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RESUMO

A hipertrigliceridemia esté diretamente relacionada ao aumento global de doengas cardiovasculares e metabdlicas. Tal condi¢ao
clinica pode ser investigada por meio de modelos animais com alteragdo génica e proteica da apolipoproteina CIII (apoCIII).
O plexo cardiaco ¢ o tecido adiposo epicardico (TAE) sdo importantes estruturas cardiacas com papéis vitais no processamento
nervoso do coragdo e na disponibilizagdo de suporte ¢ energia para a sua contrag@o. Este estudo analisou o plexo cardiaco e o
TAE de camundongos transgénicos (CIII) e nao-transgénicos (NTG), submetidos a um treinamento fisico em esteira, (3 dias
na semana por 40 minutos a 60% da velocidade pico) durante 8 semanas. Os animais CIII apresentaram hipertrigliceridemia e
hipercolesterolemia. No entanto, a superexpressao da apoCIII ndo modificou a glicemia, a massa corporal e cardiaca, e a area
dos adipécitos do TAE. Todavia, a area neuronal dos animais CIII foi significativamente menor (NTG Sed 193+38 pm? vs.
CIII Sed 161+11 um?) do que a dos animais ndo transgénicos. Com o treinamento, a 4rea dos adipécitos do TAE foi menor, de
modo independente da expressdo da apoCIII (NTG Sed 380+60 um?; CIII Sed 358+58 um?; NTG Ex 305+52 um?; CIII Ex
307457 um?), mas ndo houve alteragdo na 4rea neuronal. Conclui-se que os grupos treinados presentaram menor area nos
neurdnios do plexo cardiaco, enquanto os CIII tiveram redugdo deste parametro.

Palavras-chave: Dislipidemia. Neurdnios cardiacos. Tecido adiposo epicardico. Exercicio fisico. Apolipoproteina CIII.

ABSTRACT

Hypertriglyceridemia is directly related to the global increase in cardiovascular and metabolic diseases. This clinical condition
can be investigated using animal models with gene and protein alterations in apolipoprotein CIII (apoCIII). The cardiac plexus
and epicardial adipose tissue (EAT) are important cardiac structures with vital roles in the nervous processing of the heart and
in providing support and energy for its contraction. This study analyzed the cardiac plexus and the TAE of transgenic (CIII)
and non-transgenic (NTG) mice submitted to treadmill exercise training (3 days a week for 40 minutes at 60% of peak speed)
for 8 weeks. The CIII animals showed hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia. However, overexpression of apoCIII
did not modify glycemia, body and heart mass, and the area of adipocytes in the TAE. However, the neuronal area of the CIII
animals was significantly smaller (NTG Sed 193+38 um?2 vs. CIII Sed 161£11 pm?2) than that of the non-transgenic animals.
With training, the area of TAE adipocytes was smaller, independently of apoCIII expression (NTG Sed 38060 pm?2; CIII Sed
358+58 um2; NTG Ex 305£52 um?2; CIII Ex 307457 um?2), but there was no change in neuronal area. It can be concluded that
the training groups have a smaller, while the CIII groups have a smaller neuronal area in the cardiac plexus.

Keywords: Dyslipidemia. Cardiac neurons. Epicardial adipose tissue. Physical exercise. Apolipoprotein CIII.

Introducio

A hipertrigliceridemia ¢ caracterizada pelo aumento dos triglicerideos (TG) no sangue,
associando-se a muitas doengas que figuram dentre as principais causas de mortalidade global'.
Sua origem ¢ complexa e sua natureza ¢ multifacetada, uma vez que pode estar atrelada a fatores
primdrios (como alteragdes genéticas)’ e secundarios (relacionados ao estilo de vida e
comportamento: dieta inadequada, etilismo, estresse, tabagismo e sedentarismo). Assim, a
multiplicidade na etiologia ressalta a necessidade de abordagens iniciais personalizadas que
facilitem seu diagnostico, tratamento e prevencio’.

@-@?— J. Phys. Educ. v. 35, €3548, 2024.



Pagina 2 de 12 Teixeira Junior et al.

O estudo da hipertrigliceridemia e do metabolismo lipidico tem sido viabilizado através
de diversos modelos laboratoriais, dentre os quais se destaca o uso de camundongos
geneticamente modificados que superexpressam ou ausentam determinados genes. Um desses
modelos experimentais utiliza camundongos transgénicos que superexpressam a
apolipoproteina CIII humana (apoCIlIl), devido a modulagdo génica e proteica que a mesma
desempenha sobre a regulacio do metabolismo de gorduras®.

A apoClIII ¢ sintetizada predominantemente no figado (e em menor quantidade no
intestino) e ¢ encontrada em grande propor¢do nas lipoproteinas ricas em triglicerideos
(quilomicrons, VLDL e IDL). A superexpressao gé€nica e proteica desta apolipoproteina em
camundongos resulta em hipertrigliceridemia, principalmente por retardar a remocao dos TG
das lipoproteinas, por diminuir a afinidade destas pela lipoproteina lipase (LPL) e por reduzir
sua captagdo. Assim, niveis elevados de apoCIII também podem estar associados a distirbios
como hipercolesterolemia e aumento de 4cidos graxos livres no sangue®®.

A hipertrigliceridemia ¢ reconhecida como um grave fator de risco para o
desenvolvimento de doengas metabolicas (como o diabetes mellitus do tipo II, esteatose
hepatica e sindrome metabdlica) e cardiovasculares (como cardiopatias isquémicas e
aterosclerose)’. O surgimento das doencas cardiovasculares relaciona-se ao fato de que, sob tais
condi¢des, diversos prejuizos funcionais ocorrem ndo sé ao tecido muscular cardiaco, mas
também a outras importantes estruturas do coragio!'%!2.

Dentre tais estruturas, ressalta-se o plexo cardiaco que desempenha papel essencial no
funcionamento do coracdo. Constituido por um vasto conjunto de ganglios neuronais
localizados na regido atrial, préximo aos grandes vasos da base, ¢ também conhecido como
pequeno cérebro ou sistema nevoso cardiaco intrinseco. Seus neur6nios sdo responsaveis pelo
processamento e transmissdo dos impulsos nervosos simpaticos € parassimpaticos,
contribuindo assim para a regulacdo autondmica do sistema nodal e, consequentemente, para a
efetividade cardiaca'®>'>. Além disso, estudos tém indicado que alteracdes morfoldgicas no
plexo cardiaco podem comprometer seu funcionamento, e sua disfuncdo pode estar associada a
graves condi¢des, como o infarto do miocardio'®!7.

Outra importante estrutura do coragdo considerada essencial ao seu funcionamento e
que pode estar relacionada a hipertrigliceridemia, ¢ o tecido adiposo epicardico (TAE),
localizado entre o miocardio e o pericardico visceral. Isso porque, este tecido apresenta
propriedades elésticas e de compressibilidade que conferem protecdo mecanica aos vasos
coronarianos e representa uma estrutura de apoio para o proprio plexo cardiaco'®. Ademais, o
TAE pode fornecer energia ao coragdo devido sua capacidade de absorver e liberar acidos
graxos livres, sendo assim considerado um fator de modulagao lipidica. Desta forma, o TAE
também ¢ entendido como um 6rgao endocrino, liberando adipocinas que, além de funcionarem
como mediadores inflamatérios, sio capazes de regular o tonus vascular'®.

Tendo em vista o papel comprometedor da hipertrigliceridemia na satde cardiaca, o
treinamento fisico tem sido apontado como uma ferramenta ndo-farmacolédgica de prevengao e
tratamento das comorbidades associadas a tal condi¢dao. Evidéncias sélidas tém destacado os
beneficios do exercicio para o aprimoramento de todos os sistemas corporais, sendo, portanto,
considerado fundamental no tratamento de diversas doengas, incluindo as cardiovasculares®”-
22 Diversos estudos tdm apontado a habilidade do treinamento fisico em melhorar o
funcionamento do tecido adiposo e combater doengas metabolicas®®, em proteger os neurdnios
do plexo cardiaco dos efeitos degenerativos do envelhecimento?*?* e em melhorar a fungio
endotelial por meio da redugiio da concentra¢io plasmatica de TG*%2’.

Neste contexto, considerando a relevancia da hipertrigliceridemia no desenvolvimento
de graves doencas e os inimeros beneficios do treinamento fisico para a saude cardiaca, este
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estudo objetivou aprofundar o entendimento sobre os efeitos da interacao treinamento aerobio
moderado e hipertrigliceridemia sobre a morfologia do plexo cardiaco e do TAE de
camundongos transgénicos para a apoCIII humana.

Materiais e Métodos

Amostra

Este estudo é uma sequéncia de um estudo ja publicado pelo nosso grupo de pesquisa?®.
Todos os procedimentos foram aprovados pela Comissao Interna de Biosseguranca - CTNBio
n° 819/2013 e Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA n°® 7925010719) da Universidade
Estadual de Maringa.

Inicialmente, foram utilizados 34 camundongos machos com 15 meses de idade da
linhagem C57Bl/6. Destes, 18 animais representaram o modelo de hipertrigliceridemia primaria
por meio da superexpressao génica e proteica da apoCIIl humana (grupo CIII). Os 16 animais
restantes representaram o grupo controle ndo-transgénicos (grupo NTG), pois, embora
apresentassem a apoCIII basal, ndo superexpressaram a apoCIII humana®. Todos os animais
foram reproduzidos ¢ mantidos no biotério setorial do Departamento de Ciéncias Fisiologicas
da Universidade Estadual de Maringd (DFS-UEM), com ciclo de claro e escuro de 12 horas,
temperatura em 23 £ 1°C e livre acesso a 4gua e alimento (rag¢do balanceada Nuvilab®).

A diferenciacdo entre os grupos se deu por meio de genotipagem?’ que consistiu na
dosagem da trigliceridemia ao 60° dia de vida pds-natal. Assim, animais que tiveram a dosagem
de TG menor que 100 mg/dL foram considerados ndo-transgénicos (NTG) e aqueles que
tiveram tal dosagem acima de 300 mg/dL foram classificados como transgénico (CIII).

Apos confirmada as genotipagens, os animais NTG e CIII foram subdivididos em
grupos treinado e sedentario: NTG Sed, NTG Ex, CIII Sed, CIII Ex (n=8). Todavia, devido
adversidades na adesdo ao treinamento, os grupos treinados tiveram uma perda amostral,
resultando em 6 animais no grupo NTG Ex e 5 no grupo CIII Ex.

Inicialmente, 1 capilar (~50puL) de sangue caudal foi coletado de todos os animais para
se obter as concentragdes plasmaticas iniciais de TG e colesterol (COL), utilizando kits
colorimétricos. Adicionalmente, uma gota de sangue foi separada para dosagem da glicemia
inicial através de um glicosimetro ACCU- CHEK®. Vale ressaltar que a massa corporal total, o
consumo de dgua e de racdo de todos os animais foram mensurados durante todo o periodo
experimental.

Adaptagdo na esteira

Todos os animais foram submetidos a adaptagio em esteira rolante (Insight® modelo
ET2000)*. O protocolo foi constituido por uma sessdo didria de exercicio com carga fixa e leve
(16 cm/s) e duragdo progressiva, incrementada diariamente, pelo periodo de uma semana.
Assim, iniciou-se com 10 minutos e seu término se deu com 20 minutos. Ap6s o ultimo dia de
adapta¢do, os animais tiveram um descanso minimo de 24 horas antes da realizagao do primeiro
teste de esforco realizado com o objetivo de avaliar a poténcia aerdbia dos animais.

Teste de esfor¢o maximo

O teste de esfor¢o também foi realizado em todos os animais, em esteira propria para
roedores (Panlab® modelo LE8700CTS Treadmill, Barcelona — Espanha), acoplada a um
analisador de trocas gasosas (Harvard Apparatus®, modelo LE405 Gaz Analyser). Foi adotado
um protocolo que iniciou com intensidade leve (10 cm/s) por 5 minutos, sendo incrementado 9
cm/s a cada 3 minutos até a fadiga do animal®'. Para evitar aumento da carga de estresse no

J. Phys. Educ. v. 35, €3548, 2024.



Pagina 4 de 12 Teixeira Junior et al.

animal, o teste de esforco foi realizado sem estimulos externos, e foi encerrado no momento
que o animal atingiu a fadiga. A fadiga foi definida como 0o momento no qual o animal ja ndo
sustentava a velocidade do teste (o animal apoiava seus membros traseiros na plataforma fixa
enquanto os dianteiros ficavam sobre a esteira).

A velocidade maxima atingida no teste (Vpico) caracterizou a poténcia aerdbia dos
animais, e foi utilizada para determinar a velocidade de prescri¢do do treinamento. Objetivando
um treinamento de intensidade moderada, foi prescrita 60% da Vpico. Considerando que no teste
de esforco os animais apresentaram um rendimento homogéneo atingindo Vyico de 64 cm/s, a
velocidade prescrita para o treinamento foi de ~38cm/s. Vale destacar que este mesmo teste de
esforc¢o foi repetido, em todos os animais, ao término das 8 semanas do protocolo proposto.

Treinamento aerdbio continuo de intensidade moderada

Para os grupos treinados (NTG Ex e CIII Ex), o treinamento foi realizado em dias
alternados, 3 vezes por semana, sempre apds as 17 horas (devido ao fato de os animais utilizados
nesse modelo experimental apresentarem habitos noturnos). Cada sessao apresentou duragao
total de 44 minutos subdivididos em 2 minutos de aquecimento (16 cm/s), 40 minutos de treino
(38 cm/s) e 2 minutos de volta a calma (16 cm/s). Todas as sessdes de treinamento foram
realizadas em esteira adaptada para roedores de pequeno porte (Inbrasport® modelo ATL
32X23), com controle eletronico de velocidade. Foi utilizado como tUnico critério de exclusao
do estudo, a desisténcia dos animais em mais do que cinco sessdes de treinamento.

Para garantir a melhor performance e a seguranga dos animais durante o treinamento,
foi inserida uma pequena bolinha de pléstico no fundo de cada raia individual. Assim, ao atingir
aregido final da esteira, os animais tocavam a bolinha e eram incentivados a voltar ao inicio da
esteira.

Eutandsia e coleta de tecidos

Ao término do Ultimo teste de esforgo, os animais descansaram por 24 horas com livre
acesso a dgua e racao. Posteriormente, apos um periodo de 12 horas de jejum, foram submetidos
anova coleta de sangue caudal (100 pL) para dosagens bioquimicas de TG, COL e glicose. Em
seguida, os animais foram anestesiados individualmente em camara de eutanésia preenchida
com fluxo do gas anestésico Isoflurano (Isoforine®), onde permaneceram por aproximadamente
1 minuto para garantir um estado de inconsciéncia e a ndo percepcao da dor. Apos, os animais
foram exsanguinados (via retro orbital; utilizando um capilar heparinizado para coleta do
sangue total) e toracotomizados para a extracdo do coragao.

Coleta do coracdo

A remocao cirurgica do coragdo foi realizada por meio de uma incisdo sobre os grandes
vasos da base do orgdo. Imediatamente, o coracdo foi perfundido com solucdo de Tampao
Fosfato Salino (PBS 0,1 M; pH 7,4) para completa remocao do sangue alojado nas cdmaras
cardiacas e foi pesado em uma balanga analitica (Shimadzu®). A perfusio foi realizada
injetando PBS no tecido miocérdico (ventriculo esquerdo) com o auxilio de seringa (BD®; 10
ml) e agulha (BD®; 25x7). Posteriormente, o cora¢io foi fixado em paraformaldeido a 4%
durante 48 horas, e armazenado em 4lcool a 70% até o emblocamento em parafina’?.

Emblocamento e corte

Inicialmente, o coragdo foi submetido a um processamento histolégico que o preparou
para que cortes semi-seriados de 5 um de espessura fossem feitos utilizando um micrétomo
(LEICA RM 2145®). Os cortes foram realizados no sentido transversal do 6rgio, na diregio
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apice-base e apenas os cortes acima do septo atrioventricular foram utilizados, ou seja, cortes
da base dos atrios até os vasos sanguineos do hilo cardiaco®*3*.

Foram montadas 3 laminas histoldgicas com 5 cortes de cada animal (totalizando 15
cortes/animal). Todas as laminas foram submetidas a coloragao de hematoxilina-eosina (HE).
Com o auxilio de um software de analise histologica (Image Pro-Plus®) e a partir de
microfotografias realizadas na objetiva de 20x, foi realizada a descri¢do da localizagao do plexo
cardiaco. Adicionalmente, foram descritas as principais caracteristicas morfoldgicas do plexo e
foram feitas analises morfométricas tanto do plexo cardiaco (por meio da mensuracao de 100
neurdnios de cada animal) quanto do tecido adiposo epicardico.

Analise estatistica

Todos os dados foram submetidos ao teste Shapiro-Wilk para verificar a normalidade
dos dados. Para comparacdo do efeito das varidveis independentes (treinamento e
hipertrigliceridemia), utilizou-se a anélise de variancia (ANOVA two way) seguida do pds-teste
de Tukey para comparagao entre os grupos. Dados com distribui¢do normal foram apresentados
como média + desvio padrao.

Resultados

Massa corporal, massa cardiaca, triglicerideos, colesterol e glicemia

Os animais CIII apresentaram elevadas concentragdes plasmaticas de TG e COL quando
comparados aos animais NTG (confirmando seus genotipos), conforme recente publicacdo do
nosso grupo de pesquisa®. Os animais CIII Ex tiveram reducdo desses niveis quando
comparados aos do grupo CIII Sed (Tabela 1). No entanto, a massa corporal, a massa cardiaca
e a glicemia ndo mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.

Tabela 1 — Massa corporal, massa cardiaca, dosagens bioquimicas de triglicerideo, colesterol
e glicose plasmatica dos grupos NTG Sed, NTG Ex, CIII Sed, e CIII Ex

Dados por grupo (média = DP) Variacao
NTG Sed  NTG Ex CIII Sed CIII Ex Dislipidemia Exercicio Interacio
Massa 259+1,1 26,5+2,1 26,1 +£03 2524273 ns ns ns
corporal (g)
Massa 0,17+0,02 0,17+0,01 0,18+0,04 0,15+0,01 ns ns ns

cardiaca (g)

Triglicerideo 67 + 14 61+£10 562+ 163 362+ 58 <0.0001 <0.05 <0.05
(mg/dL)

Colesterol 164 +44,1> 174 +£42* 248 + 35 166 + 57° <0.05 <0.05 <0.05
total

(mg/dL)

Glicemia 87,8+9,3 85+ 11 90+ 13 96 £ 10 ns ns ns
(mg/dL)

Nota: Média + desvio padrdo. ANOVA Two-way e pos teste de Tukey. a= p<0,05 no pos-teste de Tukey vs. CIII Sed.
Fonte: Autores + adaptado®®).

Localizagdo e caracteristicas morfologicas do plexo cardiaco

Os ganglios que compdem o plexo cardiaco mostraram-se localizados entre o miocardio
e o tecido adiposo disposto préximo a base do corag@o, onde se encontram as raizes dos grandes
vasos da base deste 6rgao.

Em relacdo as caracteristicas morfologicas, os ganglios do plexo cardiaco mostraram-
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se variaveis em termos de formas e tamanhos. Ademais, a coloragdo com HE evidenciou
neurdnios ovalados e com nticleos descentralizados (Figura 1).

Figura 1. Visao geral da morfologla do plexo cardiaco

Nota: Fotomicrografia obtida com lente objetiva de 20x e coloragdo com hematoxilina-eosina (HE). Corte transversal da regido
basal cardiaca, proxima a emergéncia dos grandes vasos, evidenciando um ganglio do plexo cardiaco. A (tecido adiposo), G
(ganglio), M (miocardio)

Fonte: Autores

Andlise morfométrica do plexo cardiaco

Na analise de variancia ANOV A, os dados mostraram que todos os animais CIII tiveram
4rea neuronal significantemente menor que os NTG (p=0,01): NTG Sed 193+38 pm?, CIII
Sed 161£11 pm?, NTG Ex 194+45 pm? e CIII Ex 160+19 um?. Entretanto, o treinamento fisico
ndo foi capaz de modificar esse parametro (Figura 2).
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Figura 2. Fotomicrografias do plexo cardiaco dos camundongos.

A: grupo NTG Sed (n=8); B: grupo CIII Sed (C, n=8); C: grupo NTG Ex (n=6); D: grupo CIII Ex (n=5). E = Média + desvio
padrdo. Anova two-way com pos teste de Tukey. (*) p<0,05 para superexpressao da apoClIIl no teste ANOVA. A (tecido
adiposo), G (ganglio), M (miocardio).

Fonte: Autores

Andlise morfométrica do tecido adiposo epicardico

A histologia do tecido adiposo epicéardico evidenciou que a hipertrigliceridemia ndo
alterou a 4rea dos adipdcitos em nenhum dos grupos (NTG Sed 380+60 um?; CIII Sed
358+58 um?; NTG Ex 305+52 pum?; CIII Ex 307+57 um?). Entretanto, a anélise de variancia
identificou que os grupos treinados tiveram uma menor area de adipocito do TAE,
independentemente da superexpressao da apoCIII (p=0,03).
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Figura 3. Fotomicrografias do tecido adiposo epicardico dos camundongos.

Nota: A = grupo NTG Sed (n=8); B = grupo CIII Sed (C, n=8); C = grupo NTG Ex (n=6); D = grupo CIII Ex
(n=5). E = Média + desvio padrdo. ANOVA Two-way com pds teste de Tukey. (*) p<0,05 para variavel exercicio
no teste ANOVA.

Fonte: Autores.

Discussao

Este estudo inova em relacionar a morfologia do plexo cardiaco e do tecido adiposo
epicardico (TAE) de camundongos transgénicos para a apolipoproteina CIII humana, utilizando
um método de treinamento aerdbio continuo de intensidade moderada (MICT). A fim de
aprimorar o conhecimento a respeito de um possivel efeito do exercicio sobre tais varidveis,
foram realizadas anélises bioquimicas acerca do metabolismo lipidico e glicémico, analises
morfoldgicas e morfométricas dos neuronios dos ganglios do plexo cardiaco e da morfometria
do TAE, um importante componente da regulacao metabolica e fisiopatoldgica do coragao.

Este estudo denotou que a superexpressao da apoCIII ndo modificou a glicemia, a massa
corporal e cardiaca dos animais. Embora o treinamento predisponha o aumento no consumo
alimentar’®, todos os grupos tiveram livre acesso a4 4gua e a racdo, e todos os animais
apresentavam a mesma idade na ocasido da eutandsia. Assim, tal resultado estd em
concordancia com a literatura'* a qual aponta para o fato de que o camundongo CIII apresenta
a massa cardiaca equivalente ao seu controle NTG.

Em estudo prévio produzido por nosso grupo de pesquisa?®, as analises bioquimicas
confirmaram o gendtipo deste modelo animal. Além de identificar um quadro de
hipertrigliceridemia causada pela superexpressdo da apoCIII humana nos animais CIII, também
foi constatada a presenca de hipercolesterolemia (colesterol total > 200 mg/dL). Ademais, com
a aplicagdo do MICT, o grupo CIII apresentou TG e COL cerca de 30% menor do que o grupo
controle sedentario. Tal efeito indica uma adaptacao fisiologica dos animais CIII ao treinamento
ocasionada pela hidrdlise dos TG e a beta-oxidagdo dos acidos graxos presentes nas VLDL e
quilomicrons®>.

A analise morfologica do plexo cardiaco bem como da sua localiza¢do nestes animais
mostrou que nossos achados estdo de acordo com a descri¢ao da literatura atualmente vigente,
uma vez que os ganglios foram evidenciados na regido da emergéncia dos grandes vasos da
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base do coragdo, entre os tecidos muscular e adiposo. Ademais, seus neurénios apresentaram-
se em formato ovalado e com a presenga de nucleos descentralizados e ocasionalmente
multinucleados!*16-3,

Adicionalmente, evidenciou-se um efeito isolado da superexpressao da apoCIII uma vez
que a analise morfométrica dos neurdnios do plexo cardiaco mostrou que a area neuronal dos
animais CIII foi significantemente menor, de modo independente da realizagao do treinamento
fisico. Contraditoriamente aos nossos achados, um estudo'* com camundongos CIII de oito e
12 meses de idade constatou que apenas os camundongos mais velhos tiveram alteragdo da area
neuronal (que se apresentou maior), evidenciando o efeito do envelhecimento de modo
independente da superexpressdo da apoCIIl. Essa contradi¢do denota que os mecanismos
fisioldgicos que envolvem a modificagdo da area neuronal por meio da hipertrigliceridemia
ainda seguem controversos e necessitam de maiores elucidagdes. Entretanto, evidéncias
apontam que ndo apenas o envelhecimento pode estar diretamente ligado a esses mecanismos,
mas também problemas metabolicos'*. Em concordancia a esta hipétese foi visto que, em outros
modelos animais com alteragcdes metabolicas (como ratos portadores de diabetes mellitus
induzida laboratorialmente), houve reducdo da area neuronal associada a um remodelamento
da morfologia do plexo cardiaco®.

Avaliando o efeito do treinamento sobre a morfologia do plexo cardiaco, os dados
obtidos neste estudo mostraram que as oito semanas de MICT nao modificaram a area neuronal
de forma significativa em nenhum dos grupos treinados, independentemente da superexpressao
da apoClIIL. Por outro lado, um estudo®® que avaliou o plexo cardiaco de ratos em condi¢io de
treinamento fisico observou que o MICT (aplicado cinco vezes por semana, durante 10 meses)
reduziu a area neuronal. Segundo os autores, a adaptacao causada pelo treinamento foi positiva
e protegeu o plexo cardiaco dos efeitos degenerativos do envelhecimento, uma vez que
neurdnios pequenos t€ém um limiar excitatorio menor do que neurdnios grandes, tendo assim
maior excitabilidade.

A partir do exposto, observa-se que a relacdo entre o plexo cardiaco e o treinamento
fisico ainda nao ¢ totalmente conclusiva. Isso porque, apesar de alguns fatores moduladores
desta importante estrutura cardiaca ja serem bem descritos (como idade e cardiopatias)'®!¥ os
mecanismos capazes de explicar a modulac¢do do plexo a partir do exercicio ainda precisam de
investigacdes mais esclarecedoras. Adicionalmente, o MICT requer ainda maior atengdo
diferenciando-o de outras modalidades de treinamento pois, embora haja evidéncia de que ele
¢ capaz de promover alteragcdes morfoldgicas no plexo, ainda nao sio claros os mecanismos
envolvidos e a relagdo entre volume e intensidade necessarias para promover tais adaptagoes.

A morfometria do tecido adiposo epicardico (TAE), apresentou-se preservada e sem
diferenca significativa para o efeito da superexpressao da apoCIIl. Desta forma, embora este
modelo experimental esteja relacionado a predisposicdo da obesidade®’, o TAE manteve-se
conservado, mesmo sob condi¢gdes de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia. Em estudo
anterior'® produzido por nosso grupo de pesquisa utilizando animais sedentarios, foi observado
que os camundongos CIII apresentaram maior area dos adipocitos do TAE do que animais
NTG. Além disso, a area destes adipdcitos foi maior com o envelhecimento (animais de oito e
12 meses foram comparados). Tal diferenca nos achados pode decorrer do efeito modulador
que o envelhecimento causa sobre o TAE, uma vez que os animais do presente estudo tinham
15 meses, ou seja, eram de meia idade*®. Assim, é possivel que haja de fato algum mecanismo
ainda ndo descrito capaz de correlacionar a morfologia deste tecido ao envelhecimento visto
neste modelo animal.

Em contrapartida, o treinamento fisico reduziu a area dos adipdcitos do TAE. Este efeito
esta em concordancia com a literatura atual, pois o exercicio pode efetivamente causar
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remodelamento do tecido adiposo®. Além disso, estudo prévio®® do nosso grupo acerca do
tecido adiposo visceral (perigonadal) mostrou que o MICT foi capaz de reduzir a area de tal
gordura. Vale ressaltar que esse efeito também ja foi descrito em outros modelos animais como,
por exemplo, em ratos recebendo diferentes tipos de dieta*’.

A principal limitagdo deste estudo foi o proprio estabelecimento do modelo
experimental, haja vista sua complexidade e dificuldade na replicagdo da colonia apoCIII, uma
vez que os camundongos foram cruzados entre si. Ademais, em conformidade aos critérios de
exclusdo ao protocolo de treinamento, os animais que ndo concluiram pelo menos 80% do
protocolo foram excluidos da analise final. Assim, devido aos desafios enfrentados pelo
treinamento, o tamanho da amostra foi reduzido de 10 animais para 5 no grupo CIII Ex e 6
animais no grupo NTG Ex.

Conclusao

Conclui-se assim que a hipertrigliceridemia gerada pela superexpressao de apoCIII ndo
modificou a glicemia, as massas corporal e cardiaca, ¢ a area dos adipocitos do tecido adiposo
epicardico dos animais. Entretanto, os animais CIII apresentaram menor area dos neurdnios
ganglionares do plexo cardiaco. Adicionalmente, o treinamento aerébio continuo de intensidade
moderada nao modificou a morfometria dos neuronios do plexo cardiaco, mesmo sendo capaz
de diminuir TG e COL sanguineo. Ademais, reduziu a area dos adipdcitos do TAE,
independentemente da dislipidemia causada pela superexpressao da apoCIII.

Conclui-se, portanto, que mais estudos sdo necessarios a fim de elucidar as lacunas a
respeito dos mecanismos que modificam os neurdnios do plexo cardiaco a partir do treinamento
fisico, assim como a relagdo existente entre as diferentes modalidades, volumes e intensidades
do treinamento nessas mesmas condi¢gdes experimentais.
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