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RESUMO

As doencas cardiovasculares e as sindromes metabdlicas impdem desafios a
saude publica, e a apolipoproteina C-Ill (ApoC-I1ll) emerge como importante elo entre
hipertrigliceridemia, inflamacao e disfungdo adiposa. Este estudo investigou os
efeitos da hiperexpressao de ApoC-lll, associada ou ndo ao treinamento resistido,
sobre a morfologia do tecido adiposo retroperitoneal (TAR) em 22 camundongos
C57BL/6 idosos. Apéds oito semanas de treinamento, o TAR foi submetido a analise
morfométrica. A hiperexpressdao de ApoC-lll promoveu acentuada hipertrofia e
heterogeneidade adipocitaria, enquanto o treinamento reduziu a area celular e
aproximou o fenotipo transgénico do padrao normolipidémico. Esses achados
sugerem que, mesmo diante de uma predisposicdo genética a dislipidemia, o tecido
adiposo mantém expressiva plasticidade frente ao exercicio. Conclui-se que o
treinamento resistido atenua alteragdes morfolégicas associadas a hiperexpressao
de ApoC-lll, reforcando seu potencial como estratégia ndo farmacoldgica na
modulacao do risco cardiometabdlico.

INTRODUCAO

As doencas cardiovasculares (CVD) e a obesidade sdo importantes
problemas de saude global. Entre 1990 e 2019, a incidéncia e a mortalidade por
CVD aumentaram 77,12% e 58,81%, respectivamente, enquanto obesidade e
sobrepeso atingiram 890 milhdes e 2,5 bilhdes de adultos (OMS, 2025). Nesse
contexto, a gordura visceral relaciona-se a inflamacdo e a alteracdes
cardiometabdlicas (Garcia et al., 2021), enquanto a hiperexpressdao da
apolipoproteina C-1ll (ApoC-Ill), reguladora das lipoproteinas ricas em triacilgliceréis,
favorece a dislipidemia e processos associados a aterogénese (Kawakami, 2009;
Borén et al., 2020). Esses efeitos podem ser potencializados pela obesidade e
resisténcia a insulina (Ooi et al., 2008), enquanto o treinamento resistido pode
melhorar o perfil lipidico e a sensibilidade a insulina em modelos de hiperexpressao
de ApoC-lll (Teixeira et al., 2024). Assim, este estudo investigou a morfologia do
tecido adiposo retroperitoneal diante da hiperexpressao da ApoC-lll humana
associada ao treinamento resistido.
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MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela CEUA-UEM (n? 1716240924) e pela CIBio. Foram
utilizados 22 camundongos C57BL/6 idosos, distribuidos em quatro grupos
experimentais: transgénicos sedentarios (apoClll-sed, n=6), transgénicos treinados
(apoClll-trein, n=6), nao transgénicos sedentarios (NTG-sed, n=4) e nao
transgénicos treinados (NTG-trein, n=6). O grupo NTG-sed apresentou dois
camundongos descartados no momento da coleta devido a auséncia de gordura
retroperitoneal suficiente e coletavel. Os animais treinados foram submetidos a
exercicio resistido em escada com carga, trés vezes por semana, durante oito
semanas. Ao final do periodo experimental, os animais foram eutanasiados e a
gordura retroperitoneal coletada. O tecido foi fixado em paraformaldeido 4%,
processado para inclusao em parafina e corado por Hematoxilina e Eosina (H.E.).
Foram obtidas oito imagens por animal em microscopia éptica (20x), totalizando
aproximadamente 100 adipdcitos analisados por animal, por meio de analise
morfométrica digital. Os dados foram analisados por modelo de efeitos mistos
(REML), com pés-teste de Bonferroni, devido a presenca de valores ausentes em
desenho pareado, com nivel de significancia de p<0,05. Histogramas foram
utilizados para complementar a avaliacao da distribuicdo dos dados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O principal achado deste estudo foi a associacao entre a hiperexpressao de
ApoC-lll e a hipertrofia dos adipécitos retroperitoneais, acompanhada de reducao
expressiva desse fenoétipo apds o exercicio resistido. Os animais ApoClll sedentarios
apresentaram adip6citos maiores e mais heterogéneos, enquanto os transgénicos
treinados apresentaram células menores, aproximando-se do padrao observado nos
animais nao transgénicos, sugerindo remodelamento favoravel do tecido adiposo
retroperitoneal (Figura 1).

Figura 1 — Fotomicrografias representativas do tecido adiposo retroperitoneal (Objetiva de 20x; barra
de escala: 80 um). A: Clll sedentario; B: Clll treinado; C: NTG sedentario; D: NTG treinado.
Asteriscos vermelhos indicam genétipo CllII; asteriscos pretos indicam grupos treinados.

A andlise quantitativa confirmou esse padrao, com efeito significativo do
treinamento (p=0,0131) e da hiperexpressdo de ApoC-Illl (p=0,0286) sobre a area
adipocitaria, sem interacao significativa entre os fatores (p=0,1473) (Figura 2). Nos
animais transgénicos, a area média reduziu de 2.951,73 para 1.751,15 ym? apés o
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treinamento, correspondendo a 40,7% de reducao (p=0,0056). Nos NTG, a diferenca
entre sedentérios e treinados nao foi significativa (p=0,7150). Portanto, embora a
auséncia de interacdo impeca afirmar que o efeito do treinamento dependa da
hiperexpressao de ApoC-lIl, a reducao observada no grupo Clll demonstra resposta
morfoldgica relevante ao exercicio.

SED TREIN

TREINAMENTO 0.0131 | *
cm 0.0286 | *
TREINAMENTO x Clll | 0.1473 | ns

Figura 2 — Modelo de efeitos mistos (REML) para a area dos adipdcitos entre os genétipos NTG e
ClIl, nas condicdes sedentaria (SED) e treinada (TREIN). Barras representam média + EPM.
Asteriscos vermelhos indicam diferenca significativa entre genétipos; asterisco preto indica diferenca
significativa entre treinamentos. *p<0,05.

A distribuicao cumulativa reforcou esses achados (Figura 3). O grupo ClII
sedentario apresentou maior concentracdo de adipdcitos volumosos, cauda longa a
direita e maior densidade de células acima de 4.000 um2, com valor maximo de
9.875 ym2. O P75 foi de 3.787,74 ym?2, enquanto no ClII treinado foi de 2.207,20
Mm2, reducdo de 41,7%. O treinamento também reduziu o valor maximo para
6.948,06 umz, indicando menor presenca de adipécitos extremamente hipertrofiados.
Nos NTG, as alteragdes foram mais discretas, com P75 de 2.384,56 para 1.822,82
um?2 e valores maximos relativamente estaveis, entre 7.666,00 e 7.806,09 ym? (Kim
et al., 2022).
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Figura 3 - Distribuicao de frequéncias da area dos adipécitos entre os grupos experimentais.

Mais do que uma alteracdo no tamanho celular, esse padrdo sugere que o
tecido adiposo retroperitoneal mantém capacidade de adaptacdo mesmo diante da
vulnerabilidade metabdlica imposta pela hiperexpressao de ApoC-Illl. A aproximacao
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do fendtipo dos animais treinados ao dos controles pode indicar reducdo da
expansao adipocitaria excessiva, caracteristica associada a disfuncdo do tecido
adiposo (Ooi et al., 2008; Teixeira et al., 2024). Desta maneira, o modelo evidencia
ndo apenas o impacto metabdlico da ApoC-lll, mas também a plasticidade do tecido
adiposo frente ao exercicio resistido, reforcando seu potencial como estimulo capaz
de atenuar alteracdes estruturais associadas a dislipidemia.

CONCLUSOES

Diante dos resultados, conclui-se que a hiperexpressao de ApoC-Ill promoveu
hipertrofia dos adipdcitos retroperitoneais, enquanto o treinamento resistido atenuou
esse fendtipo e favoreceu o remodelamento do tecido adiposo. Esses achados
reforcam a participacdo da ApoC-lll na desregulagdo do metabolismo lipidico e
evidenciam a plasticidade do tecido adiposo diante do exercicio, mesmo sob
predisposicao genética a dislipidemia. Assim, o treinamento resistido mostra-se uma
estratégia nao farmacoldgica promissora na modulacéo de alteragdes associadas ao
risco cardiometabdlico.
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