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RESUMO

As dislipidemias, em especial a hipertrigliceridemia, elevam o risco cardiovascular
por repercussbes metabdlicas e hormonais. A apolipoproteina CllII (apoClll) é
reguladora do metabolismo de triglicerideos e sua superexpressao gera acumulo
lipidico e efeitos sistémicos. O plexo cardiaco, componente autonémico intrinseco, e
o tecido adiposo epicardico, metabolicamente ativo, podem sofrer remodelacées em
condicGes crbnicas. Este estudo avaliou os efeitos da superexpressao da apoClll
humana sobre a morfologia do plexo cardiaco e dos adipdcitos epicardicos em
camundongas fémeas, considerando idade e multiparidade. Foram utilizadas 36
camundongas transgénicas e nao transgénicas, com 3, 8 e 20 meses, virgens ou
multiparas. A hipertrigliceridemia reduziu a &rea neuronal do plexo, principalmente
em idosas, enquanto a hipertrofia adipocitaria relacionou-se sobretudo ao
envelhecimento, sendo antecipada pela dislipidemia em jovens. Conclui-se que
fatores metabdlicos, etarios e reprodutivos interagem na remodelagdo neural e
adiposa, reforcando a importancia do estudo integrado entre plexo cardiaco e tecido
adiposo epicardico.

INTRODUCAO

As dislipidemias configuram distirbios metabdlicos de grande impacto clinico,
associados ao aumento do risco cardiovascular (SBC, 2017). Entre elas, destaca-se
a hipertrigliceridemia. A apoClIl exerce papel central na regulacdo do metabolismo
de triglicerideos e sua superexpressdao esta diretamente ligada ao acumulo
plasmatico lipidico (Ito et al., 1990; Godoi et al., 2018). O plexo cardiaco, conjunto de
ganglios e fibras nervosas intrinsecas ao coragao, participa do controle autonémico
(Jimenes et al.,, 2021) e pode sofrer remodelagdes em condigdes metabdlicas. O
tecido adiposo epicardico pode apresentar hipertrofia e perda de suas propriedades
protetoras sob influéncia da idade, da dislipidemia e de fatores reprodutivos (Oliveira
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et al., 2021). Nesse contexto, este estudo teve como objetivo analisar os efeitos da
superexpressao da apoClll humana sobre a morfologia do plexo cardiaco e do
tecido adiposo epicardico em camundongas fémeas, considerando diferentes idades
e condicoes reprodutivas.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizadas 36 camundongas fémeas, divididas em seis grupos experimentais
conforme idade (3, 8 e 20 meses), status reprodutivo (virgens e multiparas) e
presenca do transgene (Clll ou NTG). Apdés a eutanasia, os coracdes foram
coletados e submetidos a processamento histolégico. Realizou-se analises
morfométricas do plexo cardiaco, avaliando localizagédo, distribuicdo e area dos
neurdnios ganglionares, além da mensuracao da area dos adipdcitos epicardicos. As
imagens foram capturadas e analisadas em software especifico. Os dados foram
submetidos a analise de variancia de dois fatores (two-way ANOVA) e, quando
aplicavel, ao teste t de Student ndo pareado, considerando p < 0,05. Vale ressaltar
que todos os procedimentos foram aprovados pela Comissao de Etica no Uso de
Animais da Universidade Estadual de Maringa (CEUA-UEM), sob o protocolo n®
6201190623.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os ganglios do plexo cardiaco localizaram-se préximos aos vasos da base, entre o
miocardio e o tecido adiposo, apresentando neurdnios ovalados, nucleo excéntrico e
células gliais periféricas, conforme descricbes prévias (Jimenes et al., 2021).
Morfometricamente, a hipertrigliceridemia associada a superexpressdo da apoClli
reduziu significativamente a area neuronal do plexo, especialmente em animais
idosos (CIII-20m vs NTG-20m, p = 0,0462). Esses achados sugerem que a
exposicdo crbnica a ftriglicerideos afeta a preservacdo da massa neuronal,
compativel com remodelamento autonémico em condicbes metabdlicas adversas
(Teixeira Junior et al., 2024). Quanto ao tecido adiposo epicardico, a idade foi o
principal determinante da hipertrofia (8 € 20m > 3m, p = 0,0001). Apesar da auséncia
de efeito global da hipertrigliceridemia, observou-se aumento significativo no grupo
Clll-3m em relacdo ao NTG-3m (p < 0,05), sugerindo antecipacao da remodelacao
adipocitaria pelo transgene. A interacao entre fatores metabdlicos, envelhecimento e
multiparidade modulou diferentemente as alteracées neurais e adiposas.
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Figura 1. Fotomicrografias de cortes transversais do coragao evidenciando ganglios do plexo
cardiaco, corados com H.E., observados com objetiva de 40x. (A) NTG-3m; (B) CIlI-83m; (C) NTG-8m;
(D) CllI-8m; (E) NTG-20m; (F) CllI-20m. (G) Comparagao quantitativa entre os grupos NTG e Clll nas

idades de 3, 8 e 20 meses. Barras mostrando diferenga significativa em relacdo a idade (verde),
hipertrigliceridemia (azul) e grupos NTG-20m x CllI-20m (preta). As setas indicam ganglios do plexo
cardiaco. Abreviagbes: m — miocardio; a — adipdcitos. Barra de escala: 50 pm.
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Figura 2. Fotomicrografias de cortes transversais do tecido adiposo epicardico corados com H.E.,
obtidas com objetiva de 20x. (A) NTG-3m; (B) CllI-3m; (C) NTG-8m; (D) CllI-8m; (E) NTG-20m; (F)
CIll-20m. (G) Comparacgao quantitativa da area média dos adipdcitos entre os grupos NTG e Clll nas
idades de 3, 8 e 20 meses. Abreviagao: a — adipécitos. Barra de escala: 50 um.
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CONCLUSOES

A superexpressao da apoClll em camundongas fémeas promoveu reducdo da area
neuronal do plexo cardiaco e hipertrofia adipocitaria, com efeitos distintos da idade,
multiparidade e dislipidemia. Tais achados evidenciam a importancia de avaliar
conjuntamente remodelacdes neurais e adiposas em condi¢cdes crbnicas para
melhor compreensdo dos mecanismos de risco cardiovascular.
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