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RESUMO

OLIVEIRA, W.P.C. Perfil lipidico plasméatico e transferéncia de lipides para lipoproteinas
de alta densidade (HDL) em pacientes restritos ao leito em cuidados prolongados. 2016. 62f.
Dissertacdo (Mestrado) Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, Séo
Paulo, 2016.

Introducdo: Os efeitos do treinamento fisico sobre o metabolismo de lipides tém sido bastante
estudados, mas a situacdo diametralmente oposta, qual seja, a de pacientes acamados sob
cuidados prolongados, tem sido pouco investigada. A avaliacdo de possiveis impactos derivados
da imobilizacdo é importante, pois o periodo de restricdo ao leito pode gerar fatores de risco
aterogénicos. Outro ponto relevante é a concentracdo e o aspecto funcional da HDL, que é fator
de protecdo anti-aterogénico e estudos tém mostrado a concentracdo diminuida em individuos
sedentérios. Objetivo: Investigar os efeitos da imobilizacdo prolongada sobre o perfil de lipides,
apolipoproteinas e a transferéncia de lipides para a HDL em pacientes acamados. Métodos:
Foram estudados 23 pacientes acamados por um periodo maior que 90 dias de interna¢do no
Hospital Auxiliar de Suzano do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Foram
avaliados o perfil lipidico, a concentracdo das apolipoproteinas, CETP, LCAT e LDL oxidada.
No ensaio de transferéncia de lipides, as amostras de plasma foram incubadas com a
nanoparticula artificial marcada com ®H-éster de colesterol, **C-fosfolipides, *H-triglicérides e
4C-colesterol livre. A quantificagdo da transferéncia de lipides da nanoparticula foi feita apés a
precipitacdo da fracdo ndo HDL. Os dados dos pacientes acamados foram comparados com 0s
obtidos de 26 voluntarios sedentarios saudaveis, pareados por idade e sexo. Resultados: A média
de internacdo dos acamados foi de 817 dias. As concentracdes de colesterol ndo-HDL (148 + 36
vs 125+40 mg/dL, p<0,05), LDL-C (124+31 vs 96+36 mg/dL, p<0,01), HDL-C (45+10 vs 36+13
mg/dL, p<0,01) foram menores no grupo acamado, enquanto que os triglicérides foram iguais
entre 0s grupos. A apo A-1 (134+20 vs 111+24 mg/dL) foi menor nos acamados (p<0,01), e a apo
B néo apresentou diferenca entre os grupos. A LDL oxidada (53+13 vs 4312 mg/dL) foi menor
no grupo acamado (p<0,05), enquanto que a CETP e LCAT néo diferiu entre os grupos. As
transferéncias para HDL de éster de colesterol (6,24+1,1% vs 4,80+1,2%), colesterol livre
(4,04+1,1% vs 3,05+1,1%), fosfolipides (19,06+1,3% vs 17,32+2,0%) e triglicérides (3,65+0,7%



vs 3,06+0,6%) estavam diminuidas nos acamados comparado ao grupo sedentario (p<0,01).
Conclus6es: O sedentarismo extremo dos pacientes acamados afetou a concentracdo do HDL-C,
apo A-l e as transferéncias lipidicas da nanoparticula para HDL. Mesmo a menor atividade fisica
exercida no dia-a-dia dos sedentarios pode ser determinante na concentracao e no metabolismo da
HDL. Apesar da menor concentracdo do LDL-C e os triglicérides ndo serem diferentes dos
sedentérios, o status de HDL mostrou-se alterado nos acamados. Devido a importante funcao
anti-aterogénica da HDL, essas alteracfes metabolicas devem ser um motivo de atencdo adicional

na assisténcia a esses pacientes para a prevencao de eventos cardiovasculares.

Palavras chave: Bioquimica clinica: Medicina, Lipideos: Metabolismo, Nanoparticulas,

Lipoproteinas HDL.



ABSTRACT

OLIVEIRA, W.P.C. The Plasma lipids profile and lipid transfer to high density lipoproteins
(HDL) in long-term care bedridden patients. 2016. 62p. Dissertation (Master Degree)

[Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, Sdo Paulo], 2016.

Introduction: The effects of physical training on lipid metabolism have been deeply studied, but
the diametrically opposite situation such as the long-term care bedridden patients, has been little
investigated. The evaluation of immobilization impacts is important, because the bedridden
period may take to atherogenic risk factors. Another relevant point is the concentration and
functional aspects of HDL, that is an anti-atherogenic protection factor and studies have shown
lower concentration in sedentary subjects. Objective: To investigate the effects of long-term
immobilization on lipid profile, apolipoproteins and lipid transfer to HDL in bedridden patients.
Methods: Twenty-tree bedridden patients under a period over than 90 days from the Auxiliary
Hospital of the University of Sdo Paulo Medical School in the city of Suzano, state of Sdo Paulo
were selected for the study. The lipid profile, apolipoproteins, CETP, LCAT and oxidized LDL
concentration were evaluated. In the lipid transfer assay, the plasma samples were incubated with
an artificial nanoparticle labeled with *H-cholesteryl-esters, **C-phospholipids, *H-triglycerides
and *C-unesterified cholesterol. The lipids transferred from nanoparticle to HDL were quantified
in the supernatant after chemical precipitation of non-HDL fractions. Data from bedridden
patients were compared with those obtained from 26 healthy sedentary volunteers, paired for age
and sex. Results: The average of hospitalization period of the bedridden was 817 days. The
concentration of non-HDL cholesterol (148+36 vs 125+40 mg/dL, p<0.05), LDL-C (124+31vs
96+36 mg/dL, p<0.01), HDL-C (45+10 vs 36+13 mg/dL, p<0.01), were lower in bedridden
group, whereas the triglycerides were equal between the groups. The apo A-1 (134+20 vs 111+24
mg/dL) was lower in bedridden (p<0.01), and the apo B was not different between the groups.
The oxidized LDL (53£13 vs 43+12 mg/dL) was lower in bedridden group (p<0.05), whereas the
CETP and LCAT was not different between the groups. The lipid transfer to HDL of
cholesteryl-esters (6.24+1.1% vs 4.80+1.2%), unesterified cholesterol (4.04+1.1% vs 3.05+1.1%),
phospholipids (19.06+1.3% vs 17.32+2.0%) and triglycerides (3.65+0.7% vs 3.06+£0.6%) were

decreased in bedridden patients compared to sedentary group (p<0.01). Conclusions: The



extreme sedentary of bedridden patients affected the HDL-C and apo A-I concentration and the
lipid transfer from nanoparticle to HDL. Even the low levels of physical activity exerted in the
day-to-day life of sedentary subjects can be determinants of HDL concentration and metabolism.
Despite their lower LDL-C and the triglycerides not different from sedentary subjects, the HDL
status was clearly further altered in the bedridden. Due to the important anti-atherogenic
functions of HDL, those metabolic alterations should be an additional matter of concern in the

management of those patients to prevent cardiovascular events.

Keywords: Clinical biochemistry: Medicine, Lipids: Metabolism, Nanoparticles, Lipoproteins
HDL.



1. INTRODUCAO

A avaliacdo do perfil lipidico e de apolipoproteinas no plasma de pacientes acamados sob
cuidados prolongados séo escassos. Esses pacientes apresentam limitacdes neuroldgicas, ou
motoras cronicas decorrentes de sequelas por traumas, procedimento cirdrgico, acidentes, entre
outras que os limitam ao leito. Mesmo apresentando clinica estavel, eles estdo em uma condicéo
extremamente sedentaria por diminuicdo ou auséncia da mobilidade fisica que os restringe de

realizar as atividades da vida diaria.

A inatividade fisica nos acamados pode levar ao desenvolvimento de uma demanda
energética minima necessaria para manutencdo da vida, com consequente reducdo da massa
muscular que ocorre nas primeiras semanas e meses de imobilidade (DITTMER; TEASELL,
1993). Em individuos com restricdo de mobilidade devido a lesdo da medula espinhal (LME),
tem sido relatada diminuicdo de massa magra, principalmente em membros inferiores e aumento
do tecido adiposo. Essa reducdo na massa muscular ocorre por perda do controle central e é
proporcional a reducdo do gasto energético (GORGEY et al., 2014; MYERS et al., 2007).

Nesses individuos, quanto mais alta a lesdo na medula espinhal, como em lesdes cervicais
(C1 a C4), mais extensa é a gama das limitacdes que podem incluir perda de sensibilidade ou
controle motor dos membros inferiores e superiores e do tronco, bem como a perda de autonomia
(involuntaria) e regulacdo do corpo que pode afetar a respiracdo, frequéncia cardiaca, pressdo
arterial, controle de temperatura (WHO, 2013).

E importante a avaliacdo de como a imobilizacdo prolongada decorrente da restricdo pode
afetar os lipides plasméticos. No entanto, dados sobre a incidéncia de fatores de risco para
aterosclerose e outras doencas cardiovasculares, nos acamados em cuidados prolongados sédo
escassos. Em geral, os estudos sobre a inatividade fisica e a imobilizacdo avaliam apenas
individuos saudaveis em repouso experimental no leito ou com redugdo da mobilidade decorrente
de LME (YANAGIBORI et al., 1998; MAZZUCO et al., 2010; BAUMAN et al., 1999).



Tem sido descrito aumento do risco de eventos cardiovasculares em individuos jovens
com LME comparado com controles saudaveis. As causas desse aumento incluem diabetes
mellitus, hipertensdo, menor concentracéo de colesterol da lipoproteina de alta densidade (HDL-
C), dislipidemia, além do estilo de vida sedentario e restricdo da funcdo fisica associada com a
perda da funcdo motora (BAUMAN; SPUNGEN, 2008; MYERS; LEE; KIRATLI, 2007; HUSSAIN
etal, 2016).

Os pacientes acamados em cuidados prolongados podem apresentar alteracdo de
marcadores inflamatdrios, uma vez que utilizam dispositivos médicos durante a hospitalizacéo e
esses podem alterar o perfil inflamatorio, mesmo sem a presenca de infeccdo aguda. Elevados
niveis de citocinas pré-inflamatorias estdo presentes em individuos com imobilidade por LME,
mesmo sem complicacbes médicas secundarias (DAVIES; HAYES; DEKABAN, 2007). As
concentragdes de IL-6 e TNF-a estdo eclevadas nesses individuos comparados a sedentarios

saudaveis (DAVIES; HAYES; DEKABAN, 2007).

Bauman et al. (1999) avaliaram 320 individuos com diferentes graus de imobilidade
devido a LME e mostraram que os niveis de colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL-
C) e os triglicérides (TG) estavam reduzidos em comparacdo com sedentarios saudaveis, no
entanto a concentracdo do HDL-C, que é protetor contra eventos cardiovasculares, também

estava diminuida.

Mazzucco et al. (2010) avaliaram o efeito do repouso no leito induzido em 24 individuos
saudaveis. Ap6s o periodo experimental de 35 dias de inatividade fisica, houve um aumento da
concentracdo de TG e diminui¢do do HDL-C, sem alteracdo da porcentagem de gordura corporal.
Do mesmo modo, 20 dias de repouso no leito também diminuiu a concentracdo de HDL-C e
aumentou os TG de 10 individuos saudaveis (YANAGIBORI et al., 1998). Em outro estudo, 31
individuos do sexo masculino submetidos a repouso no leito por 28 dias apresentaram diminuicéo
da concentragdo do HDL-C. (BROOKS et al., 2014).

A atividade fisica regular € um poderoso fator de modificacdo dos lipides plasmaticos e

de protecdo cardiovascular. A pratica de exercicio aerobico promove efeitos positivos no perfil
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lipidico, com diminuicéo das concentragdes de TG e LDL-C, mesmo em individuos sedentérios
submetidos a 24 semanas de exercicios regulares (HALVERSTADT et al., 2007). Do mesmo
modo, individuos praticantes de exercicio fisico aerobico apresentaram maior resisténcia a
modificacdes da LDL, incluindo oxidacdo, comparado com individuos sedentarios (SANCHEZ-
QUESADA et al., 1997). Além disso, outros estudos tém relatado efeitos benéficos do exercicio
ndo apenas na concentra¢do do HDL-C, mas também no metabolismo e fungdo desta lipoproteina
(VINAGRE, C. et al., 2007; VAISBERG et al., 2012).

O metabolismo da HDL é mais complexo do que das outras lipoproteinas, pois a HDL é
formada no plasma a partir da lipidacdo da apolipoproteina A-I (apo A-l) que tem origem
principalmente no figado e em menor quantidade no intestino (Figura 1). No plasma a apo A-I
pobre em lipides recebe o colesterol livre e os fosfolipides em um processo que envolve o0s
transportadores ATP-binding cassete Al (ABCAL), formando as particulas de HDL discoides
(pré-p HDL), que consiste em apolipoproteina, fosfolipides, e colesterol livre (BARTER et al.,
2003).

Em um processo passivo, a HDL discoide também adquire colesterol livre das outras
lipoproteinas que contém apo B e de membranas celulares. Além disso, a HDL discoide contém
apo A-l que é substrato para a enzima lecitina colesterol acil-transferase (LCAT) que esterifica
colesterol na particula formando um nucleo de éster de colesterol. Esse processo converte a HDL
na forma esférica, que forma a maior parte da fracdo HDL no plasma. Devido as caracteristicas
hidrofébicas, a esterificacdo desloca o colesterol para o centro da particula de HDL (NELSON;
COX, 2006; WANG; BRIGGS, 2004).

O remodelamento da HDL também é promovido pela proteina de transferéncia de
fosfolipides (PLTP), que favorece o efluxo de fosfolipides das células periféricas para a HDL, e
proteina de transferéncia de colesterol éster (CETP) que transfere colesterol éster da HDL para as
lipoproteinas contendo apo B em troca dos triglicérides (TG) (MARANHAO; FREITAS, 2014).
No processo mediado pela CETP, o éster de colesterol é transferido do nucleo hidrofobico das
HDL para as lipoproteinas que contem apo B. Estas lipoproteinas, por sua vez, transferem TG

para as HDL Essa transferéncia é bidirecional e depleta éster de colesterol da HDL enriquecendo-
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as de TG. Esse processo favorece a ligagdo da HDL aos receptores scavenger receptor class B
member 1 (SR-B1) no figado, onde a remocdo da HDL e seus constituintes ocorrem por hidrolise
catalisada por lipases e 0 seu conteudo de colesterol é excretado na bile. (RASHID et al., 2003;
NORATA et al., 2006; BARTER et al., 2003; MARANHAOQ; FREITAS, 2014).

CL+FL

Bile

Colesterol
-

Acidos
biliare: \
[EC+FL}

l [,

Degradagéo pela

lipoproteina lipase

Excregdo

(VLDL, IDL, LDL)

I Lipoproteinas contendo apo B I

Figura 1 — Metabolismo da HDL e o transporte reverso do colesterol (TRC). A apolipoproteina A-I (apo Al) pobre
em lipides recebe o colesterol livre (CL) e os fosfolipides (FL) em um processo que envolve os transportadores
ATP-binding cassete A1 (ABCA1) e formam as particulas pré-f HDL. Em um processo passivo, a pré- HDL
também adquire CL das outras lipoproteinas e membranas celulares. A enzima lecitina colesterol acil-
transferase (LCAT) esterifica colesterol na particula, convertendo a HDL na forma esférica. A proteina de
transferéncia de fosfolipides (PLTP) favorece o efluxo de FL das células periféricas para a HDL e a proteina de
transferéncia de colesterol éster (CETP) transfere CL da HDL para as lipoproteinas contendo apo B em troca
dos triglicérides (TG). No passo final do processo de transporte reverso do colesterol, o éster de colesterol
(EC) da HDL é transportado para o figado onde os receptores scavenger receptor class B memberl (SR-B1)

capta a particula, e o colesterol é excretado na bile. Adaptado Maranhdo; Freitas, 2014.



A transferéncia de lipides entre as classes de lipoproteinas depende de varios fatores, tais
como da estrutura e concentracdo das lipoproteinas doadora e receptora e da acdo das proteinas
de transferéncia CETP e PLTP (FERRETTI et al., 2006; NORATA,; PIRILLO; CATAPANO,
2006; LAMARCHE; RASHID; LEWIS, 1999; RASHID et al., 2003).

A HDL ¢, portanto, constantemente remodelada e a transferéncia de lipides é essencial
para o papel dessa lipoproteina na esterificacdo do colesterol e no transporte reverso do
colesterol. A esterificacdo estabiliza a concentracdo plasmatica do colesterol, enquanto que o
transporte reverso permite o transporte do colesterol dos tecidos periféricos para o figado e sua
eliminacdo pela bile. Ambos os processos sdo interligados sendo, portanto, chave para a
homeostase do colesterol no organismo (MARANHAQ; FREITAS, 2014).

Além do seu papel na esterificacdo e no transporte reverso do colesterol, a HDL tem
atividade anti-inflamatdria, antitrombdtica, vasodilatadora e antioxidante. A ac¢do antioxidante da
HDL inibe a oxidacdo da LDL e a producdo de lipides peroxidados que induzem a proteina
quimiotatica de monocitos-1 (MCP-1) e a adesdo de mondcitos ao endotélio, reduzindo o
desenvolvimento da aterosclerose. Esses efeitos positivos sdo devidos a associacdo da HDL com
as enzimas paraoxonasel (PON 1), ou factor activador de plaquetas acetilhidrolase (PAF-AH),
que previne a morte celular do endotélio induzidas pela LDL oxidada (WANG; BRIGGS, 2004;
NORATA,; PIRILO; CATAPANO, 2006; FEIG; SHAMIR; FISHER, 2008).

A cinética da LDL foi estudada em 24 individuos praticantes de exercicio aerébico
comparado com um grupo de 20 individuos sedentarios (VINAGRE, C et al., 2007). No estudo,
os dois grupos receberam nanoparticula endovenosa e a remocdo desta foi mais rapida nos
praticantes de exercicio apesar das concentracdes de LDL-C serem semelhantes em ambos. Essa
lentificacdo na remocao nos sedentarios pode favorecer a maior oxidacéo da lipoproteina, o que
foi evidenciado pela maior concentracdo da LDL oxidada nos individuos sedentarios comparados
aos praticantes de exercicio (VINAGRE, C et al., 2007).

Recentemente, uma nova metodologia foi desenvolvida para avaliar simultaneamente in

vitro as transferéncias dos quatro principais lipides para a HDL (LO PRETE et al., 2009). Neste
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ensaio, uma nanoparticula artificial é usada como doadora de lipides para a HDL. Apos
incubagdo da nanoparticula contendo os quatro lipides marcados radioativamente (*H- éster de
colesterol, *C-fosfatidilcolina, ®H-triglicerides e *C-colesterol livre) com o plasma, a HDL é
separada no sobrenadante por precipitacdo quimica das outras lipoproteinas e da nanoparticula
artificial. A transferéncia de lipides da nanoparticula para a fragdo HDL é medida quantificando-
se a radioatividade no sobrenadante ap6s a incubagdo (LO PRETE et al., 2009). Além da grande
praticidade na realizacdo do teste, o0 método tem a vantagem de medir simultaneamente a
transferéncia dos quatro principais lipides que compdem a HDL, o que d& uma visdo integrada

deste processo essencial no metabolismo da lipoproteina.

Esta abordagem foi utilizada para se investigar o metabolismo da HDL em diversas
situacOes patoldgicas, tais como: em pacientes com hipercolesterolemia familiar (MARTINEZ et
al., 2013), com hipotireoidismo (SIGAL et al., 2011), com diabetes mellitus (FEITOSA-FILHO
et al., 2009, SILVA, V. et al.,, 2014; LAVERDY et al., 2015), com sindrome metabolica
(CASELLA-FILHO et al., 2011) e com doenca arterial coronaria (DAC) (AZEVEDO et al.,
2011; LO PRETE et al., 2009; MARANHAO et al., 2012; SPRANDEL et al., 2015) e pos-
transplante cardiaco (PUK et al., 2009). De modo geral, esses pacientes apresentavam uma
diminuig&o da transferéncia de colesterol livre para HDL.

A transferéncia de lipides também tem sido avaliada em outras situacdes ndo patoldgicas,
como exercicio fisico, envelhecimento e dieta (VINAGRE, C. et al., 2007; da SILVA et al., 2011,
VAISBERG, et al. 2012; AZEVEDO, et al., 2011; VINAGRE, J. et al., 2013). Verificou-se que 0
exercicio aer6bico promove o0 aumento das transferéncias lipidicas de colesterol livre,
fosfolipides e TG, que ¢ inibido durante a pratica de exercicio fisico extenuante, como € o caso da
corrida de maratona (VAISBERG et al., 2012). No entanto, as transferéncias lipidicas em
individuos jovens saudaveis praticantes regulares de exercicios de resisténcia ndo apresentaram
diferenga significativa quando comparados a sedentarios saudaveis pareados por idade (da
SILVA, etal., 2011).

O efeito do treinamento fisico de curto prazo sobre as transferéncias também foi analisado

em pacientes com a sindrome metabolica. Mesmo sem qualquer orienta¢do nutricional especifica,
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apos o treinamento aerébico houve um aumento na capacidade de particulas HDL em receber
colesterol livre e éster de colesterol, embora ndo houve altera¢cdes na concentragcdo de HDL-C
(CASELLA-FILHO et al., 2011).

Apesar dos estudos de transferéncia de lipides nas situagdes patoldgicas citadas e também
com individuos praticantes de exercicio, os efeitos da imobilizacdo prolongada no leito sobre as
transferéncias lipidicas ainda ndo foram avaliados, sendo relevante conhecer os efeitos dessa

condicdo de sedentarismo extremo.

Além de determinar o perfil plasméatico dos lipides e apolipoproteinas, a avaliacdo de
fatores paralelos ao processo de transferéncia de lipides, como o status da CETP e LCAT no
plasma e outros fatores relacionados a imobilidade no leito como a avaliacdo de possiveis
alteracOes relacionadas ao processo inflamatorio, ird completar um quadro dindmico e integrativo
para a interpretagdo das provaveis modificacbes de transferéncia de lipides em pacientes
acamados com imobilizacdo prolongada, o que pode elevar a probabilidade de desenvolvimento

de DAC, comparado com individuos sedentarios saudaveis normolipidémicos.



2. OBJETIVO GERAL

O objetivo do estudo foi investigar os efeitos da imobilizacdo prolongada sobre o perfil de
lipides, apolipoproteinas e a transferéncia para a HDL dos quatro principais lipides plasmaticos

em pacientes acamados comparado com individuos sedentarios.

2.1. Objetivos especificos

e Determinar o perfil lipidico (LDL-C, HDL-C, colesterol total e TG).

e Determinar a concentracdo das apolipoproteinas A-1 e B.

e Determinar a concentracdo da LDL oxidada.

e Auvaliar a transferéncia do colesterol livre, éster de colesterol, fosfolipides e triglicérides
de uma nanoparticula lipidica artificial para a fracdo HDL.

e Determinar a concentracdo da CETP e LCAT.
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3. METODOS

3.1 Casuistica

A populacéo do estudo foi composta por 23 pacientes (18 do sexo masculino e 05 do sexo
feminino), com idade entre 30 e 65 anos, internados para cuidados prolongados por um periodo
superior a 90 dias de internacdo, selecionados das enfermarias do Hospital Auxiliar de Suzano do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — HAS-
HCFMUSP. O hospital é retaguarda do HCFMUSP e recebe pacientes de todos os institutos do
complexo HCFMUSP para reabilitacdo e cuidados prolongados.

Os pacientes apresentavam clinica estavel, necessitando de reabilitacdo e/ou adaptacéo
clinica e funcional a sequelas decorrentes de prévio processo traumatoldgico ou cirurgico. Os
principais motivos de imobilizacdo dos pacientes foram sequela neuroldgica pds-trauma cranio
encefalico, trauma raquimedular e sequelas decorrente de procedimento cirdrgico. A mobilidade
destes no leito era reduzida ou totalmente ausente devido a comprometimento fisico, neuroldgico
ou motor. Os pacientes realizavam sessfes de fisioterapia no leito para mobilizacdo passiva de
membros inferiores e fisioterapia respiratoria trés vezes na semana por aproximadamente 30
minutos, o que Ihes confere a condicdo de extremamente sedentarios comparados com individuos
sedentarios, que mesmo nao realizando exercicio fisico regular, realizam suas atividades da vida

diéria.

A ingesta alimentar dos pacientes era realizada pela via oral (n=08) ou através de sonda
gastrica, nasogastrica ou nasoenteral (n=15). A terapia nutricional para 0s pacientes que se
alimentam via oral era do tipo geral sem restricGes especificas por apresentarem funcGes de
mastigacdo e gastrintestinais preservadas. No presente estudo, apenas um paciente conseguia
alimentar-se sozinho, os demais necessitavam que as refei¢oes lhe fossem ofertadas pela equipe
de enfermagem. As refeicdes eram fracionadas em cinco momentos, sendo: desjejum, almogo,

lanche da tarde, jantar e lanche da noite. A distribuicdo calorica desse tipo de nutricdo era
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constituida por 55% de carboidratos, 15% de proteinas e 30% de lipides, perfazendo a média de

2.500 kcal/dia, porém a quantidade total ingerida dependia da aceitacdo de cada paciente a dieta.

Os pacientes que se alimentavam pela via enteral recebiam férmula polimérica isenta de
lactose, sacarose e glaten, com media de 0,78 a 1,2 kcal/mL distribuidas em 15% de proteinas
(caseinato de calcio, proteina isolada de soja e soro do leite), 55% de -carboidratos
(maltodextrina) e 30% de lipides (6leo de canola, de milho e lecitina de soja), fracionadas de 200
a 300 ml em seis vezes ao dia, perfazendo a média de 1543 kcal/dia, variando de acordo com a
necessidade individual de cada paciente, no entanto toda a dieta ofertada era recebida pelo

paciente.
Os critérios de ndo-inclusao no estudo foram:

e Infeccdo aguda independente da etiologia;

e Uso de antibioticoterapia;

e Uso de anti-inflamatdrios esteroides e ndo esteroides;

e Uso de fibratos;

e Uso de estatinas;

e Doencas cronico-degenerativas;

e Hipertenséo arterial grave (> 180/110 mmHg);

e Tireoidopatias;

¢ Insuficiéncia renal (concentrac6es plasmaticas de creatinina, acima dos valores de
referéncia);

¢ Insuficiéncia hepatica (atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (yGT) e fosfatase alcalina acima dos
valores de referéncia);

e Triglicérides acima do valor de 400 mg/dL;

e Hemorragias recentes;

e Trombocitopenia.
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Os dados destes pacientes foram comparados aos obtidos de 26 individuos voluntarios
sedentérios saudaveis (19 do sexo masculino e 07 do sexo feminino), normolipidémicos,
pareados por sexo e idade. Todos os participantes eram ndo fumantes, ndo alcoolistas, nao
diabéticos e ndo estavam sob tratamento com medicamentos hipolipemiantes, conforme critério
de ndo inclusdo, e se declararam sedentarios, ou seja, ndo realizava exercicios fisicos, exceto as

atividades da vida diaria.

Este projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pesquisa do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo - CAPPesq sob numero
795.026/2014. Todos os participantes ou seus responsaveis legais assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.2  Determinacdes Bioquimicas

As amostras de sangue foram obtidas de todos os participantes apds um periodo de jejum
de 12 horas, por puncdo de veia periférica. Para obtencdo de plasma, utilizou-se tubo contendo
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e para obtencdo do soro foi utilizado tubo seco com

gel. Para o exame de glicemia de jejum foi utilizado o tubo contendo fluoreto de sédio.

A determinacdo do perfil lipidico foi realizada na Divisdo de Laboratorio Central do
Hospital das Clinicas DLC-HCFMUSP. A determinacdo da concentracdo plasmatica de TG foi
realizada utilizando método enzimatico (Merck KGaA, Darmstadt, Germany). O colesterol total
foi determinado por método colorimétrico enzimético (Cholesterol Oxidase Phenol Ampyrone -
CHOD-PAP, Merck KGaA, Darmstadt, Germany). O HDL-C foi determinado pelo mesmo
método utilizado para o colesterol total, ap6s precipitagdo quimica das lipoproteinas que contém
apo B, utilizando-se reagente precipitante constituido por cloreto de magnésio e acido
fosfotungstico. O LDL-C determinado pelo método cinético automatizado.

As concentragdes plasmaticas de apo A-1 e B foram determinadas através do método

turbidimétrico (Roche, EUA).
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3.3 Ensaio de LDL Oxidada

A LDL oxidada (LDLox) foi determinada pelo método de ensaio imunoensaio enzyme-
linked immunosorbent assay - ELISA (Mercodia, Suécia). A técnica consiste de dois anticorpos
monoclonais que competem por determinantes antigénicos ndo separados da molécula de apo B
oxidada. Durante a incubacdo, a LDLox presente na amostra reage com anticorpos anti-LDLox
ligados a microt(ibulos no poco de uma placa. E realizada uma etapa de lavagem que remove
componentes plasmaticos nao reativos, um anticorpo conjugado com peroxidase anti-apo B
reconhece a LDLox. Ap6s uma segunda incubacdo, uma simples etapa de lavagem remove o
anticorpo marcado com a enzima ndo ligada. O conjugado ligado é detectado pela reacdo com o
substrato 3,3', 5,5' - tetrametilbenzidina (TMB). A reacdo ¢é finalizada com a adicdo de acido para

dar um desfecho colorimétrico que é lido por espectrofotdmetro.

No ensaio, foram pipetados 25 uL de cada calibrador, controles e amostras nos pogos, e
adicionados 100 uL de tampéo de ensaio para cada pogo. Posteriormente, a placa foi incubada no
agitador de placas a 750 rpm por 2 horas. Em seguida, foram realizadas seis lavagens com
tampéo de lavagem. Foram adicionados 100 pL de enzima conjugada para cada pogo, para
incubacdo sob agitagdo por 1 hora. A placa foi novamente lavada (6x) como descrito
anteriormente. Depois foram adicionados 200 uL de substrato TMB, incubado por 15 minutos em
temperatura ambiente, e entdo adicionados 50 uL de solucéo de parada. Foi realizada a leitura em

densidade dptica de 450nm. Os resultados expressos em U/L.

3.4  Preparo da nanoparticula lipidica artificial

A nanoparticula lipidica artificial foi preparada conforme técnica previamente descrita por
GINSBURG; SMALL; ATKINSON, (1982) e modificada por MARANHAO et al., (1993). Em
um frasco foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de colesterol, 1 mg de
trioleina e 0,5 mg de colesterol, diluidos em cloroférmio: metanol (2:1). Posteriormente, foram

adicionados & mistura de lipides os isotopos *H- éster de colesterol e **C-fosfatidilcolina ou *H-
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triglicerideos e *C-colesterol livre. Os isotopos radioativos foram provenientes da PerkinElmer
Inc, Massachusetts, E.U.A. Os solventes residuais foram entdo evaporados da mistura sob fluxo
de nitrogénio e dessecacdo a vacuo, por 16h, a 4°C. Apdés a adicdo de 10 mL de tampdo Tris-Hcl
0,01M pH 8, a mistura de lipides foi emulsificada por irradiacdo ultra-sénica, utilizando-se
equipamento Branson, modelo 450A (Arruda Ultra-Som, Sdo Paulo, Brasil) poténcia 125w,
durante 3 horas, sob atmosfera de nitrogénio, com temperatura variando entre 51 a 55°C. A
solucdo lipidica foi purificada em duas etapas de ultracentrifugacdo. Na primeira etapa, o material
da parte superior do tubo, resultante da centrifugacdo a 200.000g por 30 minutos a 4°C, foi
removido por aspiragdo (1 mL) e desprezado. Ao restante do material foi adicionado brometo de
potéssio (KBr) ajustando a densidade para 1,21g/mL. Apos a segunda centrifugacdo (200.000g
por 2 horas a 4°C), a nanoparticula lipidica artificial foi retirada no topo do tubo por aspiracédo. O
excesso de KBr foi removido por didlise, contra 2 trocas de tampdo Tris HCI 0,01M pH 8. Por
fim, a emulsédo foi esterilizada por filtragdo em membrana de 0,22 um de porosidade sob fluxo
laminar e armazenada a 4°C até sua realizacdo do ensaio de transferéncia, por periodo nao

superior a 15 dias.

35 Ensaio de transferéncia de lipides da nanoparticula lipidica artificial para HDL

As transferéncias dos principais lipides colesterol éster, colesterol livre, fosfolipides e TG
da circulacéo para a HDL foi realizada atraves de ensaio in vitro, em que a nanoparticula artificial
foi utilizada como doadora de lipides para a HDL. Apds incubacdo da nanoparticula contendo os
quatro lipides marcados radioativamente com o plasma dos individuos, a HDL foi separada por
precipitacdo quimica das outras lipoproteinas e da nanoparticula artificial. A transferéncia dos
lipides da nanoparticula para a fragdo HDL foi avaliada, quantificando-se a radioatividade no
sobrenadante apos a incubagdo (LO PRETE et al., 2009).

Uma aliquota de 200 pL de plasma dos participantes foi incubada com 50 pL da
nanoparticula marcada com os lipides radioativos (*H- éster de colesterol e **C-fosfatidilcolina ou

3H-triglicerideos e *C-colesterol livre), a 37°C, sob agitacdo, durante 1 hora. Apds esse
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procedimento, foram adicionados 250 pL de reagente precipitante (0,2% Dextran/0,3 mol/L
MqgCl,), seguida de agitacdo por 30 segundos e centrifugacdo a 3000rpm por 10 minutos. O
sobrenadante contendo a HDL foi submetido a contagem da radioatividade presente, que
corresponde a transferéncia dos lipides radioativos da nanoparticula para a HDL do individuo.
Foi calculada a percentagem de transferéncia de cada um dos lipides radioativos, considerando
como 100%, a radioatividade total utilizada na incubacdo. Os dados também foram apresentados
apos a correcao pelas concentragdes de HDL-C e apo A-1, ou seja, pela divisdo dos resultados das

transferéncias de cada lipides pela concentragdo de HDL-C ou pela concentracédo de apo A-I.

3.6  Determinacado da concentracdo de CETP e LCAT

A concentracdo da CETP e LCAT foi determinada pelo método de imunoensaio da
ALPCO Diagnostics (Salem, NH). No método, a CETP ou LCAT reagem com dois anticorpos
monoclonais e a concentracdo das proteinas é proporcional a absorbancia da amostra. A reagdo
foi mensurada utilizando um leitor de microplaca (Victor™ X3, PerkinElmer Inc, Massachusetts,

E.U. A).

3.7  Determinacao das citocinas inflamatorias

Foram analisadas as citocinas inflamatérias interleucina 1B (IL-1p), interleucina 6 (IL-6),
interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-o), proteina quimiotatica de mondcitos-
1 (MCP-1), fator de crescimento de hepatécitos (HGF), fator de crescimento neural (NGF)
através da técnica Luminex Milliplex® map (Merck Millipore, Massachusetts, E.U. A), que
permite a quantificacdo multivariada de analitos simultaneamente em um Gnico poco de reagédo
em microplaca. Em sintese, foram adicionados a microplaca os controles e os padrfes do kit e a
amostra de soro de cada participante (conforme orientacdo do fabricante), sequido de incubagéo
overnight. Apos esta etapa foram realizadas trés lavagens, sendo posteriormente adicionado o

anticorpo de deteccdo, com incubacdo por uma hora. Em seguida, adicionou-se Streptavidina-
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Phicoeritrina em cada pogo. Ap6s incubacdo por 30 minutos, realizaram-se trés lavagens e
adicionou-se solugédo de parada, sendo novamente incubado por 5 minutos. Ao final, a placa foi
lida no Luminex 100/200TM System (Luminex, Texas, EUA) e o valor analisado pela

Intensidade da Fluorescéncia Mediana.

3.8 Analise estatistica

Todos os dados obtidos nos grupos estudados foram comparados atraves de testes
estatisticos apropriados, dependendo de sua distribuicdo, analisada pelo método de Kolmogorov e
Smirnov. Para a comparagédo entre dois grupos, foi utilizado o teste t de Student ndo pareado,
apos confirmacdo de distribuicdo gaussiana. Para analises de trés grupos, foi realizado ANOVA,
seguido do pds-teste Student-Newman-Keuls. Os estudos de correlacdo foram efetuados atraves
dos testes de Pearson. Em todas as andlises efetuadas, os parametros analisados foram
considerados significativamente diferentes quando p < 0,05. Os softwares utilizados para a
realizacdo das analises foram o GraphPad InStat 3.05 e GraphPad Prism 5.00.
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4. RESULTADOS

Os 23 pacientes acamados estavam internados por um periodo médio de 817+931 dias
para assisténcia hospitalar prolongada. Apresentavam clinica estavel, necessitando de assisténcia
no leito por sequelas decorrente de trauma cranio enceféalico (n=11), trauma raquimedular e
tetraplegia (n=7), sequela de procedimento cirdrgico (n=4), sequela de Sindrome de Guillain-
Barré (n=1). O indice de massa corporal (IMC) dos pacientes acamados foi menor que dos

individuos sedentarios (Tabela 1).

As caracteristicas laboratoriais dos participantes estdo expressas na Tabela 1. Observou-se
que a concentracdo do colesterol total, ndo HDL-C, LDL-C e HDL-C, Apo A-l e LDL oxidada
estavam diminuidas nos pacientes acamados comparados com os individuos sedentarios. A

glicemia e as concentracdes de TG, Apo B, CETP e LCAT ndo foram diferentes entre 0s grupos.
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Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes acamados e individuos sedentarios.

Sedentario Acamado
(n=26) (n=23) P

Idade (anos) 46x10 47+11 0,607
IMC (kg/m?) 25,4427 21,9+3,0 < 0,001
Tempo acamado (dias) -- 8171931 --
Glicemia (mg/dL) 8711 91+10 0,250
Colesterol (mg/dL)

Total 193 + 36 160 + 43 0,005

N&do HDL 148 + 36 125+ 40 0,034

LDL 124 + 31 96 + 33 0,003

HDL 45+ 10 36+ 13 0,008
Triglicérides (mg/dL) 121 + 46 176 £ 72 0,152
Apolipoproteina
(mg/dL)

A-Il 134 + 20 111+ 24 0,001

B 99 + 22 93+25 0,397
LDL oxidada (U/L) 53+13 43+ 12 0,011
CETP (pg/mL) 284+1,1 3,44 +1.3 0,094
LCAT (ug/mL) 10,19+ 25 9,02 +£1,9 0,887

Dados expressos como média + desvio padrdo. IMC: indice de massa corporal HDL:
Lipoproteina de alta densidade, LDL: Lipoproteina de baixa densidade, CETP: Proteina de
transferéncia de éster de colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase.

Como mostrado na Tabela 2, as transferéncias de éster de colesterol, colesterol livre,
fosfolipides e TG estavam diminuidas no grupo acamado em comparac¢ao ao grupo sedentario.
Quando os dados foram normalizados pela divisdo da concentracdo de HDL-C ou apo A-l pela
transferéncia de lipides, as transferéncias de éster de colesterol, colesterol livre e triglicérides ndo
foram diferentes entre os pacientes acamados e os individuos sedentarios. Em relacdo a
transferéncia de fosfolipides que foi menor nos acamados do que nos sedentarios, quando
comparado com os resultados ndo normalizados, ap6s a normalizag¢do tanto com HDL-C e apo

A-1, o resultado foi maior nos acamados do que nos sedentéarios (Tabela 3).
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Tabela 2 - Transferéncia de lipides (%) da nanoparticula para HDL de
pacientes acamados e individuos sedentarios.

Sedentario Acamado
(n=26) (n=23) P
Ester de colesterol 6,24+1,1 480+1,2 0,001
Colesterol livre 404+11 305+11 0,006
Fosfolipides 19,06 £ 1,3 17,32 +£2,0 0,002
Triglicérides 3,65+0,7 3,06 +£0,6 0,009

Dados expressos como média + desvio padréo.

Tabela 3 - Transferéncia de lipides (%) da nanoparticula normalizados pela
concentracédo de HDL-C ou apo A-1 (mg/dL) em pacientes acamados e em
individuos sedentarios

Sedentarios Acamados
(n=26) (n=23) P

Transferéncia de lipides/HDL-C

Ester de Colesterol 0,144+0,032  0,144+0,039 0,9670

Colesterol livre 0,0931£0,026  0,089+0,026 0,6733

Fosfolipides 0,444+0,093  0,537+0,157 0,0134

Triglicérides 0,085+0,025  0,094+0,029 0,2666
Transferéncia de lipides /apo A-I

Ester de Colesterol 0,047£0,007  0,043+0,007 0,0695

Colesterol livre 0,030+£0,007  0,027+0,006 0,1076

Fosfolipides 0,145+0,019 0,161+0,026 0,0166

Triglicérides 0,028+0,006  0,028+0,005 0,8306

Dados expressos como média + desvio padréo
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A Tabela 4 mostra a analise do perfil inflamatdrio dos participantes. Observa-se que as
concentragdes das interleucinas IL-1p, IL-6, IL-8, fatores de crescimento de hepatdcitos (HGF) e
neurbnios (NGF) estavam aumentados nos pacientes acamados comparado aos sedentarios. A
proteina quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) nao

apresentaram diferenca entre 0s grupos.

Tabela 4 - Caracteristicas das citocinas inflamatorias dos pacientes
acamados e individuos sedentarios.

Sedentario Acamado
pg/mL (n=26) (n=23) P
HGF 7591341 1708+1082 0,0001
Interleucina-1p 0,72+0,38 3,06+4,80 0,0004
Interleucina-6 2,58+2,47 40,29+47,27 <0,0001
Interleucina-8 35,86+58,7 159,76+145,20 0,0002
NGF 4,68+3,08 8,83+5,95 0,0001
MCP-1 325+168 320+182 0,9291
TNF-a 5,79+3,18 9,24+9,83 0,0570

Dados expressos como média + desvio padrdo. HGF: fator de crescimento de hepatécitos, NGF:
fator de crescimento neural, MCP-1: Proteina quimiotatica de mondcitos-1, TNF-a: Fator de
necrose tumoral alfa.

Para avaliar se o tempo de imobilizacdo influencia nos resultados obtidos, o grupo de
pacientes acamados foi subdividido em dois grupos: menor ou maior do que 150 dias. N&o houve
diferenga entre a média de idade entre os trés grupos, enquanto que o IMC dos pacientes
acamados foi menor que dos individuos sedentarios independentemente do tempo de restri¢do ao
leito (Tabela 5).
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Tabela 5 - Caracterizacao dos pacientes por tempo acamado e individuos sedentarios.

Sedentario  Acamado Acamado
(n=26) <150 dias >150 dias

(n=10) (n=13) (ANOVA)
Idade (anos) 46x10 45+10 49+11 0,6305
IMC (kg/m?) 25,4427 21,4+3,4* 22,242 9% <0,001
Tempo acamado (dias) - 128 + 157 545 + 278 <0,001

Dados expressos como média + desvio padrdo. IMC, indice de massa corporal. Teste de multiplas
comparacOes por Student-Newman-Keuls. *p<0,001 versus sedentario. T p<0,001 versus acamado >150

dias.

Na tabela 6, observa-se que as concentracdes de colesterol Total, LDL-C, HDL-C e apo A-
| estavam diminuidas no grupo Acamado >150 dias em compara¢do ao grupo sedentario (p<0,01).
A concentracdo de LDL oxidada estava diminuida apenas no grupo acamado >150 dias em
comparacdo ao grupo sedentério (p<0,05). A concentracdo de glicose, ndo HDL-C, TG, apo B,

CETP e LCAT foram semelhantes nos trés grupos.
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Tabela 6 - Caracteristicas dos pacientes por tempo acamado e individuos

sedentarios.

Sedentario Acamado Acamado 0
<150 dias >150 dias
(n=26) (n=10) (n=13) (ANOVA)

Glicemia (mg/dL) 8711 93+10 89+11 0,332
Colesterol (mg/dL)

Total 193+ 36 175 £ 43 149 + 41** 0,007

Ndo HDL 148+ 36 134 £ 39 117 £ 40 0,059

LDL 124+ 31 107 £ 31 86 + 33** 0,004

HDL 45+10 40£17 3248%* 0,006
Triglicérides (mg/dL) 121 + 46 135+ 52 154 + 86 0,271
Apolipoproteina (mg/dL)

A-l 134 £20 116 £ 34* 107 £ 14** 0,002

B 99 + 22 98 + 24 89+ 26 0,449
LDL oxidada (U/L) 53+ 13 49 +£13 43 £ 10* 0,037
CETP (ug/mL) 284+1,1 344+13 344+13 0,249
LCAT (ug/mL) 10,19+ 2,5 8,92+20 9,01+2,0 0,234

Dados expressos como média + desvio padrdo. Teste de maltiplas comparagdes por Student-
Newman-Keuls. *p<0,05 versus sedentario,**p<0,01 versus sedentario. LDL: lipoproteina de
baixa densidade, HDL: lipoproteina de alta densidade, CETP: Proteina de transferéncia de éster de
colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase.

Como mostrado na Tabela 7, as transferéncias de éster de colesterol, colesterol livre, TG
(p<0,01) e fosfolipides (p<0,05) estavam diminuidas no grupo Acamado >150 dias em
comparacdo ao grupo sedentario. As transferéncias de éster de colesterol e fosfolipides
apresentaram diminuicdo entre o grupo Acamado <150 dias em comparac¢do ao grupo sedentario
(p<0,01), mas ndo houve diferenca entre as transferéncias de colesterol livre e TG nos pacientes
acamados <150 dias em relacéo ao grupo sedentario. As transferéncias dos quatro lipides entre o0s

grupos acamado por periodo maior ou menor que 150 dias ndo foram diferentes.
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Tabela 7 - Transferéncia de lipides (%) da nanoparticula para HDL de pacientes
por tempo acamado e individuos sedentarios.

Sedentério AcamaFio Acamafjo 0
-
Ester de colesterol 6,24+1,1 4,73+ 1,6**  4,84+10** 0,001
Colesterol livre 4,04+1,1 3,28+1,3 2,86+0,7** 0,006
Fosfolipides 19,06+1,3 17,02+2,3**  17,54+1,7* 0,002
Triglicérides 3,65+0,7 3,22+0,8 2,92+0,4** 0,009

Dados expressos como média + desvio padrdo. Teste de multiplas comparagdes por Student-Newman-
Keuls. *p<0,05 versus sedentério, ** p<0,01 versus sedentério.

Para avaliar o impacto da idade dos pacientes sobre o perfil lipidico e transferéncias de
lipides para a HDL, foi realizada a comparacgdo dos pacientes acamados com idade menor que 50
anos (n=13) com os pacientes maiores de 50 anos (n=10). N&o foi observada diferenga

significativa entre os dois grupos em relacdo aos parametros estudados.

Foi realizada divisdo dos pacientes que recebiam dieta por sonda (n=15) e comparado
com os acamados que recebiam dieta via oral (n=08). Nao houve diferenca estatistica entre os
grupos em relacdo a idade, porém os acamados que recebiam dieta por sonda apresentaram IMC

menor comparados ao grupo sedentario (p<0,001), (Tabela 8).

A tabela 8 mostra que as concentracdes do colesterol total, LDL-C, e apo A-l estavam
diminuidas no grupo acamado que recebia dieta por sonda, em compara¢do ao grupo sedentario
(p<0,05). A massa de CETP estava diminuida no grupo que recebia dieta via sonda comparado ao
grupo que recebia dieta via oral (p<0,05). Enquanto que o LDL-C (p<0,05), HDL-C (p<0,01),
apo A-l (p<0,001) e a CETP (p<0,05) estavam diminuidas no grupo acamado que recebia dieta
via oral, em relagdo ao grupo sedentario. Nao houve diferenga estatistica na concentracdo de

glicemia, colesterol ndo HDL, triglicérides, apo B, LDL oxidada e LCAT entre 0s trés grupos.
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Tabela 8 - Caracteristicas dos pacientes acamados por recebimento de dieta e
individuos sedentarios.

Sedentario Acamado Acamado
Dieta oral Dieta sonda
(n=26) (n=08) (n=15) (ANOVA)

Idade (anos) 46+10 43+18 47412 0,839
IMC (kg/m?) 25,4427 234+27 21+2977  <0,001
Tempo acamado (dias) ~  -------- 340 + 290 376 + 307 0,786
Glicemia (mg/dL) 88+11 90+12 91+10 0,504
Colesterol (mg/dL)

Total 193436 16147 160+42" 0,022

N&o HDL 148436 13144 121438 0,090

LDL 124+31 97433 95435 0,013

HDL 45+10 30+10" 38+14 0,006
Triglicérides (mg/dL) 121+46 171+105 132+46 0,116
Apolipoproteina (mg/dL)

A-l 134420 97424 118+21" <0,001

B 99:+22 95+26 92+26 0,676
LDL oxidada (U/L) 53 +13 42+ 11 44 +12 0,400
CETP (ug/mL) 2,8+1,1 4,1%1,0° 3,0£1,2° 0,022
LCAT (ug/mL) 10,1+2,5 8,5+1,5 9,242,1 0,191

Dados expressos como média + desvio padrdo. Teste de multiplas comparagdes por Student-Newman-
Keuls. *p<0,05 versus sedentério, **p<0,01 versus sedentario, ***p<0,001 versus sedentério. p<0,05
versus via oral. LDL: lipoproteina de baixa densidade, HDL.: lipoproteina de alta densidade, CETP:
Proteina de transferéncia de éster de colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase.

Como observado na tabela 9, as transferéncias de éster de colesterol (p<0,05), fosfolipides
(p<0,01) estavam diminuidas no grupo acamado que recebia dieta via oral em comparacdo ao
grupo que recebia via sonda. As transferéncias de todos os lipides para a HDL estavam
diminuidas nos grupos acamados que recebia dieta via sonda e via oral, em relacdo ao grupo

sedentério (Tabela 9).
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Tabela 9 - Transferéncia de lipides (%) da nanoparticula para HDL dos pacientes
acamados por recebimento de dieta e individuos sedentarios

Sedentario Acamado Acamado
(n=26) D(Iﬁfo%;al Du(ert]a: i(;r)]da (ANOVA)
Ester de colesterol 6,24+1,1  3,94+1,0"" 5,25+1,1" 0,0001
Colesterol livre 4,03+1,0 2,47+0,9” 3,35+1,0" 0,0016
Fosfolipides 19,06+1,3 16,01+1,6"™"  18,01+1,8" 0,0001
Triglicérides 3,65+0,7 2,83+0,7" 3,17+0,55" 0,0084

Dados expressos como meédia + desvio padréo. Teste de maltiplas comparacdes por Student-Newman-Keuls.
p<0,05 versus sedentario ~ p<0,01 versus sedentério, ***p<0,001 versus sedentario, 'p<0,05 versus via
sonda, ""p<0,001 versus via sonda.

Foram realizadas correlacGes entre as transferéncias de lipides, o tempo de imobilizacéo e
0s parametros clinicos dos pacientes (Tabela 10). O tempo de imobilizacao correlacionou com o
TG, mas ndo se correlacionou com a glicemia, com o perfil lipidico e com as transferéncias de
lipides. O colesterol ndo HDL correlacionou com éster de colesterol, fosfolipides e TG. O LDL-C
correlacionou com éster de colesterol e fosfolipides. O HDL-C correlacionou com éster de
colesterol e fosfolipides e teve também forte correlacdo com colesterol livre. Os TG nédo se
correlacionaram com as transferéncias de lipides. A apo A-I correlacionou com as transferéncias
de TG e teve forte correlacdo com éster de colesterol, colesterol livre e fosfolipides, enquanto que
a apo B correlacionou apenas com as transferéncias de éster de colesterol e fosfolipides. A
concentracdo de LDL oxidada correlacionou com éster de colesterol, fosfolipides e TG. A CETP
apresentou correlacdo negativa com as transferéncias de éester de colesterol e fosfolipides e a
LCAT correlacionou com as transferéncias de fosfolipides, TG e apresentou forte correlagcdo com

a transferéncia de colesterol livre.
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Tabela 10 - Correlag6es entre as transferéncias de lipides e os parametros clinicos dos

pacientes acamados

Ester de Colgsterol Fosfolipides Triglicérides Tempo
colesterol livre acamado
Glicemia (mg/dL) 0,003 0,167 0,004 0,133 0,568
Colesterol (mg/dL)
Total 0,683 0,516 0,686 0,505 0,035
N&o HDL 0,531" 0,342 0,568 0,415 0,007
LDL 0,585" 0,359 0,563 0,380 0,086
HDL 0,637 0,657 0,534 0, 401 0,121
Triglicérides (mg/dL) 0,101 0,107 0,238 0,257 0,193
Apolipoproteina(mg/dL)
A-l 0,787 0,785 0,694 0,600 0,060
B 0,523 0,303 0,552" 0,401 0,012
LDL oxidada (U/L) 0,546~ 0,356 0,545~ 0,414 0,001
CETP (ug/mL) -0,420°  -0405 -0,478" -0,226 0,053
LCAT (ug/mL) 0,290 0,702 0,605 0,574~ 0,126
Tempo acamado 0,000 0,011 0,006 0,028 --

Valores expressos em r“ coeficiente de correlacdo de Pearson. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. LDL:
lipoproteina de baixa densidade, HDL.: lipoproteina de alta densidade, CETP: Proteina de transferéncia de éster
de colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase.
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5. DISCUSSAO

Estudos avaliando o perfil e o metabolismo de lipides em pacientes acamados por periodo
prolongado sdo escassos; 0 que se observa na literatura sdo estudos para avaliar imobilidade
fisica por curto periodo em pessoas submetidas a repouso no leito (YANAGIBORI et al., 1998;
MAZZUCCO et al., 2010), ou individuos com LME (BAUMAN et al., 1999; LACLAUSTRA et
al., 2015; DALLMEIJER; HOPMAN; van der WOUDE, 1997).

No presente estudo, a concentragdo de colesterol total foi menor nos pacientes acamados
comparado aos individuos sedentarios. Laclaustra et al. (2015) também encontraram
concentracdo reduzida de colesterol total avaliando individuos com LME, sugerindo que a
imibilizacdo impacta nos niveis lipidicos. Porém, em outro estudo, 35 dias de inatividade fisica
ndo alterou o colesterol total de 24 individuos masculinos saudaveis submetidos a estudo
experimental de repouso no leito (MAZZUCO et al., 2010).

Apesar de estar bem estabelecido que os triglicerides e LDL-C elevados sdo indicadores
do aumento do risco de eventos cardiovasculares e aterogénese (CARMENA; DURIEZ;
FRUCHART, 2004; CULLEN, 2000), a literatura é controversa em pacientes imobilizados.
Nossos resultados mostraram a concentracdo de LDL-C menor e o nivel de triglicérides igual em
pacientes acamados, comparado aos sedentarios. Em individuos com algum grau de imobilizacéo
devido LME, tanto os triglicerides quanto LDL-C estavam diminuidos em comparacdo com
sedentérios saudaveis (BAUMAN et al., 1999). No entanto outros estudos ndo encontraram
diferencas nesses parametros em individuos com LME comparado com controles saudaveis
(GILBERT et al.,, 2013; EMMONS et al., 2014). Apesar dos niveis do LDL-C estarem
diminuidos, a concentracdo da apo B ndo estava diferente entre os grupos; esse resultado pode ser

entendido devido a presenca da apo B em outras lipoproteinas (VLDL e IDL).

Ao contrério da apo B, a concentracdo de apo A-I, a principal apolipoproteina da HDL,

foi menor no grupo acamados do que no grupo sedentario. Sugere-se que a inatividade fisica
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decorrente da restricdo dos pacientes pode explicar este resultado, uma vez que estudo avaliando
maratonistas mostrou concentracdo maior de apo A-lI nos individuos fisicamente ativos
comparados a individuos sedentarios (VAISBERG et al, 2012). Outro estudo avaliando os efeitos
da imobilizacdo decorrente de LME em 13 individuos ativos com tetraplegia mostrou
concentragdo menor de apo A-l comparado a individuos com tetraplegia inativos
(DALLMEIJER; HOPMAN; van der WOUDE, 1997).

Nos pacientes acamados, a concentracdo da LDL oxidada estava menor comparado ao
grupo sedentario. Este resultado foi um pouco surpreendentemente, embora possa estar
relacionado a diminuicdo da concentragdo de LDL e, principalmente a inatividade fisica do grupo
acamado, ja que estudos mostram niveis mais baixos de LDL oxidada em individuos que
realizam exercicios aerobicos (SCHJERVE et al., 2008; da SILVA, et al., 2011). Sabe-se que a
atividade fisica aumenta o status antioxidante enddgeno e a resisténcia da LDL & oxidagdo, além
do LDL se renovar mais rapidamente no plasma desses individuos comparado a sedentarios
(ELOSUA et al., 2003; VINAGRE, C. et al., 2007).

O HDL-C é conhecido como fator de risco potencial, afetado positivamente pelo exercicio
fisico. Assim sendo, sua diminuicdo estd associada a manifestacbes de DAC, principalmente
quando outros fatores de risco estdo presentes como o sedentarismo (WANG; BRIGGS, 2004).
No presente estudo, os niveis de HDL-C dos pacientes acamados estavam diminuidos comparado
com individuos sedentérios, corroborando o0s estudos que mostram que as limitacBes de
mobilidade decorrente de LME podem levar a redugdo de HDL-C (OZGURTAS et al., 2003;
BAUMAN et al., 1999; VIDAL et al., 2003). Do mesmo modo, Halverstadt et al. (2007)
mostraram que exercicio de resisténcia em intensidade moderada aumenta significativamente a
concentragdo de colesterol nas subfractions HDL3; e HDL,. Sondergaard et al. (2014) também

encontraram HDL-C aumentado em individuos saudaveis durante a préatica de exercicio.

Vale a pena salientar que ndo so a concentragdo de HDL-C, mas também seus aspectos
qualitativos e funcionais sdo relevantes para avaliacdo de suas acdes anti-aterogénicas. NOS
avaliamos a transferéncia de lipides para HDL, um papel crucial da lipoproteina no transporte
reverso de colesterol. As transferéncias de éster de colesterol, colesterol livre, fosfolipides e TG
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foram menores nos pacientes acamados, em comparacdo com individuos sedentarios. Sugerindo
que a menor concentracdo da HDL-C pode ter impactado na transferéncia de lipides

desfavoravel.

Quando a transferéncia de lipides foi normalizada pela concentracdo de HDL-C ou apo A-
I, o principal marcador da HDL no plasma, as diferengas entre acamados e individuos sedentarios
ndo foram significativas e a transferéncia de fosfolipides se mostrou maior nos acamados do que
nos sedentarios. Portanto, neste estudo em particular, a HDL diminuida foi determinante nas
transferéncias diminuidas de lipides para a lipoproteina. No entanto, vale ressaltar que, em outras
condicBes em que se avaliaram as transferéncias de lipides, como em pacientes com DAC
precoce (MARANHAO et al., 2012), com sindrome metabdlica (CASELLA-FILHO, et al.,
2011), diabetes mellitus tipo 2 (OLIVEIRA et al., 2012) ou corredores de maratona (VAISBERG,
et al., 2012) e outras condigdes comparadando com 0s respectivos controles, as transferéncias néo
estavam relacionadas com o HDL -C ou com concentragdes de apo A-l.

Sprandel (2013) mostrou que, em individuos com diabetes mellitus tipo 2 com ou sem
DAC, mesmo com concentracdo de HDL e apo A-l semelhante, a taxa de transferéncia de éster
de colesterol e colesterol livre foram menor em individuos diabéticos com DAC, comparado a
pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sem DAC. A autora sugere que a alteragdo no processo de
transferéncia do grupo estudado ndo estava relacionada a concentracdo da lipoproteina aceptora e
sim em um distarbio no processo de transferéncia para HDL, 0 que néo é possivel ser confirmado

em nosso estudo.

Alteracbes na transferéncia de éster de colesterol e TG podem contribuir para a
instabilidade de HDL (MARANHAO; FREITAS, 2014) e podem estar associadas & diminuic&o
da concentracdo da lipoproteina como encontrado no presente estudo. Além disso, a diminuicdo
da transferéncia de fosfolipides encontrada nos pacientes acamados possivelmente pode impactar
na maturagdo da HDL, embora outros fatores ndo avaliados neste estudo pudessem estar

envolvidos neste processo, como tamanho de HDL e ac¢éo da PLTP.
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A reducdo da transferéncia de colesterol livre para a HDL pode levar a redugdo da
esterificacdo do colesterol e afetar o transporte reverso do colesterol, pelo fato da HDL ser o
principal sitio de esterificacdo do colesterol no plasma e ter papel fundamental em todo este
processo (MARANHAO; FREITAS, 2014). Além disso, as alteracdes na transferéncia de lipides
podem afetar a composi¢do, tamanho e concentracdo de HDL, o que pode levar a uma HDL
disfuncional (NORATA et al., 2006).

E complexo descobrir o mecanismo que leva a diminuicio da transferéncia de colesterol
livre da nanoparticula para a fragdo HDL nos pacientes acamados, mas a transferéncia menor
deste lipide também foi encontrada em outros estudos, tais como pacientes com transplante
cardiaco (PUK et al., 2009), sindrome metabolica (CASELLA-FILHO, et al., 2011) e
hipercolesterolemia familiar (MARTINEZ et al., 2013). Esses estudos sugerem que a fracdo de
HDL nesses pacientes € menos eficiente na incorporacdo de colesterol livre para subsequente
esterificagdo.

Um estudo sobre o impacto do exercicio exaustivo sobre as transferéncias realizado em
individuos treinados mostrou aumento das transferéncias de colesterol livre, fosfolipides e TG
comparado com individuos sedentarios (VAISBERG et al., 2012). Assim, sugere-se que 0
exercicio aerobico impacta ndo sé na concentracdo, mas também em outras propriedades da HDL
e a imobilizacdo no leito pode levar o individuo a diminuicdo da transferéncia de lipides

decorrente da inatividade fisica.

A transferéncia de lipides € um processo facilitado pela CETP, que tem a capacidade de
promover a troca de éster de colesterol e TG entre as lipoproteinas plasmaticas (TALL, 1995). No
presente estudo, ndo houve diferenca na concentracdo de CETP entre pacientes acamados e

individuos sedentarios mesmo com a diminuicao na transferéncia dos quatro principais lipides.

Tem sido descrito que a atividade da CETP € dependente de sua concentracdo e de
interagir com as lipoproteinas (TALL, 1995), mas em condi¢des normais, a quantidade de CETP
provavelmente ndo é limitante na transferéncia de lipides entre HDL e LDL, a0 menos que sua
atividade seja muito reduzida (BARTER, 2000).
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A LCAT ¢é uma enzima que desempenha um papel importante na esterificacdo do
colesterol na HDL, é sintetizada principalmente no figado e circula no plasma associada em
maior proporcdo a HDL (OSSOLI; PAVANELLO; CALABRESI, 2016). Em nosso estudo, 0s
niveis LCAT foram iguais em ambos os grupos. Estudos avaliando LCAT em pacientes
acamados sdo escassos. Além disso, o papel da LCAT na aterosclerose é controverso, alguns
autores consideram que o aumento dos niveis LCAT estd associado a DAC, enquanto outros
afirmam que a diminuicdo da atividade da enzima néo esta associada a doenca (ROUSSET et al.,
2007; OSSOLI; PAVANELLO; CALABRESI, 2016).

Comparado ao grupo sedentario, os pacientes acamados tiveram um IMC menor. Outros
estudos mostram que individuos com restricdo de mobilidade decorrente de LME apresentam
IMC menor comparado a controles saudaveis (WANG, T. et al., 2007, BAUMAN et al., 1999).
Qualquer condicdo que leve a imobilizacdo esta associada a diminuicdo de massa muscular e
individuos com lesdo de medula espinhal tém atrofia muscular abaixo do nivel da leséo
(BAUMAN et al., 1999; GEORGEY et al., 2014). Esta afirmacdo sugere que os individuos
acamados possivelmente apresentavam diminuicdo de massa muscular e gordura corporea, porém
demais medidas antropométricas foi uma limitacdo do presente estudo devido a condicdo de
mobilidade e restri¢cdo dos individuos no leito.

Para verificar se o tempo acamado influencia os parametros analisados, os pacientes
foram divididos em um grupo de tempo acamado menor do que 150 dias e em outro grupo de
tempo maior do que 150 dias no leito. O tempo de imobilizagcdo nao influenciou na concentracéo
dos lipides plasmaticos, apolipoproteinas, CETP E LCAT. Laclaustra et al. (2015) avaliaram 177
individuos com diferentes graus de reducdo de mobilidade decorrente de LME e ndo encontrou
diferenca relacionada aos lipides plasmaticos em relacdo ao tempo decorrido pés lesdo, indicando
que as mudancas nos niveis dos lipides ocorrem no primeiro ano apés a lesdo e depois
permanecem estaveis. Emmons et al. (2014) também mostraram que 0s niveis da apo B e LDL-C
ndo estavam alterados em sujeitos com lesdo crénica por mais de 1 ano. Por outro lado,
Dallmeijer; Hopma; van der Woude, (1997) mostraram que a concentracdo de apo B em

individuos com LME estava diminuida durante os primeiros 2 anos apés a lesdo. No presente
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estudo, quando o grupo acamado foi dividido de acordo com o tempo de imobilizacdo também

n&o foi observada diferenca na concentracdo de apo B entre os trés grupos.

N&o ha registros na literatura sobre o impacto do tempo acamado nas transferéncias de
lipides. O presente estudo mostrou que em relacdo as transferéncias dos quatro lipides, o tempo
acamado menor ou maior que 150 dias ndo influenciou, uma vez que ndo houve diferenca entre
os dois grupos. No entanto, manteve-se a diminuicdo das transferéncias de éster de colesterol,
colesterol livre, TG e fosfolipides entre os pacientes acamados por periodo superior a 150 dias
em relacdo aos individuos sedentarios e diminuicdo apenas do éster de colesterol e fosfolipides
entre o grupo acamado menor que 150 dias em relacdo aos sedentarios. Sugere-se que 0 maior
tempo de imobilizacdo no leito diminui as transferéncias dos lipides plasmaticos com possivel

impacto no transporte reverso do colesterol.

Azevedo et al. (2011) estudaram a capacidade da HDL em receber os quatro lipides
plasmaticos em individuos jovens (255 anos), de meia idade (42+6 anos) e em idosos (75+8
anos) com ou sem DAC, e verificaram que as transferéncias de éster de colesterol e fosfolipides
foram maiores em idosos. Os autores sugerem que o0 envelhecimento pode ser um mecanismo
protetor no grupo estudado contra o desenvolvimento de DAC. No presente estudo 0s pacientes
acamados foram subdivididos em dois grupos de acordo com a idade dos pacientes (menor ou
maior de 50 anos) e ndo foram observadas diferencas relacionadas as transferéncias, bem como

sobre o perfil de lipides nos pacientes acamados.

Os pacientes acamados estavam internados e, portanto, com dieta acompanhada pelo
Servico de Nutri¢cdo do Hospital, com recebimento de dieta por sonda enteral (n=15) ou dieta via
oral (n=8). Para avaliarmos os impactos da dieta no perfil de lipides e na transferéncia de lipides
para a HDL, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a dieta recebida. Houve
diminuicdo da concentracdo de Apo A-I e das transferéncias de éster do colesterol e fosfolipides
do grupo que recebia dieta por sonda. Essas alteragdes podem ter impactado na reducdo da
concentracdo da HDL-C e em seu metabolismo. A massa de CETP estava diminuida entre o
grupo que recebia dieta por sonda em relagcdo ao grupo que recebia dieta via oral; essa menor

concentra¢do da CETP pode diminuir a troca de éster de colesterol e TG entre a HDL e entre as
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lipoproteinas ricas em apo B e influenciar no transporte reverso do colesterol, expondo 0s

acamados a risco maior de DAC.

Em nosso estudo os pacientes acamados ndo apresentavam evidéncia clinica de infeccao
aguda, porém estudos avaliando pessoas com redugdo da mobilidade decorrente de LME
mostram elevacgdo das citocinas pro-inflamatdria, independente da duracdo da lesdo e mesmo sem
complicacdes médicas secundarias. (DAVIES; HAYES; DEKABAN, 2007; WANG et al., 2007;
ALLISON; DITOR, 2015),

Em nosso estudo foi realizada a analise do perfil inflamatério e verificou-se que as
interleucinas IL1-p e IL-6 estavam aumentadas em comparacdo aos individuos sedentarios,
porém o TNF-a estava igual entre os grupos. Estudos avaliando pessoas com reducdo da
mobilidade decorrente de LME mostram elevacgdo das citocinas pro-inflamatoria, independente
da duracdo da lesdo e mesmo sem complicacfes médicas secundarias. (DAVIES; HAYES;
DEKABAN, 2007; WANG et al., 2007; ALLISON; DITOR, 2015). Davies; Hayes e Dekaban
(2007) encontraram aumento das citocinas IL-6 e TNF-o em 56 individuos com imobilizacdo por
LME comparado a um grupo controle saudavel. Os autores também relataram que ao menos uma
das citocinas pro-inflamatdrias estava aumentada nesses individuos, mas que ndo foi claro se os
niveis séricos elevados de citocinas estavam contribuindo para complicacdes inflamatérias, ou se
eram consequéncia de infeccdo associada a resposta inflamatéria. Em nosso estudo, 15 pacientes
que possuiam lesdo de pele tiveram aumento de IL-6 comparado aos pacientes sem lesdo (n=8),
porém ndo foi observada diferenca significativa no perfil lipidico entre esses pacientes. Niveis
mais elevados de IL-6 também foram encontrados em individuos com LME e com lesdo de pele
comparada aos assintomaticos para outras complicacdes médicas, mas 0s autores nao avaliaram o
perfil de lipides (DAVIES; HAYES; DEKABAN, 2007).

Estudos de correlagdo sobre perfil lipidico e inatividade fisica sdo escassos na literatura.
No presente estudo, HDL-C correlacionou positivamente com a transferéncia de éster de
colesterol, fosfolipides e colesterol livre; a concentracdo da apo A-l também se correlacionou
positivamente com a transferéncia dos quatro lipides da HDL, estando de acordo com dados

publicados anteriormente (LO PRETE, et al., 2009). Sprandel, et al (2015) também encontraram
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correlacdo positiva das transferéncias dos quatro lipides com a HDL-C e apo A-lI em pacientes
com diabetes mellitus tipo 2 e DAC.

LimitacGes do estudo

Uma das limitacGes do presente estudo é a recrutamento de pacientes com menor tempo
acamado. Seria interessante avaliar pacientes com menor periodo de imobilizacdo, pois poderiam
estar com um quadro agudo de alteracbes metabolicas. Ainda, seria interessante ter mais
pacientes com diferentes tempos de restricdo ao leito para se avaliar o tempo de imobilizagéo na
funcdo da HDL.

Outra limitacdo é a auséncia das medidas antropométricas. Nao € possivel a coleta desses
dados devido a condicdo de restricdo inerente a essa populacdo, uma vez que a afericdo das

referidas medidas necessita de posicionamento ortostatico.

A auséncia do recordatério alimentar dos individuos sedentarios e maiores detalhes sobre
a composicdo corporea dos grupos também é um limitante, para o melhor entendimento dos

efeitos no perfil lipidico, no entanto néo fazia parte do escopo do presente estudo.
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6. CONCLUSAO

Apesar da menor concentracdo do LDL-C e dos triglicérides ndo serem diferentes dos

sedentarios, o status de HDL mostrou-se piorado nos acamados.

Concluimos que a condicdo de sedentarismo extremo dos pacientes acamados afetou a
concentracdo do HDL-C e da apo A-l e as transferéncias lipidicas para HDL. E possivel inferir
gue mesmo 0 baixo nivel de atividade fisica exercida no dia-a-dia dos individuos sedentarios

pode ser determinante na concentracdo da HDL e no seu metabolismo.

Devido as importantes funcBes anti-aterogénicas da HDL, essas alteracBes metabdlicas
devem ser uma preocupacdo adicional na assisténcia aos pacientes acamados em cuidados

prolongados.
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DADOS DO PARECER

Humero do Parecer: 795.026
Data da Relatoria: 17/0%2014

Apresentagio do Projeto:

Determinagdes Bioguimicas SéricasA realizagdo do perfil lipidico sera realizada no Laboratério de
Metabaolismo de Lipides do InCor HC-FMUSP. As

amostras de sangue serdo obtidas dos pacientes apds um periodo de jejum de 12 horas, por pungdo de vela
periférica em tubo contendao

ethylenediamine tetracetic acid (EDTA).

Objetivo da Pesquisa:

Investigar o perfil lipidico e a transferéncia para a HOL dos quatro principais lipides entre outros parametros
bioguimicos relacionados & pacientes

em imobilizagdo prolongada.

Avaliagio dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Apenas um pegueno desconforte serd sentide na hera da pungdc da veia do paciente e o risco de
complicagdes & minimo gquanto & realizagdo deste

procedimento (igual a coleta de um exame de rotina).
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Beneficios:

0 Paciente pode ser beneficiado por conhecer mais profundamente o estado de controle de seus lipides no
sangue gue sdo fatores muito

importantes na prevengdo de complicagdes de doengas cardiacas e cérebro vascular.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:

Pesquisa com dosagem sérica de lipides, sem complexidade para participagdo dos sujeitos.

Consideragies sobre os Termos de apresentagio cbrigatdria:

Os termos de apresentacio obrigatérics estio bem descritos.

Recomendagies:

M&o se aplica

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Estudo aprovado sem restrigdes.

Situacio do Parecen

Aprovado

Mecessita Apreciagao da COMEP:

Mao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resoluggo CHS n® 486/12 — cabe ac pesguisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar & apresentar relatorios parciais e final; clapresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualquer momento; d) manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; &) encaminhar os resultados para
publicagio, com os devides créditos aos pesquisadores associados e ao pessocal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ac CEP interrupgdo do projeto ou a ndo publicagdo dos resultados.
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Inglés, Aprovado em 15/07/2014

Aprovado em 28/08/2015

Primeira Matricula em 15/07/2014

Aluno matriculado no Regimento da Pas-Graduacdo USP (Resolugio n® 6542 em vigor a partir de 20/04/2013).

Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 18/07/2016

48



Fanus - Sistema Administrativa da Pés-Graduacsa

Universidade de Sao Paulo
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Documento sem validade oficial
FICHA DO ALUNO

9136 - 6862924/1 - Wilson Pascoalino Camargo de Oliveira

Nome da Disciplina Término I_:::E:amed. Freq.Conc. Exc. Situacdo
FB%?F?- Tapicos em Analises Clinicas | 05/08/2014 17/11/2014 15 1 100 A N Concluida

ENS5218- Métodos de Pesquisa (Escola de Enfermagem - Universidade de

12 Sio Paulo) 07/08/2014 08/10/2014 80 i 100 A M Concluida

SDEEEE4- Praticas de Ensino na Atengdo & Salde (Curso Interunidades:

i1 Formagdo Interdisciplinar em Sadde - Universidade de Séo 20/08/2014 02/112/2014 120 8 100 A N Concluida
' Paula)

EMCE883- Pratica Pedagdgica no Ensino Superior (Escola de Enfermagem 27/02/2015 08/05/2015 @0 g 100 A N Concluida
41 - Universidade de S&0 Paulo) e e o
FBCHTE3- —. e . . R
1212 Taopicos em Analises Clinicas | 03/03/2015 18/06/2015 15 1 100 A W Concluida

Prevengéo de Agravos, Promogéo da Salde e Redugdo de
oDssgge. Muinerabiidade: Ev:-l|:|pa":- Historica dos Concettos e .
12 Oportunidades de Praticas Inter-Profissionais (Curso 04/03/2015 14/04/2015 60 4 100 B W Concluida
" Interunidades: Formagéo Interdisciplinar em Sadde -

Universidade de Sdo Paula)

. —r i . Fra-
FETS700- Preparo de Artigos Cientificos na Area de Tecnologia E J— -
32 Biaquimico-Farmacbutics 0B/05/2015 08/07/2015 &0 0 - - M i;n;;rf:;:llz

Créditos minimos exigidos Créditos obtidos
Para exame de qualificacdo Para deposito da dissertagdo
Disciplinas: 0 25 26
Estagios:
Total: 0 25 26

Créditos Atribuidos & Dissertagdo: 71

Conceito a partir de 02/01/1997:
4 - Excelente, com direito a crédite; B - Bom, com direito a crédito; C - Regular, com direito a crédito; R - Reprovado; T - Transferéncia.
Umi 1) crédito equivale a 15 horas de atividade programada.

Ultima ocorréncia: Matricula de Acompanhamento em 18/07/2018
Impresso em: 051272016 141652

49



