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RESUMO

A hipertrigliceridemia, fator de risco cardiovascular, associa-se a superexpressao da
apolipoproteina ClII (apoCllIl), que reduz a acao da lipase lipoproteica e a captacao
hepatica de remanescentes de lipoproteinas ricas em TG. Este estudo avaliou os
efeitos de 30 dias de ciprofibrato nos parametros bioquimicos e morfolégicos do
jejuno de camundongos transgénicos para apoClll humana. Utilizaram-se 14 animais
distribuidos em: CIII-CIPR (n=5, tratados), CllI-VEIC (n=5, veiculo) e NTG (n=4, nao
transgénicos). Foram avaliados paradmetros metabdlicos (triglicerideos, colesterol,
glicose, massa corporal) e morfoldgicos do jejuno. A histologia da mucosa jejunal
manteve-se  preservada nos trés grupos. Transgénicos confirmaram
hipertrigliceridemia basal. Ao final, observou-se redu¢do numérica dos triglicerideos
nos grupos transgénicos, porém sem diferenca significativa entre CllI-CIPR e ClII-
VEIC. Para o colesterol, nado foi identificado efeito especifico do ciprofibrato, ja que
CllI-CIPR néao diferiu de CIII-VEIC ao final de 30 dias. Ja a glicose, as diferengas
basais ndao permaneceram ao longo do experimento e nao houve diferenca
estatisticamente significativa na massa corporal. Conclui-se que, nestas condi¢des, o
ciprofibrato ndo promoveu alteracdes morfolégicas jejunais e a reducao de
triglicerideos ndo pode ser atribuida exclusivamente ao farmaco.

INTRODUGCAO

As dislipidemias sao importantes fatores de risco para a aterosclerose, entre elas a
hipertrigliceridemia, que pode estar associada a predisposicdo genética. A
apolipoproteina CllI (apoClll), sintetizada no intestino, mas principalmente no figado,
regula os triglicerideos (TG) ao reduzir a afinidade das lipoproteinas ricas em TG
pela lipase lipoproteica e a captagdo hepatica de remanescentes de VLDL e QM,
retardando seu catabolismo (Ebara et al., 1997; Windler, 1985). Entre os farmacos
utilizados no controle da hipertrigliceridemia esta o ciprofibrato, agonista do receptor
PPARa que modula o metabolismo lipidico. Sua administragédo é oral, diluido no
veiculo de Goma Arabica (Bighetti, et al., 2009). O intestino também exerce papel na
homeostase lipidica ao absorver lipidios da dieta e sintetizar quilomicrons, sendo o
intestino delgado o sitio final desse processo. Estudos com dietas hiperlipidicas
demonstram alteracbes morfoldgicas, celulares e moleculares no epitélio intestinal,
incluindo modificacbes no eixo cripta-vilosidade e em diferentes populacdes
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celulares da mucosa (Andres et al., 2015; Zhou et al., 2018). Assim, este estudo
utiliza camundongos C57BI/6 transgénicos para a apoClIl humana e objetiva avaliar
os efeitos de 30 dias de tratamento com ciprofiborato no controle da
hipertrigliceridemia e nas caracteristicas morfoldégicas e morfométricas do jejuno de
animais transgénicos e nao transgénicos para a apoClIl.

MATERIAIS E METODOS

O estudo foi aprovado pela CEUA-UEM (n® 6575160724) e CIBio. Utilizou-se 14
camundongos C57BL/6, de 17 a 20 meses, mantidos no biotério setorial do DFS-
UEM a 23%1°C, em ciclo claro/escuro de 12/12 h, com agua e ragéao ad libitum. Os
animais foram divididos em trés grupos experimentais: apoClll-Cipr (n=5),
transgénicos hipertrigliceridémicos tratados com ciprofibrato (10 mg/Kg/dia, via oral)
por 30 dias; apoClll-Veic (n=5), transgénicos que receberam apenas o veiculo
(goma ardbica 2%, benzoato de Na 0,1%, PEG 400 3%) via oral pelo mesmo
periodo; e NTG (n=4), controle ndo transgénico de normolipidémicos, mantido sem
tratamento. Apds eutanasia sob anestesia inalatéria com isoflurano e exanguinacao
retroorbital, o jejuno foi isolado, lavado em PBS 0,1 M, fixado em paraformaldeido
4% por 24 horas e incluido em parafina. Cortes histolégicos de 5 ym foram
processados e corados com hematoxilina e eosina (HE) e as imagens foram
capturadas por microscopia Optica (Olympus BX50) para analise morfométrica no
software Image Pro-Plus 6. Na objetiva de 10x, quantificou-se a espessura da
camada muscular, altura e espessura das vilosidades, profundidade das criptas e
area total da mucosa intestinal. Em objetiva de 40x, determinou-se a propor¢ao de
células caliciformes por 100 células epiteliais. A analise estatistica foi realizada no
GraphPad Prism 11 por ANOVA de uma via seguida do poOs-teste de Tukey,
adotando-se p<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os aspectos morfolog|cos doj jejuno estao |Iustrados na Flgura 1.
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Figura 1 — A) Células caliciformes e enterocnos dos grupos ClII-CIPR, CIII-VEIC e NTG. Setas azuis:
células caliciformes; setas vazadas: enterdcitos. Barra = 20 um. B) Morfologia das vilosidades, criptas
e camada muscular nos mesmos grupos. Setas: vilosidades; setas vazadas: camada muscular;
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colchetes: criptas. Barra = 100 pm.
A Figura 1A mostrou as células caliciformes intercaladas entre os enterdcitos de
morfologia cilindrica preservada e sem alteragdes evidentes nos nucleos ou na
altura celular nos trés grupos experimentais. Ja as células caliciformes, no grupo
controle, elas parecem menos evidentes, mas, nos grupos tratados, elas
aparentaram-se mais expandidas. Apesar dessas diferencas visuais, ndo foram
observadas alteracdes significativas no epitélio intestinal, sendo compativel com
Andres et al. (2015) que observaram alteragdes metabdlicas e moleculares sem
modificacdes correspondentes em diversos pardmetros morfométricos jejunais.
Na Figura 1B, observou-se discreto alongamento e adelgagamento das vilosidades
nos grupos CIII-CIPR e CIII-VEIC em relagdo ao NTG sem comprometimento da
organizacdo histolégica da mucosa e submucosa jejunal. As vilosidades
mantiveram formato digitiformes, as criptas apresentaram morfologia tipica e a
camada muscular permaneceu uniforme. As andlises morfométricas da altura das
vilosidades e das criptas, espessura da camada muscular, contagem de células
encontram-se em fase de tratamento estatistico e serdo divulgadas posteriormente
em artigo cientifico.
Os resultados referentes aos parametros bioquimicos e a massa corporal estdo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Massa corporal (Massa), Triglicerideos (TG), Colesterol plasmatico (Col)
e Glicose (Glic) dos grupos CIII-CIPR, CIII-VEIC e NTG basal, 15 e 30 dias apds o
inicio do tratamento

i cli i cli cli i
VEIC VEIC VEIC CIPR CPR  CIPR STG' ”g? ggg
basal 154 30d basal 154 30d e

Massa(g)  296:38 8337 210440 269414 264414 208414 26,7:25 271431 276438

TG (mg/dL) 396,4+160,8:° 405,8:1624° 1584+1274 6848+184 42> 4068:994° 1420:475 480#132 780344 785#439

Col (mg/dl) 117242712 12124315 12844168 920+145 1258+#21.8° 110856 86,7:32 790:143 935:274

Glic(mg/dl) 666:2,3*°  628:73 9661204 768:92° 808+154 880+123 810422 705¢113 1063113

MédiaxSD, NTG (n=4) ClII-VEIC (n=5) e CIlI-CIPR (n=5). Em uma mesma linha, considere que a letra (a) indica que ha
diferenga estatistica entre o tratado e o controle pelo pds-teste de Tukey (p < 0,05). A letra (b) indica que ha diferenca
estatistica entre os tratados (VEIC x CIPR) pelo pos-teste de Tukey (p < 0,05).

A redugédo de TG no grupo CIII-CIPR é compativel com o efeito hipotrigliceridémico
visto apds o tratamento com ciprofibrato em camundongos apoClll (Bighetti et al.,
2009). Todavia, como o grupo CIII-VEIC também apresentou reducdo na média e
nao houve diferenca estatistica entre os grupos aos 30 dias. Os dados nao permitem
atribuir a reduc@o observada exclusivamente ao farmaco. Quanto ao colesterol, ao
final dos 30 dias, o grupo tratado nao diferiu estatisticamente do grupo veiculo nem
do controle. Esses resultados, entretanto, ndo excluem a possibilidade de efeito do
ciprofibrato sobre o metabolismo lipidico, uma vez que o farmaco pode alterar as
fracoes do colesterol sem modificar significativamente o colesterol total, conforme
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demonstrado por Bighetti et al. (2009).

As diferencas basais de glicose ndo se mantiveram ao longo do experimento e nao
foi identificado um padrdo consistente associado ao gendétipo ou ao tratamento,
diferindo de estudos que relataram aumento da glicemia com o uso de ciprofibrato
(Bighetti et al., 2009). Quanto a massa corporal, os resultados corroboram Bighetti
et al. (2009), nao evidenciando alteragcées apdés o tratamento. Portanto, nas
condicGes experimentais utilizadas, a superexpressao da apoClll e o tratamento
com ciprofibrato sugerem nao produzir alteracdes detectaveis na glicemia e na
massa corporal.

CONCLUSOES

Diante dos resultados e das condi¢des experimentais adotadas, o ciprofibrato, em 30
dias de tratamento, ndo promoveu alteragdes morfolégicas jejunais evidentes e a
reducdo dos triglicerideos observada ndao pbéde ser atribuida exclusivamente ao
tratamento.
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