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RESUMO

A adolescéncia € uma janela critica de plasticidade metabdlica segundo o conceito
DOHaD, em que intervengdes podem modular a suscetibilidade a obesidade e
doencgas associadas. O receptor nuclear PPARa, ativado pelo fenofibrato, regula
genes ligados a oxidacao lipidica e pode atuar nesse periodo como estratégia de
programacao metabolica. Este estudo avaliou se a administragdo de fenofibrato na
adolescéncia protege contra obesidade e disfun¢cdes metabdlicas induzidas por dieta
hiperlipidica (HFD) na vida adulta. Ratos Wistar machos receberam fenofibrato (F -
50 mg/kg/dia, i.p.) ou veiculo (V) do 30° ao 60° dia de vida. Aos 90 dias, parte dos
animais recebeu HFD até os 120 dias, formando quatro grupos experimentais. A
analise do peso corporal revelou que animais HFD-V apresentaram maior ganho
ponderal em relacdo a NFD-V (p<0,05), e que o fenofibrato atenuou esse aumento
em HFD-F. Na avaliagcdo da adiposidade, observou-se acumulo significativamente
maior em HFD-V em relacdo a NFD-V (p<0,0001), enquanto HFD-F apresentou
reducdo comparado a HFD-V (p<0,01), confirmando efeito protetor do farmaco sobre
os depésitos de gordura visceral. A glicemia de jejum foi significativamente maior em
HFD-V e HFD-F em relagdo a NFD-V (p<0,05), indicando impacto negativo da dieta.
Em contrapartida, os niveis de ALT foram elevados em HFD-F (p<0,05), sugerindo
possivel sobrecarga hepatica decorrente da interacdo entre dieta e tratamento. Em
sintese, o fenofibrato administrado na adolescéncia exerceu protegao parcial contra
obesidade visceral e ganho de peso, mas nao preveniu disfuncdo glicémica e
associou-se a elevacao de ALT, ressaltando o potencial e os limites da intervencéao
farmacolégica nesse periodo critico do desenvolvimento.

INTRODUGCAO

A adolescéncia é uma fase critica de plasticidade metabdlica, durante a qual
alteragdes nutricionais, hormonais ou farmacolégicas podem influenciar de forma
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duradoura o metabolismo e predispor ao desenvolvimento de doencas néao
comunicaveis, como doencas cardiovasculares. Essa fase constitui uma janela de
programacao do desenvolvimento metabdlico, na qual fatores ambientais e
nutricionais podem impactar a saude futura, conceito conhecido como DOHaD
(HANSON, 2015). Mecanismos fisioldgicos, moleculares e epigenéticos, como
metilacdo do DNA e acetilagdo de histonas, modulam a expressao génica e explicam
como esses insultos podem ter consequéncias prolongadas na vida adulta (GOYAL,
et al, 2019). O receptor ativado por proliferador de peroxissomo alfa (PPARa) é um
fator transcricional chave para genes do metabolismo lipidico e mostrou papel
preventivo quando ativado durante periodos criticos, como lactacao, promovendo
aumento da expressado do gene Fgf21 e protecdo contra obesidade e disfuncéo
metabdlica (BOUGARNE, et al, 2018; HASHIMOTO, Ogawa, 2018).

Nosso grupo, laboratério Lex DOHaD, demonstrou que o agonista do PPARAaq,
fenofibrato, melhora o metabolismo em um modelo animal de obesidade infantil,
protegendo contra protegendo contra o desenvolvimento de obesidade e disfuncao
metabolica na vida adulta (SAAVEDRA, et al, 2025). Este estudo propde investigar
se a administracdo de fenofibrato especificamente durante a adolescéncia pode
programar um padrdo metabdlico de prevengdo, reduzindo adiposidade e
protegendo contra a obesidade induzida por dieta na vida adulta, explorando de
forma inédita esta janela critica de plasticidade metabdlica.

MATERIAIS E METODOS

Ratos Wistar machos, ap6s desmame, foram adquiridos do Biotério Central
da Universidade Estadual de Maringa (UEM), e acondicionados no Biotério Setorial
do Laboratério Experimental de DOHaD. Apoés 5 dias de aclimatacao (30 dias de
idade), foram divididos os grupos experimentais, de acordo com o tratamento que
receberam diariamente durante o periodo de 30 dias através de injecao
intraperitoneal de Veiculo (V - 15% Koliphor e 10% DMSO em agua destilada), ou
ativador do PPARa, fenofibrato (F -50 mg/kg em veiculo), sendo assim finalizada a
intervencao aos 60 dias de vida. Apds este periodo, durante a idade adulta ( 90 dias
de vida), um lote de animais que receberam veiculo ou fenofibrato foram induzidos a
obesidade através da administracdo de uma dieta hiperlipidica (HFD), durante 30
dias, até os 120 dias de vida. Outro lote de animais tratados com V ou F, recebeu a
racdo comercial normolipidica (NFD, Nuvlab) Ad libtum. Dessa forma, houve
formagédo de 4 grupos experimentais: V-NFD (Recebeu Veiculo na adolescéncia e
dieta normolipidica na idade adulta), V-HFD (Recebeu veiculo na adolescéncia e
dieta hiperlipidica na idade adulta), F-NFD (Recebeu fenofibrato na adolescéncia e
dieta normolipidica na idade adulta), F-HFD (Recebeu fenofibrato na adolescéncia e
dieta hiperlipidica). Aos 120, com o término do periodo experimental, foram
avaliados parametros biométricos (peso corporal, depdsitos de gordura, indice de
adiposidade), bioquimicos (glicemia de jejum, perfil lipidico, ALT/AST), além de
testes de tolerancia a glicose (0GTT) e a insulina (ipITT).

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Durante a adolescéncia (30-60 dias), ndo foram observadas diferengcas no
peso corporal entre os grupos, indicando fenétipo ponderal semelhante ao término
da intervencédo. Contudo, na fase adulta (90-120 dias), os animais submetidos a
dieta hiperlipidica apresentaram maior ganho de peso em relacdo aos controles
normolipidicos (HFD-V > NFD-V; p<0,05; HFD-F > NFD-F; p<0,05). A analise por
ANOVA two-way revelou efeito principal da dieta e interacao significativa entre dieta
e tratamento, com o fenofibrato atenuando o ganho ponderal em HFD-F comparado
a HFD-V, sem alteracdo no consumo alimentar. Esses achados corroboram os
efeitos previamente descritos para o agonista do PPARa durante a lactacao
(SAAVEDRA, et al, 2025), sugerindo que a acao do farmaco decorre de modulagéao
metabdlica, e ndo da ingestao caldrica.

Na avaliacao da adiposidade, animais HFD-V apresentaram maiores reservas
retroperitoneais, perigonadais e mesentéricas (p<0,0001), confirmando o efeito
obesogénico da dieta. O fenofibrato reduziu significativamente os depdsitos
adiposos nos grupos expostos a HFD (p<0,05), refletindo-se em menor indice de
adiposidade em HFD-F comparado a HFD-V (p<0,01). A ANOVA two-way confirmou
efeito principal da dieta (p<0,0001), do tratamento (p<0,05) e interacao significativa.
Em contrapartida, a composi¢ao corporal revelou reducdo da massa muscular do
s6leo em HFD-V em relagcdo a NFD-V (p<0,01), sem influéncia do tratamento. Nas
analises bioquimicas, triglicerideos e colesterol total ndo diferiram entre os grupos,
embora tenha sido observada tendéncia de reducao do colesterol em HFD-F (92
mg/dL) em comparacédo a HFD-V (115 mg/dL; p<0,05). A glicemia de jejum foi maior
em HFD-V e HFD-F que em NFD-V (p<0,05), enquanto o ipITT demonstrou piora da
sensibilidade insulinica apenas em HFD-V e a AUC do oGTT confirmou efeito
deletério da dieta sobre a tolerancia a glicose.

No que se refere a funcdo hepatica, a ALT foi significativamente maior em
HFD-F em relacdo aos demais grupos (p<0,05), com interagdo significativa entre
dieta e tratamento, enquanto a AST nao apresentou alteracdoes. Esse achado indica
possivel sobrecarga metabdlica hepatica decorrente do fenofibrato associado a dieta
obesogénica, possivelmente ligada ao aumento da B-oxidacido e do estresse
oxidativo. Tal interpretacao é compativel com o metabolismo do farmaco, um pré-
farmaco que sofre efeito de primeira passagem hepatica para conversdao ao acido
fenofibrico, impondo demanda metabdlica adicional sobre os hepatdcitos
(ZUBRZYCKI et al., 2020). Dessa forma, embora o fenofibrato administrado na
adolescéncia tenha exercido efeito protetor parcial contra obesidade e adiposidade
visceral na vida adulta, os dados reforcam que a dieta hiperlipidica continua sendo
determinante de disfuncéo glicémica e hepatica, em consonancia com a hipdtese de
modulacao epigenética proposta em janelas de programacao metabdlica (GOYAL, et
al, 2019; SAAVEDRA, et al, 2025).

CONCLUSOES

O tratamento com fenofibrato na adolescéncia reduziu a adiposidade visceral e
atenuou o0 ganho de peso sem alterar o consumo alimentar, confirmando a
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plasticidade metabdlica proposta pelo DOHaD. No entanto, sob dieta hiperlipidica,
nao preveniu alteracdes glicémicas e elevou ALT, indicando possivel sobrecarga
hepatica. Assim, a adolescéncia se mostra uma janela critica para intervencoes
farmacolégicas, mas com limites e riscos que exigem investigacdo mais
aprofundada.
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