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RESUMO

Dislipidemias podem estar associadas a superexpressdao da apolipoproteina CllI
humana, levando a hipertrigliceridemia, condigdo que associada ao envelhecimento
e a paridade, pode impactar no metabolismo muscular. Este estudo avaliou os
efeitos da idade e da superexpressdo da apolipoproteina ClIl sobre os musculos
quadriceps femoral e triceps sural de camundongas transgénicas € nao
transgénicas, jovens virgens e multiparas idosas. Apds eutanasia, fragmentos
musculares foram processados histologicamente e cortes de 4 um corados com
hematoxilina-eosina e Picrosirius Red permitiram analises morfométricas e da matriz
extracelular (MEC). Os dados foram submetidos ao teste t de Student e a analise de
variancia ANOVA two-way. Os resultados mostraram que a idade exerceu influéncia
significativa sobre a area de secgéao transversa de ambos os musculos, com maiores
valores no quadriceps femoral entre 6 e 8 meses e no triceps sural aos 20 meses,
independentemente do gendtipo. A hipertrigliceridemia isolada nao apresentou efeito
significativo. A matriz extracelular, composta principalmente pelos colagenos tipos |
e Ill, mostrou-se relevante na compreensao da morfologia muscular, uma vez que o
aumento do colageno tipo | com o envelhecimento estd associado a maior rigidez
tecidual e possivel prejuizo funcional. Conclui-se que a idade influencia de forma
mais expressiva a morfologia muscular que a hipertrigliceridemia isolada e que a
composi¢cdo da matriz extracelular e da multiparidade devem ser mais estudadas
devido a importancia no comprometimento estrutural e funcional dos musculos
esqueléticos femininos ao longo do envelhecimento.

INTRODUCAO

As dislipidemias acometem mais de 60% da populacdo brasileira e podem ser
causadas por diversas condi¢gdes como dieta, medicamentos, horménios, diabetes
mellitus, fatores genéticos e idade. Dentre as dislipidemias, a hipertrigliceridemia se
destaca como um tipo grave, diretamente relacionado a aterosclerose e ao aumento
da morbidade e mortalidade mundial. A apolipoproteina CllII exerce influéncia nesse
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processo, visto que a sua superexpressao pode elevar os niveis de triglicerideos no
sangue (Feingold, org.; 2018). Adicionalmente, Minihane et al. (2002) demonstraram
que, além da idade, o sexo também tem impacto significativo na interacao genétipo-
trigliceridemia. Como o envelhecimento e a paridade sdo fatores influentes na
morfologia e fungdo muscular, este estudo, realizado em camundongas transgénicas
e nao transgénicas, virgens e multiparas, buscou entender como a
hipertrigliceridemia, o sexo e o envelhecimento afetam os musculos quadriceps
femoral e triceps sural.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela CIBio e CEUA-UEM (protocolo n® 6201190623). Os
animais foram mantidos em condi¢des controladas, com livre acesso a agua e a
racdo, com desmame aos 30 dias, sexados, registrados e genotipados aos 60 dias
por dosagem de triglicerideos plasmaticos, considerando transgénicos os com
valores > 300 mg/dL e nao transgénicos os < 100 mg/dL (Raposo et al., 2015).
Foram utilizadas 42 fémeas distribuidas em seis grupos: jovens virgens de 3 meses,
adultas multiparas de 8 meses e idosas multiparas de 20 meses, tanto transgénicas
quanto nao transgénicas. Apds a eutanasia, os musculos quadriceps femoral e
triceps sural foram coletados e analisados histologicamente apds coloragcdo com
Hematoxilina-Eosina e Picrosirius para avaliagdo da area de seccao transversa
(AST), matriz extracelular e colagenos tipos | e lll. As imagens foram capturadas em
microscopio optico com aumento de 100x. Os resultados foram expressos em média
* desvio padréo e analisados por teste t de Student ou por ANOVA two-way com
pbs-teste de Bonferroni, utilizando o software GraphPad Prism 8®.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da AST mostrou que a idade exerceu efeito significativo sobre os masculos
analisados, ao contrario da hipertrigliceridemia. No quadriceps (Figura 1), os
maiores valores foram encontrados nos animais de 6-8 meses, seguidos pelos de 20
meses e, por ultimo, os de 3, com efeito da idade (p = 0,0004), mas ndo da
hipertrigliceridemia (p = 0,8939) nem da interacao entre fatores (p = 0,9614). Ja no
triceps sural (Figura 2), a idade também foi determinante (p = 0,0008), com maiores
valores nos animais de 20 meses, sem efeito da hipertrigliceridemia (p = 0,6980) e
da interacdo idade-gendtipo (p = 0,1732). O quadriceps femoral apresentou maior
AST em fémeas de 6 a 8 meses - pico de desenvolvimento da fase adulta jovem e
periodo de maior eficiéncia anabdlica e equilibrio hormonal. Ja o triceps sural
manteve valores mais elevados aos 20 meses, sugerindo que musculos com
predominio de fibras oxidativas podem preservar ou até ampliar seu volume
estrutural em idades mais avangadas, como descrito por Addison et al. (2014).
Ademais, a MEC é essencial para a sustentacdo, regeneracao e transmissao de
forca no tecido muscular, atuando também na sinalizacdo celular (Gillies; Lieber,
2011). Os colagenos tipo | e lll representam os principais constituintes fibrilares
dessa matriz (Figura 3). O envelhecimento associado a fatores como multiparidade e
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alteragdes metabdlicas pode modificar a proporgao entre esses colagenos, levando
ao aumento relativo do tipo | em consequéncia do tipo Ill, o que contribui para maior
rigidez da MEC, reducao da for¢ca muscular e da contratilidade muscular (Marzetti et
al., 2009). Embora a AST nao tenha mostrado diferenca em relacdo ao
remodelamento fibroso e alteragbes teciduais, mudangas sutis na propor¢cao ou
distribuicdo dos colagenos foram vistas, o que reforca a necessidade de anélises
histolégicas futuras, como com a coloragao por Picrosirius, para identificar possiveis
padrées de fibrose ou desorganizacao da MEC.
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Figura 1 — Fotomicrografias do musculo quadriceps femoral. MédiatDP da area de secgéo transversa
(AST, um2) em camundongas nao transgénicas (NTG) e transgénicas (Clll, apoClll humana), nas
idades de 3 meses (virgens), 6—8 meses (adultas multiparas) e 20 meses (idosas multiparas).

ANOVA two-way, (*) p<0.05.**
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Figura 2 — Fotomicrografias do musculo triceps sural. MédiatDP da area de secgéao transversa (AST,
um?2) em camundongas nao transgénicas (NTG) e transgénicas (ClII, apoClll humana), aos 3 meses
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(virgens), 6-8 meses (adultas multiparas) e 20 meses (idosas multiparas). ANOVA two-way, (*)
p<0.05.**

Figura 3 — Fotomicrografias representativas de cortes transversais corados com Picrosirius Red sob

luz polarizada, evidenciando fibras colagenas nos musculos esqueléticos de camundongas (NTG e

CllIly em diferentes idades. Birrefringéncia vermelho-amarelada indica colageno tipo | e esverdeada,
colageno tipo Ill. Ampliacdo 40x.

CONCLUSOES

Os resultados revelaram que a idade afetou significativamente a area de seccéao
transversa, com maiores valores no quadriceps femoral aos 6-8 meses e no triceps
sural aos 20 meses, independentemente do gendétipo. A superexpressao da apoClll,
embora associada a hipertrigliceridemia, nao alterou morfometricamente o0s
musculos, sugerindo que isoladamente ndo provoca mudancas estruturais. Nesse
contexto, destaca-se a relevancia da analise da matriz extracelular e dos colagenos
tipos | e lll, cujas proporgbes e organizacdo influenciam diretamente a fungéo
contratil e a integridade estrutural dos musculos esqueléticos. Portanto, este estudo
contribuiu no conhecimento sobre os efeitos do envelhecimento e da
hipertrigliceridemia em musculos esqueléticos femininos em diferentes estagios da
vida reprodutiva.
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