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RESUMO 
 
A hipertrigliceridemia, fator de risco cardiovascular, associa-se à superexpressão da 
apolipoproteína CIII (apoCIII), que reduz a ação da lipase lipoproteica e a captação 
hepática de remanescentes de lipoproteínas ricas em TG. Este estudo avaliou os 
efeitos de 30 dias de ciprofibrato nos parâmetros bioquímicos e morfológicos do 
jejuno de camundongos transgênicos para apoCIII humana. Utilizaram-se 14 animais 
distribuídos em: CIII-CIPR (n=5, tratados), CIII-VEIC (n=5, veículo) e NTG (n=4, não 
transgênicos). Foram avaliados parâmetros metabólicos (triglicerídeos, colesterol, 
glicose, massa corporal) e morfológicos do jejuno. A histologia da mucosa jejunal 
manteve-se preservada nos três grupos. Transgênicos confirmaram 
hipertrigliceridemia basal. Ao final, observou-se redução numérica dos triglicerídeos 
nos grupos transgênicos, porém sem diferença significativa entre CIII-CIPR e CIII-
VEIC. Para o colesterol, não foi identificado efeito específico do ciprofibrato, já que 
CIII-CIPR não diferiu de CIII-VEIC ao final de 30 dias. Já a glicose, as diferenças 
basais não permaneceram ao longo do experimento e não houve diferença 
estatisticamente significativa na massa corporal. Conclui-se que, nestas condições, o 
ciprofibrato não promoveu alterações morfológicas jejunais e a redução de 
triglicerídeos não pode ser atribuída exclusivamente ao fármaco. 
 
INTRODUÇÃO 
 
As dislipidemias são importantes fatores de risco para a aterosclerose, entre elas a 
hipertrigliceridemia, que pode estar associada à predisposição genética. A 
apolipoproteína CIII (apoCIII), sintetizada no intestino, mas principalmente no fígado, 
regula os triglicerídeos (TG) ao reduzir a afinidade das lipoproteínas ricas em TG 
pela lipase lipoproteica e a captação hepática de remanescentes de VLDL e QM, 
retardando seu catabolismo (Ebara et al., 1997; Windler, 1985). Entre os fármacos 
utilizados no controle da hipertrigliceridemia está o ciprofibrato, agonista do receptor 
PPARα que modula o metabolismo lipídico. Sua administração é oral, diluído no 
veículo de Goma Arábica (Bighetti, et al., 2009). O intestino também exerce papel na 
homeostase lipídica ao absorver lipídios da dieta e sintetizar quilomícrons, sendo o 
intestino delgado o sítio final desse processo. Estudos com dietas hiperlipídicas 
demonstram alterações morfológicas, celulares e moleculares no epitélio intestinal, 
incluindo modificações no eixo cripta-vilosidade e em diferentes populações 



 

 

celulares da mucosa (Andres et al., 2015; Zhou et al., 2018). Assim, este estudo 
utiliza camundongos C57Bl/6 transgênicos para a apoCIII humana e objetiva avaliar 
os efeitos de 30 dias de tratamento com ciprofibrato no controle da 
hipertrigliceridemia e nas características morfológicas e morfométricas do jejuno de 
animais transgênicos e não transgênicos para a apoCIII. 
 
MATERIAIS E MÉTODOS 
 
O estudo foi aprovado pela CEUA-UEM (nº 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 água e ração ad libitum. Os 
animais foram divididos em três grupos experimentais: apoCIII-Cipr (n=5), 
transgênicos hipertrigliceridêmicos tratados com ciprofibrato (10 mg/Kg/dia, via oral) 
por 30 dias; apoCIII-Veic (n=5), transgênicos que receberam apenas o veículo 
(goma arábica 2%, benzoato de Na 0,1%, PEG 400 3%) via oral pelo mesmo 
período; e NTG (n=4), controle não transgênico de normolipidêmicos, mantido sem 
tratamento. Após eutanásia sob anestesia inalatória com isoflurano e exanguinação 
retroorbital, o jejuno foi isolado, lavado em PBS 0,1 M, fixado em paraformaldeído 
4% por 24 horas e incluído em parafina. Cortes histológicos de 5 μm foram 
processados e corados com hematoxilina e eosina (HE) e as imagens foram 
capturadas por microscopia óptica (Olympus BX50) para análise 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 
área total da mucosa intestinal. Em objetiva de 40x, determinou-se a proporção de 
células caliciformes por 100 células epiteliais. A análise estatística foi realizada no 
GraphPad Prism 11 por ANOVA de uma via seguida do pós-teste de Tukey, 
adotando-se p<0,05. 
 
RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
Os aspectos morfológicos do jejuno estão ilustrados na Figura 1. 

 
Figura 1 – A) Células caliciformes e enterócitos dos grupos CIII-CIPR, CIII-VEIC e NTG. Setas azuis: 
células caliciformes; setas vazadas: enterócitos. Barra = 20 µm. B) Morfologia das vilosidades, criptas 

e camada muscular nos mesmos grupos. Setas: vilosidades; setas vazadas: camada muscular; 



 

 

colchetes: criptas. Barra = 100 µm. 

A Figura 1A mostrou as células caliciformes intercaladas entre os enterócitos de 
morfologia cilíndrica preservada e sem alterações evidentes nos núcleos ou na 
altura celular nos três grupos experimentais. Já as células caliciformes, no grupo 
controle, elas parecem menos evidentes, mas, nos grupos tratados, elas 
aparentaram-se mais expandidas. Apesar dessas diferenças visuais, não foram 
observadas alterações significativas no epitélio intestinal, sendo compatível com 
Andres et al. (2015) que observaram alterações metabólicas e moleculares sem 
modificações correspondentes em diversos parâmetros morfométricos jejunais. 
Na Figura 1B, observou-se discreto alongamento e adelgaçamento das vilosidades 
nos grupos CIII-CIPR e CIII-VEIC em relação ao NTG sem comprometimento da 
organização histológica da mucosa e submucosa jejunal. As vilosidades 
mantiveram formato digitiformes, as criptas apresentaram morfologia típica e a 
camada muscular permaneceu uniforme. As análises morfométricas da altura das 
vilosidades e das criptas, espessura da camada muscular, contagem de células 
encontram-se em fase de tratamento estatístico e serão divulgadas posteriormente 
em artigo científico. 
Os resultados referentes aos parâmetros bioquímicos e à massa corporal estão 
apresentados na Tabela 1. 
 
Tabela 1 – Massa corporal (Massa), Triglicerídeos (TG), Colesterol plasmático (Col) 
e Glicose (Glic) dos grupos CIII-CIPR, CIII-VEIC e NTG basal, 15 e 30 dias após o 

início do tratamento 

 

 
Média±SD, NTG (n=4) CIII-VEIC (n=5) e CIII-CIPR (n=5). Em uma mesma linha, considere que a letra (a) indica que há 
diferença estatística entre o tratado e o controle pelo pós-teste de Tukey (p < 0,05). A letra (b) indica que há diferença 

estatística entre os tratados (VEIC x CIPR) pelo pós-teste de Tukey (p < 0,05). 
 

A redução de TG no grupo CIII-CIPR é compatível com o efeito hipotrigliceridêmico 
visto após o tratamento com ciprofibrato em camundongos apoCIII (Bighetti et al., 
2009). Todavia, como o grupo CIII-VEIC também apresentou redução na média e 
não houve diferença estatística entre os grupos aos 30 dias. Os dados não permitem 
atribuir a redução observada exclusivamente ao fármaco. Quanto ao colesterol, ao 
final dos 30 dias, o grupo tratado não diferiu estatisticamente do grupo veículo nem 
do controle. Esses resultados, entretanto, não excluem a possibilidade de efeito do 
ciprofibrato sobre o metabolismo lipídico, uma vez que o fármaco pode alterar as 
frações do colesterol sem modificar significativamente o colesterol total, conforme 



 

 

demonstrado por Bighetti et al. (2009). 
As diferenças basais de glicose não se mantiveram ao longo do experimento e não 
foi identificado um padrão consistente associado ao genótipo ou ao tratamento, 
diferindo de estudos que relataram aumento da glicemia com o uso de ciprofibrato 
(Bighetti et al., 2009). Quanto à massa corporal, os resultados corroboram Bighetti 
et al. (2009), não evidenciando alterações após o tratamento. Portanto, nas 
condições experimentais utilizadas, a superexpressão da apoCIII e o tratamento 
com ciprofibrato sugerem não produzir alterações detectáveis na glicemia e na 
massa corporal. 

 

 
CONCLUSÕES 
 
Diante dos resultados e das condições experimentais adotadas, o ciprofibrato, em 30 
dias de tratamento, não promoveu alterações morfológicas jejunais evidentes e a 
redução dos triglicerídeos observada não pôde ser atribuída exclusivamente ao 
tratamento.   
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