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RESUMO

Atualmente a obesidade € um dos mais graves problemas de saude publica, sendo
um fator de risco significativo para doencgas crénicas nao transmissiveis (DCNT).
Sua prevaléncia tem aumentado acentuadamente nas ultimas décadas, tanto no
Brasil quanto no mundo. Em busca de terapias eficazes para o controle da
obesidade, estudos sobre intervengcdes na modulacdo da microbiota intestinal,
através da suplementacao de probidticos, tém mostrado resultados promissores.
Esta tese teve como objetivo avaliar o efeito do probidtico Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 em parametros bioquimicos, inflamatérios, redox, genéticos e
comportamentais em camundongos machos adultos alimentados com dieta
hiperlipidica (HFD). Aos 21 dias de idade, logo apds o desmame, os animais foram
divididos em quatro grupos: controle (CONT), controle com probiético (CONT +
PROB), HFD, e HFD com probiético (HFD + PROB), sendo alimentados por 13
semanas. O probidtico Lact. rhamnosus LB1.5 (3,1 X 108 UFC/mL, derivado de leite
de bufala) foi administrado por gavagem trés vezes por semana. Os grupos sem
suplementacao receberam leite desnatado na mesma quantidade e frequéncia. Aos
105 dias de idade, os animais foram submetidos ao teste claro-escuro, visando
mensurar o comportamento do tipo ansioso, e aos 110 dias, foram eutanasiados
para coleta de sangue e tecidos (tecido adiposo, hepatico e cerebral). Nas amostras
de sangue foram determinadas as concentragdes de glicose, triglicerideos,
colesterol total, HDL, LDL e citocinas (IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-10). No hipocampo
analisamos neuroinflamagéo, por meio dos marcadores GFAP e IBA1, e a atividade
da tirosina hidroxilase no cortex cerebral. Além disso, analisamos a expressao
génica, a nivel transcricional, no cértex pré-frontal dos genes BDNF, SIRT1, NRF2.
J4, no tecido adiposo e hepatico foram realizados estudos histomorfolégicos, do
estado redox (TBARS e sulfidrilas) e expressao génica de sirtuina 1 no tecido
hepatico. Os resultados demonstraram que a suplementagdo com Lact. rhamnosus
LB1.5 reduziu os niveis séricos de IL-6, promoveu uma reducédo no comportamento
semelhante a ansiedade e aumentou os niveis de sulfidrilas no figado dos animais
que receberam HFD+PROB quando comparado ao HFD. Houve uma reducéao na



imunorreatividade para GFAP no cértex cerebral dos animais HFD em comparacao
com o grupo CONT, mas sem efeito da suplementagdo com o probioético. No
hipocampo, observou-se uma interacédo entre dieta e suplementagdo, bem como
um efeito significativo da suplementagéo probiotica. Nos animais HFD foi observado
um maior numero de células Th positivas no cértex cerebral em comparagdo com
o CONT. O perfil obesogénico dos animais HFD incluiu aumento significativo de
peso, de niveis de TBARS, esteatose hepéatica e aumento no peso do tecido
adiposo e area dos adipécitos em comparacao com o CONT. No entanto, apesar
dos resultados encontrados, sao necessarios estudos complementares para
explorar o potencial do Lact. rhamnosus LB1.5 como alvo para intervengdes

terapéuticas na obesidade.

Palavras-chave: interleucina-6, comportamento tipo-ansioso, neuroinflamacao,

obesidade, sirtuina 1, tirosina hidroxilase.



ABSTRACT

Obesity is currently one of the most serious public health problems, being a
significant risk factor for chronic non-communicable diseases. lts prevalence has
increased markedly in recent decades, both in Brazil and worldwide. In search of
effective therapies to control obesity, studies on interventions in modulating the
intestinal microbiota, through probiotic supplementation, have shown promising
results. This thesis aimed to evaluate the effect of the probiotic Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 on biochemical, inflammatory, redox, genetic and behavioral
parameters in adult male mice fed a high-fat diet (HFD). At 21 days of age,
immediately after weaning, the animals were divided into four groups: control
(CONT), control with probiotic (CONT + PROB), HFD, and HFD with probiotic (HFD
+ PROB), being fed for 13 weeks. probiotic. Lact rhamnosus LB1.5 (3.1 X 108
CFU/mL, derived from buffalo milk) was administered by gavage three times a week.
The groups without supplementation received skimmed milk in the same quantity
and frequency. At 105 days of age, the animals were subjected to the light-dark test,
aiming to measure anxiety-type behavior, and at 110 days, they were euthanized
for blood and tissue collection (adipose, liver and brain tissue). In blood samples,
concentrations of glucose, triglycerides, total cholesterol, HDL, LDL and cytokines
(IL.-1a, IL-1B, IL-6, IL-10) were determined. In the hippocampus, we analyzed
neuroinflammation, using the markers GFAP and IBA1, and the activity of tyrosine
hydroxylase in the cerebral cortex. Furthermore, we analyzed gene expression, at
the transcriptional level, in the prefrontal cortex of the genes BDNF, SIRT1, NRF2.
Histomorphological studies, redox status (TBARS and sulfhydryls) and gene
expression of sirtuin 1 in liver tissue were carried out in adipose and liver tissue. The
results demonstrated that supplementation with Lact. rhamnosus LB1.5 reduced
serum IL-6 levels, promoted a reduction in anxiety-like behavior and increased
sulfhydryl levels in the liver of animals that received HFD+PROB when compared to
HFD. There was a reduction in GFAP immunoreactivity in the cerebral cortex of HFD
animals compared with the CONT group, but with no effect from probiotic
supplementation. In the hippocampus, an interaction between diet and



supplementation was observed, as well as a significant effect of probiotic
supplementation. In HFD animals, a greater number of positive Th cells were
observed in the cerebral cortex. The obesogenic profile of HFD animals included a
significant increase in weight, TBARS levels, hepatic steatosis and an increase in
adipose tissue weight and adipocyte area compared to CONT. However, despite
the results found, additional studies are needed to explore the potential of Lact.

rhamnosus LB1.5 as a target for therapeutic interventions in obesity.

Keywords: interleukin-6, anxiety-like behavior, neuroinflammation, obesity, sirtuin 1,

tyrosine hydroxylase.
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1 INTRODUGCAO

1.1 OBESIDADE

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), a obesidade é definida
como uma doenca multifatorial complexa, resultante do excesso de adiposidade
prejudicial a saude. Uma estimativa utilizada para avaliar o grau de obesidade em
adultos é o indice de massa corporal (IMC). Ele calcula de forma geral a
adiposidade, identificando sobrepeso e obesidade com base no peso do individuo
em quilogramas (kg) dividido pela altura ao quadrado em metros (m?). A OMS
classifica como sobrepeso os individuos com IMC acima de 25 Kg/m?, como obesos
aqueles com IMC = 30 Kg/m? e como obesos moérbidos os que apresentam IMC 2
40 Kg/m2. No entanto, o IMC nado considera a composicdo corporal, nem a
distribuicdo do excesso de gordura, tampouco as variacdes individuais em termos
de sexo, etnia e idade em relagédo a quantidade de massa magra (WHO, 2018).

Sendo assim, embora amplamente utilizado, o IMC tem limitacdes bem
documentadas. Sendo uma medida de tamanho e ndo de saude, € Util como
ferramenta de rastreio no nivel individual e para estimar o excesso de peso e a
obesidade em nivel populacional (World Obesity Federation, 2024). Apesar de suas
limitacdes, o IMC é amplamente utilizado por ser uma ferramenta simples, pratica
e de baixo custo (WHO, 2018).

A obesidade é atualmente um dos mais graves problemas de saude publica,
sendo que sua prevaléncia vem crescendo acentuadamente nas ultimas décadas,
inclusive nos paises em desenvolvimento. Atinge todas as idades, géneros e
classes sociais, sobrecarregando o sistema de saude com uma demanda crescente
de atendimento as doengas crbnicas relacionadas a obesidade (Finkelstein et al.,
2012; Gonzélez-Muniesa et al., 2017).

As estimativas para niveis globais € que quase 3,3 bilhdes de adultos
poderdo ser afetados até 2035, em comparacdo com 2,2 bilhdes em 2020. Isto
reflete um aumento de 42% dos adultos em 2020 para mais de 54% até 2035 (World
Obesity Federation, 2024). No Brasil, segundo dados epidemioldgicos da pesquisa
VIGITEL, 57,2 % da populacdo adulta brasileira esta com sobrepeso e 22,4 %
obesa. Esses resultados indicam que a cada quatro brasileiros adultos, um é
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classificado como obeso. Neste cenario, destaca-se a cidade de Porto Alegre (RS)
com mais de 50% da populacédo adulta com sobrepeso e 19,9% obesos (BRASIL,
2020).

Sabe-se que, tanto os fatores genéticos como os ambientais, desempenham
um papel crucial no desenvolvimento da obesidade. O ambiente em que se vive
exerce influéncia na adocao e na manutencao de uma vida mais saudavel, ja que
ambientes obesogénicos sdo promotores ou facilitadores de escolhas alimentares
pouco saudaveis e comportamentos sedentarios, pois dificultam a pratica regular
de atividade fisica. Fatores socioecondmicos, psicolégicos, comportamentais e 0
estilo de vida moderno contribuem diretamente para seu agravamento, sendo a
dieta, com alimentacao abundante em calorias, gorduras e acucares (Swinburn et
al., 2011), e o sedentarismo excessivo, 0s principais fatores ambientais envolvidos
(Tappy L., 2004; Bastias-Pérez M et al., 2020).

Por ser caracterizada pelo acumulo excessivo de tecido adiposo, a
obesidade é considerada fator de risco para doencgas cronicas nao transmissiveis
(DCNT), como doengas cardiovasculares (Powell-Wiley et al., 2021), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) (Wentworth et al., 2010), doenca hepatica gordurosa
associada a disfuncao metabdlica (MAFLD) (Eslam et al., 2020; Chen et al., 2023),
entre outros (Demark-Wahnefried et al., 2012; Alford et al., 2018; Avgerinos et al.,
2019). Além disso, impacta negativamente o funcionamento do Sistema Nervoso
Central (SNC), causando dano neuronal e predispondo o aparecimento de diversas
doencas neurolégicas como a depressao, Parkinson e o Alzheimer (Morales et al.,
2014) o que, por sua vez, eleva o risco de mortalidade (Pi-Sunyer, 2009; Di
Angelantonio et al., 2016; GBD 2015 Obesity Collaborators, 2017; Preguica et al.,
2020).

Diante deste cenario desafiador, € importante ressaltar que o tratamento da
obesidade é abrangente e requer uma abordagem multidisciplinar. Isso inclui
intervencdes nos padrdes de vida, tais como ajustes na dieta e a ado¢cédo de uma
rotina de atividade fisica regular (ABESO, 2016).

Apesar de abordagens como a cirurgia bariatrica ou a perda de peso
combinada com o uso de medicamentos supressores de apetite estarem

associadas a melhores resultados, ambos os métodos apresentam sérios efeitos
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colaterais e complicagdes a longo prazo. Consequentemente, o manejo da
obesidade continua sendo um desafio consideravel (Kang e Park, 2012; World
Obesity Federation, 2024).

1.2 DIETA HIPERLIPIDICA

A dieta hiperlipidica (HFD) é caracterizada por uma alta proporcao de
gordura como fonte primaria de energia, e o teor elevado de gordura na alimentacéo
€ amplamente reconhecido como um dos principais impulsionadores do aumento
da adiposidade. Estudos indicam que a ingestao diaria total de energia proveniente
de dietas com mais de 30% de gordura pode contribuir diretamente para o
desenvolvimento da obesidade (Harris, 1992; Budohoski, 1993; Santos, 2013;
Bastias-Pérez et al., 2020).

Em modelo animal, a indugéo de obesidade por meio do consumo de HFD,
€ amplamente utilizada devido a sua relevancia para a compreensao dos efeitos
prejudiciais nos habitos alimentares da populacdo, como o aumento do consumo
de alimentos ricos em gordura, mais palataveis e facilmente acessiveis (Pereira et
al., 2018).

Esse padrao alimentar promove acumulo de gordura visceral, contribuindo
para o desenvolvimento de condicoes como hiperlipidemia, resisténcia a insulina,
hipertensdo, aterosclerose, DM2, sindrome metabdlica, acompanhadas por
alteracoes na morfologia e metabolismo dos adipdcitos (Stunkard et al., 2003; Ford
et al., 2004; Goodpaster et al., 2005; Buettner et al, 2007; Laborde et al., 2013).

Os acidos graxos saturados (AGS), predominantemente presentes nos
alimentos modernos, desempenham um papel significativo nesse contexto,
desencadeando uma resposta inflamatéria de baixo grau, promovendo nao
somente aumento no consumo calérico devido a sua maior palatabilidade, mas
também interferindo em vias moleculares importantes, incluindo aquelas
relacionadas a regulacao do apetite (Milanski et al., 2009) e alteracéo de citocinas
pré-inflamatérias (Weisberg et al., 2003; Cai et al., 2005; Cordner et al., 2015;
Ahmed et al., 2021).
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1.2.1 DIETA HIPERLIPIDICA E TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo (TA) é composto por adipocitos, células do sistema
imunolégico, células endoteliais (vasos sanguineos e linfaticos) e células-
tronco/estromais. Suas funcbes estdo associadas ao depdsito de energia,
metabolismo energético, sistema enddcrino e reparo tecidual (lbrahim, 2010;
Thompson et al., 2012; Hassan et al., 2014; Scheja e Heeren, 2019; Lenz et al.,
2020; Gaspar et al., 2021).

O TA desempenha um papel fundamental na regulacdo metabdlica,
secretando diversos horménios, incluindo a leptina, produzida principalmente pelos
adipdcitos brancos, que tem o efeito de suprimir a alimentacdo e aumentar o gasto
energético (Minzberg et al.,, 2015). Por outro lado, a adiponectina melhora a
sensibilidade a insulina e pode influenciar o SNC, estimulando o apetite e reduzindo
o gasto energético (Bloemer et al., 2018).

Além desses horménios, o tecido adiposo secreta uma variedade de outros
peptideos hormonais associados a resisténcia a insulina e a sindrome metabdlica,
como resistina, apelina, omentina, vaspina, entre outros (Kahn et al., 2019). Essa
complexa interacdo hormonal desempenha um papel crucial na regulacdo do
metabolismo e na manutengao do equilibrio energético do organismo.

Uma dieta desequilibrada leva a uma ingestdo de energia além das
necessidades do corpo, resultando no armazenamento do excedente na forma de
gordura, tanto no TA quanto em 6rgaos (Haas et al., 2012; Belaj e Eller 2012;
Andreson et al., 2015; Gadde et al., 2018). O TA é composto por células altamente
especializadas que tém a capacidade de acumular e armazenar lipidios na forma
de triglicerideos (TG) (Kahn et al., 2019). Esse acumulo de TG desencadeia uma
série de alteracdes, tornando-os disfuncionais, incluindo aumentando no tamanho
(hipertrofia), na quantidade de adipécitos (hiperplasia) e promovendo infiltracao de
células imunolégicas, resultando na liberacdo de citocinas pré-inflamatérias (Raja
et al., 2021, Hotamisligil, 2017, McLaughlin et al., 2016). Esse processo, resulta em
uma condicao pro-inflamatéria crénica, persistente de baixo grau, que desencadeia
repercussoes sistémicas, culminando na sindrome metabdlica (Martin-Jiménez et
al., 2017; Khazen et al., 2019; Zhao et al., 2020; Wang et al., 2020).
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A figura 1 apresenta a sequéncia da conversdao de pré-adipdcitos em
adipd6citos maduros, seguida pela expansao adiposa resultante da proliferacao de
pré-adipdcitos e da hiperplasia de adipdcitos. Posteriormente, ocorre a hipertrofia
dos adipécitos, seguida por inflamacdo do tecido adiposo e alteracées nos
horménios adipocitarios, que culminam na resisténcia a insulina (Kahn et al., 2019).

O TA disfuncional libera altos niveis de acidos graxos livres (AG) e
adipocinas para a corrente sanguinea, atingindo outros 6rgaos como figado,
coracao e grandes artérias, podendo resultar em um maior acumulo de gordura
nesses tecidos e alterar sua funcéo (Herold e Kalucka, 2021).

. - s W9
") V) - )
R 3%\ \ XN J tMCP-1
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development ¥ Preadipocyte proliferation : More adipocyte hyperplasia
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Figura 1: Desenvolvimento e remodelacao do tecido adiposo (Figura de Kahn et al.,
2019).

1.2.2 DIETA HIPERLIPIDICA E TECIDO HEPATICO

O figado, o maior 6rgdao do corpo humano, desempenha um papel
fundamental na manutencao da vida, recebendo um duplo suprimento sanguineo.
Cerca de 20% desse fluxo contém oxigénio, enquanto os restantes 80% trazem
nutrientes vitais através da veia porta. O figado representa aproximadamente 25%

do débito cardiaco total, destacando sua importancia nas fungdes metabdlicas e
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bioquimicas, incluindo a excrecao de metabdlitos de farmacos (Nunes et al., 2006,
Barrett et al., 2014).

A doenca hepéatica gordurosa associada a disfuncdo metabdlica (MAFLD) é
comum, afeta um quarto da populacdo e nao possui terapia medicamentosa
aprovada. A patogénese heterogénea das doencas hepaticas gordurosas
metabdlicas, possui causas complexas, como a ingestao de alcool, predisposicao
genética, estado metabdlico e microbiota, assim como os habitos alimentares
provenientes de dietas ricas em gordura, sendo a obesidade um fator de risco
primario para MAFLD (Eslam et al., 2020).

A MAFLD emerge como um disturbio metabdlico complexo, com elevada
prevaléncia no mundo ocidental (Utzschneider e Kahn, 2006; Eslam et al., 2020;
Chen et al., 2023). E uma das mais frequentes causas de doenca hepatica,
acometendo todas as faixas etarias e ambos os sexos (Miquelito et al., 2022).
Condicao clinica patolégica de amplo espectro e com expressiva capacidade
evolutiva, que engloba a esteatose hepatica (acumulo de gordura no figado) e a
esteato-hepatite (acumulo de gordura que resulta em sinais de inflamacédo no
figado), podendo progredir para cirrose e carcinoma hepatocelular (CHC). Estima-
se que entre 10-40% da populacao geral apresenta esteatose, e de 1,2-4,8% evolui
para esteato-hepatite (Lonardo et al., 2020).

A evolucao desse processo envolve complexos mecanismos celulares,
incluindo a liberagéo de citocinas inflamatérias, resultando em danos hepaticos que
desencadeiam uma inflamacao crénica, enquanto ocorre 0 acumulo progressivo de
gordura nos hepatdécitos, que sdo gradualmente danificados (Francque et al., 2021).
Pode levar a formacéao de tecido fibrético com formagédo de nédulos, configurando
a cirrose e estabelecendo a progressao da doenca hepética (Martinez-Esparza M
et al., 2015; Kofinkova et al., 2020; Miquelito et al., 2022) (Figura 2).

Dessa forma, a HFD provoca alteragdes significativas no figado e em tecidos
periféricos (Buettner R et al., 2007; Sun et al., 2023). O acumulo de lipidios no tecido
hepatico desenvolve-se quando a captacao de AG e sintese de TG é maior que a
oxidacao desses AG, podendo gerar sérios danos ao figado (Fabbrini et al., 2010).
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O consumo de HFD leva a desordens no processo de absor¢do, sintese,
degradacao e secrecao de AG pelo figado, desencadeando resisténcia a insulina e
acumulo ectdpico de gordura no tecido hepatico (Ahmed, 2015).

As doencas hepaticas crbénicas possuem etiologia multivariada, embora
existam diversos mecanismos propostos para a instalagdo da doenca, propde-se
que ela ocorra em mudltiplas fases, porém, independente da sua etiologia, séo
frequentemente acompanhadas de aumento do estresse oxidativo (EQO). Esse
processo cronico gera uma produgdo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(EROs) e reducéo da defesa antioxidante (Buzzetti et al., 2016).

Obesidade

Esteatose isolada

1) .,

\' AG
&~
Tecido
adiposo
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G - TG =
= 254
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Cirrose )

Carcinoma
hepatocelular

Figura 2: Estagios da doenca hepatica (Figura adaptada de Kofinkova et al., 2020).

1.2.3 DIETA HIPERLIPIDICA E SISTEMA NERVOSO CENTRAL

O SNC é constituido por dois tipos de células: neurdnios e células gliais, que
compreendem astrécitos, oligodendrécitos e microglia (Kwon e Koh, 2020). Os
astrécitos, predominantes no tecido nervoso, desempenham papel fundamental no
crescimento e desenvolvimento celular, fornecendo nutrientes e liberando
neuromoduladores. Em condi¢cdes normais, os astrdcitos integram a unidade
neurovascular da barreira hematoencefalica (BHE), atuando como interface entre
neurdnios e vasos sanguineos no cérebro (Refolo e Stefanova, 2019). As células

da micréglia sdo as sentinelas imunes inatas mais abundantes que residem no
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parénquima cerebral (You et al., 2019), desempenham um papel na manutencao
da homeostase do SNC, realizam fagocitose de neur6nios apoptoticos, e estao
envolvidas no remodelamento sinaptico, além de responder aos padroes
moleculares associados a patégenos (PAMPs) e padrdes moleculares associados
a danos (DAMPs) (Prinz et al., 2019; Cserép et al., 2020).

No contexto da obesidade, o TA produz citocinas inflamatdrias,
desencadeando uma inflamacdo cronica de baixo grau e estimulando os
macréfagos de outros tecidos, como figado e musculo, a produzirem ainda mais
citocinas pré-inflamatérias (Guillemot-Legris € Muccioli, 2017).

Essa inflamacéo sistémica aumenta a permeabilidade da BHE, facilita a
entrada de moléculas pré-inflamatérias no tecido cerebral (Erion et al.,, 2014;
Gonzélez-Olmo et al., 2021, Miller e Spencer, 2014; Almeida-Suhett et al., 2017),
induzindo neuroinflamacgéo e EO no SNC (Castanon et al., 2015; Salas-Venegas et
al., 2022). Os sinais inflamatorios periféricos ativam a microglia, que aumenta a
liberacdo de citocinas, ativando os astrécitos e promovendo uma condicao
neuroinflamatéria crénica, o que pode resultar em danos neuronais, conforme
ilustrado na Figura 3 (Salas-Venegas et al., 2022).

Este processo reduz a expressao das proteinas das juncdes celulares da
BHE, comprometendo sua integridade e permitindo a passagem desregulada de
moléculas entre o sangue e o0 SNC (Salas-Venegas et al., 2022), impactando a
estrutura e funcao cerebral, promovendo danos neuroldgicos e cognitivos, como o
desenvolvimento de ansiedade, depressdo, déficits de memoéria e de
comportamento (Trevifio et al., 2015; Procaccini et al., 2016; Guillemot-Legris e
Muccioli, 2017; Alonso-Caraballo et al., 2019, Leite e Ribeiro, 2020; Alexaki, 2021;
Pflanz et al., 2022).
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Figura 3: Inflamacéao sistémica associada a obesidade e ativagao da microglia e
astrécitos (Figura de Salas-Venegas et al., 2022)

1.3 ESTRESSE OXIDATIVO

Em 1985, Sies definiu o EO como “desequilibrio do sistema pro-
oxidante/antioxidante, em favor dos pré-oxidantes, levando ao dano potencial”. O
EO ocorre quando as EROs nado sao contrabalancadas pela acdo das defesas
antioxidantes, como, por exemplo, as catalisadas pela superéxido dismutase
(SOD), catalase (CAT) e pela glutationa peroxidase (GPX). Pode ocorrer também
por uma perturbacao do equilibrio redox das células (Pisoschi e Pop, 2015). Os
oxidantes também podem ser gerados por diferentes tipos de radiagdes, como raio-
X, ultrassom e micro-ondas (Stahl e Sies, 1997).

O EO afeta proteinas, lipidios e o DNA, podendo levar a citotoxicidade
(Betteridge, 2000). Sabe-se que a deterioracdo da capacidade de defesa

antioxidante esta associada ao declinio da funcao celular bem como a diversas
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patologias (como doencas cardiovasculares e cancer) e senescéncia (Sies, 1985;
Halliwell, 2012; Lopez-Alarcéna e Denicola, 2013).

O sistema de defesa antioxidante das células pode ser enzimatico e nao-
enzimatico. Em relacdo as defesas enzimaticas, a SOD, a CAT e a GPX séao
enzimas essenciais na defesa celular contra o EO, protegendo as células contra
danos causados por espécies reativas (Halliwell e Gutteridge, 2007; Halliwell,
2012).

Quanto as defesas nao-enzimaticas podemos destacar as vitaminas, a
vitamina E na forma a-tocoferol possui potente efeito antioxidante e esta presente
em diversos alimentos consumidos na dieta, como em 6leos vegetais, cereais e
leguminosas (Devaraj et al., 2005). O acido ascérbico, conhecido como vitamina C,
também um eficiente antioxidante, esta presente nos processos de regeneracao do
a-tocoferol (Devaraj et al., 2005). Somando-se aos demais antioxidantes nao-
enzimaticos, como o B-caroteno (precursor da vitamina A), abundante em frutas e
vegetais amarelo-alaranjados (Krinsky e Johnson, 2005). Assim como a glutationa,
que possui papel central na biotransformacao e eliminacao de xenobiébticos e na
defesa das células contra o estresse oxidativo (Huber et al., 2008).

O desequilibrio entre os fatores oxidantes e a defesa antioxidante, que pode
ser ocasionado pela HFD, ira resultar em efeitos adversos para o organismo,
levando a oxidacdo de biomoléculas e consequente comprometimento de suas
funcbes bioldgicas, além de disturbios na homeostase, o que caracteriza o EO
(Finkel e Holbrook et al., 2000; Roberts et al., 2009). Estudos demonstram que a
relacdo entre a dieta rica em gordura e EO desempenham um papel critico na
patogénese de diversas doencas (Muthulakshmi e Saravanan, 2013), como as
doencas hepaticas, que apresentam altos niveis de EROs, e participam da
fibrogénese hepatica, contribuindo para lesées de isquemia/regeneracao, necrose
e apoptose (Cichoz-Lach et al., 2014) e desempenhando um papel crucial no inicio
e na progressao de doencgas hepaticas (Loguercio et al., 2001; Masarone et al.,
2018).

A obesidade também é caracterizada por um estado oxidante-antioxidante
desequilibrado (Vona et al., 2021; Karaouzene et al., 2011; Warolin et al., 2014;

Kaur et al., 2014; Gallardo et al., 2015), onde as adipocinas pré-inflamatérias
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desencadeiam cascatas de sinalizacdo que podem ativar enzimas responsaveis
pela geracdo de EROs (Abdelazim et al., 2024). Portanto, o EO pode ser tanto o
gatilho quanto o resultado da obesidade (Rani et al., 2016).

1.4 TRATAMENTOS NAO FARMACOLOGICOS

Estratégias para o tratamento do sobrepeso e da obesidade abrangem
intervencées no estilo de vida, dieta, medicamentos e cirurgia bariatrica. As
diferentes abordagens devem ser baseadas em evidéncias, levando em
consideracao o histérico de peso corporal, o IMC e a presenca de comorbidades,
conforme ilustrado na Figura 4.

A variagéao interindividual da obesidade deve ser destacada, buscando uma
perda de peso segura e sustentavel até que as causas subjacentes sejam
identificadas e abordadas (Angelidi et al., 2022).
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Figura 4: Abordagens no tratamento da obesidade (Figura adaptada de Wiechert &
Holzapfel, 2021).

Com avancos cientificos, a busca por terapias eficazes para o controle da
obesidade tem sido intensificada (Mdiller et al., 2022). Estratégias antiobesidade

inovadoras, como farmacoterapia, administracdo de medicamentos, vacinas,
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terapia genética e modulagédo do microbioma, estdo sendo exploradas (Angelidi et
al., 2022).

Entre as abordagens nao farmacoldgicas, estudos sobre intervencoes
nutricionais para modular a microbiota intestinal sdo promissores no controle do
sobrepeso e obesidade, além de contribuir para a prevengao do declinio cognitivo
(Rios et al., 2017).

O microbioma humano refere-se ao conjunto de microrganismos que
habitam o trato gastrointestinal (TGl), incluindo bactérias, virus, fungos e outros
microorganismos, seus genes e seus produtos que colonizam nosso organismo
desde o nascimento e sdo transferidos verticalmente (de Vos et al., 2022). A
microbiota intestinal, um ecossistema complexo e dindmico, desempenha papel
crucial na regulacéo do eixo intestino-cérebro e na manutencao da saude (Sender
et al., 2016; Koh e Backhed, 2020; Chen et al., 2021).

A obesidade, causada pela HFD, pode impactar a diversidade e a
estabilidade da microbiota intestinal. Esse desequilibrio na microbiota, denominado
disbiose intestinal, tem um efeito negativo sobre o microambiente, desencadeando
inflamacao sistémica (Rios et al.,, 2017). Essas alteracdes podem influenciar a
absorcao de energia do hospedeiro e afetar a permeabilidade intestinal (Cani et al.,
2009; Henao-Mejia et al., 2012; Dongarra et al., 2013; Marchesi et al., 2016).

A microbiota disbidtica altera a comunicacao entre o intestino e o eixo
cerebral, contribuindo para alteragbes de humor como ansiedade, depresséo,
reatividade ao estresse, alteragdes comportamentais e cognitivas, como
comprometimento da memoria e reducdo da atencdo ou da funcao executiva
(Agusti et al., 2018) (Figura 5).
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Figura 5: Alteracdes cognitivas e comportamentais na obesidade (Figura de Agusti
et al., 2018).

Portanto, a modulacao seletiva do microbioma intestinal surge como uma
nova abordagem no tratamento da obesidade (Angelidi et al., 2022). Intervencdes
dietéticas para perda de peso demonstraram promover alteracées da microbiota
intestinal (Ley et al., 2006). Além disso, o uso de certos probiéticos (bifidobactérias
e lactobacilos) tem sido associado a melhoria de alteracbes de humor, como
ansiedade ou depressao, por meio de diferentes mecanismos (Tillisch et al., 2013;
Steenbergen et al., 2015; Kelly et al., 2016; Agusti et al., 2018; Molendijk et al.,
2017; Vermeulen et al., 2018; Bear et al., 2020).

Probiéticos sdo microrganismos vivos que compdem a microbiota intestinal,
sao definidos pela FAO/OMS como agentes que, em quantidades adequadas,
conferem beneficios a saude do hospedeiro (FAO/WHO, 2001; FAO, 2016).
Comecaram a ser estudados ha mais de um século, quando foi sugerido que a
“auto intoxicacao intestinal” e o envelhecimento resultante poderiam ser suprimidos
modificando a microbiota intestinal e substituindo micrébios proteoliticos. O
primeiro produto probiético a ser comercializado, em 1935, foi o Lactobacillus casei,
visando combater surtos de diarreia, sendo este comercializado até hoje (WGO,
2023).
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As bactérias acido-laticas (BAL), incluindo as espécies Lactobacillus, tém
sido utilizadas para preservacao de alimentos por fermentacdo ha milhares de
anos, e vem sendo estudadas com objetivo de proporcionar potenciais beneficios
a saude, capazes inclusive de promover a longevidade (WGO, 2023). Estudos mais
recentes, com cepas especificas de Lactobacilos e Bifidobactérias em modelos
animais de obesidade, mostraram resultados positivos. Seus mecanismos de acao
incluem modificagdo da microbiota, atividade antimicrobiana, exclusdo competitiva
de bactérias patogénicas, reforco da barreira intestinal e efeitos
imunomoduladores. Estes efeitos estdo associados a uma menor inflamacao
(Cerdo et al., 2019).

Contudo, para serem considerados probiéticos, devem atender as
exigéncias da FAO/OMS, incluindo identidade da cepa, avaliacdo de seguranca,
estudos in vitro e in vivo (FAO/WHO, 2002; Vandenplas et al., 2015).

1.4.1 Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5

O potencial probiético de uma cepa pode ser avaliado in vitro por meio da
determinacao de sua tolerancia ao ambiente gastrointestinal. O TGI € um ambiente
dindmico, dessa forma, os microrganismos expostos a ele devem ser capazes de
sobreviver a varias condicées de estresse, como o ambiente do acido gastrico, o
ambiente alcalino e presenca de sais biliares no fluido intestinal, bem como a
competicao por nutrientes com outros microrganismos (Bezkorovainy et al., 2001),
e suas habilidades de adesao e agregacao para se fixar no epitélio intestinal (Kumar
et al., 2015).

Além disso, é necessario realizar uma avaliacdo de inocuidade para
identificar a presenca de agentes antimicrobianos, susceptibilidade a eles e a
presenca de fatores de viruléncia, a fim de assegurar a seguranca da cepa quando
consumida pelo hospedeiro (Kaktcham et al., 2012).

Portanto, é essencial que as cepas probidticas sejam capazes de se adaptar
e sobreviver a esses ambientes estressantes, possibilitando a colonizacdo do
epitélio intestinal e exercendo seus efeitos benéficos para o hospedeiro
(Papadimitriu et al., 2016).
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O potencial probi6tico do BAL em leite de bufala vem sendo estudado devido
a capacidade dessas bactérias de tolerar as condi¢cdes gastrointestinais e sua
aplicagdo potencial nas industrias alimenticias como starter e/ou culturas
probidticas (Madera et al., 2003; Vargas-Ramella et al., 2021). O conhecimento
sobre a seguranca do BAL, para garantir a inocuidade das cepas, € considerado
fundamental para que seu potencial probi6tico possa ser investigado (Meira et al.,
2012; Gaglio et al., 2016).

Sendo assim, estudos com cepas derivadas do leite de bufala vém sendo
realizados. Estudo prévio, in vitro, avaliou o potencial probiético do Lact. rhamnosus
LB1.5 e demonstrou capacidade de adesdo, de agregacdo e tolerancia as
condi¢des de simulagéo intestinal (Breyer et al., 2021).

Considerando a falta de conhecimento sobre o BAL em leite de bufala, aliada
a crescente producédo e consumo deste leite nas ultimas duas décadas no Brasil,
bem como os resultados positivos com o estudo in vitro envolvendo o Lact.
rhamnosus LB1.5, destaca-se a importancia de investigar este leite como fonte de
novos candidatos probioticos e torna-se necessario conduzir estudos in vivo para
garantir sua atividade probiotica e efeito funcional, (Breyer et al., 2021).

Uma vez que os efeitos dos probidticos baseiam-se na capacidade de
promover beneficio fisiolégico mensuravel ao hospedeiro, podemos considerar sua
utilizacdo como estratégias nao farmacoldgicas para mitigar o impacto negativo que
as DCNT exercem sobre a qualidade de vida e os sistemas de saude em todo o
mundo. A prevencdo, deteccdo e gerenciamento do sobrepeso e obesidade

emergem como pilares fundamentais na reducao desse problema.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Avaliar o efeito do probidtico do Lact. rhamnosus LB1.5 através de andlise do
estado redox, dos paradmetros bioquimicos, inflamatérios, genéticos e
comportamentais em camundongos machos adultos alimentados com dieta

hiperlipidica.

2.2 Objetivos especificos

- Avaliar o consumo alimentar, o ganho de peso e os indices de obesidade (artigo
1);

- Quantificar a concentracao sérica de glicose, triglicerideos, colesterol total, LDL e
HDL (artigo 1);

- Avaliar as concentracoes séricas de citocinas pro-inflamatoérias (IL-1a, IL-18, IL-6)
e antiinflamatérias (IL-10) (artigo 1);

- Mensurar o comportamento do tipo ansioso (artigo 1);

- Quantificar marcadores neuroinflamatérios (GFAP, IBA1, Th) no hipocampo e
coértex cerebral (artigo 1);

- Determinar expressao génica dos genes BDNF, SIRT1, NRF2 no cértex pré frontal
(artigo 1);

- Analisar a histomorfologia do tecido adiposo e hepéatico (artigo 2);

- Avaliar o estado redox no tecido adiposo e hepatico (artigo 2);

- Determinar expressao génica do gene SIRT1 no tecido hepético (artigo 2).
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Abstract: Probiotic supplementation has been identified as a potential target to reduce inflammatory
mediators associated with obesity. Therefore, this study assessed the effect of probiotic Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 on anxiety-like behavior, gene expression in the prefrontal cortex, and neuroinflamma-
tion in the cerebral cortex and hippocampus of male mice fed a high-fat diet. Mice aged 21 days were
divided into four groups: control (CONT), control plus probiotic (CONT + PROB), high-fat diet (HFD),
and high-fat diet plus probiotic (HFD + PROB), and fed for 13 weeks. The probiotic Lact. rhamnosus
1.5 (3.1 x 108 CFU/mL, derived from raw buffalo milk) was administered by gavage three times a week.
Probiotic supplementation provided an anxiolytic effect in CONT and HFD. The IL-6 showed lower
levels after probiotic supplementation in the HFD. Regarding immunoreactivity for GFAP in the cerebral
cortex, we demonstrated that animals HFD-fed had a reduction in cells number compared to CONT. In
the hippocampus, we found an interaction between diet and supplementation, as well as an effect of
probiotic supplementation. A higher number of Th positive cells was observed in the cerebral cortex in
mice fed HFD. Lact. rhamnosus LB1.5 supplementation decreased serum IL-6 levels in HFD-fed mice and
promoted a reduction in anxiety-like behavior.

Keywords: DOHaD; Nrf2; Sirt1; Bdnf; anxiety-like behavior

1. Introduction

The relationship between the consumption of a high-fat diet (HFD) and the develop-
ment of overweight and obesity is already well-established in the scientific literature, both
in studies with animal models [1-4] and in humans [5].

Furthermore, as studies have been developed in the branch of science known as the de-
velopmental origins of health and disease (DOHaD), associations have been demonstrated
between conditions occurring in the early stages of somatic development and the increase
in the risk for chronic diseases throughout life, such as obesity, diabetes and cardiovascular
diseases [6,7]. Although some research indicates advantages of pre- and probiotics for
pregnant and breastfeeding mothers, the enduring impact of these supplements on the
neurological and immunological growth of individuals remains uncertain [7].
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Consequently, an increasing focus has been placed on non-pharmacological strategies
to prevent or mitigate the negative outcomes observed in obese individuals. Among these
strategies, the supplementation of probiotics has gained attention [8,9]. As defined by the
World Health Organization, probiotics are live microorganisms that, when administered
appropriately, bestow benefits upon the host [10]. In addition to their positive impact
on intestinal health [8], probiotics have been extensively investigated as a potential ther-
apeutic intervention for metabolic diseases, with the potential to reduce inflammatory
mediators [11,12]. It is demonstrated that the administration of the probiotic Lactobacillus
casei CRL 431 for a duration of two months resulted in the reduction of proinflammatory
cytokines, such as interferon-y, tumor necrosis factor-« (TNF-c), interleukin (IL)-6, and
IL-17, in the small intestine and liver of diet-induced obese mice [13]. Furthermore, it
was observed that another probiotic, L. plantarum LP104, when administered for eight
weeks, effectively prevented hyperlipidemia caused by an HFD [14]. The authors also
demonstrated the activation of the antioxidant pathway, specifically via nuclear factor
E2-related factor 2 (N1f2), resulting in increased Nrf2 expression in the liver of animals fed
an HFD supplemented with probiotics. The administration of E. faecium and L. rhamnosus
probiotics for a period of 28 days not only reduced oxidative markers in the cortex, hip-
pocampus, and striatum, but also enhanced the activity of antioxidant enzymes in these
regions, accompanied by an increase in dopamine levels [11].

Furthermore, probiotics have been recognized as a potential treatment for cognitive
impairment [15,16]. In a review study, the effectiveness of specific probiotic substances
in reducing anxiety-like behaviors in animal models was reported [17]. In another study,
regulatory effects of Lactobacillus plantarum-derived extracellular vesicles on neuronal
function and stress-induced depressive-like behavior were demonstrated [18]. The study
indicated the antidepressant effects of probiotics, which reversed the reduced expression of
genes related to neurotrophic factors in the hippocampus.

Therefore, a probiotic candidate, Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5, derived from raw
buffalo milk, was selected due to its effects and probiotic potential, as evidenced by its
maintained cell viability following in vitro gastrointestinal simulation [19]. However, the
effects of this probiotic on behavior, systemic inflammatory profile, and gene expression
in the cortex remain unknown. Consequently, this study aims to evaluate the effect of the
Lact. rhamnosus LB1.5 on anxious-like behavior, gene expression, and neuroinflammation in
the cerebral cortex and hippocampus of adult males fed a HFD.

2. Materials and Methods
2.1. Animals

Male (n = 40) isogenic mice (Mus musculus) of the C57BL/6 strain, aged 21 days
old, with an average weight of 11.5 g were obtained from the Animal Housing Facility
of Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre (UFCSPA). The animals
were housed and maintained in acrylic enclosures with controlled conditions, including
a temperature of 23 + 1 °C, humidity at 55 + 5%, and a 12 h light/dark cycle with lights
turning on at 7 a.m. The Ethics Committee for the Use of Animals at UFCSPA approved
this study (no. 722/21), and all procedures followed the ethical rules established by the
International Guiding Principles for Biomedical Research Involving Animals (Council for
International Organizations of Medical Sciences—CIOMS), Guidelines for Animal Care
and Use of Laboratory Animals of the National Institutes of Health, and the Procedures for
the Scientific Use of Animals Act (Act # 11.794, 8 October 2008).

2.2. Treatments

At 21 days old, shortly after weaning, males were randomly and allocated into the
following groups: (i) control (CONT), (ii) control plus probiotic (CONT + PROB), (iii) high-
fat diet (HFD), and (iv) high-fat diet plus probiotic (HFD + PROB). The CONT and CONT
+ PROB groups were given with standard chow (Nuvital, Curitiba, Brazil), with an energy
content of 3.4 kcal/g, while the HFD and HFD + PROB groups were given chow (Prag-
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solugoes Biociéncias, Jau, Brazil) with an energy content of 5.0 kcal/gplus standard chow,
with the aim of replacing micronutrients and tooth wear. Food and water were offered ad
libitum. The composition of diets was described previously (see [20]).

The diets (CONT and HFD) were administered daily for 13 weeks. Simultaneously,
Lact. rhamnosus LB1.5 (a probiotic candidate, derived from raw buffalo milk) was supple-
mented, at a dose of 3.1 x 108 CFU/mL [19,20], by gavage in the light cycle by 3 times per
week. Groups without probiotic supplementation were administered skim milk via gavage,
at the same conditions to the probiotic groups (volume and frequency). During this period,
food intake was measured weekly, and the data were used to calculate the average daily
intake. Weight gain evolution was evaluated by weight measured weekly. At the end of
the experiment, the body mass index (BMI) specific to rodents was estimated by the ratio
between the weight and length (nose-anus) to evaluate obesity [21].

2.3. Light—Dark Box Test

Around 105 days of age, the light-dark box (LDB) task was used to assess anxiety-like
behavior [22]. The apparatus consists of an open field with a light background (200 mm
in height x 265 mm in width and 260 mm in length) with an opening in one of the walls
that connects it to a dark compartment at the bottom, with walls, and cover (200 mm in
height x 265 mm wide and 175 mm long). In this test, the animal was placed in the center
of the light part of the apparatus, facing the opposite wall of the communication opening of
the environment, and its behavior was evaluated for 5 min [23,24]. The tests were recorded
and evaluated by the ANY-maze® 7.2 software (Stoelting Co., Wood Dale, IL, USA).

2.4. Tissue and Blood Collection

At 110 days of age, in the morning, the animals received, via intraperitoneal adminis-
tration, a dose of ketamine (240 mg/kg) and xylazine (30 mg/kg) and, afterwards, were
euthanized by decapitation. Trunk blood was collected in sterile tubes, centrifuged at
3000 rpm for 10 min at 4 °C, then separated, and stored at —80 °C for biochemical analysis.
The prefrontal cortex of the right hemisphere was macroscopically dissected and preserved
at —80 °C for subsequent molecular analysis. The left hemisphere was separated and fixed
in a zinc buffer solution for later histological analysis.

2.5. Cytokines Assay

Utilizing the Luminex XMAP technology, a multiplexed immunoassay was conducted
employing Rat Cytokine/Chemokine Magnetic Bead Panels. This assay aimed to quan-
tify interleukin-1« (IL-1x), interleukin-1f (IL-13), interleukin-6 (IL-6), and interleukin-10
(IL-10) levels in serum. The experimental procedures followed the guidelines provided by
the manufacturer.

2.6. Histological Analysis and Quantification of Cell

After collection, the left hemisphere underwent fixation in a zinc buffer solution
(pH 7.4) for 48 h at room temperature. Subsequently, it underwent histological processing
with ethanol/xylene overnight and was embedded in paraffin. The paraffin-embedded
tissue was then sectioned (5 um thick) using a microtome. Following sectioning, the tissue
sections underwent treatment with 3% HyO, in 10% MeOH for 30 min, followed by a PBS
wash for 30 min. Subsequently, the sections were incubated for 30 min in 3% goat serum
(Millipore, Burlington, MA, USA) in PBS containing 0.4% Triton X-100 (PBS-T). Further,
the sections were subjected to an overnight incubation at 4 °C with primary antibodies
(anti-GFAP, 1:750, Millipore, Burlington, MA, USA; anti-Th, 1:50, Bioss, Woburn, MA, USA;
IBA1, 1:400, Invitrogen-ThermoFisher Scientific, Waltham, MA, USA).

The immunoreaction was initiated by utilizing a mixture containing 0.06% DAB (3,3'-
diaminobenzidine tetrahydrochloride; Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) and 0.005%
H,0O; in PBS. Subsequently, tissue sections underwent incubation with a secondary anti-
body, specifically anti-mouse IgG peroxidase-conjugated (Sigma-Aldrich), at a dilution of
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1:500 for 90 min at room temperature. Following this, sections were subjected to counter-
staining with hematoxylin, underwent dehydration, and were sealed with Entellan (Merck,
Rahway, NJ, USA) along with coverslips.

Five animals per group were analyzed. In the analyzes of the cerebral cortex (GFAP,
IBA and Th analysis), three randomly selected fields in non-adjacent sections were selected.
In the hippocampus (GFAP and IBA analysis), two fields were randomly selected in each
region of the hippocampus, CA1 and Dentate Gyrus. Astrocytes and microglia counts and
morphological analysis of digital images were acquired with the EVOS FL auto 2 equipment,
using a 40x objective. All GFAP+, IBA and Th cells in the fields were counted [25]. Cell
count per field was presented in the results, with Image]J software utilized for image
analysis (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA).

2.7. Molecular Analysis
2.7.1. Total RNA Extraction

The TRIzol® method (Invitrogen, Sao Paulo, Brazil) was used for RNA extraction from
the prefrontal cortex, according to manufacturer specifications. Subsequent steps involved
chloroform incubation, centrifugation, and extraction of the aqueous phase for RNA isola-
tion. Quantification was determined by the BioSpec—nano® spectrometer (Shimazu, Kyoto,
Japan) at 260 nm and 280 nm.

2.7.2. RT-PCR

The cDNA synthesis, following total RNA extraction, was performed using the Go-
Script™ Reverse Transcription Kit by Promega (Sao Paulo, Brazil). The process involved
incubating 1000 ng of RNA with oligo (dT), dNTPs, and DEPC water, followed by addi-
tional steps, including buffer solution, DTT, RNaseOUT, and the M-MLV-RT enzyme, with
specific incubation conditions.

2.7.3. Analysis of Gene Expression by qPCR

Investigating transcriptional-level gene expression in the frontal cortex, we evaluated
sirtuin (Sirtl), nuclear factor E2-related factor 2 (Nrf2), and brain-derived neurotrophic
factor (Bdnf) using specific cDNA amplification primers (10 ng per well). The internal
control housekeeping gene, Actin-beta (Actb) [26], was utilized. The primers, acquired
from Invitrogen in Sao Paulo, Brazil, possessed the following sequences: (-Actin—F:
5’ AGATCAAGATCATTGCTCCTCCT’3 and R: 5 ACGCAGCTCAGTAACAGTCC'3; Sirtl—
F: 5’ GGCCGCGGATAGGTCCATA’3 and R: 5’ ACAATCTGCCACAGCGTCAT'3; Nrf2—
F: 5 GCCCACATTCCCAAACAAGAT’3 and R: 5CCAGAGAGCTATTGAGGGACTG'3;
Bdnf—F: 5’ TTGTTTTGTGCCGTTTACCA’3 and R: 5’ GGTAAGAGAGCCAGCCACTG'3.
Analysis of the amplification products was conducted using the SYBR™ Green method
through Real-Time PCR (Life Technologies, Sao Paulo, Brazil). The cycle threshold (CT)
value of each reaction determined the mRNA expression level, normalized to the reference
gene analyzed simultaneously on the same reaction plate. Relative quantification, repre-
senting the mean of normalized expression to the housekeeping gene, was calculated using
the 24T method [27].

2.8. Statistical Analyses

Statistical analyses were conducted utilizing GraphPad Prism 10 from La Jolla, CA,
USA. The obtained results underwent evaluation through two-way analysis of variance
(ANOVA) followed by Bonferroni’s multiple comparison test. ANOVA considered treat-
ment (vehicle or probiotic) and diet (standard chow or HFD) as principal factors. Data
were presented as mean £ S.E.M, and statistical significance was determined at p < 0.05.
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3. Results
3.1. Weight Gain, Food Intake, BMI, and Biochemical Parameters

After 13 weeks of intervention, an increase in weight gain (diet effect: F(1,30) = 8.424,
p =0.0069), food intake per week (diet effect: F(1,30) = 8.953, p = 0.0055) and BMI (diet
effect: F(1,27) = 8.186, p = 0.0081) was observed in the HFD group compared to the CONT
group. On the other hand, no effect of probiotic supplementation on weight gain, food
intake per week, and BMI was observed (Table 1). Furthermore, HFD increased serum
levels of total cholesterol (p < 0.0001), HDL (p = 0.0125) and LDL (p = 0.0149) compared to
CONT. In addition, no difference in serum glucose and triglycerides was observed between
the diets or among the groups that received the probiotic (p > 0.05).

Table 1. Effect of consumption of standard diet (CONT), standard diet + probiotics (CONT + PROB),
high-fat diet (HFD), and high-fat diet + probiotics (HFD + PROB) in male mice on biochemical parameters,
body mass index and food intake per week.

CONT CONT + HFD HFD + Two-Way ANOVA

Parameters (= 10) PROBIOTIC (1 = 10) PROBIOTIC I . . Treatment
(1 = 10) (1 =10) nteraction  Diet Effect Effect
Glucose mg/dL) 179.34 £ 15.06 173.52 £ 10.61 193.84 + 14.68 194.01 +£9.02 0.8114 0.1695 0.8220
Triglycerides (mg/dL) 84.75 + 12.84 107.02 £ 14.00 76.72 £7.50 91.56 + 10.81 0.7557 0.3286 0.1269
Total cholesterol (mg/dL) 58.34 £ 541 55.34 £+ 5.708 105.85 + 7.83 89.77 £+ 8.68 0.3596 <0.0001 0.1845
HDL ? (mg/dL) 2443 £2.87 30.16 + 3.14 46.26 + 7.88 34.89 +4.96 0.0962 0.0125 0.5736
LDLP (mg/dL) 27.36 +9.04 23.83 +8.83 63.83 +13.83 45.13 +9.26 0.5008 0.0149 0.3263
Body Mass Index (g/cm?) 0.52 £ 0.02 0.52 £ 0.02 0.63 £ 0.04 0.59 £ 0.04 0.5182 0.0081 0.5908
Food intake per week (g) 11.83 £ 0.99 10.39 + 1.04 13.57 £ 0.76 14.64 +1.10 0.2203 0.0055 0.8504

3 HDL: high-density lipoprotein; ® LDL low-density lipoprotein. Results were presented as mean + SEM. Two-way
analysis of variance was conducted, followed by the Bonferroni multiple comparison test.

3.2. Inflammatory Cytokines

The systemic inflammatory status was evaluated by measuring serum levels of IL-1«,
IL-1B, IL-6, and IL-10 (Figure 1). We observed a significant effect of probiotic supplementa-
tion only on the concentration of IL-6 (F(1,18) = 6.636, p = 0.0289). The HFD + PROB group
exhibited decreased IL-6 levels compared to the HFD group (p = 0.03). The other cytokines
evaluated did not show significant differences between the groups (p > 0.05).
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Figure 1. Analysis of serum levels of cytokines of the adult males fed with standard (CONT, n = 6-8),

standard plus probiotic (CONT + PROB, n = 6-7), high-fat (HFD, n = 5-7) and high-fat plus probiotic
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(HFD + PROB, n = 4-7) diets for 13 weeks by two-way ANOVA followed by Bonferroni’s multiple
comparison test. Results, presented as mean + SEM, indicated significant differences (* p < 0.05)
compared to the high-fat diet group (HFD). Abbreviations: interleukin 6 (IL-6), interleukin 1a (IL-1cx),
interleukin 13 (IL-1f3) and interleukin 10 (IL-10).

3.3. Anxious-like Behavior

Table 2 presents the results of the LDB test. Regarding the latency of the first transition
from the light to the dark compartment, we observed a longer latency in animals treated
with the probiotic (p = 0.0079). In addition, probiotic supplementation (CONT and HDF
groups) increased the total distance traveled in the light compartment (p = 0.0489) and
remained longer in the light compartment (p = 0.0466) than their HFD and CONT groups.

Table 2. Effect of consumption of standard diet (CONT), standard diet + probiotics (CONT + PROB),
high-fat diet (HFD), and high-fat diet + probiotics (HFD + PROB) in male mice submitted to the
light/dark test for 5 min.

Two-Way ANOVA
_ CONT CONT + HFD HFD + y
Behaviors (1 = 10) PROBIOTIC (1 = 10) PROBIOTIC . . Treatment
= 1 =10) = (n =10) Interaction  Diet Effect Effect
Latency to the first 1749 £ 475  29.63 + 528 8.19 + 4.60 2648 + 6.60 0.5696 0.2527 0.0079
transition (s)
Time spent in the light 147.40 £2127 18478 £1224 149342075  192.11 £ 20.46 0.8911 0.8141 0.0489
compartment (s)
Total distance traveled in 438 £ 0.63 5.7 +0.56 4.01 £ 0.66 5.39 £ 0.20 0.6812 0.8510 0.0466

the light compartment (m)

Results were presented as mean + SEM. Two-way analysis of variance was conducted, followed by the Bonferroni
multiple comparison test. s: seconds; m = meters.

3.4. Neuroinflammation Markers in the Cerebral Cortex and Hippocampus

Figure 2 shows the IBA1 immunoreactivity in the cerebral cortex and hippocampus.
There were no differences among the groups in both regions evaluated, regardless of the diet
and/or probiotic supplementation. In relation to GFAP-positive cells in the cerebral cortex
(Figure 3), we observed a significant interaction between diet and probiotics supplementa-
tion (F(1,44) = 3.901, p = 0.0545). In addition, in HFD-fed animals, there was a decreased
number of GFAP-positive cells compared to CONT groups (diet effect: F(1,44) =18.32,
p <0.0001). In the hippocampus, we identified an interaction between diet and supplemen-
tation (F(1,42) = 7.370, p = 0.0096). We also observed a probiotic supplementation effect
(F(1,42) = 4.361, p = 0.0189) in relation to GFAP immunoreactivity (Figure 3). The post hoc
test showed that the HFD + PROB group had an increased number of GFAP-positive cells
compared to the HFD group (p = 0.001).
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Figure 2. Number of IBA1 positive cells in the cerebral cortex and hippocampus (CA1 area and
dentate gyrus) of the adult males fed with standard (CONT), standard plus probiotic (CONT + PROB),
high-fat (HFD) and high-fat plus probiotic (HFD + PROB) diets for 13 weeks by two-way ANOVA
followed by Bonferroni’s multiple comparison test. Results were presented as mean £ SEM, with
5 animals per/group.
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Figure 3. Number of GFAP positive cells in the cerebral cortex and hippocampus (CA1 area and den-
tate gyrus) of the adult males fed with standard (CONT), standard plus probiotic (CONT + PROB),
high-fat (HFD) and high-fat plus probiotic (HFD + PROB) diets for 13 weeks by two-way ANOVA
followed by Bonferroni’s multiple comparison test. (A) Representative images of GFAP positive cells
in the cerebral cortex immunofluorescent under confocal microscopy (bar = 200 um). (B) Representa-
tive images of GFAP positive cells in the cerebral hippocampus immunofluorescent under confocal
microscopy (bar = 100 um). Results, presented as mean £ SEM, indicated significant differences
(** p < 0.01) compared to the high-fat diet group (HFD). Scale bar = 100 pm and 200 pm, cerebral
cortex and hippocampus, respectively. n = 5/group.

Figure 4 shows a higher number of Th-positive cells in the cerebral cortex in HFD-fed
mice (diet effect: F(1.47 = 6.487, p = 0.0142). However, there was no difference in the effect
of probiotic supplementation on Th immunoreactivity.
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Figure 4. Number of Th positive cells in the cerebral cortex of the adult males fed with stan-
dard (CONT), standard plus probiotic (CONT + PROB), high-fat (HFD) and high-fat plus probiotic
(HFD + PROB) diets for 13 weeks by Bonferroni’s multiple comparison test. Results were presented
as mean £ SEM. Scale bar = 100 pm. n = 5/group.

3.5. Gene Expression of Sirt1, Nrf2 and Bdnf in the Prefrontal Cortex

Sirtl, Nrf2 and Bdnf relative gene expression in the prefrontal cortex was evaluated
by qPCR analysis (Figure 5). There were no differences among the studied groups in Sirt1,
Nrf2, and Bdnf gene expression (p > 0.05).
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Figure 5. Relative gene expression of Sirtl, Nrf2 and BDNF in the prefrontal cortex of the adult males
fed with standard (CONT, n = 6-8), standard plus probiotic (CONT + PROB, n = 6-7), high-fat (HFD,
n = 5-7) and high-fat plus probiotic (HFD + PROB, n = 4-7) diets for 13 weeks by two-way ANOVA
followed by Bonferroni’s multiple comparison test. Results were presented as mean + SEM.
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4. Discussion

In the present study, we showed that the consumption of HFD after weaning, over
13 weeks, led to an increase in body weight and serum lipid concentrations. The HFD
also had an impact on GFAP and Th immunoreactivity in the cerebral cortex. In the
hippocampus, we observed an interaction between diet and supplementation, where the
HFD + PROB group exhibited an increased number of GFAP-positive cells compared to
the HFD group. Additionally, supplementation with the probiotic Lact. rhamnosus LB1.5
resulted in a decrease in serum IL-6 levels in HFD-fed mice and promoted a reduction of
anxiety-like behavior, as assessed in the LDB test.

Previous evaluations in vitro detailed that Lactobacillus rhamnosus LB1.5 possesses
the ability to adhere and aggregate with the intestinal epithelium, exhibits tolerance to
the acidic environment, and resists bile salts [19]. Thus, the probiotic, derived from raw
buffalo milk, has been shown to be a promising candidate for human health. In the
testing conducted in this experiment, the probiotic candidate was well-tolerated by the
gastrointestinal tract of all animals, as they remained healthy throughout the experiment.

Despite the impact of HFD on obesity and associated metabolic disorders being
well-documented in the literature [28-30], the effects of probiotic Lact. rhamnosus LB1.5
supplementation on these parameters remains relatively understudied. In the present
study, probiotic supplementation, at the administered dose and frequency, did not influence
metabolic alterations induced by HFD (weight gain, BMI, and cholesterol and LDL levels
increased). On the other hand, studies have shown that other probiotics, such as Lact.
rhamnosus 86 (isolated from Korean infant feces), at a higher dose (10'° CFU/ day) during
the same period (12 weeks), presented an anti-obesity effect, and reduced cholesterol levels
in 10-week-old male C57BL/6 ] mice [31]. It has also been shown that the other strain
supplementation (Lact. rhamnosus LRHO5, at 10° CFU/day for 10 weeks) significantly
decreased body weight gain and serum TG levels in 7-week-old male C57BL/6 mice [12].
The lack of observed anthropometric and metabolic effects of probiotic supplementation
in our study may be related to some factors. Firstly, in our study, we chose to assess
the effect of the probiotic soon after weaning and opted for a lower weekly frequency
(3 times/week), a regimen extensively employed in animal studies [32-36]. Moreover,
in this study, we used a probiotic produced from buffalo milk which, under the tested
conditions, may not have exhibited anti-obesogenic effects. These decisions stem from the
novelty of our investigation, marking the first assessment of the impacts of Lact. rhamnosus
LB1.5 supplementation soon after weaning.

It has also been shown that proinflammatory cytokines are altered by the use of HFD,
including plasma interleukins such as IL-6, IL-1f3, IL-6, IL-18, and TNF-o in mice [31,37-39].
In this context, a cytokine of particular interest is IL-6, which plays a pivotal role in the body’s
inflammatory processes and has been implicated in various health conditions, including
metabolic disorders and diseases associated with inflammation [37,40]. Evaluating the L. casei
CRL 431 supplementation (4 + 2 x 108 CFU/mL, for two months) in HFD mice, Ntfiez and
collaborators [13] verified that the probiotic used induced an anti-inflammatory response,
resulting in the decrease of proinflammatory cytokines (IL-6, IL-17, and TNF-«) in the small
intestine, liver, and adipocytes. In contrast, we observed that among all the evaluated
cytokines, only the serum IL-6 levels were elevated in animals treated with HFD, and Lact
rhamnosus LB1.5 supplementation was able to reduce this cytokine in serum. This finding may
serve as an indicator of the potential anti-inflammatory properties of the probiotic utilized in
this study, however, more studies are needed to investigate the mechanism of action of the
IL-6 cytokine associated with the probiotic used.

Additionally, chronic inflammation also characterizes the state of overweight or obesity,
and the HFD consumption activates inflammatory pathways in peripheral tissues. This
activation may potentially extend to the brain, affecting regions such as the hypothalamus,
hippocampus, and cortex [37,41-43], and consequently induces behavior alterations [44,45].
In rodent models, it has been revealed that there is an increased anxiety-like behavior and
symptoms resembling depression in response to HFD [17,46—48]. This has been evidenced
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by reduced time spent in the central zone and a decrease time spent on the light side in the
LDB test [48]. In our present study, mice supplemented with Lact. rhamnosus LB1.5 showed
reduced anxiety-like behavior, as evidenced by their increased time spent in the light
compartment, regardless of their dietary group (CONT or HFD). These results are in line
with Han and collaborators’ systematic review, suggesting that probiotics may contribute to
anxiety reduction, with a specific focus on the probiotic species Lact. rhamnosus [48]. Thus,
these findings open up a promising avenue for further investigations into Lact. rhamnosus
LB1.5 and its relationship with gut microbiota, inflammation, and behavioral outcomes.

Inflammation induced by HFD consumption, coupled with hypothalamic dysfunc-
tion resulting from excessive exposure to fatty acids [49-51], has the potential to extend
its deleterious effects to various brain regions, including the hippocampus and cerebral
cortex [41]. Prolonged adherence to an HFD regimen can lead to neuroinflammation within
the hippocampus due to increased permeability of the blood-brain barrier, subsequently
activating astrocytes and microglia in response to disruptions in brain homeostasis [43,51].
Our study showed a reduction in the number of GFAP-positive cells within the cerebral
cortex of animals subjected to an HFD, without effect of probiotic. In the hippocampus,
we observed an interaction between dietary composition and probiotic supplementation,
with this group displaying an elevated count of GFAP-positive cells compared to the HFD
group, suggesting the occurrence of reactive astrogliosis.

It is well-established that obesity induces brain atrophy in both humans and animal
models, a phenomenon likely associated with disturbances in cerebral vascular function and
concurrent inflammation [52]. Nevertheless, the precise underlying mechanisms remain
incompletely elucidated [53-55]. An alternative approach for assessing neuroinflammation
within neural tissue involves the examination of microglial activation [56]. The IBA1 protein
is expressed in microglia, crucial components in the defense of the nervous system and
participants in brain defense mechanisms, as well as various pathological conditions [57].
In our investigation, we evaluated IBA1 immunoreactivity within the cerebral cortex and
hippocampus across different experimental groups. Unlike the findings of Saiyasit et al. [58],
who documented a substantial increase in the number of IBA-1 positive cells following
a 12-week administration of HFD in mice, our study did not observe immunoreactivity
for IBA1 within the examined brain regions, either as a result of HFD consumption or
probiotic supplementation. In another study, besides confirming alterations in microglial
morphology (including an increase in Iba-1-positive cells) caused by HFD, the authors also
verified that supplementation with Lact. paracasei (1 x 10® cfu, 1 mL/day for 12 weeks)
mitigated these effects [59].

Research indicates a relationship between inflammatory processes and the dopamin-
ergic system within the brain [60]. In this regard, Th has been shown to play a crucial
role in neuronal function and the regulation of food intake through the dopaminergic
system [61]. Moreover, both high and low-calorie diets exert influence over the activity
and gene expression associated with the dopaminergic system across diverse brain re-
gions, notably the mesolimbic pathway originating in the ventral tegmental area (VTA)
and projecting to structures such as the nucleus accumbens, amygdala, hippocampus, and
prefrontal cortex [62]. Our results indicated that HFD increased the number of Th-positive
cells only in the cerebral cortex, with no observable changes attributed to the probiotic
intervention. It is posited that changes in Th expression primarily stem from macronutrient
intake rather than fluctuations in body weight. Prior research further substantiates the
HFD-induced upregulation of Th gene expression, emphasizing the complex interplay
among diet, dopamine synthesis, inflammation and neural function across a spectrum of
brain regions [63,64].

The consumption of a HFD may lead to obesity, initiating an inflammatory state and sub-
sequently promoting oxidative stress [4,65,66], which can also lead to neuroinflammation [67].
Within the central nervous system, including the prefrontal cortex, safeguarding mechanisms
against oxidative stress play a fundamental role in protection against neuroinflammation.
Proteins like Sirt]l and Nrf2 assume crucial roles in regulating metabolism and responding
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to oxidative challenges, particularly with HFD consumption [68,69]. Sirt]l has emerged as a
protective factor against the adverse metabolic effects of HFD, modulating various cellular
processes, including energy metabolism and stress response [70]. These beneficial effects,
stemming from multifaceted mechanisms, inducing antioxidant proteins and attenuation of
the activation of proinflammatory cytokines, such as TNF and IL-6 [71]. On the other hand,
HFD has been demonstrated to impact the Nrf2 pathway, adversely affecting essential cellular
processes crucial for brain health. The modulation of Nrf2 by HFD not only inhibits its activity,
but also exacerbates oxidative stress, leading to alterations in the release of inflammatory
mediators. This dual impact on Nrf2 has significant implications for overall brain health and
homeostasis [72]. Contrary to these findings, our results indicate that the gene expression
levels of Sirtl and Nrf2 in the prefrontal cortex remain unchanged, exhibiting no fluctuations
in response to either HFD or probiotic supplementation.

Furthermore, we explore the role of Bdnf in neuroprotection and synaptic plasticity.
Studies have linked HFD to altered Bdnf levels, including in the prefrontal cortex, and
their potential impact on learning and memory [73]. In contrast, our findings indicated
that neither the HFD nor probiotic supplementation influenced Bdnf gene expression in
the prefrontal cortex of male mice. This suggests a region-specific response, highlighting
the stability of Bdnf expression in our experimental setup, unaffected by the HFD diet with
13 weeks’ duration and 57.2% fat content or probiotic supplementation. Additionally, com-
pensatory adaptations play a pivotal role in mitigating HFD’s detrimental effects on Bdnf
gene expression. These adaptations encompass alternative signaling pathways, positive
regulation of protective factors affecting the Bdnf gene, and epigenetic modifications, such
as DNA methylation and histone modifications. Together, these mechanisms maintain
sufficient Bdnf levels despite challenging dietary conditions. The crosstalk between Bdnf
and other neurotrophic factors, potentially influenced by probiotics, amplifies the neuro-
protective response. This complex interplay underscores the body’s resilience in preserving
Bdnf expression despite adverse dietary challenges [74-76].

Although our study represents the first evaluation of the biological effects of the can-
didate probiotic Lact. rhamnosus LB1.5, we acknowledge certain study limitations. Firstly,
we utilized C57BL/6 mice, a strain known for obesity susceptibility on a high-fat diet
(HFD). However, obesity induction can also be influenced by strain variations, posing an
additional challenge [77]. Unfortunately, we could not analyze the genetic profile of the
mice, presenting a notable limitation to our study. Secondly, our approach involved evalu-
ating the effect of the probiotic soon after weaning at a weekly frequency of 3 times/week,
possibly limiting the anti-obesity impact. Thirdly, in contrast to other studies starting
diets with older animals [12,31], our study initiated the diet and probiotics soon after
weaning, possibly influencing the observed effects. Therefore, future investigations should
explore the probiotic’s effects in females, with higher probiotic frequency administration,
investigating other candidate genes in different areas of the CNS.

5. Conclusions

In summary, our 13-week intervention showed that probiotic Lact. rhamnosus LB1.5
supplementation, administered at a dose of 1.3 x 108 CFU/mL and obtained from buffalo
milk, led to a decrease of IL-6 concentration in HFD-fed mice. Furthermore, it promoted a
reduction in anxiety-like behavior. The HFD had an impact on GFAP and Th immunoreac-
tivity in the cerebral cortex. In the hippocampus, we observed an interaction between diet
and supplementation, with HFD + PROB showing an increased number of GFAP-positive
cells compared to HFD. This demonstrates that nutrition in the early stages plays an im-
portant role in the development of health and disease in adulthood. Future studies are
required to elucidate the mechanisms through which Lact. rhamnosus LB1.5 supplementa-
tion promotes anxiolytic effects in obesity. However, it can be assumed that Lact. rhamnosus
LB1.5 supplementation may represent a potential target for therapeutic intervention.
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5. CONCLUSOES

Nesta tese de doutorado analisamos o efeito do potencial probiético
Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5 sob pardmetros bioquimicos, inflamatdérios,
estado redox, genéticos e comportamentais em camundongos machos adultos
alimentados com dieta hiperlipidica.

Os resultados apresentados no artigo 1, intitulado: “Effect of Probiotic
Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5 on Anxiety-like Behavior, Neuroprotection and
Neuroinflammation Markers of Male Mice Fed a High-Fat Diet” corroboraram com
diversos estudos sobre a capacidade da HFD de causar alteragdes metabdlicas,
induzindo o perfil obesogénico, com aumento significativo de peso, associado a
inducao de neuroinflamacao. No entanto, a suplementacao com o Lact. rhamnosus
LB1.5, nao foi capaz de reverter esses efeitos, porém apresentou resultados
positivos, reduzindo os niveis da citocina pré-inflamatérias IL-6 no soro, e também
o comportamento do tipo ansioso nos animais obesos.

No artigo 2, intitulado “Effects of potential probiotic Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 supplementation in the adipose and liver tissue of adult male mice
treated with a high-fat diet” foi possivel observar que HFD alterou a histomorfologia
do tecido adiposo e hepético, induzindo acumulo de gordura nestes tecidos,
promovendo esteatose hepatica e aumento do estresse oxidativo no figado. A
suplementacdo com Lact. rhamnosus LB1.5 por sua vez, foi capaz de aumentar a
resposta antioxidante no figado, porém ndo atenuou o acumulo de gordura nos
tecidos.

A dieta hiperlipidica € um modelo eficaz para induzir o perfil obesogénico,
fornecendo ferramentas Uteis para o estudo da obesidade e de suas repercussdes
sobre diversos sistemas, assim como a nutricdo nas fases iniciais da vida
desempenha um papel crucial no desenvolvimento da salude e doencas na idade
adulta.

Embora estudos com abordagens nao farmacologicas, como as
intervengbes nutricionais que visam modular a microbiota intestinal, com
probiéticos, sejam promissores no controle do sobrepeso e obesidade, observamos
que o Lact. rhamnosus LB1.5, na dose e frequéncia administrada, ndo promoveu

beneficios robustos.
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6. PERSPECTIVAS

Explorar intervengbes com probidticos pode abrir novas fronteiras no
tratamento integrado da obesidade e suas comorbidades, oferecendo abordagens
mais personalizadas e eficazes para o manejo dessa condicdo complexa e
multifatorial. A originalidade deste trabalho esta no estudo do leite de bufala como
fonte de novos candidatos probioticos. O interesse comercial crescente por novas
cepas potenciais probidticas e a inexisténcia de estudos sobre bactérias acido-
lacticas do leite de bufala, demonstra a importancia da continuidade deste projeto
para que, futuramente, estes conhecimentos possam ser aplicados na industria
alimenticia.

A partir dos resultados obtidos nesta tese, outras direcées promissoras
emergem para futuras pesquisas. Investigacdes detalhadas sobre a interacdo do
probiético com a microbiota intestinal e seu impacto na modulagao do eixo intestino-
cérebro sdo essenciais para a compreensao dos efeitos sistémicos da
suplementacao probidtica. Nossos resultados mostraram a necessidade de testar
diferentes frequéncias de administracao do Lact. rhamnosus LB1.5 para determinar
a posologia mais eficaz.

Sendo assim, dando sequéncia ao projeto inicial, estd em andamento um
novo experimento com machos, com gavagens 3 e 7 vezes por semana, com
duracao de 13 semanas, onde serdo coletadas amostras de tecido intestinal, para
avaliacao da morfologia, e de fezes, para sequenciamento da microbiota intestinal
16S rRNA, sendo possivel caracterizar e diferenciar a microbiota intestinal de
animais submetidos a dieta controle e hiperlipidica, associados ou nao a

suplementacao de Lact. rhamnosus LB1.5.
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CEUA —COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA E ENSINO
1) PROTOCOLO N°: 273/20

2) DATA DO PARECER: 10 de novembro 2021 Parecer 768/21
* Relativo a Carta-Resposta ao Parecer 754/21 de 08 de setembro 2021.

3) TiITULO DO PROJETO:

Anilise de intervengdes na dieta, em diferentes fases do desenvolvimento, através da
avaliacdio de parimetros comportamentais, bioquimicos, imunolégicos e genéticos.

4) PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Mircia Giovenardi

5) RESUMO DO PROJETO:

Nas nltimas décadas houve um aumento expressivo de estudos que demonstram
o impacto nutricional sobre a satde dos individuos. Contudo, ainda existem lacunas
acerca dos mecanismos relacionados ds alteracoes metabolicas da prole em decorréncia
do consumo alimentar inadequado das mdes e de sua propria dieta ao longo da vida.
Sabemos que o consumo hipercalorico prolongado ocasiona a secrecdo cronica de
moléculas pro-inflamatorias que podem desencadear morte celular em diferentes
tecidos, incluindo o sistema nervoso cenftral. Esse quadro de newroinflamagao
caracteriza-se por ativagdo de celulas gliais que secretam moléculas neurotoxicas e
pro-inflamatérias. Por outro lado, a administragdo de dietas com redugdo de ingestao
calorica, mostra-se eficiente na prevengdo de diversas doengas neurologicas,
promovendo a diminui¢ao no estresse oxidativo ¢ na neuroinflamacao, resultando em
neuroprole¢do. A ufilizagdo de probidticos como potencial alvo terapéutico para as
doengas metabolicas também vem sendo estudada. A suplementacao com probiodticos
apresenta acao na redugdo da producdo de mediadores inflamatorios, atuando em vias
de sinalizagdo celular, sendo capazes de alterar o padrdo de expressdo de determinados
genes. Desta forma, o presente projeto tem como objetivo avaliar os efeitos de
mtervengoes na dieta (restrigio calorica, probidticos e dieta hipercalorica), em
diferentes fases da vida do animal, através da analise de pardmetros comportamentais,
bioquimicos, imunologicos e genéticos. A hipotese central deste estudo € que a restricio
calorica e a administragao de probidticos no periodo gestacional e lactacional poderao
proteger a interface materno fetal, além de prevenir na vida adulta e na senescéncia, o
aparecimento de alteracoes metabolicas, comportamentais, imunologicas e genéticas
causadas pela alimentagao hipercaldrica ao longo da vida. Para testar essa hipotese, este
projeto propoe a utilizagdo de camundongos machos (N=172) e femeas (N=158) da
linhagem CS7BL/6J, mantidos no biotério da UFCSPA, que serao divididos em 4
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experimentos. Para os experimentos I e I, as fémeas (n=10/grupo) receberdo um dos 5
diferentes fipos de dieta: dieta controle (CONT, dieta padrao, ad libitum); dieta restritiva
(RD, reducao de 40% da dieta padrao), dieta controle + probiotico (PB), dieta
hipercalorica (HD, dieta com cerca de 30% a mais de Kcal do que a dieta normal, ad
libitum) e dieta hipercalérica + probidtico (IID+PB, dieta com cerca de 30% a mais de
Keal do que a dieta normal, ad libitum) e livre acesso a agua. O probidtico sera
administrado 5 vezes por semana por gavagem. Ja para os experimentos I
(n=10/grupo) ¢ IV (n=12/grupo), machos com 21 dias de idade, apos o desmame,
também receberdo um dos 5 diferentes tipos de dieta ¢ passardo por testes de
comportamento ao longo da vida. No material biologico coletado serdo determinados os
niveis das citocinas pro e anti-inflamatorias, acidos graxos e fator de crescimento na
placenta; os niveis das citocinas pro-inflamatorias no hipotdlamo, hipocampo e cortex
cerebral. Tambem sera avaliada a permeabilidade da barreira hematoencefalica; o estado
de ativacdo microglial e astrocitdria no cortex cerebral e hipocampo: o nivel de
mfiltracdo linfocitdna no tecido nervoso; a expressao da sirtuina-1, do rol-like
receptor-4 (ILR-4) e NLRP3 no hipocampo e no cortex cerebral; a neuroplasticidade no
hipotalamo, hipocampo e cortex cerebral; e, a expressao do POMC e receptor de leptina
no hipotalamo. Os dados estudados scrdo cxpressos por média £ erro padrio, ¢
analisados quanto a normalidade. Os dados paramétricos serdo analisados por ANOVA
de um ou duas vias (de acordo com o objetivo) seguida de Post-Hoc e, os
nao-parametricos serdo analisados por Kruskal-Wallis. O nivel de significancia aceito
sera de p<0,05.

6) OBJETIVOS DO PROJETO:
Objetivo geral:

Avaliar os efeitos de intervengoes na dieta de machos (restrigdo caldrica,
probidticos e dieta hipercalorica), em diferentes fases da vida do animal, através da
analise de parametros comportamentais, bioquimicos, imunologicos e geneticos.

Objetivos especificos:

- Determinar os nivels das citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias, acidos
graxos e fator de crescimento na placenta das maes;

- Determinar os niveis das citocinas pro-inflamatorias no hipotdlamo, hipocampo e
cortex cerebral;

- Avaliar a permeabilidade da barreira hematoencefalica;

- Avalar o estado de ativagao microglhal e astrocitaria no cortex cerebral e hipocampo:

- Avaliar o nivel de infiltragao linfocitaria no tecido nervoso;

- Analisar a cxpressdo da sirtuina-1, do fol-like receptor-4 (TLR-4) ¢ NLRP3 no
hipocampo e no cortex cerebral;

- Avaliar a neuroplasticidade no hipotalamo, hipocampo e cortex cerebral;

- Analisar a expressao do POMC e receptor de leptina no hipotalamo.

7) FINALIDADE DO PROJETO: [ JEnsino  [X] Pesquisa
8) ITENS METODOLOGICOS E ETICOS DO PROJETO:

Titulo Adequado |:| Comentérios
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Introducao Adequada |:] Comentarios
Objetivos Adequados [ | Comentérios
Relevancia e Justificativa Adequados |:| Comentarios
Materiais e Métodos Adequados [ | Comentarios

Cronograma para execucao da pesquisa Adequado [ | Comentarios
Orgamento e fonte financiadora Adequados [__| Comentarios
Referéncias Bibliograficas Adequadas D Comentarios
9) O PROJETO ESTA ADEQUADO A LEGISLAGAO VIGENTE:
Sim [] N&o

10) INFORMACOES RELATIVAS AOS ANIMAIS:

Grau de dor/estresse: B |x c[ ] D[] E []
Justifique:

Espécie: | Camundongo da linhagem C57BL/6J Niimero Amostral:
Reducao Amostral: |:| Sim ]Zl N&o

Justifique:

Substituicao de Metodologia: [ ]sim [x | N&o
Se achar necessdrio, justifique e sugira uma nova metodologia:

Aprimoramento da Metodologia: |:| Sim Nao

Se achar necessdrio, justifique e sugira aprimoramentos da metodologia:

Acomodacao e manutengao dos animais: Adequada |:] Inadequada
Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessarias:

Manipulacéo dos animais: [x | Adequada [ ] Inadequada
Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessarias:

Analgesia dos animais (se aplicavel): [ ]Adequada [ _] Inadequada
Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessarias com analgésico substituto:

Nao se aplica

Rua Sarmento Leile, 245 » Porto Alegre, RS * CEP 90050-170 » Fone: 0 xx 513303 9000 = Fax: 0 xx 51 3303.8810 + www.ufcspa.edu.br



62

i
REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA EDUGAGAO

UFCSPA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE PORTO ALEGRE

Rua Sarmento Leite, 245 - Fones: 0 xx 51 3303 9000 - Fax: 0 xx 51 3303.8810
CEP 80050-170 - Porto Alegre - RS - www.ufcspa.edu.br

Anestesia dos animais (se aplicavel): Adequada |:| Inadequada
Se achar inadequada cite abaixo as mellorias necessdrias com anestésico substituto:
Eutanasia dos animais (se aplicavel): Adequada [ ] Inadequada

Se achar inadeguada cite abaixo as melhorias necessdrias com metodologia substituta:

Local de Realizagéo (Biotério/Labotarorio):

Biotério da UFCSPA.

Laboratério de Fisiologia Comportamental e Metabélica.
Laboratério de Biologia Molecular

Laboratorio de Patologia

QOutra instituicdo. Qual?

11) CRONOGRAMA DE UTILIZAGAO DE ANIMAIS

Data Espécie Sexo Quantidade
Nao definido Camundongo Machos 07
1s0génico Fémeas 40 inicialmente 21

12) RECOMENDAGAO: As pendéncias deverio ser respondidas em uma carta,
indicando as paginas do projeto que foram alteradas (nova versao), assinadas
pelo pesquisador responsavel.

X | Aprovado parcialmente
*Apenas 21 fémeas e 7 machos, condicionada a apresentacéo dos resultados
preliminares a CEUA para liberacdo das demais fémeas solicitadas.

[_] Com Pendéncia

[_] Nao aprovado

Data de Inicio: 01/06/2020 e Data de Término: 31/05/2023

Comentarios gerais sobre o projeto:

Ao revisar a utilizagdo dos animais do presente estudo, foi identificado:

13/05/20 — aprovado 210 animais;

13/01/21 - adendo - 15 animais;

14/07/21 - adendo 14 animais;

Com relacdo as entregas, ha um saldo de 55 machos do parecer de 13/05, ainda néao
retirados.

Apesar do relato efetuado no 1° oficio de que foi feito wn projeto piloto com as [Emeas
e que tiveram 2 6bitos por prolapso e 4 obitos sem causa aparente, bem como no 2°
oficio de que foram inseridas mais 7 fémeas ¢ 7 novos machos (para acasalamento),
segundo o 3° oficio, estes ajustes ndo responderam adequadamente, manifestando
baixos indices de prenhez, canibalismo e redugao do niumero de filhotes. Entendemos a
necessidade de inclusdo de mais fémeas para completar o “n” do experimento 2, no
entanto, ndo estamos seguros de que os ajustes realizados no projeto tiveram os efeitos
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desejados, uma vez que o ensaio piloto resultoun em muitas perdas e algumas sem
explicagao aparente. Solicitamos que futuros obitos sejam melhor investigados para que
se possa obter uma real interpretacio do que afeta os anumnais e entao, propor
adequacoes que resultem em qualificagio do estudo.

Sendo assim, aprovamos a liberagdo de 21 fémeas e dos 7 machos, mas solicitamos
que seja elaborado um relato dos resultados desta etapa e que, cada perda (se houver)
seja investigada em detalhe, bem como se as adequagdes testadas no estudo piloto a ser
desenvolvido com o “n” de 21 fémeas demonstra garantia de viabilidade de finaliza¢ao
do estudo ao incluir as fémeas faltantes solicitadas (19) para o experimento 2.
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Natalia Perin Schmidt

Enderego para acessar este CV: https://lattes.cnpq.br/4370984959002466

Ultima atualizagdo do curriculo em 03/08/2024

graduada em Nutrigdo pela Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul (2007). Mestre em Medicina - PPG Hepatologia (2020) e Doutoranda em Biociéncias,
pela UFCSPA. Bolsista pela CAPES. Nutricionista colaboradora no Centro de Obesidade Moérbida e Sindrome Metabdlica - COM no Hospital Sdo Lucas da PUCRS. (Texto
informado pelo autor)

Identificacao
Nome

Filiagao
Nascimento
Nome em
citagoes
bibliograficas

Endereco
residencial

Endereco
eletrénico

Lattes ID

Orcid ID

Natalia Perin Schmidt
Ricardo Pippi Schmidt e Remis Alice Perin Schmidt
04/08/1985 - Santo Angelo/RS - Brasil

SCHMIDT, Natélia Perin;SCHMIDT, NATALIA P

Avenida Independéncia, 1087/ 903
Independéncia - Porto Alegre
90035077, RS - Brasil

Telefone: 51 33955867

Celular 51 996750877

E-mail para contato : nutricionistanataliaps@gmail.com
E-mail alternativo : nataliaps@ufcspa.edu.br

© 4370984959002466

(® https:/orcid.org/0000-0002-1084-7147

Formacao académica/titulagdo

2020

2018 - 2020

2007 - 2010

2011 -2013

2003 - 2007

Doutorado em BIOCIENCIAS.

Fundagao Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, UFCSPA, Porto Alegre, Brasil
Orientador: Méarcia Giovenardi

Co-orientador: Renata Padilha Guedes

Bolsista do(a): Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES, Brasil.

Mestrado em Medicina (Hepatologia).

Fundagao Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, UFCSPA, Porto Alegre, Brasil
Titulo: REABILITAGAO NUTRICIONAL E FUNCIONAL EM PACIENTES CIRROTICOS, Ano de obtengéo:
2020

Orientador: Claudio Augusto Marroni ©

Co-orientador: Sabrina Alves Fernandes

Bolsista do(a): Coordenagéo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior, CAPES, Brasil.

Especializagdo em Pés Graduagdo em Geriatria e Gerontologia.

ASSOC. HOSPITALAR MOINHOS DE VENTO - UNID. DE EDUCACAO, AHMYV, Porto Alegre, Brasil
Titulo: Anélise do efeito da intervengéo nutricional em pacientes com Sindrome Metabdlica
Orientador: Camila Maurente Laflor

Especializagdo em Nutricdo Esportiva.
Universidade Gama Filho, UGF, Rio De Janeiro, Brasil
Titulo: Nutrigdo Esportiva

Graduag&o em Nutri¢do.

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul, PUCRS, Porto Alegre, Brasil

Titulo: Efeito da intervengéo educativa nos fatores de risco cardiovascular de uma populagéo de idosos
com sobrepeso/obesidade.

Orientador: Raquel Mlllani EI Kik

Formacdo complementar

2007 - 2007

2017 - 2017

2019 - 2019

2020 - 2020

Curso de curta duragé@o em Curso Pratico de Atendimento Clinico Nutricional.
NTR, NTR, Brasil

Nutricdo Ortomolecular Funcional. . (Carga horaria: 100h).
Hi Nutrition Instituto Educacional, HI NUTRITION, Brasil

Curso de curta duragdo em Nutrigendmica. (Carga horaria: 30h).
Nutrigenémica, ND, Brasil

Curso de curta duragdo em MANEJO E CUIDADOS COM ANIMAIS DE LABORATORIO - Biotério. (Carga
horaria: 30h).
Fundagéo Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre, UFCSPA, Porto Alegre, Brasil

Atuacao profissional

Faculdade de Desenvolvimento do Rio Grande do Sul - FADERGS

2022 - 2024

Vinculo: Celetista , Enquadramento funcional: Professor , Carga horaria: 22, Regime: Faculdade de
Desenvolvimento do Rio Grande do SulParcial

Outras informagdes:

Disciplinas ministradas:Etica e Profissionalismo em Nutrigdo;Nutricdo Comunitaria e Social;Pratica
Dietética II;Pratica Dietética Ill;Nutricdo no Adulto e no Idoso;Nutricdo em Estética;Orientagcdes TCC
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Fundagéo Universidade Federal de Ciéncias da Saude de Porto Alegre - UFCSPA

2018 - Atual Vinculo: Bolsista , Enquadramento funcional: Pesquisador, Regime: Fundagéo Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto AlegreParcial

Atividades
2020 - Atual Pesquisa e Desenvolvimento, Programa de Pds Graduagdo em Biociéncias

Linhas de pesquisa:
Anélise de intervengées na dieta, em diferentes fases do desenvolvimento, através da avaliagdo de
pardmetros comportamentais, bioquimicos, imunolégicos e genéticos

Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre - ISCMPA

2021 - Atual Vinculo: Nutricionista , Enquadramento funcional: Pesquisador, Regime: Irmandade da Santa Casa de
Misericérdia de Porto AlegreParcial
Outras informagdes:
Responsavel técnica pelo ambulatério de Nutricdo e Hepatologia. Controle no andamento dos protocolos
de pesquisa e desenvolvimento de iniciagéo cientifica. Acompanhamento de coleta de dados de pacientes
ambulatoriais.

2018 - Atual Vinculo: Voluntaria , Enquadramento funcional: Nutricionista , Carga horaria: 3, Regime: Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Porto AlegreParcial
Outras informagdes:
Atendimento ambulatorial no servico de Hepatologia.

Atividades
05/2018 - Atual Pesquisa e Desenvolvimento, Universidade Federal de Ciéncias da Salude de Porto Alegre

Linhas de pesquisa:
Hepatologia e Nutrigdo

Hospital Sdo Lucas da PUCRS - HSL

2014 - 2018 Vinculo: Voluntaria , Enquadramento funcional: Nutricionista , Carga horaria: 5, Regime: Hospital Sao
Lucas da PUCRSParcial
Outras informagdes:
Atendimento ambulatorial como Nutricionista no Centro de Obesidade e Sindrome Metabdlica do HSL
pelo SUS.

2014 - 2016 Enquadramento funcional: Nutricionista , Carga horaria: 45, Regime: Hospital Sdo Lucas da
PUCRSIntegral

Atividades
08/2017 - Atual Pesquisa e Desenvolvimento, Centro de Obesidade e Sindrome Metabolica COM/HSL

Linhas de pesquisa:
Hepatologia, Obesidade e Cirurgia Bariatrica.

Clinica Ludovicas - CL

2011 - 2020 Vinculo: Profissional Liberal , Enquadramento funcional: Nutricionista, Regime: Clinica LudovicasParcial
Outras informagdes:
Atendimento Nutricional em consultério.

Sprim Brasil Consultoria Farmacéutica e Nutricional Ltda - SPRIM

2013 - 2013 Vinculo: Profissional Terceirizada , Enquadramento funcional: Nutricionista Propagandista, Regime: Sprim
Brasil Consultoria Farmacéutica e Nutricional LtdaDedicagdo exclusiva
Outras informagoes:
Nutricionista Propagandista. Trabalho temporario com divulgagdo dos produtos SupraSoy para
profissionais da area da saude.

2008 - 2009 Vinculo: Nutricionista , Enquadramento funcional: Nutricionista Propagandista, Regime: Sprim Brasil
Consultoria Farmacéutica e Nutricional LtdaParcial
Outras informagdes:
Representante dos produtos alimenticios da Unilever.

Academia ProGym - PG

2011 - 2012 Vinculo: Profissional Liberal , Enquadramento funcional: Nutricionista, Regime: Academia ProGymParcial
Outras informagdes:
Atendimento em Nutrigao Esportiva.

Associagao Gaucha de Nutrigdo - AGAN

2009 - 2009 Vinculo: Colaborador , Enquadramento funcional: Nutricionista, Regime: Associagdo Gaticha de
NutricdoParcial
Outras informagoes:
Conselheira.

PHARMEXX BRASIL - PHARMEXX

2009 - 2009 Vinculo: Nutricionista , Enquadramento funcional: Nutricionista Propagandista, Regime: PHARMEXX
BRASILParcial
Outras informacdes:
Trabalho temporario representando os produtos alimenticios da Unilever.

Clinica MEDICARE - MEDICARE

2008 - 2008 Vinculo: Nutricionista , Enquadramento funcional: Nutricionista, Regime: Clinica MEDICAREParcial

Hospital Moinhos de Vento - HMV

2007 - 2007 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio curricular clinico , Carga horaria: 30, Regime:
Hospital Moinhos de VentoParcial
Outras informagoes:
Avaliacédo da dietoterapia e antropometria de pacientes internados na unidade de oncologia.

2006 - 2006 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio curricular social , Carga horaria: 15, Regime:
Hospital Moinhos de VentoParcial
Outras informacdes:
Realizagao de avaliagéo nutricional e antropométrica, assim como atividades de educagéo alimentar na
creche Werner Schwuchow.

Instituto de Aposentadorias e Pensdes dos Industriarios - IAPI
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2006 - 2007 Vinculo: Pesquisador , Enquadramento funcional: Oficinas com idosos com sobrepeso , Carga horéria: 4,
Regime: Instituto de Aposentadorias e Pensdes dos IndustriariosParcial
Outras informagoes:
Agdes educativas com idosos com sobrepeso/obesidade, em parceria com a enfermagem, para
realizagéo de trabalho de concluséo de curso.

Pontificia Univercidade Catolica do Rio Grande do Sul - PUCRS

2006 - 2006 Vinculo: Pesquisador , Enquadramento funcional: Participante do projeto de pesquisa, Regime: Pontificia
Univercidade Catolica do Rio Grande do SulParcial
Outras informagdes:
Trabalho voluntario na pesquisa dos idosos referente ao projeto de Nutrigdo, denominado Perfil Alimentar
e Nutricional de idosos residentes na cidade de Porto Alegre.

2006 - 2006 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio curricular de produgéo , Carga horaria: 25,
Regime: Pontificia Univercidade Catolica do Rio Grande do SulParcial
Outras informagdes:
Acompanhamento das atividades realizadas na producgéo de alimentos do Restaurante Universitario da
PUCRS e Restaurante Sabor & Saber.

Pontificia Universidade Catdlica do Rio Grande do Sul - PUCRS

2006 - 2007 Vinculo: Pesquisador , Enquadramento funcional: Participante do projeto de pesquisa, Regime: Pontificia
Universidade Catélica do Rio Grande do SulParcial

Atividades
2004 - Atual Pesquisa e Desenvolvimento, PUCRS

Linhas de pesquisa:
Vigilancia e Educagcdo em Saude de uma populagéo de idosos residentes na érea adstrita a uma Unidade
Basica de Satide no municipio de Porto Alegre

Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA

2006 - 2006 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio voluntario na area clinica , Carga horaria: 20,
Regime: Hospital de Clinicas de Porto AlegreParcial
Outras informagdes:
Avaliacdo nutricional e antropométrica de pacientes internados no HCPA.

2005 - 2006 Vinculo: Pesquisador , Enquadramento funcional: Pesquisa , Carga horaria: 16, Regime: Hospital de
Clinicas de Porto AlegreParcial
Outras informagoes:
Participagdo na pesquisa “Fatores preditivos para morte, infecgao e permanéncia hospitalar”.

Hospital Sdo Lucas - HSL*

2007 - 2007 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio voluntario clinico , Carga horéaria: 20, Regime:
Hospital S&o LucasParcial
Outras informagdes:
Avaliagao de pacientes internados na unidade de pediatria e UTI pediatrica do HSL

2005 - 2005 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio voluntario de produgéo , Carga horaria: 20,
Regime: Hospital Sdo LucasParcial
Outras informagdes:
Acompanhamento das atividades realizadas na produgéo de alimentos.

Banco de Alimentos do Rio Grande do Sul - BARS

2005 - 2005 Vinculo: Estagiaria , Enquadramento funcional: Estagio voluntario , Carga horéria: 20, Regime: Banco de
Alimentos do Rio Grande do SulParcial
Outras informagoes:
Realizagdo de avaliagdo nutricional e antropométrica, assim como atividades de educagéo alimentar e
organizagdo de cardapios na creche Lupicinio Rodrigues.

Linhas de pesquisa

1. Vigilancia e Educagdo em Saude de uma populagéo de idosos residentes na area adstrita a uma Unidade
Basica de Saude no municipio de Porto Alegre

Objetivos:O projeto tem por objetivo geral verificar o impacto das agdes de Vigilancia e Educagdo em
Saude sobre as condigdes sociais e de salide de idosos moradores da area adstrita a uma Unidade
Basica de Saude do municipio de Porto Alegre.

2. Hepatologia, Obesidade e Cirurgia Bariatrica.
3. Hepatologia e Nutrigdo

4. Andlise de intervengdes na dieta, em diferentes fases do desenvolvimento, através da avaliagcdo de
parametros comportamentais, bioquimicos, imunolégicos e genéticos

Objetivos:Descrigdo: Nas Ultimas décadas houve um aumento expressivo de estudos que demonstram o
impacto nutricional sobre a saude dos individuos. Contudo, ainda existem lacunas acerca dos
mecanismos relacionados as alteragdes metabdlicas da prole em decorréncia do consumo alimentar
inadequado das mées e de sua prépria dieta ao longo da vida. Sabemos que o consumo hipercalérico
prolongado ocasiona a secrec¢éo crénica de moléculas pré-inflamatérias que podem desencadear morte
celular em diferentes tecidos, incluindo o sistema nervoso central. Esse quadro de neuroinflamagéo
caracteriza-se por ativagdo de células gliais que secretam moléculas neurotdxicas e pré-inflamatérias. Por
outro lado, a administragéo de dietas com redugéo de ingestao caldrica, mostra-se eficiente na prevengéo
de diversas doengas neuroldgicas, promovendo a diminui¢do no estresse oxidativo e na neuroinflamagéo,
resultando em neuroprotecdo. A utilizagéo de probiéticos como potencial alvo terapéutico para as doengas
metabdlicas também vem sendo estudada. A suplementagé@o com probidticos apresenta agéo na redugéo
da produgdo de mediadores inflamatérios, atuando em vias de sinalizagdo celular, sendo capazes de
alterar o padréo de expresséo de determinados genes. Desta forma, o presente projeto tem como objetivo
avaliar os efeitos de intervengdes na dieta (restri¢do caldrica, probidticos e dieta hipercalérica), em
diferentes fases da vida do animal, através da analise de parametros comportamentais, bioquimicos,
imunoldgicos e genéticos. A hipétese central deste estudo é que a restrigao caldrica e a administragao de
probidticos no periodo gestacional e lactacional poderdo proteger a interface maternofetal, além de
prevenir na vida adulta e na senescéncia, o aparecimento de alteragcdes metabdlicas, comportamentais,
imunoldgicas e genéticas causadas pela alimentacéo hipercaldrica ao longo da vida. Para testar essa
hipdtese, este projeto propde a utilizagdo de camundongos machos (n=110) e fémeas (n=100) da
linhagem C57

Palavras-chave: Nutrigenémica, Dieta Hiperlipidica, Restricdo calérica, Lacticaseibacillus rhamnosus,
Neuroinflamagéo

Projetos

Projetos de
pesquisa

2020 - Atual Analise de intervengdes na dieta, em diferentes fases do desenvolvimento, através da avaliagcédo de
parametros comportamentais, bioquimicos, imunoldgicos e genéticos
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Descrigéo: Nas ultimas décadas houve um aumento expressivo de estudos que demonstram o impacto
nutricional sobre a saude dos individuos. Contudo, ainda existem lacunas acerca dos mecanismos
relacionados as alteragcdes metabdlicas em decorréncia do consumo alimentar inadequado ao longo da
vida. Sabemos que o consumo hipercalérico prolongado ocasiona a secregédo cronica de moléculas pré-
inflamatdrias que podem desencadear morte celular em diferentes tecidos, incluindo o sistema nervoso
central. Esse quadro de neuroinflamacgéo caracteriza-se por ativagédo de células gliais que secretam
moléculas neurotoxicas e pré-inflamatérias. Por outro lado, a administragéo de dietas com redugéo de
ingestéo caldrica, mostra-se eficiente na prevencéo de diversas doengas neurolégicas, promovendo a
diminuigao no estresse oxidativo e na neuroinflamagao, resultando em neuroprotegao. A utilizagao de
probidticos como potencial alvo terapéutico para as doengas metabdlicas também vem sendo estudada. A
suplementagao com probiéticos apresenta agéo na redugao da produgdo de mediadores inflamatérios,
atuando em vias de sinalizagdo celular, sendo capazes de alterar o padréo de expressao de determinados
genes. Desta forma, o presente projeto tem como objetivo avaliar os efeitos de intervengdes na dieta
(restrigéo caldrica, probidticos e dieta hipercaldrica), em diferentes fases da vida do animal, através da
analise de parametros comportamentais, bioquimicos, imunoldgicos e genéticos. A hipétese central deste
estudo é que a restrigao calérica e a administragao de probiéticos poderdo prevenir, na vida adulta e na
senescéncia, o aparecimento de alteragdes metabdlicas, comportamentais, imunoldgicas e genéticas
causadas pela alimentagao hipercaldrica ao longo da vida.

Situagado: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Mestrado académico (1); Doutorado (1);

Integrantes: Natalia Perin Schmidt (Responsavel); ; Marcia Giovenardi; Renata Padilha Guedes

Reabilitagéo fisica em individuos cirréticos

Descrigéo: A cirrose hepatica é caracterizada pela substituicao difusa da estrutura hepatica normal por
nédulos de estrutura anormal circundados por fibrose, e esta presente no estagio final de uma série de
processos patoldgicos hepaticos decorrentes de diversas causas. Entre suas complicagdes estao as
alteragcdes metabdlicas associadas a desnutricdo dos pacientes, que perdem grande quantidade de
massa muscular, apresentando assim, alteragdes na funcionalidade e um quadro de inatividade fisica. A
associacdo destes fatores influencia negativamente nas atividades de vida diaria (AVD) e na qualidade de
vida desta populagdo. Visando a necessidade de elaborar um protocolo de reabilitagéo fisica para esta
populagéo, que permita, quem sabe, estimular a pratica de exercicios, melhorando a condi¢éo funcional e
a qualidade de vida, permitindo que esses individuos apresentem melhor condigao fisica para a realizagédo
do TxH, aumentando sua sobrevida apos este procedimento. Desta forma,esse trabalho pretende realizar
um programa de reabilitagdo fisica multidisciplinar em individuos cirréticos.

Situagado: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa

Integrantes: Natalia Perin Schmidt (Responsavel); ; Claudio Augusto Marroni; Lucas Homercher Galant ;
Santiago Daniel Rodriguez Villafuerte; Danusa Rossi

EFEITO DO SUCO DE UVA E EXERCICIO FISICO CONCORRENTE SOBRE PARAMETROS
OXIDATIVOS, INFLAMATORIOS, ANTROPOMETRICOS E EPIGENETICOS E NA MICROBIOTA EM
PACIENTES OBESOS

Descrigao: Descrigdo: A obesidade ¢ um problema de abrangéncia mundial que, segundo a Organizagao
Mundial da Saude, atinge um elevado nimero de pessoas e predispde o organismo a varios tipos de
doengas e a morte prematura. Além do controle de peso corporal excessivo e auxilio na manutengdo ou o
retardo da perda de massa muscular, o exercicio fisico promove um mecanismo de adaptagéo, em que as
mudancas na expressao génica podem acontecer através da alteragéo de parametros epigenéticos os
quais estao relacionados aos processos metabdlicos, ocasionando em redugéo da presséo arterial,
melhoria no nivel de colesterol e de lipoproteinas de alta densidade (HDL), melhoria no controle de
hiperglicemia e reducgéo do risco dos canceres de célon e de mama nas mulheres. Relacionado as
modificagdes negativas dos marcadores epigenéticos, Importantes modificagdes no padrao alimentar
humano surgiram nas ultimas décadas, principalmente, nos paises em desenvolvimento como o Brasil.
Essas modificages s&o caracterizadas pelo aumento na ingestdo de alimentos industrializados, sendo
estes processados e/ou ultra processados, ricos em gordura e sacarose (1-3). Consequentemente a
essas alteragdes no comportamento alimentar, conjuntamente com habitos de vida sedentarios,
observamos um crescimento exponencial de novos casos de obesidade, em diferentes géneros e faixas
etarias. Com a industrializagdo, houve também uma redugdo no consumo de fibras. Estudos tem
demonstrado relagdo desta mudancga nos habitos alimentares e maior incidéncia de desordens
metabdlicas com a microbiota intestinal (MI). Na tentativa de agregar habitos alimentares saudaveis
através de alimentos regionais altamente aceitos e com objetivo do controle de processo inflamatério e
oxidativo classicos da obesidade é que o suco de uva entra como uma importante alternativa. Esse
alimento, apresenta na sua constituicdo quimica uma diversidade de substancias e componentes capazes
também de neutralizar os radicais livres e/ou espécies reativas, minimizando o estresse oxidativo,
processos inflamatérios e como consequéncia modulagéo do parametros epigenéticos, contribuindo
substancialmente na preservagao do funcionamento da massa muscular esquelética de pacientes
portadores de obesidade morbida.

Situagado: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Mestrado académico (2);

Integrantes: Natalia Perin Schmidt (Responsavel); ; Sabrina Alves Fernandes; Viviane Eisner; Caroline
Dani; Alexandre Vontobel Padoin; Claudio Cora Mottin; Paula Rozales Zubiaurre; Daniela Schaan
Casagrande; Carolina Boeira Vargas

EFEITO DO SUCO DE UVA SOBRE PARAMETROS OXIDATIVOS, INFLAMATORIOS,
ANTROPOMETRICOS E EPIGENETICOS EM PACIENTES CIRROTICOS

Descrigao: A prevaléncia de desnutricdo em pacientes cirréticos é reconhecida e pode variar de 10% a
100% dependendo da etiologia. Varios fatores estdo presentes no desenvolvimento da desnutrigdo nos
pacientes hepatopatas, como a diminuigcdo da ingestao alimentar, proveniente de anorexia, paladar
alterado ou reduzido, saciedade precoce, devido aos efeitos compressivos da ascite; uso de
medicamentos; méa absorgao; ma digestao e hipermetabolismo. Além disto, as restricdes dietéticas,
especialmente de sodio, liquidos e proteina, as quais os pacientes com ascite ou encefalopatia sédo
submetidos, tornam a dieta ainda menos palatavel. A avaliagdo do estado nutricional dos pacientes
portadores de cirrose possibilita o diagnéstico de importantes caréncias e a aplicagdo de medidas
capazes de corrigi-las e equilibrar as deficiéncias, assim como melhorar o prognéstico. O tratamento
nutricional € um procedimento de relevancia no manejo das doengas crénicas do figado e um adjuvante
imprescindivel nas opgdes terapéuticas disponiveis, sendo a Bioimpedancia Elétrica, através do Angulo
de Fase, um instrumento de medida indireta de efetividade nutricional. O conhecimento sobre eventos
moleculares que mantém o dano hepético e a progressdo da doenga segue em aprimoramento. Ha
evidéncias crescentes de que uma alteragéo do estado redox celular, com a produgéo de espécies
reativas de oxigénio (ROS), desempenha um papel crucial nas varias etapas que iniciam e regulam a
progressao de doengas hepaticas, independentemente do tipo de agentes etiolégicos. ROS estao
envolvidos nos danos do figado induzidos por alcool, virus, alteragdo do metabolismo de lipidios e
carboidratos e xenobidticos. Estando o estresse oxidativo implicado na fisiopatologia do dano hepatico, o
uso de fitoquimicos com propriedades antioxidantes representa uma abordagem inovadora que tem sido
sugerida como uma opgéo terapéutica efetiva para o tratamento da doenga hepatica. Entre estes
fitoquimicos, o resveratrol tém se sido indicado como uma alternativa consideravel por ser um potencial
agente protetor e terapéutico no tratamento de doencgas hepaticas. A luz das evidéncias cientificas atuais,
o resveratrol parece ser uma grande promessa como agente hepatoprotetor seguro e efetivo. Estudos
tanto in vitro como in vivo demonstraram a utilidade do resveratrol na prevengéo e tratamento da lesdo
hepatica. O resveratrol também mostrou ser seguro em estudos clinicos e pré-clinicos como evidenciado
pela falta de efeitos adversos moderados a graves. Contudo faltam estudos clinicos delimitando a dose de
resveratrol ideal. Diante dessa evidéncia cientifica, acreditamos que o suco de uva possa ter um
importante mecanismo de modulagao de parametros epigenéticos, contribuindo de forma significativa na
qualidade de vida dessa populagao.

Situagaéo: Em andamento Natureza: Projetos de pesquisa

Alunos envolvidos: Mestrado académico (2); Doutorado (1);

Integrantes: Natélia Perin Schmidt (Responsavel); ; Sabrina Alves Fernandes; Claudio Augusto Marroni;
Viviane Eisner; Caroline Dani; Lucas Homercher Galant ; Santiago Daniel Rodriguez Villafuerte

Areas de atuacdo

1. Grande area: Ciéncias da Saude / Area: Nutrigao
2. Grande area: Ciéncias Bioldgicas / Area: Genética
Idiomas
Inglés Compreende Razoavelmente , Fala Pouco , Escreve Razoavelmente , Lé Razoavelmente
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Espanhol

Producdo

Curriculo Lattes

Compreende Bem , Fala Pouco , Escreve Razoavelmente , Lé Razoavelmente

Producéo bibliografica

Artigos completos publicados em periédicos

E‘:;m SCHMIDT, Natalia Perin; MOLZ, PATRICIA; FRAGA, BRENDA SANTOS; BONDARCZUK,
NICOLE HILLER; SILVEIRA, PRISCILA DUTRA; FERRI, MILENA HENRIQUE; CRESTANI, THAIS
BUSATTO; BREYER, GABRIELA MERKER; GUIMARAES, GIULIANO RIZZOTO; MOTTA, AMANDA DE
SOUZA DA; GUEDES, Renata Padilha; GIOVENARDI, Marcia. Effect of Probiotic Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 on Anxiety-like Behavior, Neuroprotection and Neuroinflammation Markers of Male Mice
Fed a High-Fat Diet. Nutrients. JCR, v.16, p.879, 2024.

Referéncias adicionais: Inglés. Meio de divulgagdo: Meio digital. Home page: [https://www.mdpi.com/2072-
6643/16/6/879][doi:10.3390/nu16060879]

E‘jm BONDARCZUK, NICOLE HILLER; SCHMIDT, Natalia Perin; BREYER, GABRIELA MERKER;
DE MOURA, ANA CAROLINA; MOLZ, PATRICIA; BARSHACK, ALETHEA GATTO; DA MOTTA, AMANDA
DE SOUZA; GUEDES, Renata Padilha; GIOVENARDI, Marcia. A high-fat diet changes placental
morphology but does not change biochemical parameters, placental oxidative stress or cytokine levels.
PLACENTA. IR, v.135, p.25 - 32, 2023.

Referéncias adicionais: Inglés. Meio de divulgagdo: Meio digital. Home page:
[https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S014340042300036X ?via%3Dihub]
[doi:10.1016/j.placenta.2023.02.004] Citagées: WEE OF SCIENCE™ 2 | SCLGPUS 2

FERREIRA, SHAIANE; MARRONI, CLAUDIO AUGUSTO; STEIN, JESSICA TAINA; RAYN,
ROBERTA; HENZ, ANA CRISTHINA; SCHMIDT, NATALIA P; CARTERI, RANDHALL B; FERNANDES,
SABRINAALVES. Assessment of resting energy expenditure in patients with cirrhosis. WORLD JOURNAL
OF HEPATOLOGY. Icr, v.14, p.802 - 811, 2022.

Referéncias adicionais: Portugués. Meio de divulgagdo: Meio digital. Home page:
[http://https://www.wjgnet.com/1948-5182/full/v14/i4/802.htm][doi:10.4254/wjh.v14.i4.802] Citagbes:

WEE OF SCIENCE > 3 | SCOPUS 3

SCHMIDT, Natalia Perin; FERNANDES, S. A_; SILVEIRA, Andresa Thomé; RAYN, Roberta Goulart;
HENZ, A. C.; ROSSI, D.; GALANT, L. H.; MARRONI, C. A.. Nutritional and Functional Rehabilitation in
Cirrhotic Patients. GASTROENTEROLOY AND HEPATOLOGY RESEARCH. v.10, p.3470 - 3477, 2021.
Palavras-chave: Liver cirrhosis, Rehabilitation, Nutritional assessment, Sarcopenia

Referéncias adicionais: Portugués. Meio de divulgagdo: Vérios. Home page: [doi:10.17554/j.issn.2224-
3992.2021.10.991]

HENZ, A. C.; MARRONI, C. A.; FERNANDES, S. A.; SCHMIDT, Natalia Perin. Resting Energy
expenditure in cirrhotic patients with and without hepatocellular carcinoma. World Journal of
Gastrointestinal Pharmacology and Therapeutics. v.12, p.0-0, 2021.

Referéncias adicionais: Inglés. Meio de divulgagdo: Meio digital

Apresentacgao de trabalho e palestra

10.

1.

SCHMIDT, Natalia Perin; FRAGA, Brenda; FERRI, Milena; BONDARCZUK, Nicole; Molz, Patricia;
MOURA, A. C.; GUEDES, Renata Padilha; GIOVENARDI, Marcia; MOTTA, A. S.; BREYER, Gabriela.
EFEITO DE DIFERENTES DIETAS E DA SUPLEMENTAGAO DE PROBIOTICO SOBRE PARAMETROS
BIOQUIMICOS E INFLAMATORIOS EM CAMUNDONGOS MACHOS, 2022. (Congresso,Apresentagdo de
Trabalho)

Palavras-chave: Lacticaseibacillus rhamnosus, Restricdo calérica, Dieta Hiperlipidica

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital. Home page:
https://youtu.be/ZVLXQyNGT38; Local: Online; Cidade: Online; Evento: | Congresso Brasileiro em
Biociéncias Aplicadas & Satide, Inst.promotora/financiadora: UNIFAL-MG, UNOESC, UFJ, UFPE, UFJF-
GV, UNIOESTE e UFCSPA

SCHMIDT, NATALIA P. Nutrigenémica da teoria a pratica, 2022. (Outra,Apresentagdo de Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués; Local: Unicnec; Cidade: Online; Evento: Aula Inaugural curso
graduagédo Enfermagem e Nutricdo - Centro Universitario Cenecista de Osorio;
Inst.promotora/financiadora: Unicnec

SCHMIDT, Natalia Perin; GUEDES, Renata Padilha; MOURA, A. C.; BONDARCZUK, Nicole;
GIOVENARDI, Marcia. ANALISE DE INTERVENCOES NADIETA, EM DIFERENTES FASES DO
DESENVOLVIMENTO, ATRAVES DA AVALIACAO DE PARAMETROS COMPORTAMENTAIS,
BIOQUIMICOS, IMUNOLOGICOS E GENETICOS, 2021. (Seminario,Apresentagao de Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Vérios; Local: UFCSPA; Cidade: Porto
Alegre; Evento: IV Encontro do PPG Biociéncias da UFCSPA; Inst.promotora/financiadora: UFCSPA

BONDARCZUK, Nicole; SCHMIDT, Natalia Perin; MOURA, A. C.; GIOVENARDI, Marcia. AVALIAGAO
DOS EFEITOS DE INTERVENCOES NA DIETA MATERNA NA PLACENTA DE CAMUNDONGOS POR
MEIO DAS ANALISES DE PARAMETROS INFLAMATORIOS, BIOQUIMICOS E MORFOLOGICOS, 2021.
(Seminario,Apresentagédo de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Varios; Local: UFCSPA; Cidade: Porto
Alegre; Evento: VI Encontro do PPG de Biociéncias da UFCSPA; Inst.promotora/financiadora: UFCSPA

SCHMIDT, Natalia Perin. Nutrigenética, 2021. (Outra,Apresentagao de Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagcdo: Meio digital; Local: Online; Cidade: Porto
Alegre; Evento: Palestra Nutrigenética; Inst.promotora/financiadora: Do Nutricdo

HOHENREUTHER, R.; SILVEIRA, Andresa Thomé; SILVEIRA, Thiago Thomé; TREVISO, P.; SCHMIDT,
Nataélia Perin. AENFERMAGEM NA REABILITACAO PRECOCE EM TRANSPLANTADOS HEPATICOS,
2020. (Simposio,Apresentacdo de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital; Cidade: Porto Alegre; Evento:
40 Semana Cientifica do HCPA; Inst.promotora/financiadora: HCPA

E‘} SCHMIDT, Natalia Perin; HENZ, A. C.; SILVEIRA, Andresa Thomé; FERNANDES, S. A.; MARRONI, C.
A.. A utilizagao da Bioimpedancia elétrica como medida de avaliagdo nutricional em pacientes cirréticos
listados para transplante hepatico, 2020. (Congresso,Apresentagéo de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital; Cidade: Porto Alegre; Evento:
I Congresso Brasileiro das Ligas de Transplante; Inst.promotora/financiadora: CONALTO

SILVEIRA, Andresa Thomé; HOHENREUTHER, R.; SILVEIRA, Thiago Thomé; SCHMIDT, Natalia Perin;
TREVISO, P.. AUTILIZAGAO DO NURSING ACTIVITY SCORE NO CENTRO DE TERAPIA INTENSIVA,
2020. (Seminario,Apresentacao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital; Cidade: Porto Alegre; Evento:
40 Semana Cientifica do HCPA; Inst.promotora/financiadora: HCPA

GIOVENARDI, Méarcia; GUEDES, Renata Padilha; MOURA, A. C.; SCHMIDT, Natalia Perin;
BONDARCZUK, Nicole. Anélise de intervengdes na dieta, em diferentes fases do desenvolvimento,
através da avaliagdo de parametros comportamentais, bioquimicos, imunoldgicos e genéticos, 2020.
(Congresso,Apresentacao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital. Home page:
https://www.instagram.com/tv/CIT84h3Byf5/?utm_source=ig_web_copy_link; Local: UFCSPA; Cidade:
Porto Alegre; Evento: Biosciences Meeting — Crossing Borders; Inst.promotora/financiadora: UFCSPA

SCHMIDT, Natalia Perin; SILVEIRA, Andresa Thomé; HENZ, A. C.; FERNANDES, S. A.; MARRONI, C. A..
RELATO DE CASO: ACOMPANHAMENTO MULTIDISCIPLINAR NO PACIENTE CIRROTICO 2020.
(Simpdsio,Apresentagao de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital; Cidade: Porto Alegre; Evento:
40 Semana Cientifica do HCPA; Inst.promotora/financiadora: HCPA

SCHMIDT, Natalia Perin; SILVEIRA, Andresa Thome; SILVEIRA, Thiago Thomé; HOHENREUTHER, R ;
FERNANDES, S. A.; MARRONI, C. A.; RAYN, Roberta Goulart; SOARES, Muniqui Pires. HEMODIALISE
HEPATICA: UMA “PONTE” PARA O TRANSPLANTE, 2019. (Simpdsio,Apresentagao de Trabalho)
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Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital; Local: HCPA; Cidade: Porto
alegre; Evento: 392 Semana Cientifica do HCPA; Inst.promotora/financiadora: HCPA

412. SCHMIDT, Natalia Perin; SILVEIRA, Andresa Thomé; RAYN, Roberta Goulart; FERNANDES, S. A ;
MARRONI, C. A.. Padronizagéo da implementagéo dos atendimentos nutricionais em pacientes cirréticos
de um ambulatério, 2019. (Simpésio,Apresentagéo de Trabalho)

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Impresso; Cidade: Porto Alegre; Evento:
392 Semana Cientifica do HCPA; Inst.promotora/financiadora: HCPA

13. SCHMIDT, Natalia Perin. Beneficios da Soja, 2008. (Conferéncia ou palestra,Apresentagédo de Trabalho)
Palavras-chave: Soja
Areas do conhecimento: Nutricao
Setores de atividade: Satide e Servigos Sociais
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Meio digital; Cidade: POA; Evento: 11°
ENCONTRO DE MANIPULADORES DE ALIMENTOS; Inst.promotora/financiadora: Nutrientes Consultoria

14. SCHMIDT, Natélia Perin; COPSTEIN, Ana; LOCK, Karroline; JACQUES, Natalia; ZAMBONI, Patricia.
Proposta da implantagdo do programa 5 ao dia, 2007. (Simpésio,Apresentagdo de Trabalho)
Referéncias adicionais: Estados Unidos/Portugués. Meio de divulgagdo: Impresso; Local: PUCRS;
Cidade: POA; Evento: IX Encontro de Nutricdo do HSL, IV Encontro de Nutrigdo da FAENFI, | Encontro de
Técnicos de Nutricdo do HSL; Inst.promotora/financiadora: HSL

15. SCHMIDT, Natalia Perin; CAETANO, Priscila. Nova piramide alimentar, 2006. (Simpdsio,Apresentagao de
Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Impresso; Local: HCPA; Cidade: POA;
Evento: V Jornada de Terapia Nutricional e Il Jornada de Nutrologia do HCPA;
Inst.promotora/financiadora: HCPA

16. SCHMIDT, Natalia Perin; CAETANO, Priscila. Perfil nutricional de criangas de 3 a 7 anos de uma creche
municipal de Porto Alegre, 2005. (Simpoésio,Apresentacéo de Trabalho)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Impresso, Local: PUCRS; Cidade: POA;
Evento: | Jornada cientifica de enfermagem, nutricéo e fisioterapia: A integralidade no cuidado da satde;
Inst.promotora/financiadora: PUCRS

Outras produgdes bibliograficas

1. SCHMIDT, Natalia Perin. Alimentos que Bronzeiam. Folder. , 2008. (Outra producéo bibliografica)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Impresso

2. SCHMIDT, Natélia Perin; ZAMBONI, Patricia. Criando filhos saudaveis. Folder. , 2006. (Outra produgao

bibliografica)
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Impresso

Producéao técnica

Assessoria e consultoria

1. SCHMIDT, Natalia Perin. CAPACITACAO PARA A PRESCRIGAO DE SUPLEMENTOS E
FITOTERAPICOS EM ESTETICA, 2009

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Impresso
2. SCHMIDT, Natalia Perin. 5° SIGAN - SIMPOSIO GAUCHO DE NUTRIGAO, 2009

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgacdo: Outro
Trabalhos técnicos

1. SCHMIDT, Natalia Perin. CURSO DE NUTRIGAO CLINICA E ESTETICA, 2008

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Impresso
Divulgagdo de materiais informativos da Becel e AdeS, assim como degustagéo dos produtos.

2. SCHMIDT, Natalia Perin. IX SIMPOSIO DE TERAPIA NUTRICIONAL, 2008

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Impresso
Divulgagéo de materiais informativos da Becel e AdeS, assim como degustagdo dos produtos.

3. SCHMIDT, Natalia Perin. FEIRA DA SAUDE, 2006

Referéncias adicionais: Brasil/Outros.
Atendimento e orientagdo ao publico em comemoragdo ao Dia Mundial da Satde.

4. SCHMIDT, Natalia Perin. SABADO SAUDAVEL, 2005

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. Meio de divulgagdo: Outro
Trabalho voluntario, avaliando e orientando criancas na Escola Estadual Especial Recanto da Alegria.

Demais produgdes técnicas

1. E‘} SCHMIDT, Natalia Perin; BEHLING, Estela. Tépicos Atuais em Nutrigdo, 2010. (Outro, Curso de curta
durag&do ministrado)
Palavras-chave: Nutrigdo
Areas do conhecimento: Nutricao
Setores de atividade: Satide humana e servigos sociais
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués. 2 horas. Meio de divulgagéo: Outro

OrientagOes e Supervisoes

Orientagoes e supervisdes

Orientagdes e supervisdes concluidas

Trabalhos de concluséo de curso de graduagao

1. < Julia Cristina Flores Dos Santos. A IMPORTANCIA DE UMA ALIMENTAGAO SAUDAVEL NA
PREVENGAO E NO TRATAMENTO DA DOENGA DE ALZHEIMER. 2022. Curso (Nutrigdo) - Faculdade
de Desenvolvimento do Rio Grande do Sul
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués.

2. @ Franciele Escoval. NUTRIGAO COMPORTAMENTAL NO TRATAMENTO DE TRANSTORNOS

ALIMENTARES. 2022. Curso (Nutricao) - Faculdade de Desenvolvimento do Rio Grande do Sul
Referéncias adicionais: Brasil/Portugués.

Eventos
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Participagdo em eventos

10.
1.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.
19.

20.
21.
22.

23.
24.
25.
26.
27.

28.

29.
30.
31.
32,

33.
34.
35.
36.
37.
38.
39.
40.
41.
42.
43.
44,
45,

Apresentagdo de Poster / Painel no(a) XXXVIIl Reunido Anual da Federagédo de Sopciedades de
Biologia Experimental (FeSBE), 2024. (Congresso) Effects of probiotic Lactobacillus rhamnosus LB1.5
on adipose and liver tissues in adult mice fed a high-fat diet..

Apresentacéo de Poster / Painel no(a) Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Sadde, 2023.

(Congresso) EFEITO DE DIFERENTES DIETAS E DA SUPLEMENTACAO DE PROBIOTICO SOBRE
PARAMETROS BIOQUIMICOS E INFLAMATORIOS EM CAMUNDONGOS MACHOS.

Apresentagdo de Poster / Painel no(a) FeSBE, 2023. (Congresso) Effects of the probiotic Lactobacillus
rhamnosus LB1.5 on obesity parameters, metabolic disorders, anxiety-like behavior, innate fear and
cognitive function in middle-aged mice fed a high-fat diet.

20° Encontro do Figado e HPB Onco, 2022. (Encontro) .

Encontro Docente FADERGS, 2022. (Encontro) .

Apresentacao de Poster / Painel no(a) | Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Saide,
2022. (Congresso) EFEITO DE DIFERENTES DIETAS E DA SUPLEMENTAGAO DE PROBIOTICO
SOBRE PARAMETROS BIOQUIMICOS E INFLAMATORIOS EM CAMUNDONGOS MACHOS.
Apresentacao de Poster / Painel no(a) | Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Saude,
2022. (Congresso) EFEITO DA INTERVENGAO DE DIFERENTES DIETAS E SUPLEMENTACAO COM
PROBIOTICO NO BULBO OLFATORIO DE CAMUNDONGOS MACHOS ADULTOS,.

Apresentagéo de Poster / Painel no(a) | Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Saude,
2022. (Congresso) COMPORTAMENTO DE IMPULSIVIDADE E DO TIPO ANSIOSO EM
CAMUNDONGOS MACHOS ALIMENTADOS COM DIFERENTES DIETAS E SUPLEMENTADOS COM
PROBIOTICO.

V Mostra de Extensdo do Ecossistema Anima, 2022. (Encontro) .

16° Simpésio de Nutricdo da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre, 2021. (Simp6sio) .
Gendmica Brasil, 2021. (Congresso) .

Il Brazilian South Symposium on Neuroscience, 2021. (Simpdsio) .

V Seminario Internacional da Carreira Docente nas Profissdes de Saude, 2021. (Seminario) .
Apresentacéo de Poster / Painel no(a) VI Encontro do PPG Biociéncias, 2021. (Encontro)AN/—'\LISE DE
INTERVENCOES NA DIETA, EM DIFERENTES FASES DO DESENVOLVIMENTO, ATRAVES DA
AVALIACAO DE PARAMETROS COMPORTAMENTAIS, BIOQUIMICOS, IMUNOLOGICOS E
GENETICOS.

WORKSHOP DIVULGAMICRO DE COMUNICAGAO e DIVULGAGAO CIENTIFICA, 2021. (Oficina) .
Western Blot: do inicio ao fim, 2021. (Seminario) .

iGenesis DNA diet & wellness project, 2021. (Outra) .

qPCR: conceitos, variagoes e aplicagoes, 2021. (Seminario) .

Apresentacéo de Poster / Painel no(a) 40 Semana Cientifica do HCPA, 2020. (Simpésio) RELATO DE
CASO: ACOMPANHAMENTO MULTIDISCIPLINAR NO PACIENTE CIRROTICO.

BIOSSEGURANGCA E PESQUISA EM TEMPOS DA COVID-19, 2020. (Oficina) .

Curso Primeiros Socorros da Liga de Emergéncia e Trauma na modalidade EAD, 2020. (Outra) .
Il Congresso Brasileiro das Ligas de Transplante, 2020. (Congresso) A UTILIZAGAO DA
BIOIMPEDANCIA ELETRICA COMO MEDIDA DE AVALIAGCAO NUTRICIONAL EM PACIENTES
CIRROTICOS LISTADOS PARA TRANSPLANTE HEPATICO.

Interpretacdo de exames Nutrigenéticos - Evoluemed, 2020. (Outra) .

Transforme sua pesquisa com lllumina NGS, 2020. (Encontro) .

V Biosciences Meeting, 2020. (Seminario) .

XIX Semana Brasileira do Aparelho Digestivo, 2020. (Simpdsio) .

Apresentacéo de Poster / Painel no(a) XIX Semana Brasileira do Aparelho Digestivo, 2020. (Simpdsio)

O ACOMPANHAMENTO NUTRICIONAL DE CIRROTICOS EM TEMPOS DE PANDEMIA POR COVID-19.

Apresentacgdo de Poster / Painel no(a) 39 Semana Cientifica do HCPA, 2019. (Simpésio) Padronizagao
da implementagéo dos atendimentos nutricionais em pacientes cirréticos de um ambulatério.

4 SIMPOSIO DE NUTRIGAO ENTERAL E PARENTERAL, 2019. (Simpésio) .

Congresso UFCSPA: Conectando Satide e Sociedade, 2019. (Congresso) .

HOT TOPICS EM NUTRIGAO, 2019. (Encontro) .

Simposista no(a) | Simpésio da Escola de Ed ¢ao Profissional do Hospital Moinhos de Vento,
2019. (Simposio) Nutricdo e qualidade de vida.

IV Seminario de disfagia sob o olhar multiprofissional, 2019. (Seminario) .

IX Jornada de Nutricdo UFCSPA, 2019. (Outra) .

Segredos do Consultério, 2019. (Outra) .

Workshop de Nutrigenémica, 2019. (Outra) .

XIl Jornada de Nutrigdo do Instituto de Cardiologia, 2019. (Congresso) .

XIll SUL - GASTRO SIMPOSIO SUL-AMERICANO DO APARELHO DIGESTIVO, 2019. (Simpésio) .
GENOMICA NUTRICIONAL APLICADA A SAUDE MATERNA E INFANTIL, 2018. (Exposig&o) .
1l UPDATE EM NUTRIGAO E METABOLISMO, 2018. (Encontro) .

Il Update em Nutrigdo e Metabolismo, 2018. (Seminario) .

NUTRIGAO ORTOMOLECULAR FUNCIONAL, 2017. (Outra) .

BLW AVANGADO, 2016. (Outra) .

CONALCO, 2015. (Outra) .

IX SIMPOSIO DE TERAPIA NUTRICIONAL E NUTRIGAO CLINICA DO HOSPITAL MOINHOS DE
VENTO, 2015. (Simp6sio) .
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Curriculo Lattes
NUTRIGAO EM CIRURGIA BARIATRICA, 2015. (Simpésio) .
NUTRIGAO NA CONCEPGAO, GESTAGAO E LACTAGAO, 2014. (Outra) .

Conferencista no(a) SEMANA CLIENTE PROFISSIONAL - COMENT, 2014. (Oficina) PLANEJAMENTO
FINANCEIRO.

SUPLEMENTOS NUTRICIONAIS NO ESPORTE: da Gendémica a Prescrigao Clinica, 2010. (Outra) .

Apresentaggo (Outras Formas) no(a)5 SIMPOSIO GAUCHO DE NUTRIGAO - SIGAN, 2009. (Simpésio)
Participagdo na organizagéo do evento.

ANALISE NUTRICIONAL E FUNCIONAL DO SANGUE: Aplicagdes na Clinica e Estética, 2009. (Outra)

CAPTAGAO DE CLIENTES EM CONSULTORIO E MARKETING PESSOAL, 2009. (Outra) .

FORMAGCAO E QUALIFICACAO DE PROPAGANDISTAS "DECOLANDO DE PORTA-AVIOES" PARA O
SEGMENTO "ALIMENTOS FUNCIONAIS", 2009. (Outra) .

Apresentagéo Oral no(a) 11° ENCONTRO DE MANIPULADORES DE ALIMENTOS, 2008. (Encontro)
Beneficios da Soja.

XVI CONGRESSO BRASILEIRO DE GERIATRIA E GERONTOLOGIA, 2008. (Congresso) .
XXI JORNADA DE NUTRIGAO, 2008. (Simpésio) .

1l JORNADA CIENTIFICA DE ENFERMAGEM, NUTRIGAO E FISIOTERAPIA e | FORUM PRO-
SAUDE/PUCRS, 2007. (Simposio) .

Apresentacéo de Poster / Painel no(a) IX ENCONTRO DE NUTRICAO_DO HSL, IV ENCONTRO DE
NUTRICAO DA FAENFI E | ENCONTRO DE TECNICOS DE NUTRIGAO DO HSL, 2007. (Simpésio)
PROPOSTA DA IMPLANTACAO DO PROGRAMA CINCO AO DIA.

NUTRIGAO EM GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA, 2007. (Outra) .

11 SIMPOSIO DE TERAPIA NUTRICIONAL, 2006. (Simpésio) .

V JORNADA DE TERAPIA NUTRICIONAL E Il JORNADA DE NUTROLOGIA, 2006. (Outra) .

Apresentacéo de Poster / Painel no(a) V JORNADA DE TERAPIA NUTRICIONAL E Il JORNADA DE
NUTROLOGIA, 2006. (Outra) NOVA PIRAMIDE ALIMENTAR.

XIX JORNADA DE NUTRIGAO, 2006. (Simpésio) .

Apresentacdo de Poster / Painel no(a) | JORNADA CIENTifICA DE ENFERMAGEM, NUTRIGAO E
FISIOTERAPIA: A INTEGRALIDADE NO CUIDADO A SAUDE, 2005. (Outra) PERFIL NUTRICIONAL DE
CRIANGCAS DE 3 A7 ANOS DE UMA CRECHE MUNICIPAL DE PORTO ALEGRE.

| JORNADA CIENTIFICA DE ENFERMAGEM, NUTRIGAO E FISIOTERAPIA: A INTEGRALIDADE NO
CUIDADO A SAUDE, 2005. (Outra) .

NUTRIGAO ESPORTIVA NA PRATICA CLINICA, 2005. (Encontro) .

VIl ENCONTRO DE NUTRIGAO DO HOSPITAL SAO LUCAS DA PUCRS - Il ENCONTRO DA FAENFI -
PUCRS, 2005. (Encontro) .

| ENCONTRO DE NUTRIGAO DA FAENFI, Il SEMANA ACADEMICA DO CURSO DE NUTRIGAO E VI
ENCONTRO DE NUTRIGAO DO HSL, 2004. (Encontro) .

1l SIMPOSIO DE NUTRIGAO EM CARDIOLOGIA, 2004. (Simpdsio) .
SEMANA DA ALIMENTAGAO, 2004. (Seminario) .

SEMANA DA ALIMENTAGAO, 2003. (Simpésio) .

Organizagao de evento

1.

Bancas

Bancas

SCHMIDT, Natalia Perin; BONETI, Rochele; SCHMIDT, Leticia; FANGUEIRO, Fabiana. IV Jornada de
Nutricdo FADERGS, 2022. (Outro, Organizagao de evento)
Referéncias adicionais: Brasil/Corsico. Meio de divulgagdo: Vérios

Participacdo em banca de trabalhos de conclusao

Graduagao

SCHMIDT, Natalia Perin. Participagédo em banca de CAROLINE DA GRACA VALENTINI. COMPARAGAO
DOS METODOS DE INTRODUGAO ALIMENTAR TRADICIONAL (AT) E BABY-LED WEANING (BLW)
EM LACTENTES E SUA RELAGCAO COM ENGASGOS, 2020. (Enfermagem) Faculdade de
Desenvolvimento do Rio Grande do Sul.

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués.

SCHMIDT, Natalia Perin. Participagédo em banca de ANDRESSA DE OLIVEIRA DOS SANTOS. 0OS
EFEITOS DOS PSICOBIOTICOS SOBRE OS SINTOMAS DE ANSIEDADE E DEPRESSAO, 2020.
(Nutricdo) Faculdade de Desenvolvimento do Rio Grande do Sul.

Referéncias adicionais: Brasil/Portugués.

Totais de producao

Producao bibliografica

Artigos completos publicados em periédico

Apresentagdes de trabalhos (Conferéncia ou palestra)

Apresentagdes de trabalhos (Congresso)

Apresentagdes de trabalhos (Seminario)

Apresentagdes de trabalhos (Simpoésio)

Apresentagdes de trabalhos (Outra)

Outras produgdes bibliograficas
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Produgao técnica

Trabalhos técnicos (assessoria) 2
Trabalhos técnicos (servigos na area da saude) 4
Curso de curta duragéo ministrado (outro) 1
Orientagdes

Orientagéo concluida (trabalho de conclusédo de curso de graduagéo) 2
Eventos

Participagcdes em eventos (congresso) 11
Participagdes em eventos (seminario) 7
Participagcdes em eventos (simpdsio) 19
Participacdes em eventos (oficina) 3
Participagdes em eventos (encontro) 11
Participagdes em eventos (outra) 19
Organizagéo de evento (outro) 1
Participagdo em banca de trabalhos de concluséo (graduacgéo) 2

Outras informac0es relevantes

1 -Aprovada na primeira fase da Residéncia Multiprofissional PREMUS/PUCRS edi¢do 2007
- Conselheiro da edigdo de junho de 2009 do Jornal "O Aminoacido" - AGAN
- Mengéo Honrosa ao trabalho inscrito na modalidade PRATICAS INSTITUCIONAIS INOVADORAS sendo
destaque na categoria Apresentagdo Oral entre os trabalhos cientificos apresentados no Il Congresso
Brasileiro das Ligas de Transplante realizado no ano de 2020.

Pagina gerada pelo sistema Curriculo Lattes em 03/08/2024 as 20:24:44.
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