio fisico (G1, G2, G3 e
G4), com valores de mediana reduzidos em relacao a TO (Figura 24 B). Nesse caso,
destacaram-se G7 (dieta hipercolesterolémica + exercicio fisico) e G8 (dieta
hipercolesterolémica + sedentarismo), com 50% dos valores abaixo de 12,0 e 16,0
mg/dL, respectivamente.

Em relacdo a fracdo ndo-HDLc, enquanto G8 (dietatsedentarismo)
mostrou maior dispersdo dos valores em TO (mediana = 41,0mg/dL; Figura 25A), G1
(dieta hipercolesterolémica + simvastatina + exercicio fisico) destacou-se no T2, com
mediana de 79,0mg/dL. Por outro lado, G2 (dieta hipercolesterolémica + simvastatina +
sedentarismo), G3 (dieta hipercolesterolémica + fluvastatina +exercicio fisico) e G7
(dieta hipercolesterolémica + exercicio fisico), este representando o grupo de menor
dispersdo, mostraram no periodo T2 valores reduzidos de mediana (41,0; 47,0; 49,0
mg/dl), respectivamente (Figura 25 B) comparado a TO (50,0; 60,0; 54,0 mg/dL,

respectivamente).
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Os niveis de TG mostraram heterogeneidade acentuada entre os grupos,
em ambos os periodos (TO e T2; Figura 26 A-B). Nesse caso, destacaram-se G8 (dieta
hipercolesterolémica + sedentarismo) no TO (mediana = 106,5mg/dL) e GI1 (dieta
hipercolesterolémica + simvastatina + exercicio fisico) em T2 (mediana = 8§9,0mg/dL).
Observou-se, ainda, em G2 (dieta hipercolesterolémica + simvastatina + sedentarismo),
o efeito da simvastatina na reducdo dos niveis de TG, com 50% dos valores abaixo de
37,0mg/dL, enquanto em TO a mediana foi 79,0mg/dL. O mesmo ocorreu em T2 para
Gl (dieta hipercolesterolémica + simvastatina + exercicio fisico, mediana =
89,0mg/dL), G3 (dieta hipercolesterolémica + fluvastatina + sedentarismo; mediana =
69,0mg/dL), G7 (dieta hipercolesterolémica + exercicio fisico; mediana = 35,5mg/dL) e
G8 (dieta hipercolesterolémica + sedentarismo; mediana = 45,5mg/dL), valores estes
reduzidos em relagdo a TO (97,0; 99,5; 78,0; 106,5mg/dL, respectivamente).

Para TGP, destacaram-se G7 (dieta hipercolesterolémica + exercicio
fisico) e G8 (dieta hipercolesterolémica + sedentarismo), que em ambos os periodos
mostraram baixa varia¢do, no entanto, com valores de mediana reduzidos em T2 (51,0;
45,0, respectivamente) comparado a TO (57,0; 68,0, respectivamente; Figura 27 A-B).
Por outro lado, os demais grupos apresentaram ampla variacdo, com valores de TGP
principalmente elevados no T2, cujas medianas variaram de 110,0mg/dL (dieta
hipercolesterolémica + simvastatina + sedentarismo) a 223,0mg/dL (dieta
hipercolesterolémica + simvastatina + exercicio fisico), enquanto no TO os valores
permaneceram entre 40,0mg/dL (G2) e 73,0 mg/dL (G5 = ragdo comercial + exercicio

fisico).
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Colesterol Total (CT)
Tempo Zero (TO)

LR

grupo

G2 G3 G4 G5
Mediana 86,5 92,5 82,0 79,0
Ql 80,0 76,8 77,0 64,0
Q3 103,2 108,2 98,5 86,5
Min 61,0 65,0 60,0 58,0
Max 120,0 118,0 140,0 109,0
Tempo 2 (T2)

Hf

grupo

Gl G4 G5 G6
Mediana 111,5 85,0 64,50 100,5
Ql 70,0 67,5 50,0 95,5
Q3 135,3 98,5 91,7 138,7
Min 44,0 48,0 47,0 80,0
Max 149.0 110.0 94.0 157.0

T T
1 2

Figura 23: Distribui¢do dos niveis de colesterol total (CT), considerando A: periodo inicial
(TO) e B:apo6s os tratamentos (T2). Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico
(Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina (Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 =
dieta(D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina
(Fl)+sedentarismo (Sd); Grupo 5 = ragdo (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo
(R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta
(D)+sedentarismo (Sd). Q1 = primeiro quartil; Q3 = terceiro quartil; Min= valor minimo;

Max = valor maximo.



64

HDLc
Tempo Zero

Fgn] Al

G3 G4 G5 G6 G7

Mediana 38,0 41,0 32,0 43,0 34,0
Ql 31,5 33,2 24,0 35,5 30,0
Q3 44,0 442 50,0 57,0 47,0
Min 29,0 30,0 23,0 30,0 29,0
Max 90,0 57,0 52,0 57,0 55,0

Tempo 2
B

Mediana
Ql
Q3

Min
Max

Figura 24: Distribui¢ao dos niveis da fragao de colesterol da lipoproteina de alta densidade
(HDLc), considerando:A - periodo inicial (T0) e B - apds os tratamentos (T2). Grupo 1 =
dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina
(Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 = dieta (D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D:
Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); Grupo 5 = ra¢ao (R¢)+exercicio
fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo (R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio
fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta (D)+sedentarismo (Sd). Q1 = primeiro quartil; Q3 =

terceiro quartil; Min= valor minimo; Max = valor maximo.
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Fracéao ndo - HDLc
Tempo Zero

$$5%QEB

grupo

G4 G5
Mediana 50,0 38,0
Ql 38,0 34,0
Q3 54,5 57,0
Min 25,0 22,0
Max 83,0 59,0

T
6 7 8

éaﬁég-ﬁé

grupo

G3 G4 G5
Mediana 47,0 56,0
Q1 26,5 37,5
Q3 66,5 64,5
Min 16,0 26,0
Max 76,0 66,0

Figura 25: Distribuicdo dos niveis de colesterol, exceto aquela fragdo presente na
lipoproteina de alta densidade (ndo-HDLc), considerando: A - periodo inicial (T0O) e B -
apods os tratamentos (T2). Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B:
Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina (Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 = dieta
(D)+luvastatina (Fl)t+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina
(Fl)+sedentarismo (Sd); Grupo 5 = ragdo (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo
(R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta
(D)+sedentarismo (Sd). Q1 = primeiro quartil; Q3 = terceiro quartil; Min= valor minimo;

Max = valor maximo.
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Triglicérides (TG)
Tempo Zero

" ap

G2 G3 G5 G6
79,0 97,0 61,0 91,0
61,5 74,5 30,2 76,7
98,0 117,0 67,5 96,2
48,0 55,0 28,0 63.0
115,0 131,0 69,0 B

50

Gl G5 G6
Mediana 89,0 79,0 111,0
Ql 65,0 66,0 92,7
Q3 114,0 105,0 118,2
Min 52,0 57,0 72,0
Max 144 0 1A 148 0

Figura 26: Distribui¢dao dos niveis de triglicérides (TG), considerando: A - periodo inicial
(TO) e B - apods os tratamentos (T2). Grupo 1 = dieta (D)+simvastatina (Si)+exercicio
fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina (Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 =
dieta (D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina
(Fl)+sedentarismo (Sd); Grupo 5 = ragao (R¢)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 6 = racao
(R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta
(D)+sedentarismo (Sd). Q1 = primeiro quartil; Q3 = terceiro quartil; Min= valor minimo;

Max = valor maximo.
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Transaminase Glutamico Pirtvica (TGP)
Tempo Zero

grupo

G4 G5 Go6
Mediana 63,0 73,0 64,0
Ql 30,5 37,0 55,0
Q3 70,5 108,0 95,0
Min 28,0 20,0 36,0
Max 124,0 153,0 103,0

Tempo 2

Mediana
Ql
Q3
Min

Max

Figura 27: Distribuicdo dos niveis de transaminase glutamico piravica (TGP),
considerando: A - periodo inicial (TO) e B - apo6s os tratamentos (T2). Grupo 1 = dieta
(D)+simvastatina (Si)+exercicio fisico (Ex); B: Grupo 2 = dieta (D)+simvastatina
(Si)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 3 = dieta (D)+fluvastatina (Fl)+exercicio fisico (Ex); D:
Grupo 4 = dieta (D)+fluvastatina (Fl)+sedentarismo (Sd); Grupo 5 = ra¢ao (R¢)+exercicio
fisico (Ex); B: Grupo 6 = ragdo (R¢)+sedentarismo (Sd); C: Grupo 7 = dieta(D)+exercicio
fisico (Ex); D: Grupo 8 = dieta (D)+sedentarismo (Sd). Q1 = primeiro quartil; Q3 =

terceiro quartil; Min= valor minimo; Max = valor maximo.
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3.3 Estudo Morfoldgico por Microscopia éptica

A andlise histologica do musculo séleo mostrou fibras musculares com
morfologia preservada incluindo aspecto poligonal, diferentes diametros e nucleos
periféricos em todos os animais dos grupos controles sedentarios (G6 = ragdo comercial
e sedentarismo e G8 = dieta hipercolesterolémica e sedentarismo). As fibras estavam
organizadas em fasciculos pelo perimisio e cada fibra envolta pelo endomisio (Figuras
29B e 29D). Todavia, nos musculos s6leo dos animais submetidos ao exercicio fisico
associado a racdo comercial (G5; Figura 29A) e a dieta hipercolesterolémica (G7,
Figura 29C) foram identificadas fibras musculares de diferentes diametros (polimorfica,
angulosa, arredondada, triangular), com edema, em degeneracdo (necrose), com
processo de divisdo longitudinal (splitting) e células de tecido conjuntivo com infiltrado
inflamatorio em 40% e 30% dos animais, respectivamente. Por outro lado, no grupo
submetido a dieta hipercolesterolémica, simvastatina e sedentarismo (G2; Figura 28B)
notaram-se fibras de diferentes didmetros (polimoérfica, angulosa, triangular,
arredondada) e presenga de edema e tecido conjuntivo com infiltrado inflamatorio em
80% dos animais, enquanto no grupo G4, cujos animais foram tratados com a mesma
dieta, também mantidos sedentarios, porém associada fluvastatina, observaram-se fibras
de diferentes didmetros (polimoérfica, angulosa, triangular, atréficas), em degeneragao,
splitting, e células de tecido conjuntivo com infiltrado inflamatério em 30% dos animais
(Figura 28D). Ja para os grupos tratados com a dieta hipercolesterolémica,
hipolipemiantes e exercicio fisico, notaram-se fibras de diferentes didmetros
(polimorfica, angulosa, triangular, arredondada), atroficas, com processo de divisdo
longitudinal (splitting) e células de tecido conjuntivo com infiltrado inflamatério em

90% dos animais do grupo G1 e 70% de G3 (Figuras 28A e 28C, respectivamente).
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Figura 28: Sec¢do Transversal do musculo soleo de rato Wistar. A - Grupo 1: dieta

hipercolesterolémica + simvastatina + exercicio fisico, B - Grupo 2: dieta
hipercolesterolémica + simvastatina + sedentarismo; C - Grupo 3: dieta
hipercolesterolémica + fluvastatinat exercicio fisico, D - Grupo 4: dieta

hiepercolesterolémica + simvastatina + sedentarismo. Observam-se * = fibras de
diferentes diametros (polimoérficas, angulosa, triangular, arredondada); d = em
degeneracao (necrose); at = atroficas; s = splitting (processo de divisdo longitudinal);

— = células de tecido conjuntivo com infiltrado inflamatério; ed = edema. HE 20 X.
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Figura 29: Seccdo Transversal do musculo séleo de rato Wistar. A - Grupo 5: ragdo
comercial + exercicio fisico; B - Grupo 6: ragdo comercial + sedentarismo; C - Grupo
7: dieta hipercolesterolémica + exercicio fisico, D - Grupo 8: dieta
hiepercolesterolémica + sedentarismo. Observam-se * = fibras de diferentes diametros
(polimorficas, angulosa, triangular, arredondada); d = em degeneragdo (necrose); s =
splitting (processo de divisdo longitudinal); — = células de tecido conjuntivo com
infiltrado inflamatdrio; ed = edema; f = padrdo fascicular; n = nucleo periférico; e =

endomisio. HE 20 X.
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3.4 Andlise Multivariada

A andlise de componentes principais definiu, com base no aspecto
histologico, um primeiro Fator (F1) que explicou 30% da variacdo histoldgica total,
representado pela presenca do nucleo periférico em contraposi¢do com presenga de
splitting (processo de divisdo longitudinal), infiltrado inflamatorio, fibra em
degeneracdo (necrose), atrofica, edema, fibra arredondada, endomisio, perimisio, padrdo
fascicular. A Figura 30 mostra a relacdo dos componentes principais com os tratamentos
dos grupos. Notaram-se nos grupos submetidos a dieta hipercolesterolémica,
simvastatina com ou sem exercicio fisico (G1 e G2, respectivamente), menor freqiiéncia
de nucleos periféricos ¢ maior freqiiéncia splitting (processo de divisdo longitudinal),
infiltrado inflamatorio, fibra em degeneracdo (necrose), atrofica, edema, fibra
arredondada, endomisio, perimisio, padrdo fascicular, destacando-se entre os grupos,
embora sem diferenga significante (p > 0,05), representado pela interseccdo dos seus
respectivos intervalos de confianga (Figura 30).

Nesse caso, ao relacionar o Fator 1 com o tipo de tratamento observou-se
no grupo tratado com dieta hipercolesterolémica, fluvastatina e exercicio fisico (G3)
menor freqiiéncia de nucleos periféricos em contraposicdo com a maior freqiiéncia das
demais caracteristicas histologicas ja referidas, mostrando — se diferente dos grupos
com dieta hipercolesterolémica associada ao exercicio fisico (G7), sedentarismo com
administracao de fluvastatina (G4), e a ragdo comercial com (G5) ou sem (G6) exercicio
fisico (p < 0,05), representado pela auséncia de interseccdo dos seus respectivos

intervalos de confianga (Figura 30).
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Figura 30: Distribuicdo dos valores de médias obtidos na andlise de componentes
principais, considerando os grupos estudados. Esta representacdo grafica identifica os
grupos de acordo com o padrdo histologico, referente ao Fator 1 (presenga do nucleo
periférico em contraposi¢do com presenga de splitting, infiltrado inflamatorio, fibra em
degeneracdo (necrose), atrofica, edema, fibra arredondada, endomisio, perimisio,
padrao fascicular, que explica 30% da variagdo total do perfil histologico. Os valores,

quanto mais proximos de zero, indicam menor grau de lesdo muscular.
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4. DISCUSSAO
4.1 Modelo Animal

A dieta hipercolesterolémica empregada, neste estudo, mostrou-se
eficiente na inducdo de dislipidemia em ratos Wistar, ap6s um més de sua ingestao,
visto que, produziu aumento significante nos niveis de CT (de 90,5 + 25,8 para 119,7 £+
31,6mg/dL; p=0,0001), fragdo ndo-HDLc (de 53,0 = 26,03 para 99,65 + 29,38mg/dL;
p=0,0001) e reducdo significante de HDLc (de 37,5 + 8,44 para 20,0 + 5,71mg/dL;
p=0,0001). No entanto, ha referéncia de animais, incluindo roedores hiporesponsivos a
dieta hipercolesterolémica, sustentando necessidade da utilizacdo do acido colico para
induzir a hiperlipidemia e aterosclerose na espécie. 7%

Em contraposi¢do, como observado neste estudo, ha também relato de
modelos animais, incluindo ratos responsivos a referida dieta. Neste caso, Matos et
al.” testaram quatro modelos de dietas em ratas Fischer, por oito semanas contendo
alta porcentagem de 6leo, com elevado valor caloérico (dieta I), ou fibras, com baixo
valor caldrico (dieta II), ou alto contetido de proteinas e micronutrientes (dieta III), ou
rica em 6leo e fibras (dieta IV), mas com valor calérico igual ao controle. Identificaram
também aumento significante nos niveis de CT (92,83 + 10,66 mg/dL — grupo controle;
173,98 £+ 26,01 mg/dL — grupo I; 204,30 + 236 mg/dL - II, 73 + 72,84 mg/dL — Il ¢
194,18 + 38,67 mg/dL — IV) e reducdo significante na fragdo HDLc. Entretanto,
detectaram aumento nos niveis de TGP em todos os grupos, comparado ao controle, o
que ndo foi observado no presente estudo no inicio do experimento. Resultados

4 .
1.7 a0 verificarem os

concordantes também foram evidenciados por Bernardes et a
efeitos de dieta hiperlipidica e treinamento de natagdo sobre o metabolismo de

recuperagdo ao exercicio em ratos.
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De fato, modelos animais sao amplamente utilizados em todos os campos
da pesquisa biologica, "> devido a facilidade de controle de variaveis, da inducio de
doencas e de utilizagdo de procedimentos invasivos, os quais seriam limitados, por
questdes €ticas, na pesquisa com humanos. Entretanto, a extrapola¢ao de resultados de
experimentos sobre espécies ndo humanas para humanos apresenta controvérsias.
Modelos animais tém sido usados para investigar a relacdo entre desordens no

metabolismo do colesterol e a aterogénese, " ja que existe similaridade geral entre o

sistema cardiovascular de ratos e de outros mamiferos, incluindo o homem. 79

A proposito, neste estudo observou-se maior ganho de peso corporal nos
animais do grupo sedentdrio alimentado com racdo comercial em relagdo aos demais
grupos. E possivel, que a dieta hipercolesterolémica tenha influenciado a redugio no
consumo alimentar, sugerindo aumento da saciedade ocasionada pela elevagdo nos
niveis de substratos metabdlicos plasmaticos como glicose e colesterol, apesar do
consumo alimentar nio ter sido controlado neste estudo. Nesse contexto, Bernardes et

al. ™

ressaltam a diminuicdo significativa do consumo alimentar em ratos alimentados
com dieta hipercalorica em relagdo a dieta normocalorica.

O metabolismo de pequenos roedores ¢ mais rapido do que o de
humanos. E reconhecido que o metabolismo se relaciona a aproximadamente dois ter¢os
da poténcia do peso corporal total (o chamado peso corporal metabélico). /"™ Doses
experimentais de medicamentos deveriam ser, consequentemente, calculadas de acordo
com o peso corporal metaboélico. " Entretanto, isso ¢ infrequente na literatura, podendo
gerar dosagens inadequadas. A propoésito, estudos em ratos apresentam ampla variagdo
(80)

nas dosagens de estatinas incluindo 0,1mg/dia 0,5mg/dia, Img/dia, ” 8mg/kg/dia,

10mg/kg/dia, 20mg/kg/dia e 40mg/kg/dia,®” 140mg/kg/dia, 210mg/kg/dia ®? e
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400mg/kg/dia. ®* Nenhum deles refere metodologia de dosagem que considera o
metabolismo do animal, assim como seu peso metabdlico.

Ao contrario, convencionalmente, as doses sdo calculadas e expressas
como quantidade por unidade de peso corporal (mg/kg), quando a forma mais
apropriada ¢ o calculo da dose como quantidade por energia consumida por um
determinado animal em situacdo do metabolismo basal (mg/kcal). Isso deve ser
considerado uma vez que a absor¢do, distribuicdo e eliminagdo de todos os farmacos
ocorrem em fungdo da taxa metabélica basal ¥ Nesse caso, comparativamente, animais
menores t€m tempo médio de circulagdo sangiiinea menor e freqiiéncia cardiaca
maior.

Assim, ¢ evidente que os eventos fisiologicos relacionados a absorgao,
distribuicdo, acdo e eliminagdo de farmacos, no organismo de animais menores, s30
diferentes daqueles observados nos animais maiores. > De acordo com Sedgwick &
Pokras ®* ¢ Kirkwood,®” animais menores tendem a ter necessidades maiores, em
relacdo a sua massa corporal. Em animais menores os farmacos tendem a ter absorcao,
distribui¢do e excre¢do mais rapida que nos maiores. Isso significa que para manter
niveis séricos efetivos de um determinado medicamento, em animaiS menores a
dosagem (mg/kg/dia) devera ser maior que em animais maiores. Nesse caso,
relativamente ao peso, o animal menor recebe a maior dose, ¢ o animal maior, a menor
dose, para atingir a mesma concentragdo sérica do farmaco. ¥

A proposito, o método de extrapolagdo alométrica, utilizado neste estudo,
permite por meio de conhecimento das taxas metabolicas de dois diferentes vertebrados,

extrapolar, matematicamente para um deles, doses de medicamentos indicadas para o

outro, para o qual ja foram feitos estudos laboratoriais de experimentagdo
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farmacocinética e farmacodindmica, considerando sua taxa metabolica basal ¢ a
quantidade de energia consumida em mg/kcal. ® Com base nestes pressupostos, a
dosagem inicial da simvastatina e fluvastatina administrada para ratos Wistar neste
estudo variou de 0,31 a 0,53mg/dia, considerando reajuste semanal conforme o ganho
de peso corporal dos animais. Isso equivale a quatro vezes a mais a dose administrada a
humanos.
4.2 Perfil Bioquimico

Confirmou-se, neste estudo, o efeito da dieta e sedentarismo como
fatores que influenciam os niveis de CT. " 1 4% Nesse caso, mesmo com a ingestio
da dieta balanceada (racdo comercial) os animais sedentarios mostraram valores
elevados de CT, sugerindo que o aumento de idade e peso influencia o nivel de CT. O
mesmo ocorreu no consumo da dieta hipercolesterolémica que se associou também com
niveis aumentados da fragdo ndo-HDLc. Esses resultados corroboram com as
orienta¢des da IV Diretriz Brasileira de Dislipidemia e Prevencio da Aterosclerose, '
ao afirmar a necessidade de mudanga de estilo de vida para o controle da dislipidemia,
envolvendo uma ag¢do conjunta da adequacdo dietética e pratica regular de exercicios
fisicos.

Em contrapartida, animais em dieta hipercolesterolémica, independente
do uso das estatinas e da pratica de exercicio fisico, apresentaram reducdo dos niveis de

(87, 88)

HDLc, contrapondo resultados de outros estudos com humanos, que relatam

aumento em cerca de 2 a 10% nos niveis de HDLc na presenga de exercicio fisico.

Couillard et al. ®?

ressaltam que o treinamento fisico aerdbio ¢ mais efetivo para o
aumento de HDLc, quando ha altos niveis de TG e baixos de HDLc. Outro aspecto se

. 1
relaciona a massa corporal. Nesse contexto, alguns estudos ©* °" demonstraram que a
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melhora dos niveis de HDLc parece depender da intervengdo associada a perda de
massa corporal. H4 evidéncia que ndo somente a massa corporal influencia no perfil
lipidico, mas também, o percentual de gordura corporal. No presente estudo notou-se
ganho de peso em todos os grupos de animais ao longo do periodo de experimentos.

A ragdo comercial, independente da pratica de exercicio fisico, parece
influenciar no aumento dos niveis de TG. Enquanto, a dieta hipercolesterolémica
associada com fluvastatina ou simvastatina (apenas com sedentarismo) parece reduzir
os niveis de TG. No entanto, situacdo semelhante ocorreu também na administragdo de
dieta hipercolesterolémica sem tratamento com hipolipemiante na presenca ou auséncia
da préatica de exercicio fisico, sugerindo que outros fatores individuais podem interferir
nos niveis de TG, considerando que os animais foram submetidos a experimentos
controlados.

E possivel que a intensidade e o tipo de exercicio fisico influenciem no
perfil lipidico. Cheik et al.“® aplicaram exercicio aerdbio cronico de intensidade
moderada (natacdo), com freqiiéncia de cinco vezes/semana ou duas vezes/semana
durante oito semanas a ratos Wistar alimentados com dieta hipercolesterolémica.
Identificaram redugdes significativas nos niveis de CT e TG e aumento de HDLc nos
grupos submetidos a exercicio fisico. Entretanto, a intensidade de esfor¢o aplicada no
referido estudo foi moderada, enquanto no presente trabalho os animais foram
submetidos a exercicio fisico de baixa intensidade.

Nesse contexto, Donovan et al.®? verificaram relacdo entre maior
intensidade de esfor¢o e redugdo dos fatores de risco para doengas cardiacas, quando
compararam exercicios fisicos isocaloricos. Apos 24 semanas de exercicio fisico na

intensidade de 50% ou a 80% VO, max, houve reducao significativa nas concentragdes
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de LDL e CT no grupo submetido a exercicio fisico de alta intensidade. Desse modo,
para que o exercicio fisico promova efeitos benéficos no perfil lipidico ha evidéncia da
relacdo dose-resposta considerando, portanto, o volume de exercicio. Nesse caso, hd a
necessidade de atingir um limiar de intensidade de exercicio, ou seja, uma quantidade
de exercicio semanal, ¢ um volume de treinamento para que haja mudangas no perfil
lipidico. ©?

Neste estudo, a fluvastatina mostrou redugdo acentuada dos niveis de
CT, em relacao a simvastatina quando ambos hipolipemiantes foram também associados
ao exercicio fisico. A propdsito, estudos em modelos animais sedentarios com
hipercolesterolemia t€ém demonstrado reducdo significante nos niveis séricos de CT,
LDLc, apo B (principal apolipoproteina da LDL) e TG com o wuso da

(94-96)

fluvastatina. Nesse contexto, em estudo experimental com hamsters

hipercolesterolémicos, com administragdo de fluvastatina na dosagem de 6mg/kg/dia,
sem duracdo descrita, verificou-se reducdo de 60% nos niveis séricos de LDLc. ®Y A
proposito, neste estudo, niveis da fragdo ndo-HDLc mostraram-se reduzidos com o uso
da fluvastatina, independente da pratica de exercicio fisico.

Ja na analise de TG, a simvastatina administrada com exercicio fisico
parece associada com niveis mais elevados, comparado a fluvastatina na presenca do
exercicio fisico, ou mesmo com simvastatina na auséncia do exercicio fisico, além da
dieta hipercolesterolémica independente da presencga do exercicio fisico. Por outro lado,
a administracdo de ragdo comercial com sedentarismo parece associada com niveis mais
elevados de TG, comparado a tratamento com hipolipemiante (simvastatina e

fluvastatina) mesmo com sedentarismo ou na presenca de exercicio fisico (fluvastatina).

Entretanto, niveis significantemente reduzidos de TG também se associaram a dieta
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hipercolesterolémica independentemente da pratica de exercicio fisico, em relacao ao
tratamento com fluvastatina ¢ sedentarismo, simvastatina e exercicio fisico, ou racao
com exercicio fisico, sugerindo que outros fatores individuais podem influenciar na
variagdo dos niveis de TG, considerando que os animais foram submetidos a
experimentos controlados.

As estatinas variam consideravelmente nas suas caracteristicas
farmacologicas, lipofilicas, vida média, metabolismo e outras propriedades. ©”
Apresentada como lactona, a simvastatina inibe a HMG-CoA redutase somente apos
hidrolise no figado, sendo considerada pro-droga, enquanto a fluvastatina ¢ considerada
farmaco ativo e apresenta-se na forma hidroxiacida, nao necessitando da transformagao
no figado. A fluvastatina ¢ a tUnica estatina totalmente sintética, enquanto que a
simvastatina desenvolveu-se a partir das modificagdes estruturais da lovastatina, a qual
foi isolada inicialmente a partir da cultura de fungos. ®**® Além disso, a simvastatina é
metabolizada pela via do citocromo P450 3A4, e a fluvastatina usa a via P450 2C9, 2D6
e 3A. Y

O modelo experimental utilizado neste estudo sustenta o diferencial
farmacoldgico entre as estatinas estudadas, simvastatina e fluvastatina. Entretanto, sdo
necessarios estudos mais amplos envolvendo a farmacodinamica e farmacocinética
desses farmacos. Os autores do estudo REVERSAL “” ¢ PROVE-IT " destacaram
também, a existéncia de um diferencial farmacoldgico entre as estatinas atorvastatina e
pravastatina. Tais resultados abrem a discussdo sobre um eventual diferencial
farmacoldgico e com especificidade tissular entre as estatinas, independente da redugdo

dos lipides.
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O efeito do exercicio fisico sobre o metabolismo lipidico tem sido
amplamente estudado nos tltimos anos, “% '°" %2 demonstrando que o perfil lipidico &
diferente entre individuos ativos e sedentarios. A pratica regular de exercicio fisico leva
a niveis elevados de HDLc e reduzidos de LDLc e VLDLc. "% '™ H4 algumas
hipdteses para essas alteracdes lipoprotéicas benéficas nos niveis plasmaticos de HDLc,
LDLc e suas subfragcdes, com o exercicio fisico. A primeira relaciona-se ao melhor
funcionamento dos processos enzimaticos envolvidos no metabolismo lipidico, mais
especificamente no aumento da atividade enzimatica da lipase lipoprotéica (LPL).
Nesse caso, pode ocorrer maior catabolismo das lipoproteinas ricas em TG formando
menos particulas LDL aterogénicas e elevando a producdo de HDL nascente. Além
disso, o aumento da lecitina-colesterol-acil-transferase (LCAT) e a diminui¢do da
atividade da lipase hepatica favorecem a formagdo de subfragdes HDL,. Ainda, ha
reducdo na atividade da proteina de transferéncia de colesterol esterificado (CETP) com
o exercicio aerdbio, prevenindo a formacdo de particulas LDL pequenas e ricas em
colesterol. %199

Nesse contexto, 0s mecanismos associados ao aumento da atividade da
LPL, relacionado ao exercicio fisico, ainda permanecem obscuros. Esse aumento pode
ser devido as altas propor¢des de fibras musculares de contracdo lenta produzidas pelo
treinamento fisico, as quais contém maior densidade de LPL. Além disso, o aumento na
densidade capilar da musculatura esquelética, induzida pelo exercicio fisico, aumenta a
acdo da LPL mediante proliferacdo endotelial nos capilares. '°” Na mesma perspectiva,
pode-se afirmar que altos niveis da pratica de atividade fisica estdo associados ao
aumento da atividade da LPL na musculatura esquelética, provocando maior

catabolizacdo das lipoproteinas ricas em TG, conseqiientemente, seus componentes
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superficiais sdo transferidos para a fragdo de maior densidade no plasma,
transformando-se, assim, em HDL. Esse parece ser o principal mecanismo responsavel
pela reducdo nos niveis de TG e aumento de HDLc plasmatico. '*

Outra hipotese relaciona-se a meia vida prolongada das proteinas de
HDL, podendo resultar no aumento da transferéncia de lipidios e proteinas para HDL,
ou por diminui¢do da remocao hepatica de HDL. Em individuos mais ativos fisicamente
o tempo médio de vida da HDL pode alcancgar 6 a 7 dias, enquanto nos sedentarios ¢ de
apenas 3 a 4 dias. ' Ha, ainda, uma hipotese que se baseia nos efeitos do exercicio
fisico moderado sobre a fungdo da HDL como receptor do colesterol celular. Observa-se
com o treinamento fisico tendéncia para aumento no fluxo de colesterol para as
particulas de HDL, pos - esfor¢o fisico, sugerindo que o exercicio fisico aparentemente
aumenta a habilidade da HDL, para atuar como receptor de colesterol. Essa funciao da
HDL ¢ um importante passo no processo do transporte reverso do colesterol dos tecidos
extra-hepaticos, como das paredes vasculares, para posterior excre¢do no figado,
induzindo, desse modo, efeito antiaterogénico. (110)

Neste estudo, notou-se aumento nos niveis de TGP em todos os grupos
tratados com hipolipemiantes, com ou sem a pratica do exercicio fisico. Isso sugere
alteracdo no metabolismo hepatico induzido pelo medicamento, concordante com o
estudo de Seachrist et al. “® em modelo animal utilizando a cerivastatina. No entanto, o
mesmo ocorreu com a administragdo da ragdo comercial, apos trés meses de
acompanhamento dos animais, sendo este um resultado inesperado que sugere a relagdo
entre outros fatores e niveis de TGP, como o envelhecimento e ganho de peso.

A agressdo hepatica causada pelos hipolipemiantes é principalmente

hepatocelular, levando, portanto, ao aumento de TGP e TGO (transaminase
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oxaloacética). Entretanto, pouco ainda ¢ conhecido sobre os mecanismos que podem
estar envolvidos na indugdo de hepatotoxidade pelas estatinas. ' Jaeschke et al. '? ¢
Lee !'? sugerem que reacdes de alta energia, envolvendo as enzimas do citocromo P-
450, podem levar a alteracdo da homeostase do calcio intracelular, produzindo ruptura
das fibrilas de actina na superficie do hepatdcito, culminando na lise celular. E possivel,
ainda, que quando os medicamentos agridem as mitocondrias, seja por inativacao ou
ligagdo a enzimas respiratdrias ou ao DNA mitocondrial, desregulam a oxidacao dos
acidos graxos e a producdo de energia celular. Isso resulta em estresse oxidativo com
aparecimento de metabolismo anaerdbico, acidose latica e acimulo de TG nas células

(esteatohepatite).

4.3 Efeito dos Hipolipemiantes e Exercicio Fisico na Funcdo Muscular

Muitas mudangas fisiologicas ocorrem com a realizagdo do exercicio
fisico. E possivel que diante de tratamentos medicamentosos, o exercicio fisico altere o
modo pelo qual o farmaco é absorvido, distribuido, metabolizado e excretado. ® Neste
estudo, um achado importante na andlise histologica do musculo soleo de animais em
tratamento com ou sem a pratica de exercicio fisico foi a presenca de splitting, que
caracteriza a divisdo longitudinal das fibras musculares ou a fusdo incompleta de células
satélites proliferadas ap6s a lesdo das fibras musculares. ¥ Essa condicdo pode indicar
a presenca de hiperplasia.

Foram propostos varios fatores desencadeantes de tais alteracdes,
destacando entre eles o alto grau de estresse provocado pelo exercicio, o estresse

rqe ~ . . ~ 11 , .
metabodlico e as alteracdes da microcirculagdo. ' Além disso, processos de
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arredondamento das fibras e presenga de necrose e infiltrados inflamatérios,
principalmente nos animais submetidos a dieta com ragao comercial e exercicio fisico e
dieta hipercolesterolémica e exercicio fisico, indicam também a possibilidade de quadro
miopatico. As dietas empregadas, no presente estudo, isoladamente ndo interferiram nos
pardmetros histoldgicos, corroborando com os achados de Ciabattari et al. ®® que
analisaram o efeito da natagdo associado a diferentes dietas sobre o musculo tibial
anterior do rato Wistar.

Em contrapartida, o proprio uso de hipolipemiante pode, isoladamente,
acarretar lesdo muscular. Em estudos com humanos tratados com estatinas foram
evidenciadas lesdes musculares antes mesmo do exercicio fisico. °” No presente estudo
observou-se nos animais tratados com simvastatina e mantido sedentario, em 80% dos
animais, polimorfismo das fibras musculares, edema e tecido conjuntivo com infiltrado
inflamatorio. J& no grupo que realizou o mesmo tratamento e praticou exercicio
ocorreram as alteragdes musculares referidas, acrescidas de fibras atroficas ¢ com
processo de divisdo longitudinal (splitting), em 90% dos animais. Desse modo, o uso
apenas da simvastatina pode levar a lesdo muscular, caracterizando um quadro de
miopatia, agravada com a associa¢@o do exercicio fisico ao tratamento.

Por outro lado, animais tratados com fluvastatina e mantidos sedentarios,
embora com achados histoldgicos semelhantes ao grupo com simvastatina, estes
ocorreram em apenas 30% dos animais. No entanto, no grupo submetido a fluvastatina,
porém exercitados, 70% dos animais mostraram alteragdes musculares e foram
semelhantes aquelas observadas nos animais em tratamento com simvastatina e
exercicio fisico. Tais resultados sugerem a presenga de miopatia induzida pelas

estatinas, sendo mais frequente com o uso da simvastatina e apresentando exacerbagao
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pelo exercicio fisico para ambos hipolipemiantes. No entanto, hé referéncia que o
constituinte hidroxiacido da fluvastatina pode conferir seletividade tecidual,
principalmente hepatica, com possibilidade de levar a menor gravidade muscular. '

Os mecanismos pelos quais as estatinas causam dano muscular ainda

. . 2 117,11
necessitam de esclarecimentos. ¢ 7% 117 118) A g

hipoteses descritas na literatura sugerem
que as estatinas causam deple¢do de metabolitos intermediarios da sintese de colesterol,
induzem a apoptose celular e podem levar a alteragdes nos canais de condutancia ao
cloro dentro dos mibcitos. "' A inibicdo da HMG-CoA redutase induzida pelas
estatinas leva & deplecdo de metabolitos intermedidrios formados a partir da sintese de
colesterol, assim os niveis de acido mevalonico (farnesol e geranygeraniol) sdo
reduzidos. Tém-se sugerido que as estatinas causam deficiéncia intracelular de
ubiquinona, mas especificamente bloqueando um intermedidrio, o farnesil pirofosfato,
necessario para a sintese de CoQ10 (coenzima Q10). A redugdo da CoQ10 resulta em
diminui¢do da fosforilacdo oxidativa, necessaria para o processo normal de respiragdo
celular do mi6cito. 7

A ubiquinona ¢ um composto isoprendide que atua na oxidagdo de
nutrientes para produzir ATP, cuja principal fungdo ¢ servir como transportador de
elétrons para a mitocondria. Esta ¢ uma etapa muito importante no desempenho da
funcdo do musculo esquelético e cardiaco. !'” Nesse contexto, England et al.!*”
observaram que a simvastatina ¢ capaz de alterar a sintese da ubiquinona. Estudo
conduzido por esses pesquisadores demonstrou a presencga de alteragdes mitocondriais
observadas a microscopia eletronica em pacientes que desenvolveram miopatia.

Especula-se se estas alteragdes podem favorecer e ou precipitar no musculo esquelético

a expressao clinica de uma afeccdo mitocondrial preexistente. Entretanto, os resultados
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de outro estudo demonstraram que o tratamento em curto prazo com a simvastatina nao
afetou os niveis musculares de ubiquinona.

Por outro lado, Nakahara et al. "*" investigaram os niveis de ubiquinona
em coelhos tratados com pravastatina ou simvastatina. A pravastatina administrada a
100mg/kg/dia por 4 semanas ndo produziu toxidade muscular, entretanto os niveis de
ubiquinona no musculo diminuiram de 18 a 52%, relativo ao controle. O tratamento
com simvastatina (50mg/kg/dia por 4 semanas) ou pravastatina (200mg/kg/dia por 3
semanas seguido por 300mg/kg/dia por 3 semanas) resultou em necrose musculo-
esquelética e elevacdes nos niveis de CPK. Os niveis de ubquinona muscular estavam
diminuidos de 22 a 36% com a simvastatina ¢ 47 a 72% (200/300mg/kg/dia) relativo ao
controle. Entretanto, as atividades das enzimas mitocondriais ndo foram afetadas com
simvastatina ou pravastatina. Os autores concluiram que a miopatia esquelética ndo foi
induzida por uma disfun¢do da respiracdo mitocondrial devido a um baixo nivel de
ubiquinona.

A proposito, Schaefer et al. 7 destacam que o dano mitocondrial néo
parece ser a primeira causa da miopatia esquelética induzida pela cerivastatina.
Mudangas mitocondriais foram limitadas a miofibras necroticas ou degenerativas. A
preponderancia de mitocondrias normais em ambos musculos de ratos tratados e
controles, ¢ a ndo diminui¢do da fun¢do mitocondrial nos tecidos musculares altamente
danificados reforgam que as mudangas ultra-estrutarais notadas nas mitocondrias sdo
todas possivelmente secundarias a necrose ou degeneragdo muscular. Nesse caso, ao
invés de ser sua causa, seria seu efeito.

A apoptose, ou morte celular programada, ¢ um mecanismo fundamental

na manutencdo e remodelagdo das estruturas tissulares. Quando inapropriadamente
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ativada, entretanto, a apoptose pode levar a condigdes patologicas. A atorvastatina, a
lovastatina e a simvastatina aumentam a apoptose de células musculares lisas
vasculares, e este ¢ um efeito dose dependente. Os mecanismos pelos quais as estatinas
levam a apoptose sdo ainda obscuros. Trabalhos mais amplos sdo necessarios para
demonstrar se 0 aumento na apoptose poderia causar a miotoxicidade observada com o
uso das estatinas. !>
Outra possivel explicagdo para a toxidade muscular das estatinas se
relaciona com os canais de cloro intracelular. No musculo, essas estruturas sdo
responsaveis pela hiperpolarizagdo da célula e, como conseqiiéncia, o seu relaxamento.
Modificagdes na permeabilidade da membrana celular também podem resultar do
bloqueio desse sistema. Tém sido descritas alteragdes nas propriedades da membrana
celular com a utilizagdo desses medicamentos. Algumas estatinas, mais lipofilicas,
podem atravessar mais facilmente a membrana celular em funcdo dessas alteracdes e,
por conseguinte, resultar em maior potencial para o desenvolvimento de agressdo
muscular. 1?2
No entanto, sdo escassos os estudos que avaliam os efeitos do exercicio
fisico na farmacocinética dos farmacos, sendo mais comuns os estudos envolvendo B-
bloqueadores, B-adrenérgicos, insulina, antibi6ticos entre outros. ** Durante a execugio
do exercicio fisico o fluxo sangiiineo ¢ direcionado, principalmente, para os musculos
em atividade e a pele, ocorrendo redugdo nos outros sistemas, incluindo o trato

(¢

gastrointestinal. '** A absor¢do do farmaco, especificamente das estatinas, ®® se d4 no

1 (129

trato gastrointentina e a reducdo do fluxo sanguineo intestinal pode diminuir o

tempo do transito gastrointestinal, acarretando a absor¢do inadequada de farmacos. %>
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A concentragao de proteinas plasmaticas aumenta durante o exercicio
devido a perda de agua do plasma para os tecidos, isso ocorre pelo aumento da
osmolaridade em tecidos ativos, aumento da pressdo hidrostastica e perda de fluidos do

corpo na forma de suor. Assim a concentracdo de proteina plasmatica aumenta o que

o~

pode influenciar a concentragdo do farmaco no plasma e tecidos. Além disso,
teorizado que alteragdes na distribuicdo do medicamento podem ocorrer devido a
redistribuicdo de sangue para os musculos ativos, causando sua inabilidade para

alcancar os efeitos pretendidos nos locais de agdo. !>

Ainda, nesse contexto, muitos farmacos, incluindo estatinas, @) s3o0
excretados na bile e na urina. "> A excregdo renal é o efeito da filtragio glomerular,
secrecdo tubular e reabsorgdo tubular. Assim a taxa de filtracdo glomerular depende da
quantidade de sangue nos rins. "> Durante o exercicio fisico ocorre a diminui¢io do
fluxo sanguineo renal, podendo diminuir até 30% a filtragdo glomerular. Essas
modifica¢des da farmacocinética durante o exercicio sdo dose-dependentes. % E
possivel, também que o exercicio fisico pelo fato de aumentar o fluxo sanguineo no
musculo leve a uma maior concentragdo de medicamento no tecido muscular e
subseqiiente toxidade. **

O exercicio fisico prolongado e extenuante também induz o aumento da
CPK, que ¢ altamente dependente da duracdo e intensidade do exercicio, além do
condicionamento fisico do individuo. Entre essas variaveis a dura¢do do exercicio ¢é a
mais importante. A propdsito, os maiores niveis de CPK pds-exercicio sdo encontrados
em maratonistas ¢ em atletas de triatholon, podendo atingir niveis tdo altos quanto 50

vezes o seu valor de referéncia. Ao contrario, corridas de curta duragdo resultam em

aumentos muito menores da CPK. Outro aspecto importante estd relacionado ao tipo de
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exercicio, enquanto natacao ou ciclismo tendem a levar minima ou nenhuma elevagao
do CPK, corridas em montanha e levantamento de peso tendem a provocar as maiores
elevacdes. “® A maior parte de CPK liberada apos o exercicio fisico pertence a fragio
MM, as causas do aumento da CPK apods o exercicio incluem a hipoxia tecidual,
deplegdo de glicogénio muscular, peroxidagdo lipidica, acimulo de radicais livres, € o
dano mecanico direto aos elementos contrateis, especialmente o disco Z do
sarcomero. “**)

E reconhecida também a associacdo entre estatinas, como a simvastatina
e o aumento nos niveis de CPK, apos a realizagdo de exercicio fisico. Foi sugerido que
essas alteracdes poderiam ser causadas por aumento da permeabilidade da membrana
celular muscular a acdo da simvastatina, com possivel dano ao midcito e conseqiiente
liberagdo de CPK. '™ ') Nesse contexto, recentemente Sinzinger & O’Grady ©"
relataram que 78% dos atletas profissionais com histéria familiar de hipercolesterolemia
e tratados com diversos tipos de estatinas, ndo toleraram o tratamento devido dor
muscular e caimbras. Além disso, na maioria dos casos, observou-se pouca ou nenhuma
elevagao nos niveis de CPK.

Seachrist et al. ©?

com o objetivo de investigar os mecanismos de
miotoxidade da cerivastatina submeteram ratas Sprangue-Dawley ao tratamento com
esse medicamento na dosagem de 0,1, 0,5, ou 1,0mg/kg/dia, associado ao exercicio
fisico em esteira rolante durante 2 semanas. Ap6s o sacrificio dos animais retiraram o
musculo quadriceps, gastrocnémico, soleo, psoas e extensor longo dos dedos para
analise histologica em coloracdo com HE. Identificaram lesdes musculares como lesdes

no sarcoplasma, nucleos internos, degeneracdo das fibras, infiltrados inflamatoérios,

sendo dose-dependentes ¢ em maior gravidade no grupo exercitado. Entretanto, o grupo
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apenas em exercicio fisico ndo apresentou lesdoes musculares. Os autores relatam que
embora os niveis de CPK tenham sido significantemente maiores, na dosagem de
Img/dia, ndo houve relagdo com o seu aumento acentuado e o exercicio fisico.

De fato, os distarbios musculares induzidos pelas estatinas levam ao
aumento dos niveis plasmaticos de CPK, sendo inclusive um parametro preditor para a
interrup¢do do medicamento, diante do acréscimo maior que 10 vezes o seu valor de
referéncia. 17 Nesse contexto, Schaefer et al. (") a0 administrarem a cerivastatina na
dosagem de 0,1, 0,5 ou 1,0mg/kg/dia em ratas Sprangue-Dawley, verificaram na
dosagem de 0,5mg/kg/dia necrose e processo inflamatério do musculo quadriceps em
dois dos cinco animais. As mesmas alteragdes também foram observadas na dosagem de
1,0mg/kg/dia em quatro dos cinco animais tratados, além de aumento nos niveis de
CPK. No musculo séleo ndo foram evidenciadas alteracdes que sugerissem miopatia,

resultados concordantes com Waclawik et al. ('2®

que analisaram os efeitos adversos
musculares da lovastatina.

Por outro lado, ha relatos de dano muscular associado as estatinas,
mesmo na auséncia de alteragdes nos niveis séricos de CPK, assim como auséncia de
mialgia. " Desse modo, o CPK ndo deve ser o Gnico pardmetro para analisar a
toxidade muscular. Neste contexto, a avaliagdo do proprio musculo deve ser também
considerada.®® Desse modo, no presente estudo, foi realizado também analise
histologica do musculo soleo. Identificando nos grupos submetidos ao exercicio fisico e
a ragcdo comercial (G5) e a dieta hipercolesterolémica (G7) edema, com processo de
divisdo longitudinal (splitting) e células de tecido conjuntivo com infiltrado
inflamatorio em 40 e 30% dos animais, respectivamente. Isso demonstra a ocorréncia de

processo degenerativo muscular, alteragdes também encontradas por Camargo Filho ©”
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quando submeteram ratos Wistar a exercicio fisico em esteira rolante, durante 30, 45 e
60 dias.

As respostas do organismo frente ao treinamento fisico podem produzir
varias alteracdes anatomofisiologicas, dentre elas aquelas que acometem o tecido
muscular. *” Esse tecido tem a capacidade de se adaptar as diferentes modalidades de
treinamento, reagindo de forma variada a cada uma delas. Porém, qualquer alteracao,
seja no aspecto morfoldgico ou histoquimico, desencadeara déficit de funcionamento no
segmento afetado. 7® Isso geralmente esta associado com contragdes excéntricas e varia
com a intensidade e duragdo do exercicio. %3V

Assim, reconhecidamente, as estatinas podem causar efeitos adversos,
incluindo dano muscular apresentados na forma de mialgia, miosite e rabdomiolise '*?
detectados pela sua sintomatologia e elevagio do CPK *?. Além disso, o exercicio
fisico também pode acarretar o aumento nos niveis de CPK. No entanto, ambos s@o
geralmente recomendados aos pacientes com dislipidemia. 'V Assim, é necessario
esclarecer os mecanismos de interacdo do dano muscular induzido pela estatina, bem
como pelo exercicio fisico.

No presente estudo, foi realizada analise do CPK, antes do inicio dos
tratamentos (T0) e apds a sua finalizagdo (T2), porém os resultados (ndo apresentados)
foram questionados, tendo em vista valores no TO que variaram de 757 a 2.636 U/L e
apods 8 semanas da administra¢do da simvastatina ou fluvastatina associada ao exercicio
fisico os valores mostraram-se entre 339 e 834 U/L e 240 e 437 U/L, respectivamente.

Santos et al. ¢

analisaram paradmetros bioquimicos em ratos também submetidos a
treinamento fisico, sacrificados por decapitagdo. Verificaram no grupo sedentario

valores médios de CPK de 1.281,7 + 170,21 U/ml”, no grupo submetido a exercicio
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moderado valores de CPK 1.113,93 + 160,06 U/ml!, e naqueles em exercicio
extenuante valores de 907, 01 + 152,50 U/ml”', no entanto, sem diferenca
estatisticamente significante entre os grupos.

Por outro lado, valores de CPK foram avaliados também em relagdo a
dosagem de estatinas. Arduini et al. ® encontraram nos ratos Wistar controles valores
de mediana para CPK de 1.056UL, no grupo tratado com simvastatina por 9 dias, sendo
que na dosagem de 140mg/kg o CPK foi de 1.038 U/L, ¢ na dosagem de 210mg/kg,
1.784 U/L. Ja Bergman et al. "** administraram em ratos 40mg/kg/dia de pravastatina
durante trés semanas e verificaram valor médio de CPK de 742 + 8 1nmols, equivalente
a 101% de aumento, quando comparado a valores do grupo controle (368 + 70nmols;
p=0,02). Seachrist et al. 62) yerificaram em ratas Sprangue-Dawley, elevagao de CPK
na administracdo de cerivastatina por 14 dias, sendo dose dependente, no grupo com
dosagem 0,1mg/kg o nivel de CPK foi de 281 + 114 U/L, na dose de 0,5mg/kg de 406 +
172 U/L e na dosagem de 1,0mg/kg de 3.063 £ 2964 U/L, todos os valores superiores ao
grupo controle (239 = 93U/L).

Na tentativa de obter valores mais uniformes de CPK foram inseridos no
presente estudo novos grupos experimentais, modificando-se a metodologia da coleta da
amostra sangiiinea, a qual inicialmente foi por decaptacao e, posteriormente, por pungao
cardiaca e pung¢do caudal. Entretanto, os valores de CPK mantiveram-se discrepantes, ¢
ndo foram incluidos em resultados. Isso sugere a necessidade de estudos mais amplos

em relacdo a coleta ¢ analise do material em animais, raramente referidas na literatura.
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5. CONCLUSOES

Sao apresentadas, a seguir, as conclusdes referentes ao uso de estatinas e

pratica de exercicio fisico em modelo experimental animal.

1) Em relagdo a influéncia do exercicio fisico no perfil lipidico em dislipidémicos
conclui-se que:
a) O sedentarismo mostra-se prejudicial para os niveis de CT, independente da
dieta.
b) Por outro lado, o exercicio fisico pode influenciar na redugdo dos niveis de CT,
mesmo diante de dieta hipercolesterolémica, o que ndo ocorre para a fragdo nao-
HDLc e TG.
c) Além disso, tal beneficio ndo parece ocorrer também para os niveis de HDLc,
que se mantém reduzidos nesse caso, comparado a dieta balanceada, mesmo

com a pratica de exercicio fisico.

2)  Avaliando-se a associagdo entre exercicio fisico e estatinas no controle do perfil
bioquimico conclui-se que:
a) Independente da pratica de exercicio fisico, a fluvastatina influencia na reducao
dos niveis de CT e fragdo ndo-HDLc, equiparando-se a dieta balanceada.
b) O exercicio fisico parece ser o diferencial na redugdo dos niveis de CT e TG no
uso de fluvastatina, quando comparado com simvastatina.
c) A pratica de exercicio fisico ¢ uso de estatinas ndo parecem influenciar a

elevagdo dos niveis de HDLc, na presenga de dieta hipercolesterolémica.
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d) O exercicio fisico associado as estatinas pode promover a reducdo nos niveis de
nao-HDLc, no entanto, isso ocorre preferencialmente com o uso da fluvastatina.

e) A pratica de exercicio fisico pode aumentar os niveis de TGP, preferencialmente
com o uso de simvastatina, embora isso ocorre também com dieta

hipercolesterolémica e uso de estatinas, independente do exercicio fisico.

3) Na avalia¢ao histoloégica muscular, considerando a associa¢do entre estatinas e
exercicio fisico, conclui-se que seu efeito parece potencializar a lesio muscular

induzida pelos inibidores de HMG-CoA redutase.
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