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RESUMO

Avaliar os efeitos da suplementagdo com probidtico (PROB) no tecido adiposo
(TA) e tecido hepatico (TH) de camundongos machos submetidos a uma dieta
hiperlipidica (HFD) € crucial para compreender os impactos metabdlicos e
inflamatdrios associados a um perfil obesogénico e o potencial probidtico do
Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5 nessas condi¢cdes. Este trabalho tem como
objetivo investigar os efeitos da suplementagdo com probidéticos (PROB) no TA TH
de camundongos machos, em diferentes fases da vida, submetidos a uma dieta
hiperlipidica (HFD). Camundongos machos da linhagem C57BL/6 foram divididos
em grupos adultos, subdivididos em grupo com dieta controle com recebimento
de veiculo (Grupo CONT + CONT), Grupo controle com intervengao probidtica
(CONT + PROB), Grupo tratado com dieta HFD + CONT e Grupo HFD + PROB,
a intervengao foi administrados via gavagem trés vezes por semana. A expressao
génica relativa ao gene Sirtuina 1 (Sirt1), avaliagdo do estado redox (TBARS e
sulfidrilas), e histomotorfolégicas no TA e TH foram analisadas por volta dos 110
dias de idade grupo adulto. Os dados foram analisados por média £+ EPM e
submetidos a ANOVA de duas vias, seguida pelo teste de Bonferroni (p <0,05).
Em conclusao, a dieta hiperlipidica (HFD) aumentou a acumulagéo de lipidios e a
esteatose no figado, enquanto a suplementacdo com Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 melhorou os niveis de sulfidrilas, mas nao afetou os niveis de
TBARS ou a acumulacado de lipidios. No TA, a HFD aumentou o peso e o
tamanho dos adipdcitos, sem influéncia significativa do probidtico. A
suplementagao interagiu com a dieta para afetar a expressao do gene Sirt1 no
TH, indicando beneficios metabdlicos potenciais em contextos especificos. Sendo
necessario mais estudos para aumentar os niveis de evidéncia sobre a
suplementacéo com este PB.

Palavras-chave: Estresse oxidativo, Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5;
C57BL/6; perfil obesogénico; Sirt1.

ABSTRACT



Evaluating the effects of probiotic (PROB) supplementation on adipose tissue (AT)
and hepatic tissue (HT) in male mice subjected to a high-fat diet (HFD) is crucial
for understanding the metabolic and inflammatory impacts associated with an
obesogenic profile and the probiotic potential of Lacticaseibacillus rhamnosus
LB1.5 under these conditions. This study aims to investigate the effects of
probiotic (PROB) supplementation on AT and HT in male mice at different life
stages, subjected to an HFD. Male C57BL/6 mice were divided into adult groups,
subdivided into a control diet group receiving vehicle (CONT + CONT), a control
group with probiotic intervention (CONT + PROB), an HFD group with vehicle
(HFD + CONT), and an HFD group with probiotic (HFD + PROB). The intervention
was administered via gavage three times a week. Relative gene expression of
Sirtuin 1 (Sirt1), redox status assessment (TBARS and sulfhydryls), and
histomorphological analyses in AT and HT were performed around 110 days of
age in the adult group. Data were analyzed as mean + SEM and subjected to
two-way ANOVA, followed by Bonferroni's test (p <0.05). In conclusion, the
high-fat diet (HFD) increased lipid accumulation and hepatic steatosis, while
supplementation with Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5 improved sulfhydryl
levels but did not affect TBARS levels or lipid accumulation. In AT, HFD increased
adipocyte weight and size, with no significant influence of the probiotic. Interactive
supplementation with diet to affect Sirt7 gene expression in HT brings potential
metabolic benefits in specific contexts. Further studies are needed to increase the
levels of evidence on supplementation with this PB.

Keywords: Oxidative stress; Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5;C57BL/6;
Obesogenic profile; Sirt1
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1. INTRODUGAO

Atualmente, com o estilo de vida moderno, resultante da falta de tempo
para o preparo e consumo de alimentos frescos, bem como do aumento do
consumo de alimentos processados e ultraprocessados, como os “fast food’,
sendo uma alternativa mais rapida e pratica. Apesar de serem considerada uma
alternativa com menor custo para muitas familias que se encontram em situagao
de fragilidade financeira e inseguranca alimentar’, alimentos ultraprocessados
como, bebida achocolatada, iogurte com sabor, salgadinho, bolacha salgada,
biscoito recheado, embutidos, entre outros?, possuem altos indices de soddio,
gordura e carboidratos simples. Além disso, esses tipos de alimentos fornecem
uma maior sensacao de saciedade, e possuem um custo inferior ao comparado a
alimentos in natura ou alimentos minimamente processados como, ovo, pescado,

carne bovina, e frango®.

Neste contexto, tem sido observado um aumento no consumo de dietas
hiperlipidicas, juntamente com excesso em agucar, acidos graxos saturados e
acidos graxos trans, e altos niveis de sédio. Em virtude desse comportamento, o
consumo de alimentos favoraveis a manutencao da nossa saude tem se mostrado

diminuido*®.

As mudangas metabdlicas associadas a dieta mencionada anteriormente
sao significativamente influenciadas pelo tecido adiposo (TA)%° uma vez que é
nele que surgem as principais disfuncdes fisiopatoldgicas associadas a um perfil
obesogénico, como resisténcia a insulina, metainflamacéo, resisténcia a leptina e
dislipidemia'. Com base nessa premissa, é importante compreender também
as consequéncias da High Fat Diet (HFD) no Tecido Hepatico (TH), um érgao que
sofre significativamente com os efeitos da HFD, como por exemplo o
desencadeamento da Doenga hepatica gordurosa associada a disfungéao
metabdlica (MAFLD), uma vez que suas funcbes estdo intimamente ligadas a

homeostase metabdlica, assim como o TA'>"3,
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Neste estudo, optamos como modelo animal o uso de camundongos da
linhagem CJ57B/6 para avaliar o efeito da HFD no TH e noTA devido a sua
propensao natural para o desenvolvimento de um perfil obesogénico e MAFLD,

mimetizando caracteristicas observadas nos seres humanos'*®.

1.1 TECIDO ADIPOSO

O TA é distribuido de duas formas: visceral (TAV) e subcuténeo periférico
(TAS). O TAV localiza-se abaixo da musculatura do abdémen e proximo de érgaos
vitais, como TH, pancreas e rins, ja o TAS localiza-se nas regides periféricas do
corpo, sob a pele'® . Este tecido € um 6rgao diversificado com uma fungao vital no
armazenamento de energia do organismo, composto principalmente por
adipocitos, células especializadas em armazenar lipidios sem comprometer sua
integridade, prevenindo assim o acumulo anormal de lipidios em outros 6rgaos.
Adicionalmente, o TA contém todas as enzimas e proteinas reguladoras
necessarias para colaborar juntamente com o TH na sintese de acidos graxos
(AG) e triglicerideos (TG). Durante a supernutricdo, baseada em uma dieta rica
em gordura e calorias, o excesso de nutrientes € armazenado como lipidios,
levando ao acumulo de TG nos adipécitos. A sobrecarga das células do TA
impede a metabolizagcdo dos TG pelas células, resultando em um aumento sérico

de lipidios e hipertrofia dos adipécitos'”.

O TA desempenha fungbes imunoldgicas e hormonais conforme ilustrado

na Figura 1'3.
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Leptina ‘ Resistina
Controle da saciedade e Regulagéao do
do gasto energético metabolismo da glicose

Macrofagos
M1 e M2

e o
Linfocitos Citocinas
Linfocitos T CD4+ (T ) TNF-a
auxiliares) « IL-6
Linfocitos T CD8+ (células T IL-1PB
citotdxicas) IL-10
Linfécitos B

Glicerol, Acidos Graxos e
Adiponectina

Controle metabdlico

dos lipideos e da insulina

Angiotensinogénio
—_— Regulacao da presséo
?;;‘.:..'_:.‘_' arterial e do equilibrio
hidroeletrolitico

Figura 1: llustracdo esquematica das fungdes do tecido adiposo (Fonte propria

autora).

A ativacdo crbnica de baixo grau do sistema imunoldgico inato, induzida
pela obesidade, contribui para um papel no desenvolvimento do quadro de
metainflamagao®. Os adipocitos sdo uma fonte significativa de citocinas
pro-inflamatoérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-6
(IL-6) e interleucina-1B (IL-1B). Estas citocinas sdo secretadas principalmente por
adipdcitos localizados no TAV, que esta fortemente associado a resisténcia a
insulina, inflamagao cronica de baixo grau e desenvolvimento de doengas

metabolicas, como diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares' .

A liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias pelo TA é mediada por varios
mecanismos, incluindo estresse de reticulo endoplasmatico devido a expansao do
tecido adiposo, hipdxia tecidual devido a inadequada vascularizagao, e ativagao
de células imunes residentes no TA, como macrofagos e linfocitos T. Além disso,
a presenca de adipécitos senescentes tem sido implicada na secregao

aumentada de citocinas pro-inflamatorias?®2'.
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O TNF-a é uma citocina imunomodulatéria e pré-inflamatéria, e seus niveis
se correlacionam com o grau de adiposidade. Seus efeitos biolégicos ocorrem
através da ligacdo aos receptores de TNF presentes na superficie celular. Isso
desencadeia a ativagcdo de vias de sinalizagao intracelular, como a via NF-kB
(fator nuclear kappa B) e a via MAP quinase (proteina quinase ativada por
mitdégeno). A ativagdo das vias de sinalizagdo do TNF-a resulta na indugéo da
expressao génica de varias moléculas pro-inflamatdrias, incluindo outras citocinas
como IL-6 e IL-1B, bem como moléculas de adesdo e quimiocinas que promovem
a migracdo de células imunes para o tecido adiposo. Como mencionado por
Weisberg et al. (2006), o aumento dos niveis de TNF-a na obesidade esta
associado ao aumento da infiltragdo do tecido adiposo por macréfagos M1,
Esses macrofagos ativados secretam ainda mais TNF-a, formando um ciclo
vicioso de inflamac¢do.O TNF-a também interfere na via de sinalizagdo da insulina,
promovendo a fosforilagdo negativa de substratos de insulina, como o receptor de
insulina e o IRS-1 (substrato do receptor de insulina-1), levando a resisténcia a
insulina e disfungdo metabdlica®. Portanto, a cascata do TNF-a desempenha um
papel fundamental na amplificagdo e perpetuacdo da inflamacdo no TA,
contribuindo assim para a patogénese de disturbios metabdlicos associados a
obesidade, como resisténcia a insulina, diabetes tipo 2 (DM2) e doencgas
cardiovasculares®*. Contudo, a IL-6 exerce diversas fungbes como citocina
multifacetada, desempenhando papéis essenciais na regulagdo do sistema
imunologico, metabolismo e tecidual®®. Sua sintese é realizada por uma variedade
de células, tais como linfécitos, mondcitos, macrofagos, fibroblastos e o TA,
desempenhando um papel crucial na intercomunicagao entre diferentes células e
orgaos. A expressao do gene IL-6 é regulada por uma série de vias de sinalizagéo
intracelular. Duas das principais vias envolvidas sdo a via do NF-kB e a via
JNK/proteina ativadora-1 (JNK/AP-1)?%?", Estas vias de sinalizagdo s&o ativadas
por diversos estimulos, como o lipopolissacarideo (LPS), AGL, altos niveis de
glicose e espécies reativas de oxigénio (ROS), que sao frequentemente

encontrados em condigdes de estresse metabdlico e inflamagao?.

A ativacdo dessas vias de sinalizagcdo leva a transcricdo e expressao

aumentada do gene IL-6, resultando em niveis elevados desta citocina
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pré-inflamatéria. Uma vez secretada, a IL-6 pode exercer efeitos locais no tecido
adiposo, promovendo a inflamacgao e a resisténcia a insulina, bem como efeitos
sistémicos, afetando 6rgaos distantes e contribuindo para a regulacdo do

metabolismo energético e a resposta imunoldgica do organismo? .

Portanto, a IL-6 desempenha um papel crucial na interagao entre o tecido
adiposo e outros orgaos, influenciando a resposta inflamatéria e metabdlica em
todo o organismo, o que tem implicagbes importantes na fisiopatologia de
doengas metabdlicas e inflamatdrias, como a obesidade, diabetes tipo 2 e

doengas cardiovasculares®®"%2,

1.1.1 TECIDO ADIPOSO BRANCO E MARROM

O TA unilocular, também conhecido como gordura branca, ¢ o mais
abundante em nosso organismo, sendo responsavel pelo armazenamento de
gordura. O tecido adiposo multilocular, conhecido como gordura marrom, é mais
prevalente em recém-nascidos e menos comum na vida adulta e na meia-idade,™
estando associado a termogénese adaptativa, que regula a temperatura corporal
central, a deposigao de gordura e desempenha um papel significativo no equilibrio

energético geral do organismo®.

Com base nos estudos de Lee JH et al. (2019)*, as mitocondrias
desempenham um papel crucial na manutengcdo da homeostase energética nos
tecidos metabdlicos, destacando sua importancia no TA. Nos adipécitos do TA
unilocular, as mitocondrias sao caracterizadas por sua forma alongada e fina,
variando em quantidade. Por outro lado, as mitocéndrias no tecido adiposo
multilocular tendem a ser mais numerosas e maiores, formando aglomerados
compactos junto aos capilares sanguineos. Em contrapartida, as mitocéndrias nos
adipdcitos do TA unilocular exibem menor densidade em comparagdao com o TA
multilocular, e também mostram menor expressdo de enzimas relacionadas a
oxidagdo de acidos graxos, como a acil-CoA desidrogenase por exemplo,
considerando que esta reagao é fundamental no metabolismo dos lipidios, uma

vez que a acil-CoA catalisa a etapa inicial da B-oxidagado mitocondrial de acidos
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graxos de cadeia longa, os acidos graxos sao entdo quebrados em unidades
menores para produgédo de energia®®. Deste modo sugerindo que a atividade de
oxidagdo de acidos graxos no TA unilocular é inferior a observada no TA

multilocular®®?.

Estudos experimentais buscam elucidar o processo denominado de
browning, ou seja, o escurecimento do TA branco para o marrom®, do qual pode
ser encontrado na literatura como TA bege ou brite. Este processo é
desencadeado por uma variedade de estimulos sem tremores e de capacidade
metabdlica, incluindo alteracdes metabdlicas associadas a idade e dieta®®, bem
como exposicao ao frio, deste modo evidenciando a plasticidade do TA. Durante
esse processo, adipécitos semelhantes aos do TA marrom emergem no TA
branco, exibindo um aumento no numero de mitocdndrias e goticulas lipidicas

multiloculares*%4,

A capacidade de browning varia entre os diferentes depésitos de tecido
adiposo branco, sendo o TAS mais suscetivel a esse fendmeno do que o TAV#343,
Essa disparidade pode ser atribuida as diferencas de densidade entre os dois
tipos de tecido adiposo, com o TAS geralmente apresentando uma densidade de
células adiposas maior do que o TAV. No entanto, o TAS também demonstra uma
maior propensao celular para passar pelo processo de browning. Além disso, as
variagdes na resposta aos estimulos nervosos, influenciadas pela localizagdo dos
depodsitos de gordura, desempenham um papel importante nessa disparidade.
Enquanto o TAV esta situado em uma regiao mais interna do corpo, o TAS esta
localizado em areas mais periféricas, o que os expde a diferentes estimulos
ambientais. Além disso, a vascularizacdo também varia entre os depésitos de
gordura, com o TAS muitas vezes apresentando um suprimento sanguineo mais
robusto. Isso pode facilitar a entrega de nutrientes e oxigénio necessarios para
sustentar o aumento da atividade metabdlica associada ao processo de
browning*.

Neste cenario de atividade celular, especialmente no que diz respeito a
atividade mitocondrial do TA, Puigserver et al. (1999)* destacaram o papel crucial

dos coativadores transcricionais, como a proteina codificada pelo gene 1 alfa
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(PGC1a) e a proteina codificada pelo gene 1 beta (PGC183), na regulacéo da

biogénese mitocondrial em ambos os tipos de TA, branco e marrom*647,

1.2 TECIDO HEPATICO

O TH desempenha multiplas fungdes essenciais no metabolismo
energético, influenciando a producao de energia e metabdlitos necessarios para
outros tecidos. Essas fungdes englobam o armazenamento de nutrientes, a
regulacdo dos niveis glicémicos através da produgédo hepatica de glicose e do
armazenamento de glicogénio, possuem como fungdo o metabolismo de lipidios,
além da detoxificacdo de substancias nocivas e da producdo de bile. A sua
capacidade de regular o equilibrio energético e metabdlico é crucial para a
manutengdo da salde e da homeostase corporal®®. A desregulagdo de qualquer
uma dessas vias pode levar a disfungdes metabdlicas, das quais podem contribuir

para o surgimento de resisténcia a insulina (RI) e desenvolvimento de MAFLD*.

A MAFLD é a causa mais comum de doencga hepatica em todo o mundo e
carece de tratamentos com aprovagao clinica. Entre os fatores agravantes da
MAFLD, destaca-se um estado de inflamagdo cronica de baixo grau,
caracteristica proeminente da obesidade, que pode agravar tanto a MAFLD
quanto a DM2. Nesse contexto, mecanismos enddgenos que lidam com a
inflamacao sistémica e, consequentemente, com a fibrose hepatica, sdo vistos
como possiveis formas de alivio para essas condi¢gdes®. Por exemplo, o sistema
antioxidante, vias anti-inflamatorias, reparo tecidual, autofagia e a produgao de
resolvinas e lipoxinas estdo envolvidos na resolugdo da inflamagcédo e na

promogdo da homeostase do TH%3,

A patogénese da MAFLD tem sido explicada através da "teoria dos dois
golpes". O primeiro esta relacionado ao acumulo de triglicerideos no figado, que
gera resisténcia a insulina e resulta em esteatose hepatica quando os niveis de
acidos graxos hepaticos ultrapassam 5%. O segundo golpe consiste na ativagao

de vias inflamatorias e adipocinas, culminando eventualmente em disfungao
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mitocondrial e dano oxidativo. Essas alteracdes, por fim, promovem lesdes nos
hepatdcitos e agravam a RI***°. Com base nessas perspectivas os critérios para a
determinagao do diagndéstico de MAFLD baseiam-se em evidéncias de esteatose
hepatica em mais de 5% do hepatdcitos, como mencionado anteriormente, além
de um dos trés critérios a seguir: (i) obesidade, (i) DM2 ou (iii) evidéncia de
desregulagdo metabdlica, como: hipertensao arterial; aumento dos valores de
perfil lipidico; pré-diabetes; aumento da circunferéncia da cintura; e elevacao da
proteina C reativa. Importante destacar que tais critérios sdo considerados na

auséncia de consumo significativo de alcool*®.

Os espectros de agravamento da MAFLD envolvem acumulo de gordura
no figado, inflamagdo hepatica ndo relacionada ao alcool (NASH), formacgao de
tecido cicatricial (fibrose) e estagio avancado de cicatrizagdo (cirrose).
Considerada uma expressdo da sindrome metabdlica no figado,
aproximadamente 10% dos pacientes com MAFLD desenvolvem NASH, e de 8 a
26% dos pacientes com NASH avangam para a cirrose. Esses pacientes
enfrentam alto risco de cancer hepatico, hipertensdo no sistema venoso do
figado, sangramento no trato gastrointestinal, acimulo de liquido na cavidade

abdominal (ascite) e insuficiéncia hepatica® .

Os principais estagios da MAFLD estéo ilustrados na Figura 2 sao:

(i) Esteatose simples: Consiste em um estagio inicial da MAFLD,
caracterizado pelo acumulo de gordura no TH (esteatose hepatica) sem evidéncia

de inflamacao significativa, lesdo celular ou fibrose.

(i) Esteatohepatite ndo alcodlica (NASH): Identificada como a fase mais
avangada da MAFLD, a NASH é caracterizada pelo acumulo de gordura no figado
acompanhado por inflamagao e lesdao das células hepaticas. Essa inflamagéao
pode resultar em fibrose hepatica, uma progressao para cicatrizacdo do tecido
hepatico e, em Uultima instancia, desenvolver-se em cirrose. A NASH € uma
condicdo mais grave que pode evoluir para doenga hepatica avangada e

complicagbes graves, como insuficiéncia hepatica e cancer hepatico.
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(iif) Fibrose hepatica: Caracterizada pela consequéncia da cicatrizagao do
TH em resposta a lesdes crénicas, como as causadas pela inflamacao associada
a NASH. A fibrose é marcada pelo acumulo de tecido conjuntivo (cicatricial) no
figado, podendo comprometer a fungdo hepatica normal. A intensidade da fibrose

pode variar de leve a grave, conforme o estagio da doenca.

(iv) Cirrose: Representa o estagio mais avangcado da MAFLD, caracterizado
por cicatrizes extensas no TH que prejudicam gravemente sua fungéo. Na cirrose,
as areas normais do TH sao substituidas por tecido cicatricial, levando a
complicagcbes graves, como ascite (acumulo de liquido no abdbmen),
encefalopatia hepatica (disfungdo cerebral devido a insuficiéncia hepatica),
varizes esofagicas e risco aumentado de cancer no TH. A cirrose € uma condi¢ao
grave que pode levar a insuficiéncia hepatica e, em casos avangados, requer

transplante de figado para tratamento.
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Figura 2: llustragao dos estagios da doenca hepatica (Fonte propria autora).




22

A progressdo da MAFLD até o quadro cirrético traz complicagdes graves,
como ascite, encefalopatia hepatica e risco aumentado de cancer no figado,
muitas vezes exigindo um transplante hepatico para tratamento. Essa progressao
destaca a importancia do diagndstico precoce e do manejo adequado da MAFLD

para evitar complicages graves e melhorar os desfechos clinicos®

No ambito das alteragdes do TH € crucial destacar o papel das proteinas e
citocinas inflamatdérias como mediadoras da inflamacgao, fibrose, cirrose e no
desenvolvimento de MAFLD. Dentre elas destacamos o TNF-a, IL-6 e Sirtuina 1
(SIRT-1), que na literatura séo sugeridos como potenciais biomarcadores para o

diagnoéstico da MAFLD, e alvos terapéuticos promissores®.

Tanto o TNF-a quanto o IL-6 sdo reconhecidos pelo seu papel nos
processos inflamatérios e sdo componentes essenciais do conjunto de moléculas
que impulsionam a evolugdo e agravamento da MAFLD. Essas citocinas
pro-inflamatorias séo produzidas em resposta ao aumento da sinalizagao do fator
de transcricdo NF-kB durante a esteatose hepatica. A ativacdo do NF-kB leva a
producdo aumentada de TNF-alfa e IL-6, entre outros mediadores

pré-inflamatorios®.

No contexto da Sirt1, uma desacetilase de proteinas conservada
dependente de NAD(+), sua importancia esta fortemente ligada ao metabolismo
celular, especialmente na regulagdo metabdlica do figado. Durante o periodo de
jejum, a Sirt1 desempenha um papel crucial na modulagao das vias metabdlicas,
facilitando a gliconeogénese e promovendo a oxidagdo de AG. Além disso, ela
exerce controle sobre a expressdo génica envolvida na sintese de lipidios e

colesterol, contribuindo para prevenir o desenvolvimento de esteatose hepatica®'.

A Sirt1 também desempenha um papel importante na modulagcdo da
inflamacédo, inibindo a atividade do NF-kB e interagindo com os Grupo de
Proteinas de Alta Mobilidade do grupo 1 (HMGB1). Isso leva a reducédo da
expressdo de genes inflamatérios e a diminuicdo da produgdo de citocinas

pré-inflamatérias, como IL-6 e TNF-a. Deste modo, a Sirt1 atua como um
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regulador da resposta inflamatoria, sugerindo seu potencial como alvo terapéutico

para condi¢des inflamatorias®?.

Outro mecanismo de importante de atuacdo da Sirt1 € o seu papel
antioxidante, que se manifesta por diferentes mecanismos, entre eles a
sinalizagdo via macrofagos, do qual aumenta a expressdao de enzimas
antioxidantes como a superéxido dismutase de manganés (MnSOD) e os niveis
de glutationa (GSH), com tudo modulando a atividade da proteina quinase c-Jun
N-terminal (JNK). Essas a¢des ajudam a reduzir os danos causados pelo estresse

oxidativo durante lesGes hepaticas®.

1.3 ESTRESSE OXIDATIVO

Em 1985, Sies definiu o estresse oxidativo como desequilibrio do sistema
pré-oxidante/antioxidante, em favor dos pro-oxidantes, levando ao dano
potencial®*. O estresse oxidativo (EO) ocorre quando as espécies reativas de
oxigénio (EROs) ndo sdo contrabalangadas pela agdo das defesas antioxidantes,
como, por exemplo, pelas enzimas superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT) e
glutationa peroxidase (GPX), como representado na figura 3. Pode ocorrer
também por uma perturbagdo do equilibrio redox das células®®. Os oxidantes
também podem ser gerados por diferentes tipos de radiagdes, como raio-X,

ultrassom e micro-ondas®.
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Figura 3: Representacéo da formagdo de ROS a partir da nicotinamida adenina

dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase e das mitocondrias e os mecanismos
envolvidos na remocédo de ROS. NADPH oxidase; SOD: superdxido dismutase;
CAT: catalase; GPX: glutationa peroxidase; e™: elétron; GR: glutationa redutase; e

GSSG: Glutationa oxidada. (Fonte Propria autora).

O EO afeta proteinas, lipidios e o ADN, podendo levar a citotoxicidade®’.
Sabe-se que a deterioragao da capacidade de defesa antioxidante esta associada
ao declinio da fungao celular bem como a diversas patologias (como doencgas

cardiovasculares e cancer) e senescéncia® .

O sistema de defesa antioxidante das células pode ser enzimatico e

nao-enzimatico. Em relagcao as defesas enzimaticas, a SOD, a CAT e a GPX sao



25

enzimas essenciais na defesa celular contra o estresse oxidativo, protegendo as

células contra danos causados por espécies reativas™.

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’'. Ha o acido ascorbico, conhecido como vitamina C, também um
eficiente antioxidante e esta presente nos processos de regeneragdao do
o-tocoferol’>. Somando-se aos demais antioxidantes nao-enzimaticos ha o
B-caroteno (precursor da vitamina A), abundante em frutas e vegetais

amarelo-alaranjados”.

Além da relacdo entre a dieta rica em gordura e o EO, estudos destacam
que um perfil obesogénico em si esta fortemente associado a um estado de
desequilibrio entre oxidantes e antioxidantes no organismo, caracterizado por
uma série de alteragcdes metabdlicas e fisiologicas Essas alteragdes incluem o
aumento da produgcdo de EROs e a diminuigcdo da atividade antioxidante do
organismo. Como resultado, ocorre uma sobrecarga de radicais livres que podem
danificar lipidios, proteinas e ADN, levando a danos celulares e inflamagao
crbnica de baixo grau. Varios estudos tém documentado esse desequilibrio
oxidativo em individuos que se enquadram em um perfil obesogénico’™.
Pesquisas realizadas por (Karaouzene et al., 2011)"°, (Warolin et al., 2013)",
(Kaur et al.,2014)"” corroboram a presenga de marcadores de EO nestes
pacientes, indicando uma maior producdo de ROS e uma diminuigao dos niveis

de antioxidantes endogenos.

Por um lado, a ingestao excessiva de gordura na dieta e o aumento do TA
podem desencadear a produgdo de EROs, comprometendo os mecanismos
antioxidantes do corpo. Em contrapartida, o estado inflamatério cronico inerente a
obesidade pode iniciar um ciclo prejudicial de EO, agravando ainda mais as

complicagbes metabdlicas e cardiovasculares associadas a condigao.
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Quando sao considerados os aspectos dietéticos, também sao observados
impactos no TH. (Baiges-Gay et al., 2021)"® evidenciaram que uma dieta HFD
resultou em um aumento significativo nas concentragdes séricas de colesterol e
ocasionou danos na estrutura global dos hepatdcitos, indicando lesGes hepaticas.
Essas lesbes hepaticas podem desencadear EO no TH devido ao acumulo de
lipidios no mesmo, levando a produgdao excessiva de EROs e a reducido dos
mecanismos antioxidantes. O EO subsequente pode contribuir para a inflamacgao
hepatica e para a progressdao da MAFLD para NASH e outras condigbes

hepaticas’®.

1.4 MICROBIOTA INTESTINAL

A microbiota intestinal (Ml) é composta por diversos microorganismos que
estabelecem uma relagao simbidtica benéfica com o hospedeiro. A constituigao
da MI possui uma complexa variagao entre os individuos, por conta de diversos
fatores, tais como, fatores ambientais, geograficos, dietéticos, genéticos, tipo de

parto e até mesmo se o individuo foi amamentado ou n&o®?".

Pesquisas recentes destacam a capacidade da Ml em desempenhar um
papel fundamental na homeostase energética, na regulacdo metabdlica e
imunoldgica, além de influenciar na modulagdo da inflamagao, permeabilidade
intestinal, metabolismo da glicose, gasto energético, oxidacio e sintese de acidos

graxos®.

Essa complexa rede de interacdes € mediada pelos metabdlitos produzidos
pela MI, permitindo uma comunicagéo eficaz com 6rgéos distais do hospedeiro.
Estes caminhos de comunicagdo desempenham um papel crucial no equilibrio
fisiolégico do organismo. A MI emerge como um elemento chave no entendimento
do desenvolvimento de doengas metabodlicas, como a obesidade, diabetes

mellitus tipo 2, aterosclerose, e MAFLD®.

O mecanismo exato pelo qual a Ml contribui para a ocorréncia destas
doencas ainda nao esta exatamente estabelecido. Entretanto, o que se sabe é

que existe uma relagdo da disbiose, ou seja desregulacdo da MI, e o
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agravamento destes quadros patolégicos. Além disso, sugere-se as principais
rotas sob influéncia da M| que poderiam contribuir sdo a oferta de calorias extras,
consumo excessivo de AGCC, aumento da atividade da lipoproteina lipase (LPL),
lipogénese, aumento da permeabilidade intestinal, entre outras®. Contudo,
pesquisas recentes demonstram que niveis aumentados de Bifidobacterium,
Lactobacillus e outras bactérias produtoras de AGCC podem prevenir o

desenvolvimento de obesidade em humanos e roedores®.

Devido ao seu impacto na saude metabdlica, as intervengdes terapéuticas
envolvendo a MI tem se tornado um alvo promissor na busca por restabelecer o
equilibrio metabdlico. Compreender as complexas interacbes entre a microbiota
intestinal e o organismo hospedeiro € essencial para desenvolver estratégias
eficazes de promocao da saude e prevencao de doengas metabdlicas, abrindo

novas perspectivas para a abordagem clinica dessas condigoes®®’.

1.5 PROBIOTICOS

Probidticos (PROBs) sao agentes bioldgicos vivos nao patogénicos
administrados com a finalidade de otimizar o equilibrio microbiano,
predominantemente no trato gastrointestinal. Compreendem organismos como a
levedura Saccharomyces boulardii e bactérias como Lactobacillus e
Bifidobacterium. Estdo sujeitos a regulagcdo como suplementos dietéticos e

alimentos®.

Alimentos probidticos sdo aqueles que contém microrganismos vivos, como
citados anteriormente, que conferem beneficios a saude, particularmente ao
sistema digestivo. Tais microrganismos contribuem para a homeostase da flora
intestinal, promovendo uma eficiente digestdo e absorgdo de nutrientes,

fortalecendo a imunidade e prevenindo condigdes gastrointestinais adversas®.

Esses alimentos englobam produtos lacteos, tais como leite
azedo/fermentado, iogurte, queijo, manteiga/creme, sorvete e férmulas infantis.

Os probidticos s&o utilizados como cultura starter (preparagdo inicial de
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microrganismos utilizada para iniciar a fermentagdo em processos alimentares),
seja de forma isolada ou em conjunto com starters tradicionais, ou entdo
incorporados aos produtos lacteos apdés o processo de fermentagdo. Sua
presenca confere diversas caracteristicas funcionais ao produto, como melhor

aroma, sabor e textura, além de oferecer propriedades promotoras de satde *.

Com base em dados apresentados por (Da Silva et al.,2021)°" e (Granato
et al., 2010)®2, no Brasil h4 um mercado crescente de produtos alimenticios
PROBs. Os consumidores brasileiros estdo cada vez mais conscientes sobre os
beneficios destes produtos para a saude. Neste sentido, a industria alimenticia
vem acompanhando essa tendéncia, oferecendo diferentes alternativas de

produtos alimentares deste nicho®=*,

Em resposta a crescente demanda por produtos contendo PROBs na
industria alimenticia, tornou-se evidente a necessidade de regulamentar sua
utilizacdo. Em conformidade com a Resolugdo n° 18/1999, publicada pela
ANVISA%, a qual visa a validagdo cientifica e a prevencdo de informacgbes
enganosas aos consumidores, as alegagcbes associadas aos PROBs podem
descrever seu impacto fisiolégico no organismo, a promog¢ao da saude e a
reducdo do risco de doencas. Os alimentos contendo PROBs devem ser
categorizados como alimentos com alegagdes de propriedades funcionais ou de
saude, ou como substancias bioativas e probioticos isolados. Para tal
categorizacao, sdo necessarias informagdes detalhadas sobre o micro-organismo
utilizado, incluindo sua identificacdo, de acordo com a nomenclatura binomial
mais atual, origem, producéo de toxinas e perfil de resisténcia a antimicrobianos,
entre outros aspectos por meio da apresentacao de documentos técnicos ou
estudos cientificos. Além disso, € imprescindivel a apresentacao de evidéncias de
eficacia por meio de estudos clinicos robustos, randomizados e controlados, que
comprovem a relagcdo entre o consumo do produto e os efeitos funcionais
propostos. As alegacgbes relacionadas a saude devem ser respaldadas por
estudos epidemioldgicos. A viabilidade dos micro-organismos até o final da
validade do produto também deve ser demonstrada. A auséncia de qualquer

informagédo requerida deve ser devidamente justificada para avaliagdo da
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ANVISA. As empresas devem fornecer estudos cientificos que sustentem as
alegacbes feitas, incluindo ensaios clinicos e estudos epidemiolégicos, e a
ANVISA pode solicitar informacgdes adicionais para garantir a seguranca e eficacia
do produto. As alegagcbes devem ser transparentes, corretas e claras, evitando
qualquer possibilidade de engano ao consumidor. A rotulagem dos produtos deve
refletir as alegagbes aprovadas pela ANVISA, e qualquer divulgacdo néo
autorizada é proibida. A Resolugéo n°® 241, de 26 de julho de 2018, publicada pela
ANVISA®% onde fortalece e estabelece os critérios adicionais para garantir a
seguranga e os beneficios a saude desses produtos, tornando a regularizagao
imperativa e definindo requisitos para a rotulagem obrigatéria de alimentos
embalados, incluindo informag¢des nutricionais e alegag¢des sobre propriedades
nutricionais ou de saude. Contudo pesquisas envolvendo estudos em
animais® %% e ensaios clinicos em humanos sobre o uso de PROBs em
individuos com perfil obesogénico, e sindrome metabdlica, demonstraram
melhorias significativas nos seguintes parametros: massa gorda corporal; peso
corporal; indice de massa corporal (IMC); circunferéncia abdominal; indice
glicémico; melhora no TAV, e no grau de esteatose hepatica’ !, assim como
efeitos positivos no EQ'2. Em suma, com base nessas pesquisas, tem sido
consistentemente demonstrado efeitos benéficos na reducéo de peso e demais
aspectos metabdlicos através de intervencdo com PROBs isolados ou
combinados com demais intervengdes alternativas'®. Entre as cepas de PROBs
mais amplamente empregadas em alimentos funcionais e suplementos dietéticos,

destacam-se as de Bifidobacterium'® e Lactobacillus'®.

Os beneficios relatados anteriormente sao resultado do papel dos PROBs
na regulagdo da MI através de suplementagdo alternativa'®. Desta forma
abrem-se caminhos para o avango de solugbes alimentares funcionais no
combate a alteragdes metabdlicas negativas causadas por uma alimentagado HFD,
assim explorando o potencial terapéutico dos PROBs para melhorar a saude do

hospedeiro™71%8,

Dentre os recursos disponiveis para obtencdo de PROBSs, ressalta-se o

uso do leite de bufala, destacado por (Vargas et al., 2021)'® como apresentando
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um notavel potencial inovador e de promog¢ao da saude. Isso se deve ao fato de
que o leite de bufala € um produto extremamente nutritivo, com niveis mais
elevados de gordura, proteinas, minerais e soélidos totais em comparagao com o
leite de vaca'®. Nesse sentido, é crucial ressaltar a necessidade de pesquisa e
exploracao da capacidade probidtica dos alimentos derivados do leite de bufala.
Tal iniciativa visa ndo apenas ampliar a diversidade de op¢cdes no mercado, mas
também enriquecer o leque de produtos alimenticios PROBs disponiveis para os

consumidores™’.

1.5.1 Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5

Sob essas circunstancias cabe frisar a importancia da M| para a saude de
seu hospedeiro e como 0s microrganismos probidticos podem impactar
positivamente a saude quando administrados regularmente e em quantidades
adequadas. Bactérias probidticas podem fazer parte de produtos fermentados e
sua importéancia funcional esta associada principalmente aos seus metabdlitos'?.
Para que uma nova cepa seja considerada segura para o consumo humano sao
necessarios testes in vitro antecedendo testes in vivo. A inocuidade é testada
através da verificacdo da presenca dos fatores de viruléncia e a suscetibilidade
antimicrobiana'3, além dos testes de tolerancia gastrointestinal, sobrevivéncia
aos sais biliares e a adesao ao trato gastrointestinal™.

O estudo de (Breyer et al., 2021), analisou 65 cepas de leite de bufala cru
de duas industrias de laticinios, resultando na identificacdo de 11 cepas com
potencial PROB. A utilizacdo conjunta de diversas técnicas de identificagcao
possibilitou uma maior precisdo na determinagao das cepas, utilizando a técnica
de lonizagdo e dessorgdo a laser assistida por matriz (MALDI-TOF) e
sequenciamento parcial do gene 16S. A andlise das relagdes genéticas entre as
cepas revelou a existéncia de diferentes grupos de bactérias, sendo consideradas
pelo estudo potenciais PROB, entre eles destaca-se o Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 ordenado ao grupo de Lactobacillus.

Esta cepa demonstrou diversas caracteristicas importantes para a escolha
de um potencial PROB, dentre elas:

(i) Demonstrou atividade proteolitica quando cultivado em agar de leite,

visto que tal atividade é fundamental para muitos processos bioldgicos, incluindo
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a digestdo de proteinas, o metabolismo de aminoacidos e a regulacdo de vias
metabdlicas.

(i) Revelou resultados positivos em relacdo a adesao as células epiteliais
Caco-2, adeséo a células epiteliais € uma caracteristica importante para PROBs,
pois indica a capacidade de colonizar e interagir com o revestimento intestinal,
deste modo, sugerindo sua habilidade de formar uma barreira protetora no
intestino.

(iii) Habilidades de autoagregagao, o que indica sua persisténcia no trato
gastrointestinal e coagregacdo, indicando sua capacidade de competir com
microrganismos potencialmente prejudiciais.

(iv) Tolerancia In vitro as condigdes gastrointestinais, inicialmente,
mimetizando as condigdes gastrointestinais in vivo. Primeiramente simulando o
ambiente acido do estdbmago, caracterizado por um pH extremamente baixo
devido a presenca de acido cloridrico. A avaliagao da viabilidade celular foi
realizada apds essa exposicdo, visando determinar se as células bacterianas
conseguem sobreviver ou sao afetadas pelo ambiente acido. Em seguida,
simula-se a passagem pelo intestino delgado, onde as condigdes s&o mais
neutras e ha a presenga de enzimas digestivas. Nesse estagio, o Lactobacillus
rhamnosus LB1.5 é exposto a um fluido intestinal simulado, potencialmente
contendo enzimas digestivas e bile, replicando as condigdes fisioldégicas do
intestino delgado. Novamente, a viabilidade celular foi avaliada para determinar a
resposta das células bacterianas a esse ambiente, demonstrando boa tolerancia

as condic¢des a que foi exposta.

Em ultima analise, os resultados indicam que o Lactobacillus rhamnosus
LB1.5 exibe caracteristicas promissoras para sua aplicagdo como probidtico,
devido as suas propriedades positivas mencionadas anteriormente, com base no
estudo de Breyer et al. (2021).

3. JUSTIFICATIVA

O uso de probidticos tem ganhado destaque e esta sendo amplamente

investigado devido ao seu potencial de reduzir a produ¢cdo de mediadores
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inflamatérios, influenciar vias de sinalizacdo celular e alterar a expressao de
determinados genes. Considerando esse contexto, nosso trabalho se propde a
estudar as alteragcbes que a dieta e a suplementagdo com o probidtico podem
causar na morfologia, metabolismo e expresséo génica do tecido adiposo e tecido
hepatico na fase adulta de camundongos machos.

4. HIPOTESE

A hipétese central deste estudo é de que a suplementagao com probidticos
sera capaz de proteger o aparecimento de alteracbes metabdlicas causadas pela

alimentagao rica em gordura ao longo da vida.

5. OBJETIVO

O propodsito deste estudo foi examinar os efeitos da suplementagao
probidtica, especificamente a bactéria Lacticaseibacillus rhamnosus LB1.5
proveniente do leite de bufala, na histomorfologia e estado redox do tecido
adiposo e hepatico, bem como na inflamacgao do tecido hepatico de camundongos

machos adultos, tratados com uma dieta rica em gordura (HFD).
5.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS
- Analisar a histomorfologia do tecido adiposo e hepatico;

- Avaliar o estado redox no tecido adiposo e hepatico;

- Determinar expressao génica do gene Sirt 1 no tecido hepatico.
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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) TITULO DO PROJETO:

Analise de intervencdes na dieta, em diferentes fases do desenvolvimento, através da
avaliacio de parametros comportamentais, bioquimicos, imunolégicos e genéticos.

4) PESQUISADOR RESPONSAVEL:

Marcia Giovenardi

5) RESUMO DO PROJETO:

Nas tltimas décadas houve um aumento expressivo de estudos que demonstram
o impacto nutricional sobre a saiude dos individuos. Contudo, ainda existem lacunas
acerca dos mecanismos relacionados as alteragdes metabolicas da prole em decorréncia
do consumo alimentar inadequado das mies e de sua propria dieta ao longo da vida.
Sabemos que o consumo hipercalorico prolongado ocasiona a secre¢do cronica de
moléculas pro-inflamatorias que podem desencadear morte celular em diferentes
tecidos, incluindo o sistema nervoso central. Esse quadro de neuroinflamacio
caracteriza-se por ativagdo de células gliais que secretam moléculas neurotoxicas e
pro-inflamatorias. Por outro lado, a administracdo de dietas com reducdo de ingestiao
calorica, mostra-se eficiente na prevengdo de diversas doencgas neurologicas,
promovendo a diminuigio no estresse oxidativo e na neuroinflamagao, resultando em
neuroprotecdo. A utilizagdo de probiodticos como potencial alvo terapéutico para as
doencas metabolicas também vem sendo estudada. A suplementacdo com probiodticos
apresenta acdo na reducido 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
mtervengdes na dieta (restrigdo calorica, probidticos e dieta hipercaldrica), em
diferentes fases da vida do animal, através da analise de parametros comportamentais,
bioquimicos, imunologicos e genéticos. A hipotese central deste estudo € que a restricao
calorica e a administragdo de probidticos no periodo gestacional e lactacional poderdo
proteger a interface materno fetal, além de prevenir na vida adulta e na senescéncia, o
aparecimento de alteragdes metabolicas, comportamentais, imunologicas e genéticas
causadas pela alimentagéo hipercalorica ao longo da vida. Para testar essa hipotese, este
projeto propoe a utilizagdo de camundongos machos (N=172) e feémeas (N=158) da
linhagem C57BL/6J, mantidos no biotério da UFCSPA, que serdo divididos em 4
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experimentos. Para os experimentos I e II, as fémeas (n=10/grupo) receberdo um dos 5
diferentes tipos de dieta: dieta controle (CONT, dieta padrio, ad libitum); dieta restritiva
(RD, redugdo de 40% da dieta padrdo), dieta controle + probidtico (PB), dieta
hipercalorica (HD, dieta com cerca de 30% a mais de Kcal do que a dieta normal, ad
libitum) e dieta hipercalorica + probiotico (HD+PB, dieta com cerca de 30% a mais de
Kcal 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 III
(1=10/grupo) e IV (n=12/grupo), machos com 21 dias de idade, apdés o desmamme,
também receberdo um dos 5 diferentes tipos de dieta e passardo por testes de
comportamento ao longo da vida. No material biologico coletado serao determinados os
niveis das citocinas pro e anti-inflamatorias, acidos graxos e fator de crescimento na
placenta; os niveis das citocinas pro-inflamatorias no hipotalamo, hipocampo e cortex
cerebral. Também sera avaliada a permeabilidade da barreira hematoencefalica; o estado
de ativagdo microglial e astrocitdria no cortex cerebral e hipocampo; o nivel de
mnfiltragdo linfocitaria no tecido nervoso; a expressio da sirtuina-1, do tol-like
receptor-4 (TLR-4) e NLRP3 no hipocampo e no cortex cerebral; a neuroplasticidade no
hipotalamo, hipocampo e cortex cerebral; e, a expressdo do POMC e receptor de leptina
no hipotalamo. Os dados estudados serdo expressos por média + erro padrdo, e
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
ndo-paramétricos 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 intervengdes na dieta de machos (restrigdo caldrica,
probioticos e dieta hipercaldrica), em diferentes fases da vida do ammal, através da
analise de parametros comportamentais, bioquimicos, imunologicos e genéticos.

Objetivos especificos:

- Determinar os niveis das citocinas pré-inflamatérias e anti-inflamatoérias, acidos
graxos e fator de crescimento na placenta das maes;

- Determinar os niveis das citocinas pro-inflamatérias no hipotalamo, hipocampo e
cortex cerebral;

- Avaliar a permeabilidade da barreira hematoencefalica;

- Awvaliar o estado de ativagdo microglial e astrocitaria no cortex cerebral e hipocampo;

- Avaliar o nivel de infiltragdo linfocitaria no tecido nervoso;

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

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

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

7) FINALIDADE DO PROJETO: [_] Ensino Pesquisa
8) ITENS METODOLOGICOS E ETICOS DO PROJETO:

Titulo Adequado [__| Comentarios
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Introducéo Adequada [ | Comentarios
Objetivos Adequados | | Comentarios
Relevancia e Justificativa Adequados [ | Comentérios
Materiais e Métodos Adequados [ __| Comentérios

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

10) INFORMAGCOES RELATIVAS AOS ANIMAIS:

Grau de dorfestresse: B |x c[] D[] E [ ]
Justifique:

Espécie: = Camundongo da linhagem C57BL/6J Namero Amostral:
Reducdao Amostral: |:] Sim E Nao
Justifique:

Substituigdo de Metodologia: [ ]sim [x ] Nao

Se achar necessario, justifique e sugira uma nova metodologia:

Aprimoramento da Metodologia: [j Sim N&o

Se achar necessario, justifique e sugira aprimoramentos da metodologia:

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

Manipulagio dos animais: [x | Adequada [ | Inadequada
Se achar inadequada cite abaixo as melhorias necessdrias:

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

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

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

Local de Realizagao (Biotério/Labotardrio):

Biotério da UFCSPA.

Laboratério de Fisiologia Comportamental e Metabdlica.
Laboratério de Biologia Molecular

Laboratoério de Patologia

Outra instituicdo. Qual?

11) CRONOGRAMA DE UTILIZAGCAO DE ANIMAIS

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

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

X | Aprovado parcialmente
*Apenas 21 fémeas e 7 machos, condicionada a apresentacao dos resultados
preliminares a CEUA para liberac&o das demais fémeas solicitadas.

[ ] Com Pendéncia

[ ] N&o aprovado

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

Comentarios gerais sobre o projeto:

Ao revisar a utilizagao 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 relagédo as entregas, ha um saldo de 55 machos do parecer de 13/05, ainda nio
retirados.

Apesar do relato efetuado no 1° oficio de que foi feito um projeto piloto com as fémeas
e que tiveram 2 obitos por prolapso e 4 obitos sem causa aparente, bem como no 2°
oficio de que foram inseridas mais 7 fémeas e 7 novos machos (para acasalamento),
segundo o 3° oficio, estes ajustes néo responderam adequadamente, manifestando
baixos indices de prenhez, canibalismo e redugdo do ntumero de filhotes. Entendemos a
necessidade de inclusio 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 resultou em muitas perdas e algumas sem
explicacao aparente. Solicitamos que futuros ébitos sejam melhor investigados para que
se possa obter wma real interpretagdo do que afeta os animais e entdo, propor
adequacdes que resultem em qualificagdo do estudo.

Sendo assim, aprovamos a liberagao 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 adequacdes testadas no estudo piloto a ser
desenvolvido com o “n” de 21 fémeas demonstra garantia de viabilidade de finalizagdo
do estudo ao incluir as fémeas faltantes solicitadas (19) para o experimento 2.
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Cenecista de Osdrio (2020). Atualmente bolsista de pds graduacdo da Fundacdo
Universidade Federal de Ciéncias da Salde de Porto Alegre (UFCSPA), pelo PPG de
Biociéncias em nivel de mestrado, membro da comissdo organizadora e de divulgacdo do
PPGBio, capacitada em Condugdo de Estudos Clinicos pelo Hospital de Clinicas de Porto
Alegre (2023). Assistente de Pesquisa no Centro de Urologia e Robética Avancado
vinculado ao Hospital Nossa Senhora da Conceigdo (2023). (Texte infermado pelo autor)

Identificagao
Nome
Milena Henrique Ferrige

Nome em citacdes
bibliograficas

FERRI, M. H.;FERRI, MILENA HENRIQUE

Lattes iD

©
http://lattes.cnpq.br/4709470697178184

Endereco

Formacao académica/titulagao
2021

Mestrado em andamento em
BIOCIENCIAS.

Fundacdo Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre,
UFCSPA, Brasil.

Titulo: Efeito do uso de probidticos e da
restricdo caldrica no tecido adiposo e
figado de camundongos obesos..

Orientador: ® Marcia Giovenardi.
Coorientador: Alethéa Gatto Barschak.
Palavras-chave:  dieta  hipercaldrica,;
restrigéo caldrica,; probidticos,.

Grande area: Ciéncias da Saude |
Grande Area: Ciéncias da Salde / Area:
Saude Coletiva / Subarea: Salde Publica /
Especialidade: BIOMEDICINA.

2015 - 2020

51



Graduacdo em Biomedicina.

Centro Universitario Cenecista de Osdrio,
UNICNEC, Brasil.

Titulo: SARAMPO NO BRASIL:
NOT]IFICACOES ATUAIS E PRINCIPAIS
RAZOES "PARA Z O RETORNO DO
PATOGENO AO PAIS.

Orientador: Camilla Lazzaretti.

Formacdao Complementar
2023 - 2023

Procedimentos operacionais da Plataforma
Brasil. (Carga horaria: 2h).
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.

2023 - 2023

Documentos obrigatérios em Protocolos
de pesquisa.. (Carga horéria: 2h).
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.

2023 - 2023

Elaboragdo de Cparecer: casos praticos de
analise éetica. (Carga horaria: 3h).
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.

2023 - 2023

Submissdo e apreciagdo de protocolos de
pesquisa. (Carga horaria: 2h)?
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.

2023 - 2023

Disseminagdo do Conhecimento:
Publicacoes Cientificas e Divulgagdo do
Estud.gCar a hordria: 12h).

UniverSus, UNIVERSUS, Brasil.

2023 - 2023
Consentimento livre e esclarecido. (Carga
horaria: 2h).
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.
2023 - 2023
Pesquisa clinica e utilizagdo de drogas
experimentais na assisténca. (Carga
horaria: 2h).
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.
2023 - 2023
Biobancos e biorrepositérios. (Carga
horaria: 2h).
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.

2022 - 2023
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Capacitacdo em Conducdo de estudos
Clinicos. %Carga horéaria: 540h).

Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
HCPA, Brasil.

2022 - 2022

Extensdo universitaria em ?Capacitagdo
no Uso e Manejo de Animais de
Laboratorio?. (Carga horaria: 60h).
Universidade de Sao Paulo, USP, Brasil.

2022 - 2022

Ilética em Pesquisa Clinica. (Carga horaria:

Uni\?érSus, UNIVERSUS, Brasil.
2022 - 2022

Pratica Clinica Baseada em Evidéncias e o
Contexto da Pesquisa Clinica. (Carga
horaria: 10h).

UniverSus, UNIVERSUS, Brasil.

2022 - 2022

Procedimentos administrativos dos CEPS.
(Carga horaria: 2!'2.
Hospital Moinhos de Vento, HMV, Brasil.

2022 - 2022

Transporting Dangerous Goods Training.
£Carga horaria: Ih%.

merican Society of Clinical Laboratory
Science, ASCLS, Estados Unidos.

2022 - 2022

GOOD CLINICAL PRACTICE. (Carga
horaria: 6h).

National Institute on Drug Abus and
Elinélcal Trials Network, NIDA, Estados
nidos.

2022 - 2022

XIII Curso de Neurociéncias da
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul. (Carga horaria: 45h).

Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, UFRGS, Brasil.

2022 - 2022

Introdutério de Pesquisa Clinica. (Carga
horaria: 16h).

Elosplital Alemdo Oswaldo Cruz, HAOC,
rasil.

2022 - 2022

Sig{:;aral English nivel A2. (Carga horéria:
Fund'a(;éo Universidade Federal de
Ciéncias da Saude de Porto Alegre,
UFCSPA, Brasil.
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2021 - 2021

Extensdo universitiria em Gestdo e
Operacdo em Pesquisa Clinica. (Carga
horaria: 8h).

Universidade La Salle - Canoas,
UNILASALLE, Brasil.

2021 - 2021

Orienta(ﬁﬁes sobre a COVID-19 na Atencao
i

Especializada. &Carga horaria: IShK.l
Universidade Aberta do SUS, UNA-SUS,
Brasil.

2021 - 2021

Virus respiratorios emergentes, incluindo
COVID19: métodos para detecgao,.
(Carga horaria: 15h).

lélniv_?fsidade Aberta do SUS, UNA-SUS,
rasil.

2021 - 2021

I Curso de Bioguimica da UFRGS:
Explorando a bioguimica das
comorbidades en. (Carga horaria: 20h).
Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, UFRGS, Brasil.

2019 - 2019

Diagndstico de Hepatites Virais. (Carga

horaria: 15h).

gistc-;rlna TELELAB de Educacdo, TELELAB,
rasil.

2019 - 2019

Envelhecimento da Populagdo Brasileira.
Carga horaria: 8h).

scola Fiocruz de Governo, FIOCRUZ,
Brasil.

2019 - 2019
Introdugdo a Divulgagdo Cientifica
&MOOC)". (Carga horéria: 3 h%.
undagdo Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, Brasil.
2019 - 2019

Promocdo do Aleitamento Materno na
Atencdo Basica. (Carga horaria: 3012.
Universidade Aberta do SUS, UNA-SUS,

Brasil.
2019 - 2019
Técnicas de Coloracdo de Gram. (Carga
horaria: 15h).
giste_qna TELELAB de Educacdo, TELELAB,
rasil.

2019 - 2019
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Coleta de sangue - Diagnostico e
monitoramento das DST, AIDS e Hepatites
Vi. (Carga horaria: 151?5).

Sistema TELELAB de Educacdo, TELELAB,

Brasil.

2019 - 2019
curso  Tuberculose -  Diagndstico
Laboratorial - Baciloscopia. (Carga

horaria: 15h).
Sistema TELELAB de Educacdo, TELELAB,

Brasil.

2016 - 2016
Extensdo universitaria em
Uroanalise:Enfase no Diagnéstico

ClinicofLaboratorial. (Carga horaria: 9h).
Eacu_lldade Cenecista de Osorio, FACOS,
rasil.

2015 - 2015

Extensdo universitaria em BANCO DE
SANGUE: capacitacdo de doadores de
sangue do litoral norte /RS. (Carga
horaria: 4h).

Faculdade Cenecista de Osdrio, FACOS,
Brasil.

2015 - 2015

Quimica Forense. (Carga horaria: 9h).
Renova Cursos e eventos, RENOVA, Brasil.

2015 - 2015

Controle de Infeccdes em Servigos de
Saude. 5Carga horaria: 20hg.
Cursos Online Iped, IPED, Brasil.

2015 - 2015
Mini curso de Coleta de sangue..
Fundacdo Universidade ~Federal de

Ciéncias da Saude de Porto Alegre,
UFCSPA, Brasil.

Atuacao Profissional

Centro Universitario Cenecista de Osério, UNICNEC, Brasil.

Vinculo institucional

2017 - 2020

Vinculo:  Voluntaria Enquadramento
Funcional: Pesquisa, (farga horaria: 4

Vinculo institucional
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2015 - 2017

Vinculo: Bolsista, Enquadramento
Funcional: Pesquisa, Carga horaria: 4

Atividades

11/2018 -
12/2018

Extensdo  universitaria  ,  Centro
Universitario Cenecista de Osdrio.

Atividade de extensdo realizada
Prof'eto de Extensdo Salde e Infancia -
UNICNEC Osoério.

10/2015 -
12/2017

Pesquisa, e desenvolvimento, Centro
Universitario Cenecista de Osorio.

Linhas de pesquisa
Perfil metabolico
Fundagdo Universidade Federal de Ciéncias da Saiide de Porto Alegre, UFCSPA, Brasil.

Vinculo institucional

2022 - Atual

Vinculo: Bolsista, Enquadramento
Funcional: Bolsista de pds graduagdo,
Carga horaria: 8, Regime: Dedicagdo
exclusiva.

Linhas de pesquisa

Idiomas

e

Perfil metabdlico

Inglés

Compreende Razoavelmente, Fala
Razoavelmente, Lé Bem, Escreve
Razoavelmente.
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Espanhol

Compreende Razoavelmente, Fala
Razoavelmente, L&  Razoavelmente
Escreve Razoavelmente.

r

Prémios e titulos

Produgoes

2022

Mengdo Honrosa, DOHaD Brasil.

Produgéo bibliografica

Artigos completos publicados em periddicos

Ordenar por

Ordem Cronologica v J

LAZZARETTI, CAMILLA ; FERRI, MILENA HENRIQUE .
Por gue o sarampo voltou ao Brasil apos erradicagdo em 20167
RazOes para o regresso do patdgeno ao pais.. SAUDE E
DESENVOLVIMENTO HUMANO, v. 12, p. 1-2, 2024.

SCHMIDT, N. P. ; MOLZ, P. ; FRAGA, B. S. ; BONDARCZUK,
N. H. ; SILVEIRA, P. D. ; FERRI, M. H. ; CRESTANI, T. B. ;
BREYER, G. M. ; GUIMARAES, G. R. : MOTTA, A. S. : GUEDES,
R. P ; GIOVENARDI, M. . Effect of Probictic Lacticaseibacillus
rhamnosus LB1.5 on Anxiety-like Behavior, Neuroprotection and
Neuroinflammation Markers of Male Mice Fed a High-Fat Diet.
Nutrientsier, v. 16, p. 879, 2024.

% COLISSL J. K. ; FERRI, M. H. ; NETTO, P. D. G. C. ;
LAZZAR C. . PREVALENCIA DE DIABETES MELLITUS DO
TIPO II DIAGNQSTICADA EM IDOSOS USUARIOS DO SISTEMA
UNICO DE SAUDE DO MUNICIPIO DE OSORIO-RS.. Revista
Perspectiva: Ciéncia e Saude, v. V. 6 (1), p. 1-10, 2021.

Capitulos de livros publicados
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FERRI, M. H.; DUBIELA, A. ; SCHONHOFEN, P. ; VIEIRA T
OLIVEIRA-FREITAS, V. L. : VIEGAS, 1. : SCHERER

SANTOS, J. V. . CAPITU(O 04: dPERACIONALIZA?Ao Dd
ESTUDO: COLETA DE DOCUMENTOS ESSENCIAIS Vera
Lorentz de Dliveira-Freitas; Rafael Leal Zimmer. ( Otl'_:g%_ GUIA
DE REFERENCIA PARA COORDENADORES DE ESTUDOS.
0led.Porto Alegre: TAT STUDIO, 2023, v. 01, p. 39-48.

Artigos aceitos para publicacao

FERRI, M. H.; LAZARETTI, C. . Por que o sarampo voltou ao
Brasil apés erradlcagao em 2016? Razdes para o regresso do
Batcigeno ao pais. SAUDE E DESENVOLVIMENTO HUMANO,

Apresentacoes de Trabalho

SCHMIDT, N. FERRI, M. FRAGA, B. S. ; MOLZ
SOUZA, P. O. Bf{EYER G. M. MéTrA A'S.: GUEDES Fi
BARSCHAK, A G. BONDARCZLJK N. H. : GIdVENARDI’ M. '5
EFEITOS DA SUPLEMENTACAO PROBIOTICA  SOBRE OS
PARAMETROS INFLAMATORIGS E DE EXPRESSAO GENI- CA
EM CAMUNDONGOS MACHOS ADULTOS ALIMENTADOS COM
DIETA  HIPERLIPIDICA?,.  2023. (Apresentacao  de
Trabalho/Congresso).

FERRI, M SCHMIDT, N. SQUZA, P. O. ; FRAGA, B S ;

MOLZ NTos R.: Bri EYER, G. M. : MOTTA, A
GUEDES r-‘{ BARSCHAK ‘A G. Gl'OVENARDI ‘»EFEITCS
DA SUIf'LEMEN CcdM PRO- BIOTICO NO TECIDO

ADIPOSO DE CAM NDONGOS MACHOS, NA FASE ADULTA E
MEIA IDADE, TRATADOS COM DIETA HIPERLIPIDICA.. 2023.
(Apresentagao de Trabalho/Congresso).

" FERRI, M. H.; FRAGA » FISCH, ., MOURA A. C ;
FEISTAUER V.; REINHARf)T L S. ; MOLZ, P.’; MORAS, A. M
MOURA, D.'J. ;'SOUZA, P. O. ; BRAGANHOL, E ' CUEDES. R ¥

BARSCHAK, ‘A. G. ; GIOVENARDI, M. ete of differant
maternal diet on adlpose tissue inflammation and liver tissue
oxidative stress in dams mice and their female offspring. 2022.
(Apresentacdo de Trabalho/Congresso).

- FRAGA, B. FERRI, M H. ; BONDARCZUK, N. H. ;
SCHMIDT “N. P BREYER G. M'OURA A. C.; MOLZ, P.



BARSCHAK, A. G. ; MOTTA S. ; GUEDES, R. P. ;

GIOVENARbI M. . Effects of dlﬁerent diets and probiotic

suaplementatlon during pregnancy on placental morphologzy
cytokines and biochemical parameters in mice,. 202

(Apresentagdo de Trabalho/Congresso).

FRAGA, B S. FERRI M. H. ; FISCH, J. ; MOURA, A. C.
MOLZ.'P. - SOUZA, P. Q. - BRAGANHOL E. - GUEDES, R. B |
BARS('ZHAK A G. GIOVE’NARDI " Efeito’da dieta faterns
na |nﬂamat;ao do’ tecido adlf)oso em camundongos fémeas.
2022. (Apresentacdo de Trabalho/Outra).

FRAGA, B. s : SCHMIDT, N. P. : MOLZ P. : FEISTAUER, V. :
MOURA, A. C. ;: BONDARCZUK, N. H. ; RI, :
BREYER G M. MO'I'I'A A. S. : CRESTANI, T. B. ; GUEDES, R.
GIOVENARDL, M’ . EFEITO DA 'INTERVENCAQ 'DE
DIFERENTES DIETAS E SUPLEMENTACAO COM PROBIOTICO
NO BULBO OLFATORIO DE CAMUNDONGOS MACHOS
ADULTOS,. 2022. (Apresentacdo de Trabalho/Congresso).

MOLZ SCHMIDT N. P FRAGA B. S. : FERRL, M. H. ;
CRES‘[’ANI SANT R. BONDARCZUK N. H.
BREYER, G. M MOURA A c " BARSCHAK. A G. MOTTA, A.
S. : GUEDES, R. P ; GIGVENARDL. M. . COMPORTAMENTO DE
MPULSIVIDADE E'DO TIPO ANSIOSO EM CAMUNDONGOS
MACHOS ALIMENTADOS COM DIFERENTES DIETAS E
SUPLEMENTADOS COM PROBIOTICO. 2022. (Apresentacio de
Trabalho/Congresso).

SCHMIDT, N. P. . FRAGA, B. S. . FERRL, M. H. ;
BONDARCZUK, N. H. : MOLZ, P. ; MOURA, A, C. GUEDES R,
P. - GIOVENARDI, M. : MOTTA, A_ S. ; BREYER, G. M. . FFEITO
DE DIFERENTES DIETAS E DA SUPLEMENTACAO DE
PROBIOTICO SOBRE PARAMETROS BIOQUIMICOS E
INFLAMATORIOS EM CAMUNDONGOS MACHOS. 2022.
(Apresentagao de Trabalho/Congresso).

FERRI, M. H.; FRAGA S. ; FISCH ; MOURA C
FEISTAUER V. ; REINHARDT L's. MoLz P MORAS A
MOURA J. ; GUEDES, R. P. ; BARSCHAK, A. G. :
GIOVEI\[ARDI M. . Efeito das dietas hlpercalorlca e de restrigdo
em parametros de estresse oxidativo e interleucinas no tecido
hepatico de camundongos fémeas. 2022. (Apresentagdo de
Trabaiho/Outra)
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10.

11.

12,

13.

14,

15.

Bancas

i ABREO, LM.P ; FERRI M |-| BARBOSA PS. : LEMES, A.C

SILVA. R.C.Z * PERSC BoA GHIROLLI bI
PREVALENCIA DE PARASI'ILOSES INTE§TINAIS EM CRIAN
FREQUENTADORAS DE ESCOLAS PUBLICAS DE ENS o
INFANTIL DO MUNICIPIO DE OSORIO/RIO GRANDE DO SUL.
2019. (Apresentagao de Trabalho/Congresso).

¢ FERRI, M. H.; COLISSI, J. K. ; LAZARETTI, C. ; NETTO, P.
D G. C.. PrevalenCIa de Hlperhpldemia mista dlagnostlcada em
Idosos usuarios do sistema Unico de saide do Municipio de
Osorio/RS. 2018. (Apresentacdo de Trabalho/Comunicagao).

FERRI, M. H.; COLISSI, J. K. ; LAZARETTI, C. ; NETTO, P. D.
G. C Prevalenua de Hlpedlp|dem|a mista dlagnostlcada em
Idosos usuarios do sistema unico de saide do Municipio de
Osorio/RS. 2018. (Apresentagdo de Trabalho/Outra).

FERRI, M. H.; Vargas T. ; LAZZARETTI, C. . Mononucleose
Infecciosa e comprometimento hepatico..  2018.
(Apresentacdo de Trabalho Outra).

COLISSI, J. K. . FERRI, M. NETTO, P. D. G.
LAZARETTI 'PREVALENCIA DE EPILEPSIA EM USUARIOé
DO, SISTEMA UNICO DE SAUDE DO MUNICIPIO DE
OSORIOQ/RS. 2016. (Apresentagdo de Trabalho/Outra).

COLISSL, J. K. : FERRI, M. H. ; CECOLLENO, M. M. : KOENIG,
L E C : RODRIGUES D. A. S. : MACHADO, L. G.
LAZZARETTI NETTO, P. D., G. C. . PREVALENCIA DE
FATORES DE RI$CO PARA A SINDRQME METABOLICA EM
PACIENTES USUARIOS, DO SISTEMA UNICO DE SAUDE DO
MUNICIPIO DE OSORIO/RS. 2016. (Apresentacio de
Trabalho/Qutra).

Participa¢do em bancas de trabalhos de conclusdo
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Trabalhos de conclusdo de curso de graduagao

SILVEIRA, L R.; Dra Roberta Oriques Becker; FERRI, M. H..
Participaga banca e Luana dos  Reis
Silveira. omarcadores utilizados no diagnostico da Doenca de
Parkinson. 2023. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo
em Biomedicina) - Centro Universitario Cenecista de Osorio.

ZENKNER, N. T; Dra. Roberta Oriques Becker; FERRI, M. H..
Partlmpagao em’banca de Nathalia Tauchert ZenknerA' eficacia
da Toxina Botulinica no Tratamento de pacientes com sintomas
depressivos. 2023. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo
em Biomedicina) - Centro Universitario Cenecista de Osorio.

MORAES E.S.F; FERRI, M LAZZAREITI Participa I'F

banca _de ED UARDA SILVA E AS
MORAES INCIDENCJA DE SIFILIS GESTACIONAL E CONGENITA
NA CIDADE DE OSORIO-RS NOS ANOS DE 2019 A 2021. 2023.
Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Biomedicina) -
Centro Universitario Cenecista de Osorio.

Dra. Roberta Oriques Becker; FERRI, M. H.. Partlcu[)agao em
banca de Juliana Vasconcelos Silveira.O Que Esta rolando? na
Festa?  Interagdo de Drogas Recreativas com “
Benzodiazepinicos, 2022. Trabalho de Conclusdo de Curso
gGrgduagao em Biomedicina) - Centro Universitario Cenecista
e Osdrio

Dra. Roberta Oriques Becker; FERRI, M. H.. Partlclf ggzo em
banca de Eduardo Mendes Persira.Estercides Anabdlicos
Androgénicos: uma Revisdo da Literatura Sobre Efeitos
Hepaticos e Cardiovasculares. 2021. Trabalho de Conclusdo de
Curso (Graduacdo em Biomedicina) - Centro Universitario
Cenecista de Osorio.

Eventos

Participagdo em eventos, congressos, exposicies e feiras



3o Congresso UFCSPA: ciéncia para um mundo em movimento.
?EFEITO DA SUPLEMENTACAQ COM PRO- BIOTICO NO
TECIDO ADIPOSO DE CAMUNDONGOS MACHOS, NA FASE
ADULTA | E MEIA IDADE, TRATADOS COM DIETA
HIPERLIPIDICA.". 2023. (Congresso)

Clinical Research Meeting. 2023. (Encontro).

Encontro de Pesquisa Clinica da Santa casa de Porto Alegre.
2023. (Encontro).

I Simpésio Brasil-Reino Unido sobre Mulheres na Ciéncia,.
2023. (Simpdsio).

Workshop ABRACRO 2023. 2023. (Outra).

Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Saude
CBBA EFEITO DE DIFERENTES DIETAS E DA
UPLEMENTA O DE PROBIQTICO SOBRE PARAMETROS
BIOQUIMICOS E INFLAMATORIOS EM CAMUNDONGOS
MACHQOS. 2022. (Congresso).

Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Salde
g:BBA Trabalho COMPORTAMENTO DE IMPULSIVIDADE E

IPO ANSIOSO EM CAMUNDONGOS MACHOS
ALIMENTADQS COM DIFERENTES DIETAS E SUPLEMENTADOS
COM PROBIOTICO. 2022. (Congresso).

I Congresso Brasileiro em Biociéncias Aplicadas a Saude
CBBAS EFEITO DA INTERVENCAO DE DIFERENTES DIETAS E
UPLEMENTACAO COM PROBIOTICO NO BULBO OLFATORIO
DE CAMUNDONGOS MACHOS ADULTOQS,. 2022. (Congresso).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

I Congresso DOHaD Brasil. Effects of different maternal diet on
adipose tissue inflammation and liver tissue oxidative stress in
dams mice and their female offspring. 2022. (Congresso).

LVII Congresso Anual da SBFIS. 2022. (Congresso).

XXXVI Reunido Anual da FESBE 2022. 2022. (Congresso).

8° MoExp - Mostra de Ensino, Extensdo e Pesquisa do Campus
Osorio.Prevaléncia de Hiperlipidemia mista diagnosticada em
Idosos usudrios do sistema_unico de saude do Municipio de
OsoriofRS. 2018. (Seminario).

36° Semana cientifica do HCPA. PREVALENCIA DE FATORES DE
RISCO PARA A SINDROME METABQLICA EM PACIENTES
USUARIOS DO SISTEMA UNICO DE SAUDE DO MUNICIPIO DE
OSORIQ/RS.. 2016. (Exposigao).

I Jornada de andlises clinicas do Litoral Norte. 2016.
(Seminario).

II Semana académica da Biomedicina - FACOS. 2015. (Outra).

Jornada académica da Biomedicina - UFCSPA. 2015.
(Seminario).
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