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RESUMO

INTRODUCAO: A adolescéncia é uma fase plastica de programacéo metabodlica, diferentes estimulos podem
promover um aumento ou uma diminuigdo do desenvolvimento de doengas na vida adulta. OBJETIVO:
Investigar se a administracdo um agonista de PPARa em animais durante a adolescéncia confere resisténcia
a obesidade e a disfungéo metabdlica induzidas por dieta hiperlipidicas na fase adulta. METODO: Animais de
30 dias foram distribuidos em quatro grupos: V-NFD (veiculo + dieta normolipidica), V-HFD (veiculo + dieta
hiper lipidica) F-NFD (fenofibrato + dieta normolipidica), F-HFD (fenofibrato + dieta hiper lipidica). De 30 a 60
dias, administrou-se diariamente, por via intraperitoneal, fenofibrato (50mg/kg) ou veiculo. Até os 90 dias,
todos os grupos permaneceram sob dieta normolipidica; a partir desse ponto, apenas V-HFD e F-HFD
passaram a dieta hiper lipidica, mantida até os 120° dia, peso e consumo registrados semanalmente.
RESULTADOS: Os animais submetidos a dieta hiperlipidica (HFD) apresentaram maior peso corporal final e
acumulo de gordura comparados aos que receberam dieta normolipidica (NFD). O tratamento com fenofibrato
(HFD-F) néo alterou o peso final em relagéo ao grupo controle (HFD-V), mas resultou em menor proporcao
de gordura corporal, indicando melhora na composi¢ao corporal, mesmo com consumo calérico semelhante.
Os animais submetidos ao tratamento tiveram reducédo da atividade do nervo (TAM), enquanto os veiculos
mantiveram-se mais ativos. CONCLUSAO: Conclui-se que a administragdo farmaco agonista de PPARa
durante a adolescéncia leva a uma redugao do TAM, entretanto, programa um fenétipo que atenua os efeitos
da obesidade na composigéo corporal quando induzida por dieta na vida adulta.

PALAVRAS-CHAVE: PPARa; Obesidade; DOHaD.

1 INTRODUGAO

A adolescéncia representa como janela critica de programacdo metabdlica,
integrando estimulos nutricionais e ambientais aos processos de maturagédo e definindo
predisposicdo a diabetes, doengas cardiovasculares e sindromes metabdlicas na vida
adulta. (Xavier et al., 2015). A relagcdo entre fatores ou insultos durante as janelas de
programacao do desenvolvimento metabdlico, como a preconcepc¢ao, gestagao, lactacéo e
adolescéncia, e a promog¢ao de saude ou aumento do risco de doengas é conhecida como
“Origens do Desenvolvimento da Saude e Doenga” (DOHaD) (Hanson, M. 2015)
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Os efeitos dessas modificagées vao além das janelas de plasticidade e se refletem
na saude adulta por meio de vias fisiolégicas, moleculares e epigenéticas. Alteragdes na
metilagdo do DNA e nas marcas covalentes de histonas (acetilagdo, fosforilagao)
reconfiguram a cromatina, regulando a expressao de genes sem modificar a sequéncia
primaria do DNA. Essas “memorias” epigenéticas ativam ou silenciam vias-chave do
metabolismo (Issa, 2002,). Essas adigdes quimicas interferem na disponibilidade do DNA
para a maquinaria de transcricdo e, dependendo do sitio de modificagdo e do grupo
incorporado, podem tanto favorecer quanto inibir a atividade transcricional (Mehler, 2008).
A modulagao epigenética de genes do metabolismo ja foi explorada em relagédo ao periodo
de lactagao por trabalhos anteriores, no qual foi utilizado um ligante sintético de PPARA
(receptor ativado por proliferador de peroxissomo alfa), um fator transcricional para a
expressao de genes envolvidos no metabolismo lipidico (Bougarne, 2019). Assim, novas
alternativas para o tratamento dessas doengas, como destaque, a obesidade, estdo
surgindo a partir de recentes avang¢os na compreensao do complexo circuito do controle da
homeostase energética.

A termogénese desafia a hipotese adipostatica do controle de peso corporal, uma
vez que a sua ativagdo gera um gasto energético que, geralmente, ndo é compensado com
o aumento da ingestao alimentar (Schnaider & Borges, 2021). O PPARA esta envolvido no
aumento do efeito termogénico do tecido adiposo marrom (TAM), os genes expressos
através da ativacdo do PPARA, como UCP1, ACOX1 e CPT1A promovem aumento da
oxidagao lipidica e termogénese no TAM (Morrison; Madden, 2014). No entanto, a
quantidade de UCP1, assim como a disponibilidade de acidos graxos livres para oxidagao,
séo regulados pelo sistema nervoso simpatico. O TAM é densamente inervado pelo sistema
nervoso simpatico (SNS), e a estimulagdo aguda aumenta a oxidagao lipidica e atividade
termogénica do tecido em segundos, enquanto a estimulagdo cronica aumenta a
quantidade de UCP1 e a biogénese mitocondrial, além de causar hipertrofia e hiperplasia
do TAM (Lowell; Spiegelman, 2000).

Um estudo pioneiro mostrou que ativar o PPARa na gestagao e lactagao reduz a
metilagdo do promotor de FGF21 no figado neonatal, mantendo esse padrao ao longo da
vida e protegendo contra obesidade induzida por dieta rica em lipideos. No neonato, acidos
graxos do leite materno atuam como agonistas naturais do PPARa (Yuan, Tsujimoto,
Hashimoto, et al., 2018).

Até agora, a adolescéncia ndo havia sido explorada como janela de intervengao
epigenética via PPARa. Estudos anteriores do nosso grupo demonstraram que o fenofibrato
em um modelo animal de obesidade infantil melhora a composi¢cao corporal e disfuncao
metabdlica (Saavedra et al., 2025). Apesar desses achados, a ativacdo do PPARa como
forma de prevengéo nao foi utilizada anteriormente usando a adolescéncia como janela de
programacao, perspectiva que foi explorada de forma inédita nesse trabalho.

A dieta rica em lipideos se justifica, pois, a modulagao da nutrigdo € um fator principal
na programacdo de obesidade e comorbidades associadas. Estudos anteriores
demonstraram que a exposi¢cao a uma dieta hiperlipidica durante a infancia e adolescéncia
em ratos resulta em alteragdes na vida adulta, com o desenvolvimento de um pefrfil
metabdlico com aumento da glicemia, insulinemia de jejum, resisténcia a insulina, aumento
do peso corporal e depdsitos de gordura (Ibanez, 2017). Hipotetizamos que a administragao
de fenofibrato na adolescéncia reprograme genes relacionados a oxidacéao lipidica e ao
gasto energético (CPT1A, ACOX1, UCP1 e FGF21), estabelecendo um perfil protetor que
atenua os efeitos de dietas hiperlipidicas na vida adulta, reduz a adiposidade e amplifica a
ativacao autonémica do TAM.
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2 MATERIAIS E METODOS

Anais Eletronico XIV EPCC
UNICESUMAR - Universidade Cesumar @UniCesumar



\oducéo Cientifica da UniCesumar X l V

cPCC

%

)
S
2
<

()
“Woou3 7 a 31 de outubro de 2025

2.1.  ANIMAIS

Ratos Wistar machos desmamados (25 dias de idade) foram adquiridos do Biotério
Central da Universidade Estadual de Maringa (UEM) e mantidos no Biotério Setorial do
Laboratério Experimental de DOHaD. Alojados em caixas de polipropileno (15 x 30 x 45
cm), com trés animais por caixa, foram mantidos em ambiente climatizado (22+2°C), sob
ciclo claro/escuro de 12 horas (7h—19h), com acesso livre a agua e ragao comercial
(Nuvital®, Curitiba, Brasil). As caixas eram forradas com maravalha, trocada trés vezes por
semana. Apos cinco dias de aclimatacao, aos 30 dias de idade, os animais foram divididos
aleatoriamente em dois grupos experimentais e tratados diariamente por 30 dias, via
intraperitoneal, com Veiculo (V — solu¢ao de 15% Koliphor e 10% DMSO em agua destilada)
ou fenofibrato (F — 50 mg/kg em veiculo), um agonista do PPARa (Abdelmoneim D, 2021;
Carmona MC, 2005). A intervencao farmacoldégica foi encerrada aos 60 dias de vida.

Durante a adolescéncia (30 a 60 dias) e até os 90 dias de vida, todos os animais
receberam dieta normolipidica (NFD) e agua ad libitum. O peso corporal e 0 consumo
alimentar foram monitorados semanalmente. A partir dos 90 dias, os animais foram
novamente divididos: um grupo passou a receber dieta hiperlipidica (HFD), enquanto outro
manteve a dieta normolipidica, ambos por 30 dias. Com isso, formaram-se quatro grupos
experimentais: V-NFD (Veiculo + dieta normolipidica); V-HFD (Veiculo + dieta hiperlipidica);
F-NFD (Fenofibrato + dieta normolipidica) e F-HFD (Fenofibrato + dieta hiperlipidica). Ao
completarem 120 dias de vida, um lote de animais de todos os grupos foi submetido a jejum
de 12 horas e posteriormente eutanasiado para avaliagcdo de parametros corporais e
metabalicos.

2.2. PARAMETROS BIOMETRICOS E AVALIACAO DA OBESIDADE

Para acompanhar o desenvolvimento dos grupos durante todo o periodo experimental, sera
realizada a pesagem semanal do peso corporal e do consumo alimentar. Além disso, a
coleta e pesagem dos principais depodsitos de gordura (retroperitoneal, perigonadal e
mesentérica) sera feita para avaliagdo do indice de adiposidade.

2.3. ANALISE DE DADOS COLETADOS

A analise de dados sera realizada utilizando o software GraphPad-Prism®, a versdo 9.00
para Windows (GraphPad Software Inc., La Jolla California USA, www.graphpad.com). Os
resultados serdo apresentados como média * erro padréo da média (EPM). Os dados seréao
analisados através do teste t de Student para dados paramétricos e Mann-Whitney para
nao paramétricos. Valores de p<0,05 foram considerados como nivel de significancia

2.4. REGISTRO DA ATIVIDADE ELETRICA DOS NERVOS

Animais de todos os grupos, apds 10 horas de jejum e anestesia foram realizado o
registro da atividade elétrica do nervo simpatico intercostais que inervam o tecido adiposo
marrom. Para a localizagao dos nervos foi feito uma inciséo cirurgica longitudinal na regido
cervical posterior, dissecando-se até expor o tecido adiposo marrom interescapular, os
nervos intercostais simpaticos do lado direito foram dissecados. Um par de eletrodos de
prata (0,6 mm) foi posicionado sob o nervo. O conjunto sera coberto com silicone para evitar
desidratacédo e interferéncias eletromagnéticas. O eletrodo foi conectado a um sistema
eletrdnico (Bio-Amplificador, Insight, Ribeirdo Preto, Brasil) capaz de amplificar o sinal
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elétrico em 10000 vezes. O sinal do nervo foi filtrado de maneira que o registo ocorra no
intervalo entre 500-5000 Hz para o nervo. A atividade elétrica foi contabilizada pela taxa de
despolarizacéo e repolarizacdo do nervo por um periodo de 10 minutos, e armazenada em
HD através de um Software (Monitor Bio-Amplificator, Insight®, Ribeirdo Preto/ SP, Brasil)
que a registrara graficamente. A contagem do numero de despolarizagdes no intervalo de
cinco segundos foi aleatoriamente padronizada para contabilizar apenas os picos que
ultrapassarem a linha do zero milivolts (OmV).
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3 RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante a adolescéncia, quando os animais receberam o tratamento com fenofibrato, os
grupos Fenofibrato (F) e Veiculo (V) ndo apresentaram disparidades no peso corporal ou
consumo alimentar. Durante a idade adulta, com administragdo da Dieta Hiper lipidica
(HFD) e Dieta Normolipidica (NFD), os grupos HFD (HFD-F e HFD-V) apresentaram maior
peso corporal ao longo do periodo de 90-120 dias em comparagdo com os grupos NFD
(NFD-F e NFD-V), p<0.01. Entre si, os grupos HFD-F e HFD-V n&o apresentaram diferenca
de peso corporal final (PND 120). O consumo alimentar, avaliado em calorias, nao
apresentou diferencas estatisticas entre os quatro grupos. Ao final do periodo, 120 dias,
realizada a eutanasia dos animais, foram avaliados o peso corporal e 0 peso das gorduras
Retroperitoneal, Perigonadal, Mesentérica e Marrom.

O peso final dos animais que consumiram HFD foi significativamente maior do que os
animais que mantiveram a dieta normolipidica. A analise do ganho de peso demonstra uma
acentuada disparidade do peso dos animais que se inicia a partir dos 90 dias, o qual
corresponde ao inicio da dieta HFD. Tendo em vista os dados, ao comparar os animais
HFD-V com o grupo HFD-F, os dados de peso corporal ndo apresentaram diferencas
significativas, assim como o consumo alimentar. Os dados de gordura corporal demonstram
um acentuado aumento nas reservas de tecido adiposo dos animais que consumiram dieta
hiperlipidica, demonstrando o sucesso no desenvolvimento do modelo de obesidade,
indicado pela observagao do indice de adiposidade (p<0,01). Notou-se o maior peso de
gorduras corporais relativo ao peso corporal no animal HFD-V (p<0.05), dentre os quatro
grupos experimentais. Sugere-se, portanto, que, apesar do peso ndo apresentar diferenga
entre os grupos, o animal tratado com fenofibrato e alimentado com HFD tem uma melhor
composic¢ao corporal, em relacéo a adiposodade, ainda que consuma a mesma quantidade
caldrica do que o animal tratado com veiculo, apontando para um efeito de tratamento.

Os dados do registro do nervo do tecido adiposo marrom (TAM) demonstram que, os
grupos que receberam o tratamento do fenofibrato (HFD-F — NFD-F) tiveram uma reducao
significativa da atividade elétrica apds o tratamento. Este achado indica que o agonista de
PPARa reverte o estado de hiperatividade simpatica quando os animais sdo submetidos ao
tratamento do farmaco durante a janela de programagdo metabdlica no periodo da
adolescéncia (30 — 60), enquanto os animais que nao passaram pelo tratamento do
fenofibrato a atividade dos nervos manteve-se mais ativas. Em um estudo realizado em
animais de reducao de ninhada, a administracdo do farmaco durante a lactagcdo aumentou
a atividade do TAM, mantendo-se até a fase adulta do animal (Saavedra et al., 2025). Em
contrapartida, nossos modelos quando administrado o farmaco durante adolescéncia e
posteriormente iniciando-se a dieta hiper lipidica na fase adulta (90 — 120), se obteve uma
reducdo da atividade simpatica do nervo. Diante disso, a hipotese inicial era de modular
uma via metabdlica influenciada pelo fator de transcricdo PPARa, o qual aumentaria a
expressao de genes envolvidos no metabolismo lipidico, especialmente a beta-oxidagao de
lipideos, apresentando efeitos também sobre o metabolismo de glicose (Bougarne, N.
2018). Esses fatores poderiam contribuir para a programacao de um padrao metabdlico de
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prevengdo, que poderia proteger contra a posterior indugdo a obesidade por dieta
hiperlipidica, durante a vida adulta do animal (90-120 dias).

Frente aos resultados obtidos até o presente momento, pode-se afirmar que o fendétipo
desenvolvido pela administragdo de fenofibrato durante a adolescéncia atenuou os a
adiposidade dos animais que consumiram uma dieta hiperlipidica durante a vida adulta. Os
parametros biométricos demonstram a melhora na composigao corporal do grupo HFD-F
em comparagao com o grupo HFD-V. O fenofibrato no metabolismo de lipideos e os efeitos
antidiabéticos ja foram visualizados anteriormente em outros trabalhos experimentais, de
forma que a sua administragao teve efeitos sobre os niveis de acidos graxos livres, melhora
na sensibilidade a insulina, aumento de adiponectina e efeitos anti-inflamatoérios
(Abdelmoneim, D. 2020).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

Conclui-se que a adolescéncia € um importante janela de programacgao metabdlica,
na qual estimulos, positivos ou negativos, podem gerar alteragdes persistentes na vida
adulta. Dessa forma, a administragdo do farmaco agonista de PPARa durante a
adolescéncia atenua os efeitos da dieta hiperlipidica durante a idade adulta na composigao
corporal.
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