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Resumo: A hiperexpressdo da ApoC-III inibe a lipdlise, gerando hipertrigliceridemia e
hipertrofia patologica do tecido retroperitoneal. Este estudo demonstra que o exercicio
resistido atua como resgate funcional, reduzindo a area adipocitaria média (p=0,0286) e
eliminando células gigantes disfuncionais. Esse remodelamento sugere que o estimulo
mecanico sobrepde o bloqueio genético via ativacdo da AMPK, restaurando a homeostase
morfolégica e mitigando o risco inflamatdrio da dislipidemia severa.
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INTRODUCAO

O panorama contemporaneo da satde publica ¢
marcado por uma contradi¢do alarmante: apesar dos
avancos biotecnologicos, a incidéncia das doengas
cardiovasculares (CVD) saltou 77,12% em trés
décadas, culminando em mais de 55 milhoes de casos
anuais (Li et al., 2023). Esse cenario nao é meramente
estatistico, mas um reflexo da ineficacia das
estratégias globais frente a obesidade, que hoje aflige
quase um bilhdo de adultos (OMS, 2025). Todavia, a
gravidade dessa progressdo transcende o excesso
ponderal; ela reside na complexa convergéncia
multifatorial em que predisposicdo genética e
desajustes metabdlicos se retroalimentam,
transformando o tecido adiposo em um epicentro de
desordem endécrina.

Nesse contexto, torna-se imperativo superar a visao
classica da gordura visceral. Embora a gordura
intraperitoneal seja um preditor consolidado para a
sindrome metabdlica, evidéncias contemporaneas
revelam que o deposito retroperitoneal exerce uma
influéncia patogénica distinta e particularmente
perigosa. Enquanto a gordura visceral estd atada a
distrbios hepdticos e dislipidemias, a 4area
retroperitoneal associa-se independentemente a
inflamagdo sistémica e a disfuncdo endotelial,
sustentada por uma secre¢do deletéria de
adiponectinas e quimiocinas que comprometem a
homeostase hemodinamica (Hung et al., 2014; Garcia
et al., 2021).

Sob a oOtica molecular, esse estado inflamatorio é
agravado pela hiperexpressao da Apolipoproteina C-
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I (ApoC-I1I). Mais do que uma particula estrutural, a
ApoC-III atua como um sabotador enzimatico ao
promover a inibicdo ndo competitiva da lipase
lipoproteica (LPL), o que barra a hidrdlise de
triglicerideos e retarda a depuracdo de lipoproteinas
remanescentes (Ooi et al., 2008). O resultado ¢ um
microambiente vascular hostil, onde o acumulo
oxidativo dessas particulas na camada intima arterial
recruta monocitos e perpetua a formagao de células
espumosas, consolidando a placa ateromatosa sob
estresse constante do reticulo endoplasmatico
(Yingchun et al., 2018; Borén et al., 2020).

Consequentemente, o quadro de resisténcia a insulina
potencializa esse ciclo vicioso, uma vez que a falha na
regulacdo hepdtica eleva ainda mais a sintese de
ApoC-III, estabelecendo um nexo direto entre
obesidade visceral e risco aterosclerotico (Waterworth
et al.,, 1999). Diante dessa inércia metabdlica, o
exercicio fisico — especialmente o resistido — deixa
de ser uma recomendagdo trivial para se tornar uma
intervengdo fisiologica estratégica. Ao elevar a
expressdo da LPL muscular e otimizar a oxidagdo de
acidos graxos, o treinamento de forga demonstra
capacidade de mitigar a fisiopatologia induzida pela
ApoC-III (Teixeira et al., 2024). Portanto, é urgente
aprofundar o entendimento sobre como o manejo do
tecido retroperitoneal via exercicio pode reverter o
declinio cardiometabdlico, preenchendo as lacunas
deixadas por abordagens terapéuticas convencionais.
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MATERIAL E METODOS % N >

Aprovado pela CEUA-UEM (n° 1716240924), o & § <
presente estudo utilizou 12 camundongos C57BIl6 Y ' :

idosos (20 meses) com hiperexpressdo da apoCIII

humana e trigliceridemia severa (>300mg/dL), ) 2

subdivididos nos grupos apoCllIl-sed e apoClIIl-trein .

(n=6/grupo). Enquanto o grupo sedentério BN 7 o 1

permaneceu sem intervencdo, o grupo treinado
realizou um protocolo de exercicio resistido em escada
com carga progressiva, trés vezes por semana, durante ] y
oito semanas (Jimenes et al., 2020). Ao final do \ S .
experimento, os animais foram eutanasiados sob ' /

anestesia com Isoflurano ® para coleta e pesagem da A-’ y ‘ “
gordura retroperitoneal, que foi imediatamente fixada '

em paraformaldeido a 4% para preservagéo tecidual. * e /

O material coletado foi submetido ao processamento
histologico de rotina, com cortes de Sum corados em 74~ \
Hematoxilina e Eosina (H&E) para analise em ‘ “ \
microscopia optica (20x). A morfometria consistiu na —\ Ne o, |
mensuragdo da area de aproximadamente 100 Ay ST
adipécitos por animal via software calibrado, v Y >
garantindo a representatividade da amostra frente a P \ x
heterogeneidade do tecido. Os dados foram analisados @ Ao At

por Two-Way ANOVA com pos-teste de Bonferroni / : e

no software GraphPad Prism 8 (p < 0,05), integrando {
histogramas de distribuic¢do de frequéncia para avaliar N ) /
detalhadamente o remodelamento estrutural e a B
dispersdo das populagdes adipocitarias sob o efeito do
treinamento. Figura 1 — Micrografias do tecido adiposo
retroperitoneal, coradas em H.E. do grupo apoCIII-

RESULTADOS E DISCUSSAO sedentario (A) e apoCllI-treinado (B). Objetiva de
A andlise morfométrica do tecido adiposo 20x. Barra de Escala 80pm.
retroperitoneal revelou que a hiperexpressdo da
ApoC-III e o treinamento resistido atuam como 5000 -
vetores opostos na arquitetura celular. Enquanto o N *
grupo sedentario (ApoClII-sed) exibiu um fenotipo de g 4000 M Cll
hipertrofia massiva, com drea média de 2.951,73 pm? @
(Figura 1A), a intervengdo fisica (ApoClll-trein) % 3000+ .
promoveu uma reducdo absoluta de 1.200 um? (Figura g
1B) na média celular (p = 0,0056). Essa modulagéo foi § 2000
corroborada pela Two-Way ANOVA, que apontou o S 1000-
treinamento como efeito principal significativo ©
(F(1,119) =9,97; p=0,0021), enquanto o pds-teste de 0
Bonferroni confirmou a diferenga especifica entre os SIIED TRIIEIN
grupos transgénicos com um valor de p=0,0286 | on [oo2ss [~ |
(Figura 2). Este decréscimo néo ¢é apenas quantitativo,
mas qualitativo também, demonstrando como o Figura 2 — Two-way ANOVA com correcdo de

exercicio aproximou a média dos animais transgénicos Bonferroni entre 0s grupos.
aquela observada em controles saudaveis e sugerindo
um efeito de busca pela normalizagdo fenotipica
mesmo sob condigdes de severa dislipidemia genética.

A analise da distribuigdo de frequéncias acumulativas
(Figura 3) refor¢a a eficacia seletiva do exercicio
sobre as  subpopulacdes adipocitarias  mais
disfuncionais. No grupo ApoClll-sed, a curva
apresentou uma assimetria pronunciada a direita, com
o percentil 75 (P75) atingindo 3.787,74um? e valores
maximos de até 9.875,35 pm? Esse perfil caracteriza
um tecido sob estresse, onde a inibicdo da lipase
lipoproteica (LPL) mediada pela ApoC-III asfixia a
Evento online
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depuracdo  de  triglicerideos,  forcando o
armazenamento excessivo no adipdcito (Jong et al.,
2001; Kawakami &  Yoshida, 2009). Em
contrapartida, o grupo ApoCllI-trein demonstrou uma
compressdo notavel da distribui¢do, com reducdo de
41,7% no P75 e uma queda de quase 3.000pm? no
limite superior (méximo de 6.948,06um?). Tais dados
indicam que o exercicio resistido agiu mais fortemente
sobre a populacdo de células gigantes, mitigando os
focos de hipertrofia extrema que sdo os principais
gatilhos para hipdxia local e inflamacao tecidual.
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Figura 3 — Distribuigo de frequéncia da area dos
adipécitos entre os grupos experimentais.

Fisiopatologicamente, a predominéncia de adipdcitos
hipertrofiados no grupo sedentario sinaliza um
microambiente deletério. Células volumosas estdo
associadas a ativagdo da via TLR4/NF-kB,
favorecendo o recrutamento de macrofagos M1 e a
secregdo de citocinas pro-inflamatorias como TNF-o e
MCP-1 (Zhang et al., 2018; Sun et al., 2011). A
hiperexpressdo da ApoC-III exacerba esse quadro ao
induzir estresse do reticulo endoplasmatico e
disfun¢do endotelial (Yingchun et al., 2018). Contudo,
o deslocamento da curva para a esquerda no grupo
treinado sugere que o estimulo mecéanico sobrepujou o
bloqueio molecular da ApoC-III. Através da ativacdo
da via AMPK, o exercicio resistido estimula a [-
oxidagdo de acidos graxos ¢ aumenta a translocagdo
de LPL no endotélio muscular, criando um dreno
metabolico que reduz o aporte lipidico ao tecido
adiposo (Koves et al., 2008; Raposo et al., 2015).

Em suma, os resultados demonstram que o exercicio
resistido atua como uma ferramenta de resgate
funcional no tecido retroperitoneal. Ao atenuar a
expansdo patologica induzida pela ApoC-III e
restaurar uma distribuicao celular mais fisiologica, o
treinamento rompe o ciclo inflamatorio-hipoxico
caracteristico da obesidade visceral disfuncional. Essa
modulacdo morfofuncional posiciona a intervengdo
fisica ndo apenas como um coadjuvante, mas como um
elemento  central na reversio do  risco
cardiometabdlico em modelos geneticamente
predispostos a aterogénese.
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CONCLUSAO

Os achados morfoldgicos deste estudo demonstram
que, embora a hiperexpressao da ApoC-III induza uma
hipertrofia adipocitaria massiva e desordenada no
tecido retroperitoneal, essa trajetoria patologica ndo é
imutavel. O grupo apoClll-sed consolidou um
fenotipo de alto risco cardiometabolico, caracterizado
por células gigantes que operam como focos de
hipoxia e inflamagao. Em contrapartida, o treinamento
resistido promoveu um resgate funcional do tecido no
grupo apoClll-trein, evidenciado pela compressdo das
caudas extremas da distribui¢do e pela redugdo
significativa da area média celular.

Portanto, conclui-se que o exercicio de forca atua
como um modulador biolégico capaz de sobrepujar a
inibicdo enzimatica imposta pela ApoC-III. Ao
deslocar a morfologia tecidual para faixas fisiologicas,
a interven¢do mecanica interrompe o ciclo de acimulo
lipidico e disfung@o enddcrina do adipocito. Esses
resultados ratificam a plasticidade do tecido adiposo
idoso e posicionam o exercicio resistido como uma
estratégia terapéutica indispensavel, capaz de mitigar
danos genéticos e restaurar a homeostase metabolica
em cenarios de dislipidemia severa.
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