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RESUMO  
 
Este estudo investigou os efeitos da dislipidemia induzida pela superexpressão da 
apolipoproteína CIII humana (apoCIII) e do envelhecimento sobre o tecido adiposo 
retroperitoneal de camundongas C57Bl/6, considerando diferentes idades e estados 
reprodutivos. Foram utilizadas 36 fêmeas, distribuídas conforme idade (jovem, 
adulta, idosa), linhagem (apoCIII-tgn ou não transgênica) e condição reprodutiva 
(virgem ou multípara). Após eutanásia, amostras foram processadas para análise 
histológica por Hematoxilina-eosina (HE), que demonstrou que o envelhecimento foi 
o principal fator associado à hipertrofia adipocitária, independentemente da 
hipertrigliceridemia. A análise da distribuição de frequência evidenciou, contudo, 
hipertrofia dos adipócitos em relação à superexpressão da apoCIII. Conclui-se que o 
envelhecimento exerce maior impacto morfológico que a dislipidemia isolada, sendo 
idade, perfil lipídico e multiparidade variáveis essenciais em estudos metabólicos 
com fêmeas. 
 
INTRODUÇÃO  
 
A hipertrigliceridemia se destaca como diretamente relacionada à aterosclerose 
(AHA, 2017), sendo caracterizada pelo aumento exacerbado dos triglicerídeos ou 
triacilgliceróis (TG). Quando absorvidos no intestino, os TG, o colesterol (COL), os 
fosfolipídeos e outros lipídeos são transportados no sangue pelos quilomícrons (QM) 
e são empacotados na lipoproteína de muito baixa densidade (VLDL). Para que os 
AG sejam metabolizados ou armazenados pelas células, os TG devem ser 
hidrolisados pelas lipases lipoprotéicas (LPL) que ficam presas no endotélio capilar e 
são inativadas pelas apoCIII presentes no QM e VLDL. Por isso, o aumento da 
expressão gênica ou proteica da apoCIII pode aumentar a concentração de TG no 
sangue, tornando o sujeito hipertrigliceridêmico (Feingold, 2018).  
 
Como a apoCIII é uma importante moduladora dos TG sanguíneos, polimorfismos no 
gene apoCIII humano têm sido associados ao perfil de lipoproteína, à saúde 
cardiovascular e à longevidade. Pesquisadores observaram que os camundongos 



 
 

 
 

apoCIII-tgn apresentam maior ganho de massa adiposa (Raposo et al., 2015) e 
alterações no perfil lipídico que favoreceram a aterosclerose (Tao et al., 2016). 
Assim, este estudo teve como objetivo investigar, por meio de análise histológica em 
modelo experimental com camundongas C57Bl/6 transgênicas para a apoCIII, os 
efeitos combinados da idade, da condição reprodutiva e da dislipidemia sobre a 
morfologia do tecido adiposo retroperitoneal.  
 
MATERIAIS E MÉTODOS  
 
Animais e Grupos Experimentais 
 
Os camundongos apoCIII-tgn e não transgênicos (NTG; controles) foram cruzados 
entre si. Os animais resultantes dos cruzamentos tiveram a trigliceridemia dosada, 
sendo transgênicos os que apresentaram trigliceridemia maior que 300mg/dL e NTG 
os que apresentaram trigliceridemia abaixo de 100mg/dL (Raposo et al., 2015).  
 
Os 36 animais do estudo foram subdivididos nos 6 grupos experimentais que 
seguem: 
1. Grupo transgênico jovem virgem (apoCIII-tgn-3 meses), n=6; 
2. Grupo transgênico adulto multíparo (apoCIII-tgn-8 meses), n=6; 
3. Grupo transgênico idoso multíparo (apoCIII-tgn-20 meses), n=6;  
4. Grupo não transgênico jovem virgem (NTG-3 meses), n=6; 
5. Grupo não transgênico adulto multíparo (NTG-8 meses), n=6; 
6. Grupo não transgênico idoso multíparo (NTG-20 meses), n=6. 
 
Avaliação do tecido adiposo retroperitoneal tratamento estatístico 
 
Após a eutanásia e coleta de tecidos e órgãos uma fração da gordura foi coletada e 
colocada em cassetes que foram submetidos à inclusão em parafina. Cortes semi-
seriados de 4 µm foram seccionados em micrótomo e corados com Hematoxilina-
eosina. Posteriormente, as imagens foram capturadas no aumento de 20x em um 
microscópio óptico. Os dados foram apresentados como média ± desvio padrão da 
média e foram analisados pelo teste t de Student ou por análise de variância 
somente ou seguida pelo pós-teste de Bonferroni por meio do programa GraphPad 
Prism 8®. 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO  
 
Os dados mostraram que a idade foi o principal fator de aumento da área dos 
adipócitos aos 20 meses de idade, independentemente da hipertriglicridemia (p= 
0.0154; Figura 1). De maneira interessante, apesar da hipertrigliceridemia não ter 
exercido diferença significativa na comparação entre as médias, a análise qualitativa 
da distribuição de frequência mostra que os grupos CIII apresentaram mais 
adipócitos entre 8 a 10.000 µm em relação aos grupos NTG, que apresentaram 
adipócitos entre 5 a 8.000 micrômetros (Figura 2). 



 
 

 
 

 

 
 

Figura 1 - Fotomicrografias de cortes histológicos do tecido adiposo retroperitoneal dos grupos NTG 
3 meses (A), CIII 3 meses (B), NTG 6 meses (C), CIII 6 meses (D), NTG 20 meses (E) e CIII 20 

meses (F). Média ± desvio padrão da área dos adipócitos, (*) p<0.05. 
 

 
 

Figura 2 - Distribuição de frequência cumulativa da área dos adipócitos: grupos NTG (A) e CIII (B). 

 
Os resultados indicam que o envelhecimento foi o principal fator associado ao 
aumento da área dos adipócitos no tecido adiposo retroperitoneal. Essa observação 
está de acordo com os achados de Jimenes et al. (2021) que demonstraram que o 
avanço da idade está relacionado à hipertrofia dos adipócitos e à presença de um 
microambiente inflamatório no tecido adiposo, contribuindo para disfunções 
metabólicas. Embora os grupos transgênicos (CIII) não tenham apresentado 
diferença estatisticamente significativa nas médias da área dos adipócitos em 
relação aos grupos controles (NTG), a análise da distribuição de frequência revelou 
um padrão morfológico distinto. Os adipócitos nos animais transgênicos se 
concentraram em faixas superiores de tamanho (8.000–10.000 µm²), sugerindo que 



 
 

 
 

a hipertrigliceridemia crônica pode modular a morfologia do tecido adiposo de forma 
sutil, mesmo quando não detectável por análises médias tradicionais.  
 
Esse achado pode refletir uma adaptação compensatória ao aumento crônico de 
triglicerídeos circulantes, como sugerido por Raposo et al. (2015) que observaram 
maior acúmulo lipídico em camundongos apoCIII-tgn. A ausência de efeito 
significativo da superexpressão da apoCIII nas médias pode ser explicada por 
possíveis mecanismos adaptativos no tecido adiposo com o envelhecimento, como 
alterações na sensibilidade à insulina e na resposta inflamatória (Feingold et al., 
2025). A hipertrofia adipocitária observada com a idade pode, portanto, representar 
um risco adicional para disfunções metabólicas e em situações de envelhecimento, 
especialmente em contextos de hipertrigliceridemia crônica. 
 
CONCLUSÕES  
 
Os resultados deste estudo confirmam que o envelhecimento é o principal fator 
associado à hipertrofia adipocitária no tecido adiposo retroperitoneal, 
independentemente da presença de hipertrigliceridemia induzida pela 
superexpressão da apoCIII. Embora a hipertrigliceridemia não tenha provocado 
alterações significativas nas médias de área celular, foram observadas diferenças no 
padrão morfológico. Logo, os achados reforçam a importância de considerar idade, 
perfil lipídico e condição reprodutiva na compreensão das alterações estruturais do 
tecido adiposo retroperitoneal. 
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