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RESUMO 

 

OLIVEIRA, W.P.C. Perfil lipídico plasmático e transferência de lípides para lipoproteínas 

de alta densidade (HDL) em pacientes restritos ao leito em cuidados prolongados. 2016. 62f. 

Dissertação (Mestrado) Faculdade de Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São 

Paulo, 2016. 

 

Introdução: Os efeitos do treinamento físico sobre o metabolismo de lípides têm sido bastante 

estudados, mas a situação diametralmente oposta, qual seja, a de pacientes acamados sob 

cuidados prolongados, tem sido pouco investigada. A avaliação de possíveis impactos derivados 

da imobilização é importante, pois o período de restrição ao leito pode gerar fatores de risco 

aterogênicos. Outro ponto relevante é a concentração e o aspecto funcional da HDL, que é fator 

de proteção anti-aterogênico e estudos têm mostrado a concentração diminuída em indivíduos 

sedentários. Objetivo: Investigar os efeitos da imobilização prolongada sobre o perfil de lípides, 

apolipoproteínas e a transferência de lípides para a HDL em pacientes acamados. Métodos: 

Foram estudados 23 pacientes acamados por um período maior que 90 dias de internação no 

Hospital Auxiliar de Suzano do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP. Foram 

avaliados o perfil lipídico, a concentração das apolipoproteínas, CETP, LCAT e LDL oxidada. 

No ensaio de transferência de lípides, as amostras de plasma foram incubadas com a 

nanopartícula artificial marcada com 
3
H-éster de colesterol, 

14
C-fosfolípides, 

3
H-triglicérides e 

14
C-colesterol livre. A quantificação da transferência de lípides da nanopartícula foi feita após a 

precipitação da fração não HDL. Os dados dos pacientes acamados foram comparados com os 

obtidos de 26 voluntários sedentários saudáveis, pareados por idade e sexo. Resultados: A média 

de internação dos acamados foi de 817 dias. As concentrações de colesterol não-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 os grupos. A apo A-I (134±20 vs 111±24 mg/dL) foi menor nos acamados (p<0,01), e a apo 

B não apresentou diferença entre os grupos. A LDL oxidada (53±13 vs 43±12 mg/dL) foi menor 

no grupo acamado (p<0,05), enquanto que a CETP e LCAT não diferiu entre os grupos. As 

transferências 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%), fosfolípides (19,06±1,3% vs 17,32±2,0%) e triglicérides (3,65±0,7% 



vs 3,06±0,6%) estavam diminuídas nos acamados comparado ao grupo sedentário (p<0,01). 

Conclusões: O sedentarismo extremo dos pacientes acamados afetou a concentração do HDL-C, 

apo A-I e as transferências lipídicas da nanopartícula para HDL. Mesmo a menor atividade física 

exercida no dia-a-dia dos sedentários pode ser determinante na concentração e no metabolismo da 

HDL. Apesar da menor concentração do LDL-C e os triglicérides não serem diferentes dos 

sedentários, o status de HDL mostrou-se alterado nos acamados. Devido à importante função 

anti-aterogênica da HDL, essas alterações metabólicas devem ser um motivo de atenção adicional 

na assistência a esses pacientes para a prevenção de eventos cardiovasculares. 

 

Palavras chave: Bioquímica clínica: Medicina, Lipídeos: Metabolismo, Nanopartículas, 

Lipoproteínas 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 Ciências Farmacêuticas, Universidade de São Paulo, São 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 São Paulo Medical School in the city of Suzano, state of São 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 
3
H-cholesteryl-esters, 

14
C-phospholipids, 

3
H-triglycerides 

and 
14

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-I (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. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

A avaliação do perfil lipídico e de apolipoproteínas no plasma de pacientes acamados sob 

cuidados prolongados são escassos. Esses pacientes apresentam limitações neurológicas, ou 

motoras crônicas decorrentes de sequelas por traumas, procedimento cirúrgico, acidentes, entre 

outras que os limitam ao leito. Mesmo apresentando clínica estável, eles estão em uma condição 

extremamente sedentária por diminuição ou ausência da mobilidade física que os restringe de 

realizar as atividades da vida diária. 

A inatividade física nos acamados pode levar ao desenvolvimento de uma demanda 

energética mínima necessária para manutenção da vida, com consequente redução da massa 

muscular que ocorre nas primeiras semanas e meses de imobilidade (DITTMER; TEASELL, 

1993). Em indivíduos com restrição de mobilidade devido à lesão da medula espinhal (LME), 

tem sido relatada diminuição de massa magra, principalmente em membros inferiores e aumento 

do tecido adiposo. Essa redução na massa muscular ocorre por perda do controle central e é 

proporcional a redução do gasto energético (GORGEY et al., 2014; MYERS et al., 2007). 

Nesses indivíduos, quanto mais alta a lesão na medula espinhal, como em lesões cervicais 

(C1 a C4), mais extensa é a gama das limitações que podem incluir perda de sensibilidade ou 

controle motor dos membros inferiores e superiores e do tronco, bem como a perda de autonomia 

(involuntária) e regulação do corpo que pode afetar a respiração, frequência cardíaca, pressão 

arterial, controle de temperatura (WHO, 2013). 

É importante a avaliação de como a imobilização prolongada decorrente da restrição pode 

afetar os lípides plasmáticos. No entanto, dados sobre a incidência de fatores de risco para 

aterosclerose e outras doenças cardiovasculares, nos acamados em cuidados prolongados são 

escassos. Em geral, os estudos sobre a inatividade física e a imobilização avaliam apenas 

indivíduos saudáveis em repouso experimental no leito ou com redução da mobilidade decorrente 

de LME (YANAGIBORI et al., 1998; MAZZUCO et al., 2010; BAUMAN et al., 1999). 
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Tem sido descrito aumento do risco de eventos cardiovasculares em indivíduos jovens 

com LME comparado com controles saudáveis. As causas desse aumento incluem diabetes 

mellitus, hipertensão, menor concentração de colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-

C), dislipidemia, além do estilo de vida sedentário e restrição da função física associada com a 

perda da função motora (BAUMAN; SPUNGEN, 2008; MYERS; LEE; KIRATLI, 2007; HUSSAIN 

et al., 2016). 

Os pacientes acamados em cuidados prolongados podem apresentar alteração de 

marcadores inflamatórios, uma vez que utilizam dispositivos médicos durante a hospitalização e 

esses podem alterar o perfil inflamatório, mesmo sem a presença de infecção aguda. Elevados 

níveis de citocinas pró-inflamatórias estão presentes em indivíduos com imobilidade por LME, 

mesmo sem complicações médicas secundárias (DAVIES;  HAYES;  DEKABAN, 2007). As 

concentrações de IL-6 e TNF-α estão elevadas nesses indivíduos comparados a sedentários 

saudáveis (DAVIES;  HAYES;  DEKABAN, 2007).  

 Bauman et al. (1999) avaliaram 320 indivíduos com diferentes graus de imobilidade 

devido à LME e mostraram que os níveis de colesterol da lipoproteína de baixa densidade (LDL-

C) e os triglicérides (TG) estavam reduzidos em comparação com sedentários saudáveis, no 

entanto a concentração do HDL-C, que é protetor contra eventos cardiovasculares, também 

estava diminuída. 

Mazzucco et al. (2010) avaliaram o efeito do repouso no leito induzido em 24 indivíduos 

saudáveis. Após o período experimental de 35 dias de inatividade física, houve um aumento da 

concentração de TG e diminuição do HDL-C, sem alteração da porcentagem de gordura corporal. 

Do mesmo modo, 20 dias de repouso no leito também diminuiu a concentração de HDL-C e 

aumentou os TG de 10 indivíduos saudáveis (YANAGIBORI et al., 1998). Em outro estudo, 31 

indivíduos do sexo masculino submetidos a repouso no leito por 28 dias apresentaram diminuição 

da concentração do HDL-C. (BROOKS et al., 2014).  

 A atividade física regular é um poderoso fator de modificação dos lípides plasmáticos e 

de proteção cardiovascular. A prática de exercício aeróbico promove efeitos positivos no perfil 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17964877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayes%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17964877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dekaban%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17964877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Davies%20AL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17964877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hayes%20KC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17964877
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dekaban%20GA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17964877
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lipídico, com diminuição das concentrações de TG e LDL-C, mesmo em indivíduos sedentários 

submetidos a 24 semanas de exercícios regulares (HALVERSTADT et al., 2007). Do mesmo 

modo, indivíduos praticantes de exercício físico aeróbico apresentaram maior resistência a 

modificações da LDL, incluindo oxidação, comparado com indivíduos sedentários (SÁNCHEZ-

QUESADA et al., 1997). Além disso, outros estudos têm relatado efeitos benéficos do exercício 

não apenas na concentração do HDL-C, mas também no metabolismo e função desta lipoproteína 

(VINAGRE, C. et al., 2007; VAISBERG et al., 2012).   

O metabolismo da HDL é mais complexo do que das outras lipoproteínas, pois a HDL é 

formada no plasma a partir da lipidação da apolipoproteína A-I (apo A-I) que tem origem 

principalmente no fígado e em menor quantidade no intestino (Figura 1). No plasma a apo A-I 

pobre em lípides recebe o colesterol livre e os fosfolípides em um processo que envolve os 

transportadores ATP-binding cassete A1 (ABCA1), formando as partículas de HDL discoides 

(pré-β HDL), que consiste em apolipoproteína, fosfolípides, e colesterol livre (BARTER et al., 

2003).   

Em um processo passivo, a HDL discoide também adquire colesterol livre das outras 

lipoproteínas que contêm apo B e de membranas celulares. Além disso, a HDL discoide contém 

apo A-I que é substrato para a enzima lecitina colesterol acil-transferase (LCAT) que esterifica 

colesterol na partícula formando um núcleo de éster de colesterol. Esse processo converte a HDL 

na forma esférica, que forma a maior parte da fração HDL no plasma. Devido às características 

hidrofóbicas, a esterificação desloca o colesterol para o centro da partícula de HDL (NELSON; 

COX, 2006; WANG; BRIGGS, 2004).  

O remodelamento da HDL também é promovido pela proteína de transferência de 

fosfolípides (PLTP), que favorece o efluxo de fosfolípides das células periféricas para a HDL, e 

proteína de transferência de colesterol éster (CETP) que transfere colesterol éster da HDL para as 

lipoproteínas contendo apo B em troca dos triglicérides (TG) (MARANHÃO; FREITAS, 2014). 

No processo mediado pela CETP, o éster de colesterol é transferido do núcleo hidrofóbico das 

HDL para as lipoproteínas que contem apo B. Estas lipoproteínas, por sua vez, transferem TG 

para as HDL. Essa transferência é bidirecional e depleta éster de colesterol da HDL enriquecendo-
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as de TG. Esse processo favorece a ligação da HDL aos receptores scavenger receptor class B 

member 1 (SR-B1) no fígado, onde a remoção da HDL e seus constituintes ocorrem por hidrólise 

catalisada por lipases e o seu conteúdo de colesterol é excretado na bile.  (RASHID et al., 2003; 

NORATA et al., 2006; BARTER et al., 2003; MARANHÃO; FREITAS, 2014). 

  

 

  

Figura 1 – Metabolismo da HDL e o transporte reverso do colesterol (TRC). A apolipoproteína A-I (apo AI) pobre 

em lípides recebe o colesterol livre (CL) e os fosfolípides (FL) em um processo que envolve os transportadores 

ATP-binding cassete A1 (ABCA1) e formam as partículas pré-β HDL. Em um processo passivo, a pré-β HDL 

também adquire CL das outras lipoproteínas e membranas celulares. A enzima lecitina colesterol acil-

transferase (LCAT) esterifica colesterol na partícula, convertendo a HDL na forma esférica. A proteína de 

transferência de fosfolípides (PLTP) favorece o efluxo de FL das células periféricas para a HDL e a proteína de 

transferência de colesterol éster (CETP) transfere CL da HDL para as lipoproteínas 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 fígado onde os receptores scavenger receptor class B member1 (SR-B1) 

capta a partícula, e o colesterol é excretado na bile. Adaptado Maranhão; Freitas, 2014. 
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A transferência de lípides entre as classes de lipoproteínas depende de vários fatores, tais 

como da estrutura e concentração das lipoproteínas doadora e receptora e da ação das proteínas 

de transferência CETP e PLTP (FERRETTI et al., 2006; NORATA; PIRILLO; CATAPANO, 

2006; LAMARCHE; RASHID; LEWIS, 1999; RASHID et al., 2003). 

A HDL é, portanto, constantemente remodelada e a transferência de lípides é essencial 

para o papel dessa lipoproteína na esterificação do colesterol e no transporte reverso do 

colesterol. A esterificação estabiliza a concentração plasmática do colesterol, enquanto que o 

transporte reverso permite o transporte do colesterol dos tecidos periféricos para o fígado e sua 

eliminação pela bile. Ambos os processos são interligados sendo, portanto, chave para a 

homeostase do colesterol no organismo (MARANHÃO; FREITAS, 2014).   

Além do seu papel na esterificação e no transporte reverso do colesterol, a HDL tem 

atividade anti-inflamatória, antitrombótica, vasodilatadora e antioxidante. A ação antioxidante da 

HDL inibe a oxidação da LDL e a produção de lípides peroxidados que induzem a proteína 

quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e a adesão de monócitos ao endotélio, reduzindo o 

desenvolvimento da aterosclerose. Esses efeitos positivos são devidos à associação da HDL com 

as enzimas paraoxonase1 (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 indivíduos praticantes de exercício aeróbico 

comparado com um grupo de 20 indivíduos sedentários (VINAGRE, C et al., 2007). No estudo, 

os dois grupos receberam nanopartícula endovenosa e a remoção desta foi mais rápida nos 

praticantes de exercício apesar das concentrações de LDL-C serem semelhantes em ambos. Essa 

lentificação na remoção nos sedentários pode favorecer a maior oxidação da lipoproteína, o que 

foi evidenciado pela maior concentração da LDL oxidada nos indivíduos sedentários comparados 

aos praticantes de exercício (VINAGRE, C et al., 2007). 

 Recentemente, uma nova metodologia foi desenvolvida para avaliar simultaneamente in 

vitro as transferências dos quatro principais lípides para a HDL (LO PRETE et al., 2009). Neste 
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ensaio, uma nanopartícula artificial é usada como doadora de lípides para a HDL. Após 

incubação da nanopartícula contendo os quatro lípides marcados radioativamente (
3
H- éster de 

colesterol, 
14

C-fosfatidilcolina, 
3
H-triglicerídes e 

14
C-colesterol livre) com o plasma, a HDL é 

separada no sobrenadante por precipitação química das outras lipoproteínas e da nanopartícula 

artificial. A transferência de lípides da nanopartícula para a fração HDL é medida quantificando-

se a radioatividade no sobrenadante após a incubação (LO PRETE et al., 2009). Além da grande 

praticidade na realização do teste, o método tem a vantagem de medir simultaneamente a 

transferência dos quatro principais lípides que compõem a HDL, o que dá uma visão integrada 

deste processo essencial no metabolismo da lipoproteína. 

Esta abordagem foi utilizada para se investigar o metabolismo da HDL em diversas 

situações patológicas, 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 síndrome metabólica 

(CASELLA-FILHO et al., 2011) e com doença arterial coronária (DAC) (AZEVEDO et al., 

2011; LO PRETE et al., 2009; MARANHÃO et al., 2012; SPRANDEL et al., 2015) e pós-

transplante cardíaco (PUK et al., 2009). De modo geral, esses pacientes apresentavam uma 

diminuição da transferência de colesterol livre para HDL. 

A transferência de lípides também tem sido avaliada em outras situações não patológicas, 

como exercício físico, 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 o 

exercício aeróbico promove o aumento das transferências lipídicas de colesterol livre, 

fosfolípides e TG, que é inibido durante a prática de exercício físico extenuante, como é o caso da 

corrida de maratona (VAISBERG et al., 2012). No entanto, as transferências lipídicas em 

indivíduos jovens saudáveis praticantes regulares de exercícios de resistência não apresentaram 

diferença significativa quando comparados a sedentários saudáveis pareados por idade (da 

SILVA, et al., 2011). 

O efeito do treinamento físico de curto prazo sobre as transferências também foi analisado 

em pacientes com a síndrome metabólica. Mesmo sem qualquer orientação nutricional específica, 
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após o treinamento aeróbico houve um aumento na capacidade de partículas HDL em receber 

colesterol livre e éster de colesterol, embora não houve alterações na concentração de HDL-C 

(CASELLA-FILHO et al., 2011). 

Apesar dos estudos de transferência de lípides nas situações patológicas citadas e também 

com indivíduos praticantes de exercício, os efeitos da imobilização prolongada no leito sobre as 

transferências lipídicas ainda não foram avaliados, sendo relevante conhecer os efeitos dessa 

condição de sedentarismo extremo.  

Além de determinar o perfil plasmático dos lípides e apolipoproteínas, a avaliação de 

fatores paralelos ao processo de transferência de lípides, como o status da CETP e LCAT no 

plasma e outros fatores relacionados à imobilidade no leito como a avaliação de possíveis 

alterações relacionadas ao processo inflamatório, irá completar um quadro dinâmico e integrativo 

para a interpretação das prováveis modificações de transferência de lípides em pacientes 

acamados com imobilização prolongada, o que pode elevar a probabilidade de desenvolvimento 

de DAC, comparado com indivíduos sedentários saudáveis normolipidêmicos.  
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2. OBJETIVO GERAL 

O objetivo do estudo foi investigar os efeitos da imobilização prolongada sobre o perfil de 

lípides, apolipoproteínas e a transferência para a HDL dos quatro principais lípides plasmáticos 

em pacientes acamados comparado com indivíduos sedentários. 

 

2.1. Objetivos específicos 

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

 Determinar a concentração das apolipoproteínas A-I e B. 

 Determinar a concentração da LDL oxidada. 

 Avaliar a transferência do colesterol livre, éster de colesterol, fosfolípides e triglicérides 

de uma nanopartícula lipídica artificial para a fração HDL. 

 Determinar a concentração da CETP e LCAT. 
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3. MÉTODOS 

 

3.1 Casuística 

A população 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 período 

superior a 90 dias de internação, selecionados das enfermarias do Hospital Auxiliar de Suzano do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo – HAS-

HCFMUSP. O hospital é retaguarda do HCFMUSP e recebe pacientes de todos os institutos do 

complexo HCFMUSP para reabilitação e cuidados prolongados.  

Os pacientes apresentavam clínica estável, necessitando de reabilitação e/ou adaptação 

clínica e funcional a sequelas decorrentes de prévio processo traumatológico ou cirúrgico. Os 

principais motivos de imobilização dos pacientes foram sequela neurológica pós-trauma crânio 

encefálico, trauma raquimedular e sequelas decorrente de procedimento cirúrgico. A mobilidade 

destes no leito era reduzida ou totalmente ausente devido a comprometimento físico, neurológico 

ou motor. Os pacientes realizavam sessões de fisioterapia no leito para mobilização passiva de 

membros inferiores e fisioterapia respiratória três vezes na semana por aproximadamente 30 

minutos, o que lhes confere a condição de extremamente sedentários comparados com indivíduos 

sedentários, que mesmo não realizando exercício físico regular, realizam suas atividades da vida 

diária.  

A ingesta alimentar dos pacientes era realizada pela via oral (n=08) ou através de sonda 

gástrica, nasogástrica ou nasoenteral (n=15). A terapia nutricional para os pacientes que se 

alimentam via oral era do tipo geral sem restrições específicas por apresentarem funções de 

mastigação e gastrintestinais preservadas. No presente estudo, apenas um paciente conseguia 

alimentar-se sozinho, os demais necessitavam que as refeições lhe fossem ofertadas pela equipe 

de enfermagem. As refeições eram fracionadas em cinco momentos, sendo: desjejum, almoço, 

lanche da tarde, jantar e lanche da noite. A distribuição calórica desse tipo de nutrição era 
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constituída por 55% de carboidratos, 15% de proteínas e 30% de lípides, perfazendo a média de 

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

Os pacientes que se alimentavam pela via enteral recebiam fórmula polimérica isenta de 

lactose, sacarose e glúten, com média de 0,78 a 1,2 kcal/mL distribuídas em 15% de proteínas 

(caseinato de cálcio, proteína isolada de soja e soro do leite), 55% de carboidratos 

(maltodextrina) e 30% de lípides (óleo 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 não-inclusão no estudo foram:  

 Infecção aguda independente da etiologia; 

 Uso de antibioticoterapia;  

 Uso de anti-inflamatórios esteroides e não esteroides; 

 Uso de fibratos; 

 Uso de estatinas; 

 Doenças crônico-degenerativas; 

 Hipertensão arterial grave (> 180/110 mmHg);  

 Tireoidopatias; 

 Insuficiência renal (concentrações plasmáticas de creatinina, acima dos valores de 

referência); 

 Insuficiência hepática (atividade das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), gama glutamil transferase (γGT) e fosfatase alcalina acima dos 

valores de referência);  

 Triglicérides acima do valor de 400 mg/dL; 

 Hemorragias recentes; 

 Trombocitopenia. 
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Os dados destes pacientes foram comparados aos obtidos de 26 indivíduos voluntários 

sedentários saudáveis (19 do sexo masculino e 07 do sexo feminino), normolipidêmicos, 

pareados por sexo e idade. Todos os participantes eram não fumantes, não alcoolistas, não 

diabéticos e não estavam sob tratamento com medicamentos hipolipemiantes, conforme critério 

de não inclusão, e se declararam sedentários, ou seja, não realizava exercícios físicos, exceto as 

atividades da vida diária. 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pela Comissão de Ética em Pesquisa do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo - CAPPesq sob número 

795.026/2014. Todos os participantes ou seus responsáveis legais assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido. 

 

3.2 Determinações Bioquímicas  

As amostras de sangue foram obtidas de todos os participantes após um período de jejum 

de 12 horas, por punção de veia periférica. Para obtenção de plasma, utilizou-se tubo contendo 

ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) e para obtenção do soro foi utilizado tubo seco com 

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

A determinação do perfil lipídico foi realizada na Divisão de Laboratório Central do 

Hospital das Clínicas DLC-HCFMUSP. A determinação da concentração plasmática de TG foi 

realizada utilizando método enzimático (Merck KGaA, Darmstadt, Germany). O colesterol total 

foi determinado por método colorimétrico enzimático (Cholesterol Oxidase Phenol Ampyrone - 

CHOD-PAP, Merck KGaA, Darmstadt, Germany). O HDL-C foi determinado pelo mesmo 

método utilizado para o colesterol total, após precipitação química das lipoproteínas que contêm 

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

fosfotungstico. O LDL-C determinado pelo método cinético automatizado. 

As concentrações plasmáticas de apo A-I 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 antigênicos não separados da molécula de apo B 

oxidada. Durante a incubação, a LDLox presente na amostra reage com anticorpos anti-LDLox 

ligados a microtúbulos no poço de uma placa. É realizada uma etapa de lavagem que remove 

componentes plasmáticos não reativos, um anticorpo conjugado com peroxidase anti-apo B 

reconhece a LDLox. Após uma segunda incubação, uma simples etapa de lavagem remove o 

anticorpo marcado com a enzima não ligada. O conjugado ligado é detectado pela reação com o 

substrato 3,3', 5,5' - tetrametilbenzidina (TMB). A reação é finalizada com a adição de ácido para 

dar um desfecho colorimétrico que é lido por espectrofotômetro.  

 No ensaio, foram pipetados 25 μL de cada calibrador, controles e amostras nos poços, e 

adicionados 100 μL de tampão de ensaio para cada poço. Posteriormente, a placa foi incubada no 

agitador de placas a 750 rpm por 2 horas. Em seguida, foram realizadas seis lavagens com 

tampão de lavagem. Foram adicionados 100 μL de enzima conjugada para cada poço, para 

incubação sob agitação por 1 hora. A placa foi novamente lavada (6x) como descrito 

anteriormente. Depois foram adicionados 200 μL de substrato TMB, incubado por 15 minutos em 

temperatura ambiente, e então adicionados 50 μL de solução de parada. Foi realizada a leitura em 

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

 

3.4 Preparo da nanopartícula lipídica artificial 

A nanopartícula lipídica artificial foi preparada conforme técnica previamente descrita por 

GINSBURG; SMALL; ATKINSON, (1982) e modificada por MARANHÃO et al., (1993). Em 

um frasco foram pipetados 40 mg de fosfatidilcolina, 20 mg de oleato de colesterol, 1 mg de 

trioleína e 0,5 mg de colesterol, diluídos em clorofórmio: metanol (2:1). Posteriormente, foram 

adicionados à mistura de lípides os isótopos 
3
H- éster de colesterol e 

14
C-fosfatidilcolina ou 

3
H-
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triglicerídeos e 
14

C-colesterol livre. Os isótopos radioativos foram provenientes da PerkinElmer 

Inc, Massachusetts, E.U.A. Os solventes residuais foram então evaporados da mistura sob fluxo 

de nitrogênio e dessecação a vácuo, por 16h, a 4ºC. Após a adição de 10 mL de tampão Tris-Hcl 

0,01M pH 8, a mistura de lípides foi emulsificada por irradiação ultra-sônica, utilizando-se 

equipamento Branson, modelo 450A (Arruda Ultra-Som, São Paulo, Brasil) potência 125w, 

durante 3 horas, sob atmosfera de nitrogênio, com temperatura variando entre 51 a 55ºC. A 

solução lipídica foi purificada em duas etapas de ultracentrifugação. Na primeira etapa, o material 

da parte superior do tubo, resultante da centrifugação a 200.000g por 30 minutos a 4ºC, foi 

removido por aspiração (1 mL) e desprezado. Ao restante do material foi adicionado brometo de 

potássio (KBr) ajustando a densidade para 1,21g/mL. Após a segunda centrifugação (200.000g 

por 2 horas a 4ºC), a nanopartícula lipídica artificial foi retirada no topo do tubo por aspiração. O 

excesso de KBr foi removido por diálise, contra 2 trocas de tampão Tris HCl 0,01M pH 8. Por 

fim, a emulsão foi esterilizada por filtração em membrana de 0,22 μm de porosidade sob fluxo 

laminar e armazenada a 4ºC até sua realização do ensaio de transferência, por período não 

superior a 15 dias. 

 

3.5 Ensaio de transferência de lípides da nanopartícula lipídica artificial para HDL 

As transferências dos principais lípides colesterol éster, colesterol livre, fosfolípides e TG 

da circulação para a HDL foi realizada através de ensaio in vitro, em que a nanopartícula artificial 

foi utilizada como doadora de lípides para a HDL. Após incubação da nanopartícula contendo os 

quatro lípides marcados radioativamente com o plasma dos indivíduos, a HDL foi separada por 

precipitação química das outras lipoproteínas e da nanopartícula artificial. A transferência dos 

lípides da nanopartícula para a fração HDL foi avaliada, quantificando-se a radioatividade no 

sobrenadante após a incubação (LO PRETE et al., 2009). 

Uma alíquota de 200 µL de plasma dos participantes foi incubada com 50 µL da 

nanopartícula marcada com os lípides radioativos (
3
H- éster de colesterol e 

14
C-fosfatidilcolina ou 

3
H-triglicerídeos e 

14
C-colesterol livre), a 37ºC, sob agitação, durante 1 hora. Após esse 
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procedimento, foram adicionados 250 µL de reagente precipitante (0,2% Dextran/0,3 mol/L 

MgCl2), seguida de agitação por 30 segundos e centrifugação a 3000rpm por 10 minutos. O 

sobrenadante contendo a HDL foi submetido à contagem da radioatividade presente, que 

corresponde à transferência dos lípides radioativos da nanopartícula para a HDL do indivíduo. 

Foi calculada a percentagem de transferência de cada um dos lípides radioativos, considerando 

como 100%, a radioatividade total utilizada na incubação. Os dados também foram apresentados 

após a correção pelas concentrações de HDL-C e apo A-I, ou seja, pela divisão dos resultados das 

transferências de cada lípides pela concentração de HDL-C ou pela concentração de apo A-I. 

 

3.6 Determinação da concentração de CETP e LCAT 

 A concentração 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 concentração das proteínas é proporcional à absorbância da amostra. A reação 

foi mensurada utilizando um leitor de microplaca (Victor™ X3, PerkinElmer Inc, Massachusetts, 

E.U. A).  

 

3.7 Determinação das citocinas inflamatórias 

Foram analisadas as citocinas inflamatórias interleucina 1β (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), 

interleucina 8 (IL-8), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), proteína quimiotática de monócitos-

1 (MCP-1), fator de crescimento de hepatócitos (HGF), fator de crescimento neural (NGF) 

através da técnica Luminex Milliplex® map (Merck Millipore, Massachusetts, E.U. A), que 

permite a quantificação multivariada de analítos simultaneamente em um único poço de reação 

em microplaca. Em síntese, foram adicionados à microplaca os controles e os padrões do kit e a 

amostra de soro de cada participante (conforme orientação do fabricante), seguido de incubação 

overnight. Após esta etapa foram realizadas três lavagens, sendo posteriormente adicionado o 

anticorpo de detecção, com incubação por uma hora. Em seguida, adicionou-se Streptavidina-
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Phicoeritrina em cada poço. Após incubação por 30 minutos, realizaram-se três lavagens e 

adicionou-se solução 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 Fluorescência Mediana. 

 

3.8 Análise estatística 

Todos os dados obtidos nos grupos estudados foram comparados através de testes 

estatísticos apropriados, dependendo de sua distribuição, analisada pelo método de Kolmogorov e 

Smirnov. Para a comparação entre dois grupos, foi utilizado o teste t de Student não pareado, 

após confirmação de distribuição gaussiana. Para análises de três grupos, foi realizado ANOVA, 

seguido do pós-teste Student-Newman-Keuls. Os estudos de correlação foram efetuados através 

dos testes de Pearson. Em todas as análises efetuadas, os parâmetros analisados foram 

considerados significativamente diferentes quando p < 0,05. Os softwares utilizados para a 

realização das análises 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 período médio de 817±931 dias 

para assistência hospitalar prolongada. Apresentavam clínica estável, necessitando de assistência 

no leito por sequelas decorrente de trauma crânio encefálico (n=11), trauma raquimedular e 

tetraplegia (n=7), sequela de procedimento cirúrgico (n=4), sequela de Síndrome de Guillain-

Barré (n=1). O índice de massa corporal (IMC) dos pacientes acamados foi menor que dos 

indivíduos sedentários (Tabela 1). 

 As características laboratoriais dos participantes estão expressas na Tabela 1. Observou-se 

que a concentração do colesterol total, não HDL-C, LDL-C e HDL-C, Apo A-I e LDL oxidada 

estavam diminuídas nos pacientes acamados comparados com os indivíduos sedentários. A 

glicemia e as concentrações de TG, Apo B, CETP e LCAT não foram diferentes entre os grupos.  
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Tabela 1 - Características dos pacientes acamados e indivíduos sedentários. 

 
Sedentário  

(n=26) 

Acamado 

(n=23) 
p 

Idade (anos) 46±10 47±11 0,607 

IMC (kg/m
2
) 25,4±2,7 21,9±3,0 < 0,001 

Tempo acamado (dias) -- 817±931 -- 

Glicemia (mg/dL) 87 ± 11 91 ± 10 0,250 

Colesterol (mg/dL)    

Total 193 ± 36 160 ± 43 0,005 

Não 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 

Apolipoproteína 

(mg/dL) 

   

A-I 134 ± 20 111 ± 24 0,001 

B 99 ± 22 93 ± 25 0,397 

LDL oxidada (U/L)  53 ± 13 43 ± 12 0,011 

CETP (µg/mL) 2,84 ± 1,1 3,44 ± 1,3 0,094 

LCAT (µg/mL) 10,19 ± 2,5 9,02 ±1,9 0,887 

Dados expressos como média ± desvio padrão. IMC: índice de massa corporal HDL: 

Lipoproteína de alta densidade, LDL: Lipoproteína de baixa densidade, CETP: Proteína de 

transferência de éster de colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase.  

  

Como mostrado na Tabela 2, as transferências de éster de colesterol, colesterol livre, 

fosfolípides e TG estavam diminuídas no grupo acamado em comparação ao grupo sedentário. 

Quando os dados foram normalizados pela divisão da concentração de HDL-C ou apo A-I pela 

transferência de lípides, as transferências de éster de colesterol, colesterol livre e triglicérides não 

foram diferentes entre os pacientes acamados e os indivíduos sedentários. Em relação à 

transferência de fosfolípides que foi menor nos acamados do que nos sedentários, quando 

comparado com os resultados não normalizados, após a normalização tanto com HDL-C e apo 

A-I, o resultado foi maior nos acamados do que nos sedentários (Tabela 3). 
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Tabela 2 - Transferência de lípides (%) da nanopartícula para HDL de 

pacientes acamados e indivíduos sedentários. 

Dados expressos como média ± desvio padrão. 

 

  

 

Tabela 3 - Transferência de lípides (%) da nanopartícula normalizados pela 

concentração de HDL-C ou apo A-I (mg/dL) em pacientes acamados e em 

indivíduos sedentários 

 
Sedentários 

(n=26) 

Acamados 

(n=23) 
p 

Transferência de lípides/HDL-C    

Éster de Colesterol  0,144±0,032 0,144±0,039 0,9670 

Colesterol livre 0,093±0,026 0,089±0,026 0,6733 

Fosfolípides 0,444±0,093 0,537±0,157 0,0134 

Triglicérides 0,085±0,025 0,094±0,029 0,2666 

Transferência de lípides /apo A-I    

Éster de Colesterol 0,047±0,007 0,043±0,007 0,0695 

Colesterol livre 0,030±0,007 0,027±0,006 0,1076 

Fosfolípides 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 padrão 

 

 

 

 

  

 
Sedentário 

(n=26) 

Acamado 

(n=23) 
p 

Éster de colesterol 6,24±1,1 4,80 ± 1,2 0,001 

Colesterol livre  4,04 ± 1,1 3,05 ± 1,1 0,006 

Fosfolípides 19,06 ± 1,3 17,32 ± 2,0 0,002 

Triglicérides 3,65 ± 0,7 3,06 ± 0,6 0,009 
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A Tabela 4 mostra a análise do perfil inflamatório dos participantes. Observa-se que as 

concentrações das interleucinas IL-1, IL-6, IL-8, fatores de crescimento de hepatócitos (HGF) e 

neurônios (NGF) estavam aumentados nos pacientes acamados comparado aos sedentários. A 

proteína quimiotática de monócitos-1 (MCP-1) e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-) não 

apresentaram diferença entre os grupos. 

 

 

 Tabela 4 - Características das citocinas inflamatórias dos pacientes 

acamados e indivíduos sedentários. 
 

Dados expressos como média ± desvio padrão. HGF: fator de crescimento de hepatócitos, NGF: 

fator de crescimento neural, MCP-1: Proteína quimiotática de monócitos-1, TNF-α: Fator de 

necrose tumoral alfa.  

 

  

 

Para avaliar se o tempo de imobilização influencia nos resultados obtidos, o grupo de 

pacientes acamados foi subdividido em dois grupos: menor ou maior do que 150 dias. Não houve 

diferença entre a média de idade entre os três grupos, enquanto que o IMC dos pacientes 

acamados foi menor que dos indivíduos sedentários independentemente do tempo de restrição ao 

leito (Tabela 5). 

 

 

 

pg/mL  
Sedentário 

(n=26) 

Acamado 

(n=23) 
p 

HGF 759±341 1708±1082 0,0001 

Interleucina-1 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- 5,79±3,18 9,24±9,83 0,0570 
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Tabela 5 - Caracterização dos pacientes por tempo acamado e indivíduos sedentários. 

 

 

Sedentário 

(n=26) 

Acamado 

<150 dias 

(n=10) 

Acamado 

>150 dias 

(n=13) 

p 

(ANOVA) 

Idade (anos) 46±10 45±10 49±11 0,6305 

IMC (kg/m
2
) 25,4±2,7 21,4±3,4* 22,2±2,9* <0,001 

Tempo acamado (dias) -- 128 ± 15† 545 ± 278 <0,001 

Dados expressos como média ± desvio padrão. IMC, índice de massa corporal. Teste de múltiplas 

comparações por Student-Newman-Keuls. *p<0,001 versus sedentário. † p<0,001 versus acamado >150 

dias. 

 

 

Na tabela 6, observa-se que as concentrações de colesterol Total, LDL-C, HDL-C e apo A-

I estavam diminuídas no grupo Acamado >150 dias em comparação ao grupo sedentário (p<0,01). 

A concentração de LDL oxidada estava diminuída apenas no grupo acamado >150 dias em 

comparação ao grupo sedentário (p<0,05). A concentração de glicose, não HDL-C, TG, apo B, 

CETP e LCAT foram semelhantes nos três grupos. 
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Tabela 6 - Características dos pacientes por tempo acamado e indivíduos 

sedentários. 

Dados expressos como média ± desvio padrão. Teste de múltiplas comparações por Student-

Newman-Keuls. *p<0,05 versus sedentário,**p<0,01 versus sedentário. LDL: lipoproteína de 

baixa densidade, HDL: lipoproteína de alta densidade, CETP: Proteína de transferência de éster de 

colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase. 

  

Como mostrado na Tabela 7, as transferências de éster de colesterol, colesterol livre, TG 

(p<0,01) e fosfolípides (p<0,05) estavam diminuídas no grupo Acamado >150 dias em 

comparação ao grupo sedentário. As transferências de éster de colesterol e fosfolípides 

apresentaram diminuição entre o grupo Acamado <150 dias em comparação ao grupo sedentário 

(p<0,01), mas não houve diferença entre as transferências de colesterol livre e TG nos pacientes 

acamados <150 dias em relação ao grupo sedentário. As transferências dos quatro lípides entre os 

grupos acamado por período maior ou menor que 150 dias não foram diferentes. 

 

 

 

 

Sedentário 

 

(n=26) 

Acamado 

<150 dias 

(n=10) 

Acamado 

>150 dias 

(n=13) 

p 

(ANOVA) 

Glicemia (mg/dL) 87 ± 11 93 ± 10 89 ± 11 0,332 

Colesterol (mg/dL)     

Total 193± 36 175 ± 43 149 ± 41** 0,007 

Não HDL 148± 36 134 ± 39 117 ± 40 0,059 

LDL 124± 31 107 ± 31 86 ± 33** 0,004 

HDL 45±10 40±17 32±8** 0,006 

Triglicérides (mg/dL) 121 ± 46 135 ± 52 154 ± 86 0,271 

Apolipoproteína (mg/dL)     

A-I 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 (µg/mL) 2,84 ± 1,1 3,44 ± 1,3 3,44 ± 1,3 0,249 

LCAT (µg/mL) 10,19 ± 2,5 8,92 ± 2,0 9,01 ± 2,0 0,234 
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Tabela 7 - Transferência de lípides (%) da nanopartícula para HDL de pacientes 

por tempo acamado e indivíduos sedentários. 

 

Sedentário 

 

(n=26) 

Acamado 

<150 dias 

(n=10) 

Acamado 

>150 dias 

(n=13) 

p  

(ANOVA) 

Éster de colesterol 6,24±1,1 4,73± 1,6** 4,84±1,0** 0,001 

Colesterol livre 4,04±1,1 3,28±1,3 2,86±0,7** 0,006 

Fosfolípides 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 padrão. Teste de múltiplas comparações por Student-Newman-

Keuls. *p<0,05 versus sedentário, ** p<0,01 versus sedentário. 

 

 

 Para avaliar o impacto da idade dos pacientes sobre o perfil lipídico e transferências de 

lípides para a HDL, foi realizada a comparação dos pacientes acamados com idade menor que 50 

anos (n=13) com os pacientes maiores de 50 anos (n=10). Não foi observada diferença 

significativa entre os dois grupos em relação aos parâmetros estudados.    

 Foi realizada divisão dos pacientes que recebiam dieta por sonda (n=15) e comparado 

com os acamados que recebiam dieta via oral (n=08). Não houve diferença estatística entre os 

grupos em relação à idade, porém os acamados que recebiam dieta por sonda apresentaram IMC 

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

 A tabela 8 mostra que as concentrações do colesterol total, LDL-C, e apo A-I estavam 

diminuídas no grupo acamado que recebia dieta por sonda, em comparação ao grupo sedentário 

(p<0,05). A massa de CETP estava diminuída 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-I (p<0,001) e a CETP (p<0,05) estavam diminuídas no grupo acamado que recebia dieta 

via oral, em relação ao grupo sedentário. Não houve diferença estatística na concentração de 

glicemia, colesterol não HDL, triglicérides, apo B, LDL oxidada e LCAT entre os três grupos.  
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Tabela 8 - Características dos pacientes acamados por recebimento de dieta e 

indivíduos sedentários. 

 

Sedentário 

 

(n=26) 

Acamado 

Dieta oral 

(n=08) 

Acamado 

Dieta sonda 

(n=15) 

p 

(ANOVA) 

Idade (anos) 46±10 43±18 47±12 0,839 

IMC (kg/m
2
) 25,4±2,7 23,4 ± 2,7 21 ± 2,9

***
 <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 193±36 161±47 160±42
*
 0,022 

Não HDL 148±36 131±44 121±38 0,090 

LDL 124±31 97±33
*
 95±35

*
 0,013 

HDL 45±10 30±10
**

 38±14 0,006 

Triglicérides (mg/dL) 121±46 171±105 132±46 0,116 

Apolipoproteína (mg/dL)     

A-I 134±20 97±24
***

 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 (µg/mL) 2,8±1,1 4,1±1,0
*
 3,0±1,2

†
 0,022 

LCAT (µg/mL) 10,1±2,5 8,5±1,5 9,2±2,1 0,191 

Dados expressos como média ± desvio padrão. Teste de múltiplas comparações por Student-Newman-

Keuls. *p<0,05 versus sedentário, **p<0,01 versus sedentário, ***p<0,001 versus sedentário. 
†
p<0,05 

versus via oral. LDL: lipoproteína de baixa densidade, HDL: lipoproteína de alta densidade, CETP: 

Proteína de transferência de éster de colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase. 

 

 

 Como observado na tabela 9, as transferências de éster de colesterol (p<0,05), fosfolípides 

(p<0,01) estavam diminuídas no grupo acamado que recebia dieta via oral em comparação ao 

grupo que recebia via sonda. As transferências de todos os lípides para a HDL estavam 

diminuídas nos grupos acamados que recebia dieta via sonda e via oral, em relação ao grupo 

sedentário (Tabela 9).  
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Tabela 9 - Transferência de lípides (%) da nanopartícula para HDL dos pacientes 

acamados por recebimento de dieta e indivíduos sedentários 

 

Sedentário 

(n=26) 

Acamado 

Dieta oral 

(n=08) 

Acamado 

Dieta sonda 

(n=15) 

p 

(ANOVA) 

Éster 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 

Fosfolípides 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 média ± desvio padrão. Teste de múltiplas comparações por Student-Newman-Keuls. 
*
p<0,05 versus sedentário

 **
p<0,01 versus sedentário, ***p<0,001 versus sedentário, 

†
p<0,05 versus via 

sonda, 
††

p<0,001 versus via sonda.  

 

 

 

 Foram realizadas correlações entre as transferências de lípides, o tempo de imobilização e 

os parâmetros clínicos dos pacientes (Tabela 10).  O tempo de imobilização correlacionou com o 

TG, mas não se correlacionou com a glicemia, com o perfil lipídico e com as transferências de 

lípides. O colesterol não HDL correlacionou com éster de colesterol, fosfolípides e TG. O LDL-C 

correlacionou com éster de colesterol e fosfolípides. O HDL-C correlacionou com éster de 

colesterol e fosfolípides e teve também forte correlação com colesterol livre. Os TG não se 

correlacionaram com as transferências de lípides. A apo A-I correlacionou com as transferências 

de TG e teve forte correlação com éster de colesterol, colesterol livre e fosfolípides, enquanto que 

a apo B correlacionou apenas com as transferências de éster de colesterol e fosfolípides. A 

concentração de LDL oxidada correlacionou com éster de colesterol, fosfolípides e TG. A CETP 

apresentou correlação negativa com as transferências de éster de colesterol e fosfolípides e a 

LCAT correlacionou com as transferências de fosfolípides, TG e apresentou forte correlação com 

a transferência de colesterol livre.     
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Tabela 10 - Correlações entre as transferências de lípides e os parâmetros clínicos dos 

pacientes acamados 

 Éster de 

colesterol 

Colesterol 

livre 
Fosfolípides Triglicérides 

Tempo 

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 

Não 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
*
 

Apolipoproteína(mg/dL)      

A-I  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 (µg/mL) -0,420
*
 -0405 -0,478

*
 -0,226 0,053 

LCAT (µg/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
2
: coeficiente de correlação de Pearson. * p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. LDL: 

lipoproteína de baixa densidade, HDL: lipoproteína de alta densidade, CETP: Proteína de transferência de éster 

de colesterol, LCAT: Lecitina colesterol aciltransferase. 
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5. DISCUSSÃO 

 

Estudos avaliando o perfil e o metabolismo de lípides em pacientes acamados por período 

prolongado são escassos; o que se observa na literatura são estudos para avaliar imobilidade 

física por curto período em pessoas submetidas a repouso no leito (YANAGIBORI et al., 1998; 

MAZZUCCO et al., 2010), ou indivíduos com LME (BAUMAN et al., 1999; LACLAUSTRA et 

al., 2015; DALLMEIJER; HOPMAN; van der WOUDE, 1997). 

No presente estudo, a concentração de colesterol total foi menor nos pacientes acamados 

comparado aos indivíduos sedentários. Laclaustra et al. (2015) também encontraram 

concentração reduzida de colesterol total avaliando indivíduos com LME, sugerindo que a 

imibilização impacta nos níveis lipídicos. Porém, em outro estudo, 35 dias de inatividade física 

não alterou o colesterol total de 24 indivíduos masculinos saudáveis submetidos a estudo 

experimental de repouso no leito (MAZZUCO et al., 2010). 

Apesar de estar bem estabelecido que os triglicerídes e LDL-C elevados são indicadores 

do aumento do risco de eventos cardiovasculares e aterogênese (CARMENA; DURIEZ; 

FRUCHART, 2004; CULLEN, 2000), a literatura é controversa em pacientes imobilizados. 

Nossos resultados mostraram a concentração de LDL-C menor e o nível de triglicérides igual em 

pacientes acamados, comparado aos sedentários. Em indivíduos com algum grau de imobilização 

devido LME, tanto os triglicerídes quanto LDL-C estavam diminuídos em comparação com 

sedentários saudáveis (BAUMAN et al., 1999). No entanto outros estudos não encontraram 

diferenças nesses parâmetros em indivíduos com LME comparado com controles saudáveis 

(GILBERT et al., 2013; EMMONS et al., 2014). Apesar dos níveis do LDL-C estarem 

diminuidos, a concentração da apo B não estava diferente entre os grupos; esse resultado pode ser 

entendido devido à presença da apo B em outras lipoproteínas (VLDL e IDL).  

Ao contrário da apo B, a concentração de apo A-I, a principal apolipoproteína da HDL, 

foi menor no grupo acamados do que no grupo sedentário. Sugere-se que a inatividade física 
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decorrente da restrição dos pacientes pode explicar este resultado, uma vez que estudo avaliando 

maratonistas mostrou concentração maior de apo A-I nos indivíduos fisicamente ativos 

comparados a indivíduos sedentários (VAISBERG et al, 2012). Outro estudo avaliando os efeitos 

da imobilização decorrente de LME em 13 indivíduos ativos com tetraplegia mostrou 

concentração menor de apo A-I comparado a indivíduos com tetraplegia inativos 

(DALLMEIJER; HOPMAN; van der WOUDE, 1997).  

Nos pacientes acamados, a concentração da LDL oxidada estava menor comparado ao 

grupo sedentário. Este resultado foi um pouco surpreendentemente, embora possa estar 

relacionado à diminuição da concentração de LDL e, principalmente à inatividade física do grupo 

acamado, já que estudos mostram níveis mais baixos de LDL oxidada em indivíduos que 

realizam exercícios aeróbicos (SCHJERVE et al., 2008; da SILVA, et al., 2011). Sabe-se que a 

atividade física aumenta o status antioxidante endógeno e a resistência da LDL à oxidação, além 

do LDL se renovar mais rapidamente no plasma desses indivíduos comparado a sedentários 

(ELOSUA et al., 2003; VINAGRE, C. et al., 2007).  

O HDL-C é conhecido como fator de risco potencial, afetado positivamente pelo exercício 

físico. Assim sendo, sua diminuição está associada a manifestações de DAC, principalmente 

quando outros fatores de risco estão presentes como o sedentárismo (WANG; BRIGGS, 2004).  

No presente estudo, os níveis de HDL-C dos pacientes acamados estavam diminuidos comparado 

com indivíduos sedentários, corroborando os estudos que mostram que as limitações de 

mobilidade decorrente de LME podem levar a redução de HDL-C (OZGURTAS et al., 2003; 

BAUMAN et al., 1999; VIDAL et al., 2003). Do mesmo modo, Halverstadt et al. (2007) 

mostraram que exercício de resistência em intensidade moderada aumenta significativamente a 

concentração de colesterol nas subfractions HDL3 e HDL2. Sondergaard et al. (2014) também 

encontraram HDL-C aumentado em indivíduos saudáveis durante a prática de exercício.  

Vale a pena salientar que não só a concentração de HDL-C, mas também seus aspectos 

qualitativos e funcionais são relevantes para avaliação de suas ações anti-aterogênicas. Nós 

avaliamos a transferência de lipídes para HDL, um papel crucial da lipoproteína no transporte 

reverso de colesterol. As transferências de éster de colesterol, colesterol livre, fosfolípides e TG 
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foram menores nos pacientes acamados, em comparação com indivíduos sedentários. Sugerindo 

que a menor concentração da HDL-C pode ter impactado na transferência de lípides 

desfavorável.  

Quando a transferência de lípides foi normalizada pela concentração de HDL-C ou apo A-

I, o principal marcador da HDL no plasma, as diferenças entre acamados e indivíduos sedentários 

não foram significativas e a transferência de fosfolípides se mostrou maior nos acamados do que 

nos sedentários. Portanto, neste estudo em particular, a HDL diminuída foi determinante nas 

transferências diminuídas de lípides para a lipoproteína. No entanto, vale ressaltar que, em outras 

condições em que se avaliaram as transferências de lípides, como em pacientes com DAC 

precoce (MARANHÃO et al., 2012), com síndrome metabólica (CASELLA-FILHO, et al., 

2011), diabetes mellitus tipo 2 (OLIVEIRA et al., 2012) ou corredores de maratona (VAISBERG, 

et al., 2012) e outras condições comparadando com os respectivos controles, as transferências não 

estavam relacionadas com o HDL -C ou com concentrações de apo A-I. 

  Sprandel (2013) mostrou que, em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 com ou sem 

DAC, mesmo com concentração de HDL e apo A-I semelhante, a taxa de transferência de éster 

de colesterol e colesterol livre foram menor em indivíduos diabéticos com DAC, comparado à 

pacientes com diabetes mellitus tipo 2 sem DAC. A autora sugere que a alteração no processo de 

transferência do grupo estudado não estava relacionada à concentração da lipoproteína aceptora e 

sim em um distúrbio no processo de transferência para HDL, o que não é possível ser confirmado 

em nosso estudo.   

 Alterações na transferência de éster de colesterol e TG podem contribuir para a 

instabilidade de HDL (MARANHÃO; FREITAS, 2014) e podem estar associadas à diminuição 

da concentração da lipoproteína como encontrado no presente estudo. Além disso, a diminuição 

da transferência de fosfolípides encontrada nos pacientes acamados possivelmente pode impactar 

na maturação da HDL, embora outros fatores não avaliados neste estudo pudessem estar 

envolvidos neste processo, como tamanho de HDL e ação da PLTP.  
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A redução da transferência de colesterol livre para a HDL pode levar à redução da 

esterificação do colesterol e afetar o transporte reverso do colesterol, pelo fato da HDL ser o 

principal sítio de esterificação do colesterol no plasma e ter papel fundamental em todo este 

processo (MARANHÃO; FREITAS, 2014). Além disso, as alterações na transferência de lipídes 

podem afetar a composição, tamanho e concentração de HDL, o que pode levar a uma HDL 

disfuncional (NORATA et al., 2006). 

 É complexo descobrir o mecanismo que leva à diminuíção da transferência de colesterol 

livre da nanopartícula para a fração HDL nos pacientes acamados, mas a transferência menor 

deste lípide também foi encontrada em outros estudos, tais como pacientes com transplante 

cardíaco (PUK et al., 2009), síndrome metabólica (CASELLA-FILHO, et al., 2011) e 

hipercolesterolemia familiar (MARTINEZ et al., 2013). Esses estudos sugerem que a fração de 

HDL nesses pacientes é menos eficiente na incorporação de colesterol livre para subsequente 

esterificação.   

 Um estudo sobre o impacto do exercício exaustivo sobre as transferências realizado em 

indivíduos treinados mostrou aumento das transferências de colesterol livre, fosfolípides e TG 

comparado com indivíduos sedentários (VAISBERG et al., 2012). Assim, sugere-se que o 

exercício aeróbico impacta não só na concentração, mas também em outras propriedades da HDL 

e a imobilização no leito pode levar o indivíduo a diminuição da transferência de lípides 

decorrente da inatividade física.  

 A transferência de lípides é um processo facilitado pela CETP, que tem a capacidade de 

promover a troca de éster de colesterol e TG entre as lipoproteínas plasmáticas (TALL, 1995). No 

presente estudo, não houve diferença na concentração de CETP entre pacientes acamados e 

indivíduos sedentários mesmo com a diminuição na transferência dos quatro principais lípides.  

Tem sido descrito que a atividade da CETP é dependente de sua concentração e de 

interagir com as lipoproteínas (TALL, 1995), mas em condições normais, a quantidade de CETP 

provavelmente não é limitante na transferência de lípides entre HDL e LDL, ao menos que sua 

atividade seja muito reduzida (BARTER, 2000).  
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A LCAT é uma enzima que desempenha um papel importante na esterificação do 

colesterol na HDL, é sintetizada principalmente no fígado e circula no plasma associada em 

maior proporção a HDL (OSSOLI; PAVANELLO; CALABRESI, 2016). Em nosso estudo, os 

níveis LCAT foram iguais em ambos os grupos. Estudos avaliando LCAT em pacientes 

acamados são escassos. Além disso, o papel da LCAT na aterosclerose é controverso, alguns 

autores consideram que o aumento dos níveis LCAT está associado à DAC, enquanto outros 

afirmam que a diminuição da atividade da enzima não está associada à doença (ROUSSET et al., 

2007; OSSOLI; PAVANELLO; CALABRESI, 2016). 

Comparado ao grupo sedentário, os pacientes acamados tiveram um IMC menor. Outros 

estudos mostram que indivíduos com restrição de mobilidade decorrente de LME apresentam 

IMC menor comparado a controles saudáveis (WANG, T. et al., 2007, BAUMAN et al., 1999). 

Qualquer condição que leve a imobilização está associada à diminuição de massa muscular e 

indivíduos com lesão de medula espinhal têm atrofia muscular abaixo do nível da lesão 

(BAUMAN et al., 1999; GEORGEY et al., 2014). Esta afirmação sugere que os indivíduos 

acamados possivelmente apresentavam diminuição de massa muscular e gordura corpórea, porém 

demais medidas antropométricas foi uma limitação do presente estudo devido à condição de 

mobilidade e restrição dos indivíduos no leito. 

Para verificar se o tempo acamado influencia os parâmetros 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 imobilização não influenciou na concentração 

dos lípides plasmáticos, apolipoproteínas, CETP E LCAT. Laclaustra et al. (2015) avaliaram 177 

indivíduos com diferentes graus de redução de mobilidade decorrente de LME e não encontrou 

diferença relacionada aos lípides plasmáticos em relação ao tempo decorrido pós lesão, indicando 

que as mudanças nos níveis dos lípides ocorrem no primeiro ano após a lesão e depois 

permanecem estáveis. Emmons et al. (2014) também mostraram que os níveis da apo B e LDL-C 

não estavam alterados em sujeitos com lesão crônica por mais de 1 ano. Por outro lado, 

Dallmeijer; Hopma; van der Woude, (1997) mostraram que a concentração de apo B em 

indivíduos com LME estava diminuída durante os primeiros 2 anos após a lesão. No presente 
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estudo, quando o grupo acamado foi dividido de acordo com o tempo de imobilização também 

não foi observada diferença na concentração de apo B entre os três grupos. 

Não há registros na literatura sobre o impacto do tempo acamado nas transferências de 

lípides. O presente estudo mostrou que em relação às transferências dos quatro lípides, o tempo 

acamado menor ou maior que 150 dias não influenciou, uma vez que não houve diferença entre 

os dois grupos. No entanto, manteve-se a diminuição das transferências de éster de colesterol, 

colesterol livre, TG e fosfolípides entre os pacientes acamados por período superior a 150 dias 

em relação aos indivíduos sedentários e diminuição apenas do éster de colesterol e fosfolípides 

entre o grupo acamado menor que 150 dias em relação aos sedentários. Sugere-se que o maior 

tempo de imobilização no leito diminui as transferências dos lípides plasmáticos com possível 

impacto no transporte reverso do colesterol. 

Azevedo et al. (2011) estudaram a capacidade da HDL em receber os quatro lípides 

plasmáticos em indivíduos jovens (25±5 anos), de meia idade (42±6 anos) e em idosos (75±8 

anos) com ou sem DAC, e verificaram que as transferências de éster de colesterol e fosfolípides 

foram maiores em idosos. Os autores sugerem que o envelhecimento pode ser um mecanismo 

protetor no grupo estudado contra o desenvolvimento de DAC. No presente estudo os pacientes 

acamados foram subdivididos em dois grupos de acordo com a idade dos pacientes (menor ou 

maior de 50 anos) e não foram observadas diferenças relacionadas às transferências, bem como 

sobre o perfil de lípides nos pacientes acamados.  

Os pacientes acamados estavam internados e, portanto, com dieta acompanhada pelo 

Serviço de Nutrição 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 lípides e na transferência de lípides 

para a HDL, os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo com a dieta recebida. Houve 

diminuição da concentração de Apo A-I e das transferências de éster do colesterol e fosfolípides 

do grupo que recebia dieta por sonda. Essas alterações podem ter impactado na redução da 

concentração da HDL-C e em seu metabolismo. A massa de CETP estava diminuída entre o 

grupo que recebia dieta por sonda em relação ao grupo que recebia dieta via oral; essa menor 

concentração da CETP pode diminuir a troca de éster de colesterol e TG entre a HDL e entre as 
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lipoproteínas ricas em apo B e influenciar no transporte reverso do colesterol, expondo os 

acamados a risco maior de DAC.  

Em nosso estudo os pacientes acamados não apresentavam evidência clínica de infecção 

aguda, porém estudos avaliando pessoas com redução da mobilidade decorrente de LME 

mostram elevação das citocinas pró-inflamatória, independente da duração da lesão e mesmo sem 

complicações médicas secundárias. (DAVIES; HAYES; DEKABAN, 2007; WANG et al., 2007; 

ALLISON; DITOR, 2015),  

Em nosso estudo foi realizada a análise do perfil inflamatório e verificou-se que as 

interleucinas IL1-β e IL-6 estavam aumentadas em comparação aos indivíduos sedentários, 

porém o TNF-α estava igual entre os grupos. Estudos avaliando pessoas com redução da 

mobilidade decorrente de LME mostram elevação das citocinas pro-inflamatória, independente 

da duração da lesão e mesmo sem complicações médicas secundárias. (DAVIES; HAYES; 

DEKABAN, 2007; WANG et al., 2007; ALLISON; DITOR, 2015). Davies; Hayes e Dekaban 

(2007) encontraram aumento das citocinas IL-6 e TNF-α em 56 indivíduos com imobilização por 

LME comparado a um grupo controle saudável. Os autores também relataram que ao menos uma 

das citocinas pro-inflamatórias estava aumentada nesses indivíduos, mas que não foi claro se os 

níveis séricos elevados de citocinas estavam contribuindo para complicações inflamatórias, ou se 

eram consequência de infecção associada à resposta inflamatória. Em nosso estudo, 15 pacientes 

que possuíam lesão de pele tiveram aumento de IL-6 comparado aos pacientes sem lesão (n=8), 

porém não foi observada diferença significativa no perfil lipídico entre esses pacientes. Níveis 

mais elevados de IL-6 também foram encontrados em indivíduos com LME e com lesão de pele 

comparada aos assintomáticos para outras complicações médicas, mas os autores não avaliaram o 

perfil de lípides (DAVIES; HAYES; DEKABAN, 2007).  

Estudos de correlação sobre perfil lipídico e inatividade física são escassos na literatura. 

No presente estudo, HDL-C correlacionou positivamente com a transferência de éster de 

colesterol, fosfolípides e colesterol livre; a concentração da apo A-I também se correlacionou 

positivamente com a transferência dos quatro lípides da HDL, estando de acordo com dados 

publicados anteriormente (LO PRETE, et al., 2009). Sprandel,  et al (2015) também encontraram 
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correlação positiva das transferências dos quatro lípides com a HDL-C e apo A-I em pacientes 

com diabetes mellitus tipo 2 e DAC.  

 

Limitações do estudo 

 

 Uma das limitações do presente estudo é a recrutamento de pacientes com menor tempo 

acamado. Seria interessante avaliar pacientes com menor período de imobilização, pois poderiam 

estar com um quadro agudo de alterações metabólicas. Ainda, seria interessante ter mais 

pacientes com diferentes tempos de restrição ao leito para se avaliar o tempo de imobilização na 

função da HDL.   

 Outra limitação é a ausência das medidas antropométricas. Não é possível a coleta desses 

dados devido à condição de restrição inerente a essa população, uma vez que a aferição das 

referidas medidas necessita de posicionamento ortostático. 

 A ausência do recordatório alimentar dos indivíduos sedentários e maiores detalhes sobre 

a composição corpórea dos grupos também é um limitante, para o melhor entendimento dos 

efeitos no perfil lipídico, no entanto não fazia parte do escopo do presente estudo.  
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6. CONCLUSÃO 

 

Apesar da menor concentração do LDL-C e dos triglicérides não serem diferentes dos 

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

Concluímos que a condição de sedentarismo extremo dos pacientes acamados afetou a 

concentração do HDL-C e da apo A-I e as transferências lipídicas para HDL. É possível inferir 

que mesmo o baixo nível de atividade física exercida no dia-a-dia dos indivíduos sedentários 

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

Devido às importantes funções anti-aterogênicas da HDL, essas alterações metabólicas 

devem ser uma preocupação adicional na assistência aos pacientes acamados em cuidados 

prolongados.
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ANEXO A – Parecer do comitê de ética e pesquisa 
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ANEXO B – Ficha do aluno 
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