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RESUMO

A obesidade é uma doenca cronica, complexa e multifatorial caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura corporal e associada a varias complicacGes metabolicas. Ela afeta
milhdes de pessoas em todo o0 mundo, e tem aumentado também entre mulheres gravidas,
levando a complicacdes na saide materna e da prole. O tratamento convencional para a
obesidade geralmente envolve mudancas no estilo de vida. No entanto, h& um crescente
interesse em abordagens complementares, incluindo suplementos alimentares, como a
alga Chlorella Vulgaris (CV). A CV é uma microalga rica em compostos bioativos, com
efeitos antioxidantes, antiinflamatdrios, hipoglicemiantes, anti-obesogénicos e de
protecdo cardiovascular. Mas ainda existem lacunas no entendimento sobre os
mecanismos envolvidos nesses efeitos. Portanto, este estudo tem como objetivo geral
analisar os efeitos da suplementacdo com CV em diferentes contextos metabdlicos e seu
impacto no metabolismo materno e na salde metabdlica da prole submetida a dieta
hiperglicidica. Para isso foram elaborados dois produtos. O Produto 1 intitulado: Dieta
suplementada com alga Chlorella vulgaris e os caminhos na protecdo de doencas
relacionadas a obesidade: revisdo de escopo, teve como objetivo sintetizar os efeitos de
dietas suplementadas com CV em diferentes situacdes cardiometabdlicas em individuos
obesos buscando compreender os mecanismos envolvidos por meio da analise de estudos
cientificos. Foi realizada uma revisdo narrativa realizada nos meses de Agosto de 2022 a
Marco de 2023. Os resultados mostraram que a CV tem propriedades hipoglicemiantes,
antioxidantes, imunomodulatérias, anti-inflamatorias, além de promover a regulacdo do
metabolismo de lipidios e glicose e realizar a protecdo de doencas e agravos proprios dos
quadros de obesidade. Estudos em animais € humanos sugerem que a suplementacdo com
CV pode reduzir a adiposidade, o colesterol e a resisténcia a insulina, além de melhorar
peso, adiposidade e a funcdo hepatica. Conclui-se que a CV pode ser considerada uma
estratégia promissora de tratamento complementar, mas ainda ha lacunas na literatura
sobre 0 uso da CV sobre a dosagem ideal, a duracdo do tratamento e possiveis efeitos
colaterais, bem como escassez de estudos da CV na satde materna e da prole. O Produto
2 intitulado: Efeitos da Chlorella vulgaris sobre parametros metab6licos da prole macho
alimentada com dieta hiperglicidica tem como objetivo descrever os efeitos da CV na
prole de maes obesas alimentadas com dieta hiperglicidica, através de pesquisa
experimental, expondo pardmetros corporais, metabdlicos e moleculares materno e da
prole adulta. O estudo foi dividido em duas coortes, sendo a primeira realizada com 21
camundongos fémea randomizados em trés grupos: i) grupo controle (DP), ii) grupo
alimentado com dieta hiperglicidica (DHG) e iii) grupo suplementado com CV
(DHG+CV) no periodo gravidico-lactario. A segunda coorte compreendeu o
acompanhamento das proles advindas dos animais da primeira coorte. Foram constituidos
quatros grupos de animais machos (n=7/grupo), sendo DP/DP, DP/DHG, DHG/DHG e
CV/DHG. Foram mensurados parametros corporais, bioquimicos e histologicos. Os
resultados apontam que nas maes, a CV foi capaz de diminuir a adiposidade corporal,
melhorar a tolerancia a glicose e os niveis de glicose e LDL-c. Na prole, observou
diminuicdo do peso e adiposidade corporal e melhora da tolerancia a glicose, niveis de
glicose, colesterol total e LDL-c. Conclui-se que em conjunto, esses achados sugerem
que a suplementacdo CV no periodo gravidico-lactéario traz beneficios metabdlicos para
as mées e favorece fenotipo metabolico da prole, mesmo esta estando submetida a um
ambiente obesogénico.

Palavras-chave: Chlorella vulgaris. Obesidade. Obesidade materna. Metabolismo.
Alimento funcional. Prole adulta.



ABSTRACT

Obesity is a chronic, complex and multifactorial disease characterized by excessive
accumulation of body fat and associated with various metabolic complications. It affects
millions of people around the world, and it has also increased among pregnant women,
leading to complications in maternal and offspring health. Conventional treatment for
obesity usually involves lifestyle changes. However, there is growing interest in
complementary approaches, including dietary supplements such as the seaweed Chlorella
Vulgaris (CV). CV is a microalgae rich in bioactive compounds, with antioxidant, anti-
inflammatory, hypoglycemic, anti-obesogenic and cardiovascular protective effects. But
there are still gaps in the understanding of the mechanisms involved in these effects.
Therefore, this study has the general objective of analyzing the effects of CV
supplementation in different metabolic contexts and its impact on maternal metabolism
and on the metabolic health of the offspring submitted to a high-glycemic diet. Two
products were created for this purpose. Product 1 entitled: Diet supplemented with the
algae Chlorella vulgaris and ways to protect against obesity-related diseases, aimed to
synthesize the effects of diets supplemented with VC in different cardiometabolic
situations in obese individuals: scoping review, seeking to understand the mechanisms
involved through the analysis of scientific studies. A narrative review was carried out
from August 2022 to March 2023. The results showed that VC has hypoglycemic,
antioxidant, immunomodulatory, anti-inflammatory properties, in addition to promoting
the regulation of lipid and glucose metabolism and providing protection of diseases and
aggravations typical of obesity. Animal and human studies suggest that CV
supplementation may reduce adiposity, cholesterol, and insulin resistance, in addition to
improving weight, adiposity, and liver function. It is concluded that VVC can be considered
a promising complementary treatment strategy, but there are still gaps in the literature on
the use of VVC regarding optimal dosage, duration of treatment and possible side effects,
as well as a lack of studies of VC in health maternal and offspring. Product 2 entitled:
Effects of Chlorella vulgaris on metabolic parameters of male offspring fed a high-
glycemic diet aims to describe the effects of VC on the offspring of obese mothers fed a
high-glycemic diet, through experimental research, exposing maternal body, metabolic
and molecular parameters and adult offspring. The study was divided into two cohorts,
the first carried out with 21 female mice randomized into three groups: i) control group
(DP), ii) group fed a high-glycemic diet (DHG) and iii) group supplemented with CV
(DHG+CV ) during pregnancy and lactation. The second cohort included monitoring the
offspring from the animals in the first cohort. Four groups of male animals were
constituted (n=7/group), being DP/DP, DP/DHG, DHG/DHG and CV/DHG. Body,
biochemical and histological parameters were measured. The results indicate that in
mothers, VC was able to reduce body adiposity, improve glucose tolerance and glucose
and LDL-c levels. In the offspring, he observed a decrease in weight and body adiposity
and an improvement in glucose tolerance, glucose levels, total cholesterol and LDL-c. It
is concluded that, together, these findings suggest that CV supplementation in the
pregnancy-lactation period brings metabolic benefits to the mothers and favors the
metabolic phenotype of the offspring, even though they are submitted to an obesogenic
environment.

Keywords: Chlorella vulgaris. Obesity. Maternal obesity. Metabolism. Functional food.
Adult offspring
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca multifatorial complexa, que pode ser caracterizada pelo acimulo
excessivo de gordura corporal levando a uma série complicacdes metabolicas, geralmente
determinada pelo indice de massa corporal (IMC) igual ou acima de 30 Kg/mz2. A Organizagéo
Mundial de Saude afirma que a obesidade é um grave problema de satde pablica. Em 2025, a
estimativa é de que 2,3 bilhdes de adultos ao redor do mundo estejam acima do peso, sendo 700
milhdes de individuos com obesidade (Who, 2020; Abeso, 2020).

No Brasil, a obesidade saiu de 11,8% em 2006 para 22,4% em 2019 (Vigitel, 2021). E as
estimativas da Federacdo Mundial de Obesidade é que em 2035, 2 a cada 5 brasileiros
conviverdo com obesidade. Na projecdo para os proximos 12 anos, Brasil terd 41% de sua
populagéo adulta com obesidade. Homens e mulheres adultos experimentardo um crescimento
anual de 2,8%, enquanto nas criangas, que é uma questdo mais preocupante, 0 crescimento
anual serd de 4,4%. O aumento alarmante da obesidade infantil global € uma fonte de grande
preocupacao, ja que estima-se que até 2035 cerca de 400 milhdes de criancas serdo afetadas por
esse problema (World Obesity Federation, 2023).

Diversos fatores de risco podem contribuir para o desenvolvimento da obesidade, tais como
estilo de vida sedentario, baixo nivel socioeconémico, além de fatores ambientais,
comportamentais e genéticos. Essa condicdo leva a um aumento do tecido adiposo, resultando
em hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos (Teixeira, 2021; Nakayama et al., 2020).

Tais condicdes levam a um aumento do tecido adiposo (branco e marrom). Além da
funcdo de estocar energia (tecido adiposo marrom- TAM) o tecido adiposo possui fungéo
enddcrina (tecido adiposo branco- TAB). Os adipdcitos produzem diversas citocinas, que
mediam a comunicagdo celular e sdo proteinas envolvidas na regulacdo da pressdo arterial,
homeostase vascular, metabolismo lipidico, glicidico, angiogénese, imunidade, termogénese e

resposta inflamatoria (Raposo, 2020). Podendo ser relacionado com o surgimento de varios
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outros distarbios metabdlicos, como a hepatosteatose, diabetes tipo 2, aterosclerose,
dislipidemia, doencas renais, cardiovasculares e cancer (Teixeira, 2021; Nakayama et al., 2020;
Rochlani et al., 2017).

O aumento de peso ocorre quando a ingestdo de energia € maior do que a energia
utilizada, levando ao aumento do nimero (hiperplasia) e tamanho das células do tecido adiposo
(hipertrofia). Essa hipertrofia resulta em reducéo da vascularizagéo e suprimento de nutrientes,
causando hipoxia tecidual, apoptose e necrose dos adipécitos. A expansao do tecido adiposo
desencadeia um processo inflamatdrio local que altera o tipo de macréfagos presentes, passando
de macrdéfagos anti-inflamatérios do tipo M2 para macrofagos pré-inflamatorios do tipo M1.
Citocinas classicas, como o fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucinas (IL-1p, IL-6, IL-8,
IL-10, IL-4, IL-13) e a proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), sdo secretadas,
estabelecendo uma ligacdo entre citocinas pré-inflamatorias e obesidade. O processo de
inflamacéo crénico e vascular continuo libera produtos na corrente sanguinea, interferindo na
dindmica de outros 6rgdos/tecidos (Damaso, 2021).

Conforme pode ser verificado na figura 1 e tabela 1 as adipocinas tem relagdo com uma
série de processos metabolicos. Um deles € que o aumento da leptina e a redugdo da
adiponectina, podem sinalizar o hipotdlamo e influenciar o equilibrio energético, resultando em
aumento da ingestdo alimentar e reducdo do gasto energético. As adipocinas também
desempenham fungbes na regulacdo da pressdo arterial (angiotensinogénio), hemostasia
vascular (PAI-1), metabolismo lipidico (RBP-4, CETP), homeostase da glicose (adiponectina,
resistina, visfatina), angiogénese (VEGF), além de atuarem como fatores de crescimento
(TGFP) e proteinas de fase aguda e resposta ao estresse (haptoglobulina, glicoproteina acida
al). A hipertrofia dos adipocitos e a deposicao ectopica de acidos graxos livres tambem afetam
negativamente a captacao de glicose dependente de insulina devido a um defeito na proteina

transportadora de glicose (GLUT4). Isso resulta em redugdo da sensibilidade a insulina no
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musculo e no figado. Portanto, as alteracdes na composicéo corporal com aumento do tecido

adiposo desempenha um papel importante nas complicacdes metabolicas (Rafols, 2014;

Damaso, 2021).

A figura 1 e tabela 1 listam algumas das adipocinas e suas principais funcdes.

Metabolismo energético
Controle da ingestdo

Homeostase glicBmica
Sensibilidade a Insulina

Adiponectina
Resistina
Visfatina

TNFa \
IL1/L1Ra

Homeostase vascular
PAI-1
leptina

Pressio sanguinea
angiotensinégeno

leptina
NPY Metabolismo lipidico
IL1AL1Ra

RBP-4

ECTP
T /' IL11L1Ra

Eatoresde crescimento
’ TGFp
NGF
\ Angiogénese
VEGF

Imunidade

Fatores pro- e anti-inflamatdrios

L1
e
L8
L8
MCP1
TNFa

IL10
L4
IL1Ra

Figura 1. Processos fisiolégicos e metabolicos regulados pelo TAB através da secre¢do de adipocinas.

Legenda: CETP: proteina transferidora de ésteres de colesterol; IL1: interleucina-1;

IL1Ra: antagonista do

receptor da interleucina-1; IL4: interleucina-4; IL6: interleucina-6; IL8: interleucina-8; IL10: interleucina-10;
IL18: interleucina-18; MCP-1: proteina quimioatraente de monocitos-1; NGF: fator de crescimento nervoso;
NPY': neuropeptidio Y; RBP-4: proteina ligadora de retinol-4; TGF: fator de transformacdo do cresciment ;
TNFa: fator denecrose tumoral alfa; VEGF: fator de crescimentodo endotélio vascular.

Fonte: Faria, 2019, adaptado de Rafols, 2014.

Tabela 1. Adipocinas secretadas pelo tecido adiposo branco e funcgdo fisiologica.

Adipocina

Funcéo

Leptina

Controle da ingestéo, deposicéo de gordura,
inflamacédo

Neuropeptideo Y (NPY)

Proliferacdo de pré-adipécitos

Adiponectina, Resistina, Visfatina

Sensibilidade a insulina, inflamacg&o

Vaspina Sensibilidade A Insulina

Apelina Homeostase vascular (vasodilatacéo),
sensibilidade a insulina

Adipsina Inflamagéo

Proteina de transferéncia de éster de colesterol

CETP; Lipoproteina lipase (LPL, Lipase sensivel a
horménio (HSL), Apolipoproteina E (ApoE), Proteina
4 de ligacdo ao retinol (RBP-4)

Metabolismo Lipidico
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Angiotensinogénio, angiotensina I, Enzima conversora
de angiotensina (ECA), Inibidor do ativador do
plasminogénio (PAI-1)

Homeostase Vascular

Interleucinas (IL-1p, IL-4, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-
12, IL-18)

Inflamag&o; A IL-1pB também esta envolvida no
metabolismo energético, na sensibilidade a insulina e
no controle da ingestao alimentar

Proteina C reativa (PCR)

Inflamacao

Fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)

Inflamacdo, sensibilidade a insulina

Proteina quimioatraente de monocitos-1 (MCP-1)

Incorporacdo de macréfagos no tecido

Molécula de adesdo intercelular-1 (ICAM-1)

Ativacdo De Macro6fagos

Fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)

Angiogénese

Fator transformador de crescimento beta (TGFf)

Migracao e adesdo celular, crescimento e diferenciacéo

tecidual

Fator de crescimento semelhante a insulina- I (IGF-1) Metabolismo lipidico, sensibilidade a insulina

Fator de crescimento nervoso (NGF) Crescimento e diferenciacdo tecidual

Fator de crescimento de fibroblastos (FGF) Proliferacdo e diferenciacdo, angiogénese

Prostaglandina E2; Prostaglandina 12 Homeostase vascular, inflamagéo

Fonte: Adaptado de Rafols, 2014.

Juntamente com o aumento da populacéo em geral, tem havido um aumento na prevaléncia
de sobrepeso e obesidade entre mulheres gravidas, resultado em uma serie de complicacGes
(Padmanabhan, 2016). Elas incluem hipertensdo gestacional, pré-eclampsia, parto prematuro,
diabetes mellitus gestacional (DMG), restricdo do crescimento fetal e macrossomia, além de
uma maior prevaléncia de natimortos e defeitos congénitos. Além disso, ha evidéncias de que
a exposicdo fetal a um ambiente uterino inadequado de mdes obesas pode afetar a
suscetibilidade a doencas ndo transmissiveis na vida adulta, como obesidade e diabetes mellitus
tipo 2 (Mennitti, 2015).

Além da influéncia da nutricdo materna, também se observa que a fisiologia materna
adversa esta associada a problemas de salde na prole e ao desenvolvimento posterior de
doencas crénicas, conforme pode ser observado na figura 2 (Shrestha et al., 2020). Esse
fendmeno foi inicialmente descrito como a Hipdtese de Barker pelo epidemiologista britanico
David Barker em 1993 e também foi denominado "origens fetais da doenca adulta”, atualmente
é referida como programacdo fetal (Padmanabhan et al., 2016; Khaire et al., 2020; Shrestha et

al., 2020). No entanto, nosso entendimento dos potenciais efeitos de longo prazo da nutricdo
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materna excessiva na saude da prole e os mecanismos subjacentes a esses efeitos ainda sao
limitados (Harmancioglu; Kabaran, 2023).

Embora ndo estejam bem esclarecidos 0s mecanismos que contribuem para essas doencas,
as possiveis respostas apontadas pelos estudos envolvem a metilacdo do DNA, assinaturas de
modificacdo de histonas, conformacéo da cronamtina de microRNAs (RNAs nédo codificantes)
em alguns 6rgdos, causados obesidade e disturbios metabdlicos na infancia e idade adulta
(Harmancioglu; Kabaran, 2023).

Modelos pré-clinicos apontam para o estresse oxidativo nas células B pancreaticas no
cenario de escassez de estrogénio e 0 aumento da inflamacao durante a gravidez complicada
pela obesidade materna (Englich et al., 2017). Do ponto de vista da epigenética é bem
conhecido que os padrdes de metilacdo do DNA sdo os principais reguladores dos genes
envolvidos na homeostase das células B pancreaticas, incluindo sinalizagao de insulina. Dez-
onze metilcitosina dioxigenases de translocacdo, responsaveis pelos processos de desmetilacédo
do DNA, sdo sensiveis a essas disfuncbes metabdlicas, como obesidade e diabetes mellitus,
estabelecendo um crosstalk entre metabolismo, epigenética e estabilidade do genoma. De
acordo com isso, diabetes gestacional, obesidade materna e hipertensdo tém sido
consistentemente associados a alterac6es de metilacdo do DNA na placenta, sangue e amostras

de tecido da prole (Alba-Linares, 2023).
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Figura 2. A interagdo dos efeitos da obesidade materna na placenta e no feto e suas consequéncias para a
prole na vida adulta do ponto de vista epigenéticos. Adaptado de Corrales et al. (2021)

Fatores biologicos e genéticos desempenham um papel significativo na obesidade, mas é
possivel prevenir ou minimizar a obesidade por meio de medidas que incluem o consumo de
alimentos in natura e minimamente processados, suplementos adjuvantes, pratica de atividade
fisica, sono de qualidade, reducdo do uso de telas e do sedentarismo (Oliveira et al., 2022).

Nesse sentido suplementos alimentares tem crescido e demonstrado ser terapias adjuvantes
importantes para melhoria da obesidade e condi¢des associadas. Sabe-se que 0 consumo de
proteinas € uma importante estratégia de controle dietético para combate a obesidade. A fome
ou a baixa ingestdo de proteinas podem causar sérios distirbios metabdlicos no corpo. As
proteinas podem ser divididas em cinco categorias, dependendo de sua origem: animal (carnes
e visceras, peixes, leite, ovos), vegetais (cereais, legumes, oleaginosas), microbioldgicas (de

fungos, leveduras e bactérias), insetos e microalgas. A Arthrospira platensis (Spirulina)

N Alimentagdo em excesso
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e Chlorella vulgaris (CV) sdo as microalgas mais prevalentes no mercado atualmente, ambas
comercializadas como alimentos funcionais (Dolganyuk et al., 2023)

A CV é uma microalga verde pertencente a familia Chlorellaceae, ela pode crescer e
produzir biomassa através da utilizacdo de didxido de carbono (CO>), luz e nutrientes como
nitrogénio, fosforo e potassio, de forma semelhante as plantas O nome é derivado de duas
palavras, 'Chloros' significa verde e o sufixo latino 'ella’ significa pequeno. Cada célula de
chlorella tem 2-8 microns de espessura e ndo possui flagelos. Chlorella consiste em pigmentos
fotossintéticos verdes clorofila a e b que é o fonte mais rica de clorofila disponivel
(Hosseinkhani et al., 2022).

CV possui na sua composicdo 1) 55-60% de proteina, 2) 1-4% clorofila a e b-, 3) 9-18% de
fibra dietética, (Hosseinkhani et al., 2022) 4) vitaminas e minerais: alfacaroteno, betacaroteno,
vitamina B1, B2, B3, B5, B6, E e vitamina K. As vitaminas encontradas em quantidades
menores sdo o acido folico, biotina, inositol, colina e vitamina B12, 5) lipidios como &cidos
oleico, palmitico e linolénico, 6) Polissacarideos, o p-1,3-glucano encontrado como
componente principal na CV pode atuar como antioxidante, imunoestimulante e atua
efetivamente na reduzindo os niveis de lipidios no sangue (Rani, Sandal E Sahoo, 2018).

Essa ampla gama de substancias com compde a CV tem efeitos hepatoprotetores,
imunomoduladores,  anti-hipertensivos,  antidiabéticos,  anti-hiperlipidémicos, anti-
inflamatdrios, antioxidantes, anticancerigeno e antimicrobiano (Sanayei et al., 2022;
Bartolomeu et al., 2022; Cunha et al., 2022).

Estudos em modelos animais e humanos tem demostrando os efeitos da CV na reducgéo da
obesidade e controle de agravos associados. Efeitos antinflamantorios foram descritos em
modelos animas com produc¢édo de TNF, IL-6 e IL-10 (Sibi e Rabina, 2016; Hyrslova, et al.,
2021; Chaudhari e Baviskar 2021). Atividades de reducéo de niveis de glicose e marcadores de

estresse oxidativo foram observados em camundongos com diabetes (Ghwenm, Kata E Athbi,
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2020), bem como reducdo da resisténcia a insulina em camundongos obesos (Vecina et al.,
2014; Lee, Park E King 2009).

A CV tambem demostrou-se eficaz na prevencao da dislipidemia em modelo animal
(Lee E Kim, 2008) e humano (Sherafati et al., 2022; Fallah et al., 2018). Apresentou melhora
do perfil lipidico e o estado glicémico entre mulheres obesas (Sanayei et al., 2021), efeitos
imunomoduladores significativos em camundongos, aumentando a atividade fagocitaria de
macrofagos e producdo de citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a e a IL-1p (Hasegawa et
al., 1994).

Foi identificada também a capacidade do extrato de CV em reduzir a peroxidacdo
lipidica e aumentar as atividades dos antioxidantes em animais (Vijayavel, K., Anbuselvam, C.
& Balasubramanian, 2007; Aizzat et al., 2010; Li Li, Wei Li, Yong-Ho Kim 2013; Aliahmat
Ns et al., 2012; Sikiru et al., 2019), e em ratos e em humanos (Lee e Kim, 2008).

A suplementacdo com CV tem se demostrado efetiva na populacéo adulta, necessitando
maiores esclarecimentos sobre as vias de acdo. Mas é preocupante o aumento significativo e
progressivo da obesidade infantil, o que requer maior compreensdo dos mecanismos que
envolvem a manifestacdo e controle da obesidade nos primeiros anos de vida. Estudos em
modelos animais tem apontado que a obesidade materna e paterna impacta na obesidade tem
efeitos na obesidade da prole (Naomi et al., 2023; Wu & Suzuki 2006) transplantaram ovos
fertilizados de pais alimentados com uma dieta rica em gordura, os resultados sugeriram que
tal dieta parental antes do estagio de desenvolvimento intra- uterino pode aumentar o acumulo
de gordura corporal na prole.

Foi verificado também que a dieta obesogénica materna aumenta na prole a doenca
hepatica colestatica (Thompson et al., 2022), doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica
(DHGNA) (Cohen et al., 2023), bem com dieta rica em gordura materna e pos-natal predispde

a prole a desregulacdo metabdlica durante a vida adulta (Kim, Kim, Kwon; 2023). Uma
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importante adipocina que regula esse estado de inflamacéo € a leptina, associada a quadros de
hiperleptinemia, hiperinsulinemia e hiperfagia na prole de maes obesas, com dieta rica em
gordura p6s-desmame (Rajia et al., 2010; Denizli, Capitano, Kua, 2022).

Apesar de poucos estudos que abordem efeitos da suplementacdo alimentar materna e
seus efeitos protetores na prole, alguns estudos tem surgido, foi observado em um deles que a
suplementacdo materna com &cido linoleico conjugado durante a gravidez, um lipidio anti-
inflamatdrio, levou a reversao da disfuncdo metabodlica na prole de mées obesas induzidas por
dieta (OID), bem como reverteu o aumento da expressao de TNF-a, IL-1B ¢ NLRP3 na prole
masculina de maes OID, demonstrando a influéncia da obesidade materna no perfil inflamatorio
(Reynolds et al., 2015; Denizli, Capitano, Kua; 2022).

Observou-se, ainda, que a suplementacao de resveratrol de ratas gravidas alimentadas
com dieta rica em gordura promoveu o desenvolvimento de adipdcitos marrom e bege e
previniu a obesidade na prole masculina (Zou et al., 2017). Por sua vez, a suplementacdo de
leucina em mées alimentadas com dieta rica em gordura, mas ndo em mées alimentadas com
dieta controle, resultou em um fenétipo anti-obesidade acompanhado por homeostase de glicose
na prole masculina desafiada com alimentacdo rica em gordura po6s-natal (Kim, Kim, Kwon;
2023). A suplementacdo com iogurte de E. tapos de mées obesas exerceu um efeito anti-
obesidade ao prevenir a obesidade intergeracional ao reverter o dano induzido por dieta rica em
gordura no tecido adiposo da prole (Naomi et al., 2023).

Nesse contexto, as intervencdes que visam a adequacao nutricional da dieta da mulher
durante a gravidez podem oferecer uma oportunidade Unica para a prevencdo precoce de
doencgas cronicas, incluindo a obesidade (Vahdaninia et al., 2019).

Considerando o crescimento significativo da obesidade materno- infantil e os efeitos das
suplementacGes alimentares em atividades de controle e prevencdo da obesidade em adultos e

na prole; bem como o potencial anti-obesidade da CV e lacunas de estudos sobre o tema: a
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presente tese tem como objetivos 1) sintetizar os efeitos de dietas suplementadas com CV em
diferentes situacdes cardiometabdlicas, esclarecendo os mecanismos envolvidos através da
analise de estudos cientificos, e 2) descrever os efeitos da CV na prole de mées obesas
alimentadas com dieta hiperglicidica, através de pesquisa experimental.

Acredita-se que os mecanismos envolvidos no controle da obesidade e prevencdo de
agravos a partir da suplementacdo de CV poderao ser elucidadas para maior compreensao do
fendmeno, apresentando alternativas de enfrentamento da obesidade e seus agravos, sobretudo

frente a obesidade infantil, um fenémeno que de preocupacdo mundial.
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2 OBJETIVOS

2.1 Obijetivo geral:

Analisar os efeitos da suplementacdo com Chlorella vulgaris em diferentes contextos
metabolicos e seu impacto no metabolismo materno e na saude metabdlica da prole submetida

a dieta hiperglicidica.

2.2 Objetivos especificos:

A) sintetizar os efeitos de dietas suplementadas com CV em diferentes situacdes
cardiometabolicas, esclarecendo os mecanismos envolvidos através da analise de

estudos cientificos;

B) descrever os efeitos da CV na prole de mées obesas alimentadas com dieta

hiperglicidica, através de pesquisa experimental, expondo:

Peso, adiposidade e consumo alimentar das maes e da prole;

os perfis lipidico e glicémico das mées e da prole;

a morfologia do tecido adiposo branco da prole;

parametros fetais, como numero de filhos, peso e comprimento ao nascer.
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3 PRODUTOS TECNICO-CIENTIFICOS

Produto 1: Dieta suplementada com alga Chlorella vulgaris e os caminhos na protegédo de
doencas relacionadas a obesidade: reviséo de escopo
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3.1 Artigo 1

Dieta suplementada com alga Chlorella vulgaris e os caminhos na

protecdo de doencas relacionadas a obesidade: revisdo de escopo

Rosana Ruas Botelho?, Jodo Marcus Oliveira Andradel?

! Programa de P6s-Graduagdo em Ciéncias da Satide (PPGCS). Universidade Estadual de
Montes Claros, Minas Gerais, Brasil.
2 Departamento de Enfermagem. Universidade Estadual de Montes Claros, Minas Gerais,

Brasil.
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Resumo: A obesidade € uma doenca crénica complexa que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo. O tratamento convencional para a obesidade geralmente envolve
mudangas no estilo de vida, incluindo dieta e exercicio fisico, além de terapias
farmacoldgicas e cirdrgicas em casos graves. No entanto, ha um crescente interesse em
abordagens complementares, incluindo suplementos alimentares, como a alga Chlorella
Vulgaris. Objetivo: Sintetizar os efeitos de dietas suplementadas com Alga Chlorella em
diferentes situacGes cardiometabolicas em individuos obesos. Método: Revisdo narrativa
realizada nos meses de Agosto de 2022 a Marc¢o de 2023. Esta revisao narrativa tem como
objetivo avaliar o papel da dieta suplementada com a alga Chlorella na protecdo de
doencas relacionadas a obesidade. Resultados: Os resultados mostraram que a Chlorella
tem propriedades hipoglicemiantes, antioxidantes, imunomodulatorias, anti-
inflamatdrias, além de promover a regulacdo do metabolismo de lipidios e glicose e
realizar a protecdo de doencas e agravos proprios dos quadros de obesidade. Estudos em
animais e humanos sugerem que a suplementacdo com Chlorella pode reduzir a
adiposidade, o colesterol e a resisténcia & insulina, além de melhorar a peso e adiposidade.
Conclusdo: a CV pode ser considerada uma estratégia promissora de tratamento
complementar, mas ainda h& lacunas na literatura sobre o uso da CV sobre a dosagem
ideal, a duracdo do tratamento e possiveis efeitos colaterais, bem como escassez de
estudos da CV na salde materna e da prole

Descritores: Obesidade; Chorella Vulgaris; Metabolismo; Nutri¢do; Dieta suplementada.
Alimento funcional.

Summary: Obesity is a complex chronic disease that affects millions of people around
the world. Conventional treatment for obesity usually involves lifestyle changes,
including diet and exercise, as well as pharmacological and surgical therapies in severe
cases. However, there is growing interest in complementary approaches, including dietary
supplements such as the seaweed Chlorella Vulgaris. Objective: To synthesize the effects
of diets supplemented with Alga Chlorella in different cardiometabolic situations in obese
individuals. Method: Narrative review carried out from August 2022 to March 2023.
This narrative review aims to evaluate the role of the diet supplemented with Chlorella
seaweed in the protection of obesity-related diseases. Results: The results showed that
Chlorella has hypoglycemic, antioxidant, immunomodulatory, anti-inflammatory
properties, in addition to promoting the regulation of lipid and glucose metabolism and
protecting against diseases and disorders typical of obesity. Animal and human studies
suggest that Chlorella supplementation may reduce adiposity, cholesterol, and insulin
resistance, as well as improve weight and adiposity. Conclusion: VC can be considered
a promising complementary treatment strategy, but there are still gaps in the literature on
the use of VVC regarding optimal dosage, duration of treatment and possible side effects,
as well as advantages of VVC studies in maternal health and of the offspring

Descriptors: Obesity; Chorella Vulgaris; Metabolism; Nutrition; Supplemented diet.
Functional food.



32

1- INTRODUCAO

A obesidade é considerada um problema de saude publica, afeta 2,1 bilhGes de
pessoas, ou quase 30% da populacdo global. Ela é fator de risco para as doengas
cardiovasculares, cuja mortalidade afeta cerca de 18 milhdes de 6bitos no mundo
decorrentes dessas doencas prevalentes (Malik & Hu, 2022).

Estratégias de promogdo da salde como dietoterapia, aumento de atividade fisica,
intervencdo cirurgica e farmacoterapia sdo recomendadas para o tratamento da obesidade,
apesar de ndo haver consenso sobre tais praticas. A perda de peso tem sido considerado
como fator de melhora significativa das morbidades que envolvem a obesidade. Nesse
sentido os suplementos alimentares tem se tornado ferramentas auxiliares. A Chlorella
vulgaris (CV) tem sido demostrada como um suplemento funcional que pode impactar na
perda de peso e possiveis efeitos positivos na protecdo a obesidade (Mameghani,
Aliashrafi Javadzadeh, Asgharijafarabadi, 2014).

CV é um género de pequenas algas verdes unicelulares esféricas que existem
naturalmente em ambientes de 4gua doce. Tal alga possui 42% —58% de proteinas, 5% —
40% de lipidios e 12% -55% de carboidratos por seu peso seco, contém todos 0s
aminodacidos essenciais e 4cidos graxos essenciais. E fonte de fibra alimentar, vitaminas
e minerais como tiamina, riboflavina, niacina, acido pantoténico, piridoxina, biotina,
acido folico, cobalamina, acido ascorbico, retinol, tocoferois, sédio, potassio, calcio,
magnésio, fosforo, cobre, zinco, manganés, iodo e ferro. E relatado que tais elementos
conferem propriedades antioxidantes, antiinflamatorias e imunomodulatérias a CV.
Demonstra ainda efeitos favoraveis na obesidade, hiperlipidemia, hiperglicemia,
depressdo, ansiedade de cancer, e bom histérico de auxilio a desintoxicacdo

(Yarmohammadi, 2021, Safi et al., 2014).


https://www.nature.com/articles/s41574-021-00627-6#auth-Vasanti_S_-Malik
https://www.nature.com/articles/s41574-021-00627-6#auth-Frank_B_-Hu
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yarmohammadi%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=33564655
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Com a crescente producdo de conhecimento sobre o tema o presente estudo tem
como objetivo sintetizar os efeitos de dietas suplementadas com Alga CV em diferentes

situacOes cardiometabolicas em individuos obesos.

2- REFERENCIAL TEORICO

2.1 Obesidade e tecido adiposo

A obesidade ¢ multifatorial e complexa, ¢ definida como um IMC > 30 kg/m2 e
pode ser causada por varios fatores de risco, incluindo estilo de vida sedentério, aumento
de idade, balanco de energia positivo e baixo nivel socioeconémico, bem como fatores
ambientais, comportamentais e genéticos. Nesse quadro ha um aumento do tecido adiposo
levando a hipertrofia e hiperplasia dos adipdcitos (Teixeira, 2021; Nakayama et al.,
2020).

O tecido adiposo é um foco importante de pesquisa em obesidade devido a
revolucdo no entendimento de sua fungdo bioldgica nas ultimas décadas. Anteriormente
reconhecido por sua funcdo de estocar gordura, agora é evidenciado também sua funcéo
enddcrina.

O tecido adiposo € um oOrgdo multideposito que estd presente em dois
compartimentos: o depdsito subcutaneo e o depdsito visceral. Os dois tipos de tecido
adiposo mais conhecidos séo o tecido adiposo branco (WAT) e o tecido adiposo marrom
(BAT). O BAT possui alta densidade de mitocondrias e é especializado em termogénese,
promovendo a dissipagédo de energia quimica na forma de calor em resposta ao frio ou ao
excesso de alimentacdo. As células do WAT possuem a funcéo reserva de lipidios e

funcdo endocrina (Raposo, 2020; Schnaider, Borges, 2021).
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O WAT produz diversas citocinas (também conhecidas como adipocinas), que
mediam a comunicacdo celular e sdo proteinas envolvidas na regulacdo da pressdo
arterial, homeostase vascular, metabolismo lipidico, glicidico, angiogénese, imunidade,
termogénese e resposta inflamatéria (Prado, 2009).

O WAT secreta vérias citocinas que atuam em diversas vias metabolicas como a
Leptina, Adiponectina, resistina, Fator de Necrose Tumoral (TNF-a), interleucina,
Adipsina, VEGF e protaglandinas. A Leptina desempenha um papel crucial ao sinalizar
0 sistema nervoso central sobre 0s niveis de energia armazenados no corpo, contribuindo
para a regulacdo do apetite e do metabolismo. Além disso, desempenha um papel na
resposta imune, influenciando a producéo de linfocinas pré-inflamatérias. Por outro lado,
a Adiponectina exerce efeitos benéficos, ao aumentar a sensibilidade a insulina, agir como
anti-inflamatorio e desacelerar a progressdo da aterosclerose. Sua relagdo inversa com o
indice de massa corporal (IMC) ressalta sua importancia na satde metabdlica (Raposo,
2020).

A Resistina, ao aumentar a resisténcia a insulina e reduzir a sensibilidade,
contribui para condicdes metabolicas desfavoraveis, enquanto o Fator de Necrose
Tumoral (TNF-a) assume um papel lipolitico, reduzindo a sensibilidade a insulina e
promovendo apoptose. A Interleucina 6 (IL6), embora pro-inflamatoria, também exerce
efeito lipolitico e afeta a sensibilidade a insulina. A Adipsina ativa a via alternativa de
complemento, desempenhando um papel na resposta imune, enquanto o
Angiotensinogénio, precursor da angiotensina Il, influencia a regulacdo da presséo
arterial (Raposo, 2020; Fonseca Alaniz et al., 2006).

O VEGF, por sua vez, estimula a proliferacdo vascular, especialmente na
angiogénese do tecido adiposo. Finalmente, as Prostaglandinas atuam como reguladores

celulares multifuncionais, influenciando processos que vao desde a inflamagédo até a
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coagulagdo sanguinea, ovulacao e secre¢do acida gastrica (Raposo, 2020; Fonseca Alaniz
et al., 2006).

O BAT e caracterizado pela alta expressao da proteina desacopladora UCP1, que
€ uma proteina presente na membrana interna do adipdcito marrom que age como um
canal de protons. Durante as reagdes oxidativas do ciclo de Krebs, a proteina descarrega
a energia gerada pelo acumulo de prétons no espago intermembranoso das mitocondrias.
Esse processo desvia os protons do complexo F1FO (ATP sintase) e impede a sintese de
ATP, permitindo que a energia armazenada na mitocondria seja dissipada em forma de
calor promovendo a reducdo da obesidade e aumento da taxa metabolica corporal. A alta
concentragdo de citocromo oxidase nessas mitocondrias contribui para a coloragéo mais
escura do tecido e das células (Fonseca Alaniz et al., 2006).

Estudos demonstraram que a quantidade de BAT é inversamente relacionada ao
indice de massa corpérea (IMC) e a idade, e ativado na exposi¢do ao frio. Identifica-se
no entanto que redugdes na expressao de UCP1 e marcadores de termogénese no BAT,
com aumentos concomitantes nas expressdes de TNFa, MCP-1 e outros marcadores de
inflamacéo no tecido (Raposo, 2020).

A consequéncia da inflamac&o local no BAT é que a sinalizacdo pro-inflamatéria
pode prejudicar a sensibilidade a insulina do BAT. A captacéo de glicose € essencial, pois
a glicose suporta a termogénese tanto diretamente como combustivel quanto
indiretamente, reabastecendo os intermediarios do ciclo do acido tricarboxilico ou
fornecendo acidos graxos essenciais para a termogénese por meio da lipogénese anterior.
TNFo também altera alguns mecanismos ndo dependentes de insulina de captagdo de
glicose no BAT. Por exemplo, prejudica a captacdo de glicose induzida pelo fator de
crescimento de fibroblastos 21 (FGF21) mediada pela regulacéo positiva de GLUT1 em

adipdcitos marrons (Villarroya et al., 2018).


https://onlinelibrary.wiley.com/authored-by/ContribAuthorRaw/Villarroya/F.
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A hipertrofia de tecido adiposo resulta na infiltragdo e multiplicacdo de
macrofagos, além de provocar modificacGes na liberagdo de adipocinas, culminando em
um estado de inflamacdo crénica de baixa intensidade. Esse cenério, aliado ao incremento
nos niveis de &cidos graxos circulantes, desencadeia um aumento na ingestdo de
alimentos, reducdo do gasto energético e desequilibrio na homeostase de 6rgdos
periféricos, tais como o musculo e o figado. Essa disfuncdo resulta no armazenamento
anormal de gordura, propagagdo da inflamagdo e desenvolvimento de resisténcia a

insulina (Sperett et al., 2014).

2.3 Chlorella Vulgaris e metabolismo:

A CV é uma microalga com alta capacidade antioxidante devido ao seu contetdo de
compostos bioativos, como clorofila, carotenoides, fenélicos e acidos graxos 6mega-3. A
composicdo da CV pode variar de acordo com fatores como espécie, local de cultivo e
método de extracdo, mas que no geral, a alga apresenta uma ampla variedade de nutrientes
essenciais e compostos bioativos com potencial para melhorar a sadde humana
(Coronado-Reyes et al., 2022).

Em estudo realizado por Garcia-Garibay et al. (2003), foi observado que a CV
apresenta uma composicao rica em aminoacidos, especialmente lisina, arginina e acido
glutdmico, que sdo importantes para a sintese de proteinas e para o funcionamento
adequado do organismo. Além disso, 0s autores destacam a presenca de vitaminas do
complexo B, vitamina C, ferro, calcio e magnésio na composicdo da alga, o que pode
contribuir para a prevencéo de deficiéncias nutricionais e para a melhoria da saude geral.

A CV é uma fonte rica de &cidos graxos poli-insaturados, como acido linoleico e acido
alfa-linolénico, que sdo importantes para a manutencdo da salde cardiovascular e

cerebral. Além disso, os autores ressaltam a presenca de compostos bioativos, como
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clorofila, carotenoides e fendlicos, na composi¢do da alga, que apresentam propriedades
antioxidantes e anti-inflamatdrias, podendo contribuir para a prevencdo de doencas
cronicas (Rasheed et al., 2020).

Entre os demais componentes a CV apresenta uma composicao rica em fibras sollveis
e insollveis, 0 que pode contribuir para 0 aumento da saciedade e para a regulagdo do
transito intestinal. Além disso, 0s autores destacam a presenca de compostos bioativos,
como clorofila, carotenoides e fendlicos, que apresentam propriedades antioxidantes e
anti-inflamatorias, podendo contribuir para a prevencdo de doencas relacionadas ao

estresse oxidativo e a inflamacdo (Ampofo; Abbey, 2022).

3 Efeitos da Alga Chlorella Vulgaris em alterac6es causadas pela obesidade ou seus

agravos

3.1.1 Efeitos anti-inflamatérios

A dieta suplementada com alga Chlorella tem sido objeto de muitos estudos por
seu potencial na protecdo de doencas relacionadas a obesidade. Dentre os estudos,
destacam-se aqueles que investigaram os efeitos anti-inflamatorios e imunomoduladores
da Chlorella vulgaris.

Sibi e Rabina (2016) através de estudos in vitro buscaram determinar as atividades
anti-inflamatorias de fragdes de solventes de CV inibindo a producéo de mediadores pro-
inflamatorios e citocinas. A extracdo com solvente usando metanol, hexano e cloroférmio
exibiu efeito significativo em células RAW 264.7 ativadas por lipopolissacarideos- LPS.
Extratos de CV reduziram a produgdo de oxido nitrico- NO, PGE 2, TNF-o e IL-6 em

células RAW 264.7. O efeito anti-inflamatério do etanol e dos extratos aquosos nédo foi
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significativo no estudo. A inibigdo significativa de mediadores inflamatorios e citocinas
por fragcbes de CV sugere que esta microalga seria uma fonte potencial de
desenvolvimento de agentes anti-inflamatorios e uma boa alternativa para anti-
inflamatorios convencionais esteroides e ndo esteroides.

A inibicdo de mediadores inflamatorios e citocinas por extratos aquosos de CV foi
descrita pela primeira vez por Sibi e Rabina (2016), mas Hyrslova et al., (2021) verificou
que trés solucdes aquosas testadas de CV (0,5, 1,0 e 3,0% p/v) influenciou a producgéo de
TNF, IL-6 e IL-10 em modelo animal. As células mononucleares produziram as maiores
quantidades dessas citocinas apds estimulagio com a menor concentracdo
de Chlorella testada. Esta tendéncia pode ter sido causada pela diminuicdo da viabilidade
das células mononucleares apds incubagdo com varias concentracdes de solugdes aquosas
de Chlorella. De forma semelhate, Sibi e Rabina (2016) relataram que as concentragdes
dos parametros observados foram as mais altas ap6s o uso da concentra¢do mais baixa de
todas as fracOes de solvente testadas de Chlorella.

Chaudhari e Baviskar (2021) demonstraram que Chlorella vulgaris possui
atividade anti-inflamatéria em modelo inflamatério experimental agudo e crénico em
ratos Wistar, o que sugere seu potencial na prevencdo de doencas relacionadas a
obesidade. Eles induziram edema de pata em ratos Wistar com carragenina, utilizou-se
Diclofenaco como droga padrdo e CV na dose de 50, 100, 200 mg/kg. O grupo tratado
com CV apresentou diminuig@o na espessura da pata. Foi identificado aumento no nivel
de citocinas (TNF-a, IL-6 e IL-1B) no grupo carragenina e diminui¢cdo no grupo de
tratamento. No modelo crénico, o grupo tratado com CV também mostrou atividade
dependente da dose, demonstrando atividade antiinflamatoria (Chaudhari, Baviskar,

2021).
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Apesar dos resultados em comum, os estudos destacam resultados distintos em
relacdo a concentracao da Chlorella e seus efeitos na producéo de citocinas, o que sugere
a necessidade de mais pesquisas para entender completamente os mecanismos de acéo da
Chlorella vulgaris e seu potencial na prevencdo de doencas relacionadas a obesidade. No
entanto, os estudos concordam que a Chlorella tem um potencial significativo como fonte
de agentes anti-inflamatérios e imunomoduladores, além de seus efeitos benéficos na

prevencdo de doengas relacionadas a obesidade.

3.1..2 Efeitos hipoglicémicos

A obesidade é um importante fator de risco para o aumento da glicose sanguinea
0 que acompanhado por uma falta relativa/absoluta de insulina (hormdnio responsavel
pela reducdo da glicemia) ou resisténcia a insulina podem gerar diabetes tipo 1 ou
insulinodependente (DM1) e tipo 2 (DM2) em que as células B pancreaticas param
progressivamente a secre¢do de insulina ou ha resisténcia a insulina.

Existem diversas categorias de drogas sintéticas para terapia antidiabética, que sdo
classificadas de acordo com seu mecanismo de agdo. Essas categorias incluem agentes
que reduzem a absor¢do de glicose, como os inibidores da a-glicosidase e a-amilase,
agentes que melhoram a secrecdo de insulina, como os inibidores de DPP4, agentes que
inibem a reabsorcéo de glicose, como os inibidores da proteina transportadora de sodio-
glicose 2 (SGLT2), agentes que aumentam a sinalizacdo da insulina, agentes que
bloqueiam o metabolismo da glicose em produtos nocivos, como a metformina, e agentes
que bloqueiam a gliconeogénese, como a acarbosa. Essas drogas ajudam a reduzir os

niveis de glicose no sangue, aumentando a sensibilidade das células a insulina, inibindo
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a producéo de glicose pelo figado e reduzindo a absorcao de carboidratos pelo intestino
(Kaushik et al., 2023).

Entre os agentes que aumentam a sinaliza¢do da insulina podemos citar as drogas
tiazolidinedionas, agonistas do PPARy (Receptor Ativado por Proliferador de
Peroxissomo gama), regulam a translocacéo de GLUT4, a expressdo de CAP e inibem
citocinas TNFa e IL-6, promovendo a sinalizagdo da insulina. O PTEN (Fosfatase e
Tensina Homologa) inibe a sinalizacdo de PI3K/Akt (Fosfatidilinositol 3-quinase) e
aumenta o transporte de GLUT4 para a membrana plasmatica, enquanto os agonistas da
Sirtuina, enzimas dependentes de NAD+ (Nicotinamida Adenina Dinucleotideo),
protegem as células B e melhoram a secre¢ao de insulina, reprimindo a desacetilagdo de
PTP1B (Proteina Tirosina Fostatase 1B) e IRS2, melhorando a sensibilidade & insulina.
No entanto, as terapias antidiabéticas atuais tém limitacGes, como hipoglicemia e
resisténcia a insulina. Portanto, € importante explorar recursos naturais, como plantas,
fungos e algas marinhas, para desenvolver novos medicamentos mais seguros e eficazes
(Kaushik et al., 2023).

A CV tem sido objeto de estudos que investigam seus efeitos no controle
glicémico e na sensibilidade a insulina. Os achados dos estudos de Jeong et al., (2009),
Ghwenm et al., (2020) e Horii et al., (2019) indicam que a CV pode ter um papel benéfico
no tratamento de diabetes tipo 2. Os estudos concordam que a chlorella ajuda a melhorar
a sensibilidade a insulina em ratos diabéticos tipo 2 e ratos normais.

Além disso, Sabreen S. Ghwenm et al., (2020) descobriram que o extrato de CV
reduziu significativamente os niveis de glicose e o marcador de estresse oxidativo,
malondialdeido (MDA), em camundongos com diabetes induzida por aloxana. As doses
mais baixas e mais altas (40 e 80 mg/kg) do extrato foram as mais eficazes. No entanto,

Jeong et al. (2009) descobriram que o grupo Wistar que recebeu uma dieta com 5% de
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chlorella teve niveis mais elevados de glucagon e relacdo insulina/glucagon do que os
outros grupos (0%, 3%), e que a insulina estimulada por glicose ndo foi afetada pela
ingestdo de chlorella, o que pode ser benéfico, no entanto, na melhora da sensibilidade a
insulina em ratos GK diabéticos tipo 2 e ratos Wistar normais.

Por fim, Horii et al., (2019) observaram que a combinacao de ingestao de chlorella
e treinamento de exercicios aerobicos produziu efeitos ainda mais significativos do que o
treinamento de exercicios aerdbicos isoladamente ou apenas a ingestdo de chlorella. A
ingestdo de chlorella em combinacdo com treinamento de exercicios aerébicos foi mais
eficaz na melhoria do controle glicémico em ratos com diabetes tipo 2, por meio da
ativagcdo adicional da sinalizacdo muscular de. fosfatidilinositol-3 quinase muscular
(PI3K), a fosforilacdo da proteina quinase B (Akt) e os niveis de translocacdo do
transportador de glicose 4 (GLUT4). Além disso, foi constatado que a combinacdo de
ingestdo de Chlorella e treinamento de exercicios aerébicos produziu efeitos ainda mais
significativos do que o treinamento de exercicios aerdbicos isoladamente ou apenas a
ingestdo de Chlorella.

Em suma, a chlorella pode ter um papel benéfico no controle glicémico e na
sensibilidade a insulina em ratos diabéticos tipo 2 e ratos normais. No entanto, as
diferentes doses e formas de administracdo da chlorella podem afetar os resultados. A
combinagéo de ingestéo de chlorella e treinamento de exercicios aerdbicos pode ser uma
estratégia mais eficaz para melhorar o controle glicémico em pacientes com diabetes tipo

2, ativando a sinalizacdo muscular de PI3K/Akt/GLUTA4.
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3.1.3 Resisténcia a insulina

Os estudos de Vecina et al., (2014) e Lee, Park e King (2009) investigaram o
efeito da administracdo de CV na prevencdo da resisténcia a insulina em camundongos
obesos alimentados com dieta rica em gordura. Ambos demonstram menor resisténcia a
insulina apds a administracdo de CV, sugerindo que essa alga pode ser eficaz na
prevencdo de complicagdes relacionadas a obesidade.

Em relacdo aos mecanismos de ac¢ao, enquanto os estudos de Vecina et al., (2014)
destacaram a melhora na via de sinalizagéo da insulina nos principais tecidos-alvo, como
0 aumento dos niveis de fosforilacdo de proteinas como IR, IRS-1 e Akt, e que a
administracdo de CV reduziu os niveis de triglicerideos, colesterol e &cidos graxos livres,
Observou-se que camundongos obesos apresentam niveis mais baixos de fosforilacdo de
IRS-1.

Os autores Lee, Park e King (2009) observaram que a expressdao da proteina
transportadora de glutamato 4 foi significativamente maior no grupo que recebeu 10% de
CV, como essa proteina estd envolvida na regulacdo da entrada de glicose nas células,
isso significa que pode ter um efeito positivo na regulacdo da entrada de glicose nas
celulas desses animais. Isso pode indicar uma melhoria na utilizacdo da glicose pelo
organismo, o que pode ter implica¢Ges na prevencéo e tratamento de doencas relacionadas
a obesidade e ao metabolismo da glicose, como diabetes tipo 2.

No entanto, ha algumas diferencas nos resultados entre os dois estudos. Lee, Park
e King (2009) encontraram que a ingestdo de 10% de CV foi mais eficaz na regulagéo da
glicemia em ratos alimentados com dieta rica em gordura do que a ingestao de 5% de CV.

Além disso, eles observaram uma reducao significativa na concentragéo sérica de leptina
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nos grupos que receberam CV em comparagdo com os grupos controle. Por outro lado,
Vecina et al., (2014) ndo mencionaram a concentracdo sérica de leptina em seu estudo.
Em resumo, os estudos de Lee, Park e King (2009) e Vecina et al., (2014)
demonstraram que a administracdo de CV pode prevenir a resisténcia a insulina, mas
Vecina et al., (2014) enfatiza que a CV pode simultaneamente prevenir a dislipidemia em
ratos e camundongos obesos alimentados com dieta rica em gordura. Os resultados
sugerem que a CV pode ser uma alternativa terapéutica promissora para prevenir
complicagdes relacionadas a obesidade. Ambos os estudos destacaram a melhora na via
de sinalizagdo da insulina nos principais tecidos-alvo como o mecanismo de agéo

principal.

3.1.4 Efeitos no perfil lipidico

A CV tem sido objeto de diversos estudos em relacdo aos seus efeitos na salde
cardiovascular e metabdlica. A revisdo sistemética e meta-anélise de ensaios clinicos
randomizados em com 10 estudos e um total de 539 adultos realizada por Sherafati et al.,
(2022) demonstrou que a suplementacdo de CV pode ter um efeito benéfico no perfil
lipidico de adultos, com reducdo dos niveis de colesterol total e LDL-C, mas sem efeito
significativo nos niveis de triglicerideos e HDL-C.

Por outro lado, um estudo em ratos alimentados com dieta hiperlipidica mostrou
que a suplementacdo de CV foi eficaz na prevencao da dislipidemia devido & modulacéo
do metabolismo lipidico e ao aumento da excrecdo fecal de lipidios. Os resultados
mostraram que a concentracdo de lipidios totais séricos e a concentracdo de TG no figado
foram significativamente menores nos grupos suplementados com 5% e 10% de chlorella.

As concentracdes sericas de TG, colesterol total sérico, lipidios totais hepaticos e
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colesterol total hepéatico também foram significativamente menores nos grupos
suplementados com 10% de chlorella. Além disso, as excrecdes fecais de lipidios totais,
TG e colesterol total foram significativamente maiores nos grupos suplementados com
5% e 10% de chlorella (Lee e Kim, 2008).

Outra meta-analise de 19 ensaios clinicos randomizados com 797 participantes
indicou que a suplementacdo de Chlorella reduziu significativamente os niveis de
colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa densidade, pressao arterial sistolica,
pressao arterial diastdlica e glicemia de jejum. Analises de subgrupo mostraram que a
administracdo de Chlorella por 8 semanas ou mais e doses superiores a 4 g/dia reduziram
significativamente os niveis de colesterol total, colesterol de lipoproteina de baixa
densidade, presséo arterial sistdlica e presséo arterial diastolica nos participantes. Além
disso, a suplementacdo de Chlorella tambeém foi eficaz em individuos ndo saudaveis e
hipertensos (Fallah et al., 2018).

Um estudo em mulheres com sobrepeso ou obesidade investigou os efeitos da
suplementacédo de CV e treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) e concluiu que
a suplementacdo de CV e/ou exercicio HIT reduziu significativamente a circunferéncia
da cintura, os niveis de glicose em jejum e os niveis de insulina. Além disso, o uso de CV
e/ou HIT também reduziu o indice de adiposidade visceral, produto acumulador de
lipidios e indice aterogénico do plasma. A administracdo concomitante de CV e HIIT
resultou em maior reducéo desses indices. Concluiu-se que o consumo de CV e HIIT pode
melhorar o perfil lipidico e o estado glicémico em mulheres com sobrepeso e obesidade
(Sanayei et al., 2021).

Os estudos tém em comum o fato de demonstrar que a suplementacéo de Chlorella
vulgaris pode ter efeitos benéficos no perfil lipidico e fatores de risco cardiovascular em

diferentes populacdes. No entanto, ha variacdes nos resultados e nos mecanismos de agdo
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em cada estudo. Enquanto alguns estudos demonstraram uma reducdo significativa do
colesterol total e LDL-C, outros ndo encontraram um efeito significativo sobre os
mesmos. Além disso, enquanto alguns estudos demonstraram uma reducdo significativa
da pressdo arterial e da glicemia de jejum, outros ndo encontraram uma redugéo
significativa desses parametros. Essas variag0es nos resultados podem estar relacionadas
a diferencas na dose de Chlorella administrada, duracdo do estudo, perfil dos
participantes, entre outros fatores (Sherafati et al., 2022; Lee e Kim., 2008; Fallah et al.,

2018; Sanayei et al., 2021).

3.1.5 Efeitos imunomodulatorios

Muitos estudos te sido realizados em relagédo a CV e seus efeitos no sistema
imunolégico. De acordo com Hasegawa et al., (1994), a CV apresentou efeitos
imunomoduladores significativos em camundongos, aumentando a atividade fagocitaria
de macrdfagos e aumentando a producdo de citocinas pré-inflamatorias, como o TNF-a
e a IL-1B. Por outro lado, Kwak et al., (2012) demonstraram que a microalga é capaz de
modular a resposta imunol6gica humana in vitro, aumentando a producdo de citocinas
anti-inflamatorias, como a IL-10, e reduzindo a producdo de citocinas pro-inflamatorias,
como o TNF-q.

AN et al., (2008) também destacam a capacidade da Chlorella vulgaris em
aumentar a producéo de IFN-y ¢ interleucina-2 em camundongos machos, sugerindo que
a alga pode melhorar a funcéo imunoldgica.

Em relacdo efeitos imunomodulatérios de curto prazo, Kwak et al., (2012)
sugerem que a suplementacdo de Chlorella aumentando a atividade das células NK e

produzindo interferon-y e interleucina-12, além de interleucina-1p, citocinas induzidas
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por células Th-1 em pessoas saudaveis. Demonstrando em estudos in vitro e em animais
que Chlorella é um potente modificador da resposta bioldgica na imunidade (KWAK et
al., 2012).

Por fim, Morris et al., (2007) examinou os efeitos da administracdo oral de um
hidrolisado de proteina enzimética da Chlorella vulgaris na recuperacdo das respostas
imunes inata e especifica de camundongos Balb/c desnutridos apds um periodo de jejum
de 3 dias. O estudo demonstrou que o hidrolisado de proteina enziméatica da microalga
verde tem efeitos imunoprotetores, estimulando tanto a funcdo imune celular quanto a
humoral.

Ao analisar em conjunto esses estudos, € possivel observar que a Chlorella
vulgaris tem efeitos imunomoduladores significativos em diferentes sistemas, sendo
capaz de aumentar a atividade de células do sistema imune e modular a producgdo de

citocinas pré e anti-inflamatdrias.

3.1.6 Efeito antioxidante

Estudos investigaram o efeito do extrato de CV em ratos (Vijayavel, Anbuselvam,
& Balasubramanian, 2007; Aizzat, et al., 2010; Li Li, Wei Li, Yong-Ho Kim 2013;
Aliahmat et al., 2012; Sikiru et al., 2019) em ratos e (Lee E Kim, 2008) em humanos, e
entre diversos achados destacaram sua capacidade de reduzir a peroxidacdo lipidica e
aumentar as atividades dos antioxidantes.

O CV reduziu significativamente os danos ao DNA e os niveis de malondialdeido
(MDA) no sangue em ratos diabéticos, indicando um papel protetor contra o dano
oxidativo (LEE e KIM, 2008), também reduziu malondialdeido em camundongos idosos

(Aliahmat et al., 2012).


https://nutritionj.biomedcentral.com/articles/10.1186/1475-2891-11-53#auth-Jung_Hyun-Kwak
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O CV aumentou os niveis de glutationa (GSH) e atividades de enzimas
antioxidantes, como superdxido dismutase (SOD), glutationa peroxidase (GSH-Px),
catalase e glutationa-S-transferase (GST) em camundongos com les&o hepatica (Li Li,
Wei Li, Yong-Ho Kim 2013). Em outro estudo com camundongos a CV também
aumentou a glutationa peroxidase, mas reduziu a atividade da catalase (Aliahmat et al.,
2012).

Em estudos com coelhos a Chlorella vulgaris atenuou o estresse oxidativo,
aumentou as atividades das enzimas antioxidantes e regulou positivamente a expresséo
de genes antioxidantes primarios, como sodl e gpx1l. Observou-se ainda diferencas
significativas nas concentracdes de malondialdeido (MDA), capacidade antioxidante total
(TAC) e concentracdes de proteina carbonilada (PCO). A suplementacdo também
melhorou significativamente as atividades de superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT) e reduziu a concentragéo de glutationa (GSH). (Sikiru at al 2019). Em estudos com
humanos fumantes também foi observado aumento da catalase eritrocitaria e superoxido
dismutase (SOD) apdés suplementacdo com CV (Lee e Kim, 2008).

Aizzat et al., (2010) também avaliaram o efeito do extrato em ratos diabéticos e
concluiram que ndo teve efeito hipoglicemiante nem alterou significativamente os niveis
plasmaticos de TNF-a, mas a atividade da enzima antioxidante catalase (CAT) foi
reduzida em ratos diabéticos induzidos por STZ em comparac¢ao com o controle, enquanto
a superoxido dismutase (SOD) ndo mostrou alteracgdes significativas em todos os grupos.
Nesse sentido Li, Wei e Kim (2013) também identificou reduziu a atividade da catalase
nas faixas etarias média e jovem, respectivamente, aumento da atividade da glutationa
peroxidase alem de reduzir a peroxidacao lipidica em todas as faixas etarias.

Em concluséo, os achados dos estudos cientificos citados confirmam o papel

antioxidante da Chlorella, destacando sua capacidade de aumentar as atividades
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antioxidantes do corpo humano e diminuir o dano oxidativo. Embora os estudos sobre o
efeito antioxidante da Chlorella vulgaris apresentem diferengas em seus achados, eles
compartilham marcadores e mecanismos de acdo comuns, o que reforgca a importancia
dessa microalga como uma fonte natural de compostos bioativos com potencial para
prevenir ou tratar doencas cronicas relacionadas ao estresse oxidativo e a inflamacao.

A partir dos estudos realizados, torna-se evidente o amplo espectro de substancias
influenciadas pela CV, o que desencadeia efeitos benéficos, tais como propriedades
antioxidantes, acdo anti-inflamatoria, efeitos hipoglicemiantes, protecéo cardiovascular e
preservacdo mitocondrial (Figura 1). Esses efeitos, por sua vez, culminam na redugéo
significativa da obesidade geral e abdominal, da hipertrigliceridemia, da hiperglicemia e
da hipertensdo. A CV mostra-se, portanto, como uma poderosa aliada na promocéo da

salide metabolica e cardiovascular. (Selvan, 2023).

CHLORELLA
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Figura 1- Efeitos da Chlorella vulgaris (CV) nos marcadores relacionados a obesidade e seus
agravos.
Fonte: Elaboragdo propria, 2023.
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Tabela 1: Resumo dos principais achados relacionados aos efeitos da CV em diversas condi¢cdes metabolicas.

diabéticos tipo 2/ modelo animal

EFEITO AUTOR/ | ESTUDO RESULTADOS
ANO
Sibie Inibigdo de mediadores pré-inflamatérios e citocinas | Extratos de CV reduziram a producéo de 6xido nitrico- NO, PGE 2, TNF-a ¢ IL-6
Rabina por extratos de Chlorella VVulgaris/ estudo in vitro em células RAW 264.7.
Efeito anti- (2016)
inflamatério
Hyrslova, Propriedades prebidticas e imunomoduladoras da | Solugdes aquosas de CV (0,5, 1,0 e 3,0% p/v) influenciaram na producdo de TNF,
etal., microalga CV e seu efeito sinérgico de reducdo de | IL-6 e IL-10. Células mononucleares produziram as maiores quantidades dessas
(2021) triglicerideos com bifidobactérias/ modelo animal citocinas ap0s estimulagdo com a menor concentracéo de CV testada
Chaudhari | CV apresenta atividade anti-inflamatéria em modelo | Foi identificado aumento no nivel de citocinas (TNF-a, IL-6 e IL-1p) no grupo
e Baviskar | inflamatério experimental agudo e crénico em ratos | carragenina e diminui¢do no grupo de tratamento
(2021) Wistar
Ghwenm Efeito hipoglicémico e antioxidante do extrato de | O extrato de CV reduziu os niveis de glicose e 0 marcador de estresse oxidativo,
etal., etanol de CV em ratos com diabetes induzido por | malondialdeido (MDA), em camundongos com diabetes induzida por aloxana. As
(2020) aloxana/ modelo animal doses mais baixas e mais altas (40 e 80 mg/kg) do extrato de CV foram as mais
eficazes.
Efeito
hipoglicémico Jeong et Efeito hipoglicemiante da ingestdo de CV em ratos | A insulina estimulada por glicose ndo foi afetada pela ingestdo de CV, o que pode
al., (2009) | Goto-Kakizaki diabéticos tipo 2 e Wistar normais/ | ser benéfico, no entanto, na melhora da sensibilidade a insulina em ratos GK
modelo animal diabéticos tipo 2 e ratos Wistar normais e a concentracdo plasmatica de glucagon
em jejum e a relacdo insulina/glucagon do grupo Wistar-5% CV foram
significativamente maiores do que as dos grupos Wistar-controle e Wistar-3% CV
Horii et Efeito da combinacéo de ingestdo de CV e treinamento | A combina¢do CV mais treinamento de exercicios aerobicos foi mais eficaz na
al., (2019) | de exercicios aerébicos no controle glicEmico emratos | melhoria do controle glicEmico em ratos com diabetes tipo 2, por meio da

ativacdo de PI3K, Akt e 0s niveis de GLUTA4.
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EFEITO AUTOR/ | ESTUDO RESULTADOS
ANO
Vecina et CV modula a via de sinalizagdo da insulina e previne | Resultou em menor resisténcia a insulina apds a administracdo de CV, a melhora
al., (2014) | a resisténcia a insulina induzida por dieta rica em | na via de sinalizagdo da insulina nos principais tecidos-alvo, como o aumento dos
gordura em camundongos/ modelo animal niveis de fosforilacdo de proteinas como IR, IRS-1 e Akt, e que a administracdo de
CV reduziu os niveis de triglicerideos, colesterol e acidos graxos livres, Observou-
Resisténcia a se que camundongos obesos apresentam niveis mais baixos de fosforilacdo de IRS-
insulina 1.
Lee, Park e | Efeito da Chlorella vulgaris no metabolismo lipidico | Resultou em menor resisténcia a insulina apds CV, a expressdo de GLUT4 foi
King de ratos Wistar alimentados com dieta hiperlipidica/ | maior no grupo que recebeu 10% de CV. A concentragdo 10% de CV foi mais
(2009) modelo animal eficaz na regulacdo da glicemia em ratos alimentados com dieta rica em gordura

do que a ingestdo de 5% de CV. Observou reducdo na concentracdo sérica de
leptina nos grupos que receberam CV em comparagdo com 0s grupos controle

Efeito no perfil
lipidico

Sherafati et

Efeito da suplementacdo com Chlorella vulgaris no

Revisdo sistematica e meta-analise de ensaios clinicos randomizados em com 10

al., (2022) | perfil lipidico em adultos: Uma revisdo sistemética e | estudos e um total de 539 humanos adultos. Conclui que a suplementagéo de CV
meta-andlise dose-resposta de ensaios clinicos | resultou em reducéo dos niveis de colesterol total e LDL-C, mas sem efeito
randomizados/ meta-analise significativo nos niveis de triglicerideos e HDL-C.

Lee e Kim, | Efeito da CV no Metabolismo da Glicose em Ratos | A concentracéo de lipidios totais séricos e a concentracdo de TG no figado foram

(2008) Wistar Alimentados com Dieta Rica em Gorduras/ | significativamente menores nos grupos suplementados com 5% e 10% CV, bem
modelo animal como as excregdes fecais de lipidios totais, TG e colesterol total foram maiores

nesses grupos.
Fallah et Efeito da suplementacdo de Chlorella nos fatores de | Meta-anélise de 19 ensaios clinicos randomizados com 797 participantes com
al., (2018) | risco cardiovascular: uma meta-andlise de ensaios | suplementacdo de CV. Concluiu que a suplementagdo com CV melhorou os niveis

clinicos randomizados

de Coleterol total, LDL-C, Pressdo arterial sistdlica e diastélica e glicemia em
jejum, mas as mudancas em Triglicerideos, HDL-C e IMC ndo foram
satisfatdrias. Ensaios clinicos randomizados mais precisos em individuos com
diferentes estados de salde sdo recomendados para avaliar CV e fatores de risco
cardiovascular.
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EFEITO AUTOR/ | ESTUDO RESULTADOS
ANO
Efeito no perfil Sanayei et | Estudo em mulheres com sobrepeso ou obesidade | A suplementacdo de CV e/ou exercicio HIIT reduziu a circunferéncia da cintura,
lipidico al., (2021) | investigou os efeitos da suplementacdo de CV e | os niveis de glicose em jejum e os niveis de insulina. Além disso, também reduziu
treinamento intervalado de alta intensidade (HIIT) o0 indice de adiposidade visceral. Concluiu-se que o consumo de CV e HIIT pode
melhorar o perfil lipidico e o estado glicémico em mulheres com sobrepeso e
obesidade
Hasegawa | Efeitos imunomoduladores da CV em camundongos/ | CV apresentou efeitos imunomoduladores significativos em camundongos,
etal., modelo animal aumentando a atividade fagocitaria de macréfagos e aumentando a producéo de
(1994) citocinas pro-inflamatdrias, como 0 TNF-a e a IL-1P
KWAK et | Efeito imunoestimulante benéfico da suplementacdo | Resultados sugerem um efeito imunoestimulatorio benéfico da suplementagéo de
al. (2012) | de Chlorella a curto prazo: aumento da atividade das | Chlorella a curto prazo, que aumenta a atividade das células NK e produz
celulas Natural Killer e resposta inflamatéria precoce | interferon-y e interleucina-12, bem como interleucina-1p, as citocinas induzidas
(ensaio randomizado, duplo-cego, controlado por | por células Th-1 em pessoas saudaveis.
placebo)/ ensaio in vitro e modelo animal
AN et al., Efeito da Chlorella vulgaris no refor¢o imunolégico e | A CV aumenta a producdo de IFN-y e interleucina-2 em camundongos machos,
Efeito (2008) na produgdo de citocinas in vivo e in vitro/ invitro e | sugerindo que a alga pode melhorar a fungéo imunoldgica.
imunomodulatério modelo animal
Morris et Atividade imunoestimulante de um hidrolisado | Examinou os efeitos da administragdo oral de um hidrolisado de proteina
al. (2007) | protéico enzimatico da microalga verde Chlorella | enziméatica da CV na recuperacdo das respostas imunes inata e especifica de

vulgaris em camundongos desnutridos/ modelo animal

camundongos Balb/c desnutridos ap6s um periodo de jejum de 3 dias. O estudo
demonstrou que o hidrolisado teve efeitos imunoprotetores, estimulando tanto a
fungdo imune celular quanto a humoral.
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EFEITO AUTOR/ | ESTUDO RESULTADOS
ANO

Aliahmat Atividade enzimatica antioxidante e niveis de | O CV reduziu significativamente os danos ao DNA e os niveis de malondialdeido
etal., malondialdeido podem ser modulados por Piper betle, | (MDA) no sangue em ratos diabéticos, indicando um papel protetor contra o dano
(2012) fracdo rica em tocotrienol e Chlorella vulgaris em | oxidativo. Em outro estudo com camundongos a Chlorella vulgaris também

camundongos C57BL/6 envelhecidos/ modelo animal aumentou a glutationa peroxidase, mas reduziu a atividade da catalase.
Sikiru et Efeitos da suplementacdo com Chlorella vulgaris sobre | Em estudos com coelhos a CV atenuou o estresse oxidativo, aumentou as atividades
al., (2019). | desempenho, estresse oxidativo e expressdo de genes | das enzimas antioxidantes e regulou positivamente a expressdo de genes
antioxidantes em figado e ovarios de coelhos brancos da | antioxidantes primarios, como sodl e gpxl. Observou-se ainda diferencas
Nova Zelandia/ modelo animal significativas nas concentraces de malondialdeido (MDA), capacidade
Efeito antioxidante total (TAC) e concentragdes de proteina carbonilada (PCO). A
Antioxidante suplementacdo também melhorou as atividades de superéxido dismutase (SOD),

catalase (CAT) e reduziu a concentracdo de glutationa (GSH).

Aizzat et Modulacéo do estresse oxidativo por Chlorella Concluiram que ndo teve efeito hipoglicemiante nem alterou significativamente os
al., (2010) | vulgaris em ratos Sprague-Dawley diabéticos induzidos | niveis plasmaticos de TNF-a, mas a atividade da enzima antioxidante catalase

por estreptozotocina (STZ)/ modelo animal

(CAT) foi reduzida em ratos diabéticos induzidos por STZ em comparagdo com 0
controle, enquanto a superoxido dismutase (SOD) ndo mostrou alteragdes
significativas em todos os grupos.
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4. EFEITOS DA SUPLEMENTACAO DE CHLORELLA VULGARIS EM

DOENGCAS

4.1 Doenca hepética gordurosa ndo alcodlica

Os estudos citados apresentam resultados promissores em rela¢do ao uso de CV
como suplemento na doenca hepética gordurosa nao alcoodlica (DHGNA). O estudo de
Ebrahimi et al., (2014) mostrou que a suplementacdo com CV levou a uma diminuicao
significativa no peso, enzimas hepaticas, glicose sérica em jejum e perfil lipidico. Nesse
sentido Ebrahimi-Mameghani et al., (2017) também levou a uma diminuicéo significativa
no peso, enzimas hepéticas, glicose sérica em jejum e proteina C reativa de alta
sensibilidade (PCR-hs), além de melhorar a funcdo hepética. Ambos séo estudos
realizados com pacientes com DHGNA que indicou que a CV pode ser considerada uma
terapia adjuvante para melhorar o estado glicémico e reduzir a inflamag&o em pacientes
com DHGNA.

Além disso, o estudo de Panahi et al., (2012) ao investigar efeitos da CV em dois
grupos de pacientes: um grupo recebeu extrato de CV, metformina e vitamina E por trés
meses, enquanto o outro grupo recebeu apenas metformina e vitamina E. Os resultados
mostraram que 0 grupo que recebeu o extrato de CV apresentou de alanina
aminotransferase (ALT) sérica, aspartato aminotransferas (AST), triglicerideos, acido
urico, hemoglobina glicada-HbAlc e indice HOMA-IR (teste que avalia resisténcia
insulinica). Ja o grupo que recebeu apenas metformina e vitamina E apresentou alteragdes
no colesterol total, LDL, HDL e FBS.

Lotfi Atazi et al., (2014) também investigou o efeito da suplementacdo de CV em

pacientes com DHGNA divididos em dois grupos: grupo de intervencao que recebeu CV
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e vitamina E, e um grupo placebo que recebeu apenas vitamina E. Apds 8 semanas, ambos
0S grupos apresentaram diminuicdo significativa no peso, circunferéncias da cintura e
quadril, enquanto apenas 0 grupo de intervencdo apresentou diminuicdo na relagéo
cintura-quadril. As enzimas hepéticas ALT, AST e ALP também diminuiram em ambos
0s grupos, enquanto o TNF-a ndo apresentou alteragdes significativas. A ecogenicidade
hepéatica melhorou em ambos os grupos, com maior melhora no grupo de intervengdo. Os
resultados sugerem que CV pode ser considerado um suplemento eficaz na funcdo
hepatica.

Jé& o realizado por Moradi et al., (2021), teve como objetivo investigar o efeito da
CV nas complicagdes relacionadas a DHGNA induzidas pela dieta hiperlipidica (DH) em
ratos. Os efeitos da HFD foram significativamente revertidos por CV, especialmente com
uma dose de 10%. Os resultados sugerem que CV pode ser til para melhorar a DHGNA
e suas complicagoes.

Os estudos sugerem que a suplementacdo de CV pode ter um efeito positivo na
funcdo hepatica e melhorar as complicacdes relacionadas a doenca hepética gordurosa
ndo alcodlica. Embora os estudos tenham sido realizados em diferentes condi¢des e com
diferentes populagdes, os resultados séo semelhantes e destacam o potencial da CV como

uma opcao de tratamento eficaz para a DHGNA.

4.2 Diabetes

Estudos em animais com diabetes induzida por estreprozotocina (STZ) (Shibata
et al.,2003; Jong-Yuh, Mei-Fen, 2005) e STZ e aloxana (Jong-Yuh, Mei-Fen, 2006)
alimentados por Chlorella Vulgaris apresentou efeitos hipoglicemiantes. No entanto

Aizzat et al., (2010) identificou que a CV néo teve efeito hipoglicemiante, mas tem um
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papel protetor em ratos diabéticos induzidos por STZ, reduzindo o dano oxidativo ao
DNA e a peroxidacéo lipidica.

Em seu estudo de Aizzat et al., (2010) identificou CV néo teve qualquer efeito
sobre o0s niveis de glicose em ratos diabéticos. No entanto, reduziu significativamente o
dano ao DNA e os niveis sanguineos de MDA em ratos diabéticos induzidos por STZ em
comparagdo com o grupo controle. Os niveis plasmaticos de TNF-a, no entanto, ndo
mostraram alteragdes significativas em ratos diabéticos induzidos por STZ alimentados
com CV. A enzima antioxidante SOD né&o apresentou alteragGes significativas em todos
0s grupos, mas a atividade da CAT foi reduzida em ratos diabéticos induzidos por STZ
em comparagdo com o controle. E concluiu que a CV néo teve efeito hipoglicemiante,
mas tem um papel protetor em ratos diabéticos induzidos por STZ, reduzindo o dano
oxidativo ao DNA e a peroxidacdo lipidica (Aizzat et al., 2010).

Apos suplementacdo do CV, Shibata et al., (2003), observaram que 0s grupos de
ratos com diabetes induzida por STZ apresentou dimunuic¢do de hemoglobina glicada no
sangue e os niveis de colesterol sérico, valor de perdxido lipidico sérico no entanto, ndo
afetou a concentracdo sérica de glicose. Nesse sentido Jong-Yuh, Mei-Fen, (2006)
observaram que a CV aumentou a captacao de 2-desoxiglicose nos figados e musculos
s6leo em camundongos normais e STZ. Além disso, os niveis de &cidos graxos nédo
esterificados- NEFA em jejum foram menores em camundongos STZ tratados com
Chlorella. As taxas lipogénicas estimuladas por insulina em tecidos adiposos marrom e
branco ndo foram afetadas pela Chlorella e concluem que os resultados sugerem que 0s
efeitos hipoglicemiantes da Chlorella sdo devidos ao aumento da captagéo de glicose no
figado e nos musculos séleo, e também a diminuigéo dos niveis de soro acidos graxos ndo

esterificados-NEFA em camundongos diabéticos.


https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/glucose-level

56

O estudo de Jong-Yuh, Mei-Fen (2005) examinou os efeitos hipoglicémicos da
Chlorella em camundongos diabéticos e normais. A Chlorella melhorou os efeitos da
insulina em camundongos diabéticos, aumentando a sensibilidade a insulina, mas nao
afetou os niveis de glicose basal. Comparado a glibenclamida (agente anti-diabético), a
Chlorella teve um efeito hipoglicemiante mais sustentado em camundongos normais. No
entanto, mais pesquisas sdo necessarias para validar esses achados.

Uma pesquisa semi-experimental envolvendo 40 mulheres diabéticas tipo 2
examinou o impacto da suplementacdo de chlorella juntamente com treinamento de
resisténcia nos niveis de enzimas hepéticas. A suplementacdo resultou na reducdo das
enzimas hepéaticas ALT e AST, indicando possiveis beneficios no tratamento de
individuos com diabetes tipo 2 e figado gorduroso, relacionando-se a obesidade e diabetes
(Vakili; Sasan; Ordibazar, 2019).

Outro estudo com ratos expostos ao diabetes mellitus experimental mostrou que o
complexo selénio-cromo-lipidio extraido da alga unicelular Chlorella vulgaris apresentou
beneficios no metabolismo energético desses animais, melhorando a atividade da
succinato desidrogenase e citocromo c oxidase, além de ativar a NADPH-
glutamatodesidrogenase. O complexo algal também aumentou a relacdo de NAD e
NADPH-GDH em dire¢do ao aumento, indicando uma intensificagdo do metabolismo
energético no figado dos animais usando aminoacidos como substancias energéticas

(Lukashiv; Grubinko, 2017).

4.3 Hipertensao

Os estudos que envolvem a investigacdo o uso na CV na Hipertensao, tem explorado

peptideos, que sdo subprodutos da alga, na acdo como inibidora de enzima conversora de


http://dspace.tnpu.edu.ua/browse?type=author&value=Lukashiv%2C+O.+Y.
http://dspace.tnpu.edu.ua/browse?type=author&value=Grubinko%2C+V.+V.

57

angiotensina | (ECA) e descobrir o mecanismo inibitério dos peptideos. (Xie et al., 2018;
Sheih, Fang E Wu, 2009; Suetsuna; Chen, 2001).

Xie et al. (2018) identificaram dois inibidores ndo competitivos da ECA, Thr-Thr-Trp
(TTW) e Val-His-Trp (VHW), que foram estaveis contra digestdo gastrointestinal e
hidrélise da ECA. Ambos reduziram a pressdo arterial sistélica em ratos hipertensos,
sendo VHW mais eficaz, formando um complexo mais estavel com a ECA. Além disso,
um hendeca-peptideo inibidor da ECA foi isolado do hidrolisado de pepsina de residuos
de proteinas de algas, apresentando potencial terapéutico.

A combinac&o das propriedades bioquimicas deste hendeca-peptideo isolado e um
recurso barato de proteina de algas tornam uma alternativa atraente para a producéo de
um produto de alto valor para regulacdo da presséo arterial (Sheih, Fang E Wu, 2009).

FracOes peptidicas de CV e Spirulina platensis demonstraram efeitos anti-
hipertensivos em ratos hipertensos quando administradas oralmente, contendo peptideos
como lle-Val-Val-Glu, Ala-Phe-Leu, Phe-Ala-Leu, entre outros. Identificados por
Suetsuna e Chen (2001), esses peptideos inibiram a ECA com IC50 de 11,4 a 315,3 uM
apos separagdo por cromatografia liquida de alta eficiéncia ODS. Isso sugere potencial
terapéutico para a regulacéo da pressao arterial.

Ao examinar o efeito da Chlorella rica em acido y-aminobutirico (GABA) na
pressdo sanguinea de ratos hipertensos Nakamura et al., (2000) identificou que a
suplementacdo com Chlorella rica em GABA reduziu significativamente a pressdo
arterial em 22 mmHg em ratos hipertensos, com niveis mais baixos de triglicerideos e
nitrogénio ureico no sangue. Aléem disso, houve aumento do contetdo de cisteina livre no
figado, sugerindo que a Chlorella rica em GABA promoveu o metabolismo de

aminoéacidos contendo enxofre e exibiu efeito hipotensor.


https://pubs.acs.org/action/doSearch?field1=Contrib&text1=Jingli++Xie
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0308814608014647#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0308814608014647#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0308814608014647#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0308814608014647#!
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Estudos sobre o uso de peptideos de algas para inibigdo da enzima conversora de

angiotensina | (ECA) tém sido explorados como uma potencial terapia para hipertensao.

Esses estudos indicam o potencial uso terapéutico de peptideos de algas para regulagdo

da pressdo arterial em individuos hipertensos.

Tabela 2: Resumo dos principais achados relacionados aos efeitos da CV em diversas

doencgas.
Doenca Autor/ano Resultados
Ebrahimi et al. CV reduziu peso, enzimas hepaticas, glicose em jejum e perfil
Doenca (2014) lipidico em pacientes DHGNA
hepética
gordurosa | Ebrahimi- CV reduziu peso, enzimas hepaticas, glicose em jejum e PCR-hs,
nao Mameghani et al. além de melhora na fungéo hepética
alcodlica (2017)
Panahi et al. (2012) | CV associado a metformina e vitamina E reduziu ALT, AST,
triglicerideos, acido urico, HbAlc e indice HOMA-IR.
LOTFI ATAZI et CV com vitamina E melhorou parametros hepaticos e medidas
al. (2014) antropomeétricas
Moradi et al. (2021) | CV reverteu os efeitos adversos da dieta hiperlipidica, melhorando a
DHGNA e a expressdo génica relacionada no figado.
SHIBATA et al., CV reduziu hemoglobina glicada e colesterol sérico, mas ndo afetou a
2003: glicose em ratos diabéticos STZ.
Diabetes Jong-Yuh, Mei- CV aumentou a captacdo de glicose no figado e misculos em
Fen, 2006 camundongos diabéticos, reduziu NEFA e ndo afetou a lipogénese

estimulada por insulina.

Aizzat et al., 2010

CV ndo influenciou os niveis de glicose, mas reduziu danos ao DNA
e peroxidacdo lipidica em ratos diabéticos STZ.

Jong-Yuh, Mei-
Fen, 2005

CV intensificou os efeitos hipoglicemiantes da insulina em
camundongos diabéticos STZ, sugerindo aumento da sensibilidade a
insulina.

Javad Vakili et al.,
2019

Suplementacéo com chlorella reduziu enzimas hepéaticas ALT e AST
em mulheres diabéticas tipo 2.

Lukashiv, OY
Grubinko, VV,
2017

Complexo selénio-cromo-lipidio de CV melhorou metabolismo
energético em ratos com diabetes experimental.

Hipertenséo

Xie et al (2018)

Identificou dois inibidores da ECA ndo competitivos, Thr-Thr-Trp
(TTW) e Val-His-Trp (VHW), com atividade inibitéria significativa.
Esses peptideos derivados de CV reduziram a pressao arterial
sist6lica em ratos hipertensos

Sheih, Fang e Wu
(2009)

Destacaram que o hendeca-peptideo derivado de CV é tem seu uso
potencial devido a disponibilidade econdmica e regulacéo da pressdo
arterial.
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K., Chen, JR As fragGes peptidicas ativas de CV e Spirulina platensis (lle-Val-Val-
(2001). Glu, Ala-Phe-Leu, Phe-Ala-Leu), exibiram atividade inibitoria de
ECA, demonstrando seu potencial terapéutico para regulacdo da
pressao arterial.

Nakamura et al Chlorella rica em acido y-aminobutirico (GABA) foi examinada por
(2000) em ratos espontaneamente hipertensos (SHR), que alimentados com
CV rica em GABA experimentaram uma reducao significativa de 22
mmHg na pressdo sanguinea.

Considerac0es Finais

A andlise detalhada dos efeitos da CV revela um amplo potencial terapéutico em
varias areas da saude. Seus efeitos anti-inflamat6rios demonstram promessa na protecao
contra doencas relacionadas a obesidade, mostrando reducéo na producao de mediadores
pré-inflamatorios e citocinas, bem como melhora na resposta imunoldgica. Além disso,
0s estudos sobre os efeitos hipoglicémicos da Chlorella sugerem que ela pode
desempenhar um papel importante no controle glicémico, melhorando a sensibilidade a
insulina e contribuindo para o tratamento de diabetes tipo 2. A resisténcia a insulina
também pode ser atenuada pela Chlorella, conforme evidenciado pela melhora na
sinalizacdo da insulina e na utilizacdo da glicose por diferentes tecidos. No que diz
respeito ao perfil lipidico, os resultados divergentes em relacéo aos niveis de colesterol e
triglicerideos indicam a necessidade de investigacdes mais aprofundadas sobre dosagens
e formas de administragdo da Chlorella, embora muitos estudos sugiram seu papel
positivo na reducdo dos fatores de risco cardiovascular.

Além disso, a CV exibe notaveis propriedades antioxidantes, capazes de combater
0s danos causados pelo estresse oxidativo. Atraves do aumento de enzimas antioxidantes
e reducdo de marcadores de peroxidacao lipidica, a microalga demonstra sua eficacia na

protecdo celular contra agentes oxidantes. Tais propriedades também estdo associadas a
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efeitos positivos na prevencgéo de doencas cronicas, refor¢cando sua relevancia como uma
fonte natural e potencialmente segura de compostos bioativos.

As evidéncias dos estudos apresentados demonstram que a CV tem um papel
promissor no tratamento de diversas condi¢cdes de salde, incluindo doenca hepatica
gordurosa nao alcoodlica, diabetes e hipertensdo. Para a doenca hepatica gordurosa ndo
alcodlica (DHGNA), a suplementagdo com Chlorella vulgaris mostrou resultados
significativos na reducdo do peso, enzimas hepéticas, glicose sérica em jejum e perfil
lipidico, indicando seu potencial como terapia adjuvante para melhorar o estado
glicémico e reduzir a inflamagéo em pacientes com DHGNA.

No caso do diabetes, os estudos indicam que a Chlorella vulgaris apresenta efeitos
hipoglicemiantes em animais diabéticos, aumentando a captacdo de glicose no figado e
musculos, melhorando a sensibilidade a insulina em camundongos diabéticos e reduzindo
o0 dano oxidativo ao DNA e a peroxidacdo lipidica. A suplementacdo de Chlorella também
mostrou reducdo nos niveis de enzimas hepaticas em pacientes com diabetes tipo 2 e
figado gorduroso, sugerindo beneficios adicionais na melhoria do metabolismo hepético.

No contexto da hipertensdo, a Chlorella vulgaris apresentou efeitos inibitorios da
enzima conversora de angiotensina |1 (ECA), reduzindo significativamente a pressdo
arterial sistolica em ratos hipertensos. Peptideos derivados da alga foram identificados
como inibidores ndo competitivos da ECA, mostrando-se estaveis e com potencial efeito
anti-hipertensivo.

E evidente que a Chlorella vulgaris apresenta um vasto espectro de beneficios a
salude, que vd@o desde a modulacdo do sistema imunoldgico até a regulacdo do
metabolismo glicémico e lipidico. Apesar das variacdes nos resultados observadas em
diferentes estudos, ha um consenso geral sobre seu potencial terapéutico. No entanto, a

complexidade dos mecanismos de acdo e a influéncia de fatores como dosagem, duragéo
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do tratamento e caracteristicas individuais sugerem a necessidade de mais pesquisas para
uma compreensdo completa de suas propriedades e usos clinicos. A CV permanece como
uma area promissora para investigacdes futuras, com implicacGes significativas para a

salide humana e a abordagem de diversas condi¢es médicas.

Limitacgdes dos estudos

A pesquisa cientifica nos estudos aqui descritos sobre CV no cambate a obesidade
é promissora, mas enfrenta limitacGes que devem ser consideradas ao interpretar seus
resultados. Embora a maioria dos estudos mostre efeitos positivos, variacdes nos
resultados podem ocorrer devido a diferencas nas dosagens, formas de administracéo e
duracdo dos estudos. Além disso, embora animais tenham sido amplamente usados para
compreender mecanismos, sua aplicacdo direta em humanos necessita de maior
compreensdo. Enquanto a Chlorella vulgaris mostra potencial terapéutico, a interpretacédo

cautelosa é essencial devido a necessidade de compreender melhor seus mecanismos.
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RESUMO

A obesidade materna e o estilo alimentar no periodo gravidico-lactario podem resultar em
efeitos de longo prazo na saude metabdlica da mée e da prole. A Chlorella vulgaris (CV)
é uma alga que contém varios nutrientes e compostos biologicamente ativos, que a fazem
possuir efeitos antioxidantes e antiinflamatdrios. Assim, o presente estudo tem como
objetivo avaliar os efeitos da suplementacdo com CV de mées no periodo gravidico-
lactario, sobre pardmetros antropométricos e metabdlicos da prole de macho alimentada
com dieta hiperglicidica. O estudo foi dividido em duas coortes, sendo a primeira
realizada com 21 camundongos fémea randomizados em trés grupos: i) grupo controle
(DP), ii) grupo alimentado com dieta hiperglicidica (DHG) e iii) grupo suplementado com
CV (DHG+CV) no periodo gravidico-lactario. A segunda coorte compreendeu o
acompanhamento das proles advindas dos animais da primeira coorte. Foram constituidos
trés grupos de animais machos (n=7/grupo), sendo DP/DHG, DHG/DHG e CV/DHG.
Foram mensurados paradmetros corporais, bioquimicos e histolégicos. Os resultados
mostram que suplementacdo materna com CV foi capaz de induzir na prole a diminuicao
do peso e adiposidade corporal; melhora da tolerancia a glicose e sensibilidade a insulina
com reducdo dos niveis de glicose; e diminuicdo dos niveis de colesterol total e LDL-c.
Em conjunto, esses achados sugerem que a suplementacdo CV no periodo gravidico-
lactario traz beneficios metabdlicos para para a prole adulta, mesmo esta estando
submetida a um ambiente obesogénico.

Palavras-chave: Chlorella vulgaris. Obesidade materna. Metabolismo. Prole adulta.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca complexa e multifatorial que acarreta um desequilibrio
metabolico, que esta intrinsecamente ligado a outras condi¢des médicas concomitantes,
como é o caso das doencas cardiovasculares e do diabetes (1). Além desse impacto inter-
relacionado destaca-se o significativo aumento na prevaléncia global da obesidade,
abrangendo inclusive mulheres em idade reprodutiva (2, 3).

A condicio de obesidade entre gestantes é identificada pelo aumento no indice de
Massa Corporal (IMC) anterior a concepcao e pelo aumento no peso ao longo da gestacéo,
sendo moldada por fatores ambientais, genéticos e epigenéticos (1). Tanto a obesidade
materna antes da gravidez quanto o excessivo ganho de peso durante a gestagdo ampliam
atransmissdo de nutrientes através da placenta para o feto, impactando o desenvolvimento
do feto e a dindmica placentéria. Estas circunstancias estdo relacionadas a um aumento
nas chances de eventos adversos, como abortos espontaneos, diabetes gestacional,
natimortos, pré-eclampsia culminando em partos prematuros e a necessidade de
cesarianas (4-5-6)

Para além das consequéncias ligadas a manifestacdo de complicacdes durante o
periodo gestacional, pesquisas tém ressaltado a obesidade materna como um dos
principais fatores determinantes para a salde da descendéncia. A presenca de um
ambiente materno propenso a obesidade, tanto antes da gravidez quanto durante e apds o
periodo de lactacéo, eleva consideravelmente a probabilidade de ocorréncia de obesidade
e enfermidades cardiometabolicas na descendéncia ao longo da vida adulta (6-7-8).

A atividade fisica, a adocdo de uma dieta saudavel, um sono reparador e
abordagens farmacologicas tém sido historicamente indicadas como meios de prevengéo
e controle da obesidade. No entanto, atualmente, estratégias ndo farmacologicas, como o

uso de suplementos alimentares para combater a obesidade em mulheres gravidas, estdo
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se tornando um campo de pesquisa promissor (9). Nesse sentido tem-se ampliado o
interesse em estudos cientificos sobre a Chlorella vulgaris (CV), suplemento alimentar
amplamente comercializado especialmente na Asia, por suas propriedades nutricionais e
medicinais (10).

E conhecido que a CV contém uma variedade de nutrientes e compostos com
atividade biologica, sua suplementagdo tem se revelado uma abordagem valiosa na
prevencdo e controle de vérias condigdes patoldgicas. Isso é respaldado por diversos
estudos realizados em modelos animais, que destacam seus efeitos benéficos,
principalmente devido as suas propriedades antioxidantes, anti-inflamatérias (11-12-13),
hipoglicemiantes, antidiabéticos (14), anti-hiperlipidémicos (15-16-17), anti-
inflamatorios, antioxidantes (18-19-20-21-22), imunomodulatorias, anti-hipertensivos,
anticancerigeno e antimicrobiano (23-24-25-9-26). Pesquisas indicam que a CV pode ter
impactos no metabolismo de lipidios e glicose, além de estar associada a reducao do peso
corporal (27-23). No entanto, os efeitos da CV na obesidade materna e seus possiveis
efeitos na descendéncia ainda sdo desconhecidos.

Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da suplementagéo
materna com CV, durante o periodo gravidico-lactario, sobre o metabolismo da prole

macho alimentada com dieta com potencial obesogénico.

2 MATERIAS E METODO

2.1 Desenho do estudo

Consiste em um estudo experimental dividido em duas coortes. A coorte 1 foi
constituida por 21 camundongos fémea, primiparas, da linhagem Swiss, com seis semanas
de vida divididos em dois grupos, de acordo com o tipo de dieta recebida: i) dieta padréo

(DP; n=7 animais) e ii) dieta hiperglicidica (DHG; n=14 animais), durante 12 semanas
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para inducdo da obesidade. Apds esse periodo, o grupo DHG foi subdividido em dois
grupos: DHG e DHG + Chlorella vulgaris (DHG+CV) e todos animais foram acasalados
na proporc¢do 1 macho / 2 fémeas. Logo apds a identificagdo do tamp&o mucoso vaginal
(sinal de presungdo da prenhez), foi iniciado a suplementacdo diaria com CV na dose de
500 mg/Kg de animal (Puravida, Brasil), via gavagem orogéstrica, estendendo-se pelo
periodo gravidico/lactario, que compreendeu seis semanas) (Figura 1). Ap6s o desmame,
as proles foram randomizadas em novos grupos de estudo, constituindo a coorte 2. A
coorte 2 foi realizada com 18 camundongos machos de quatro semanas de idade oriundos
das mées da coorte 1, divididos em trés grupos (n=6 animais/grupo); sendo formados a
partir dos grupos de mées ST, DHG e DHG+CV. Todos os animais dessa coorte foram
alimentados durante todo o periodo de acompanhamento extrauterino, com uma dieta
hiperglicidica, capaz de induzir obesidade. O acompanhamento da prole aconteceu
durante 12 semanas.

Os grupos foram mantidos em gaiolas (41x34x18 cm; n=4/5 animais por gaiola),
sob ciclo de luminosidade (claro-escuro) de 12/12 horas (luzes acesas das 7:00 as 19:00)
a 25+2°C, umidade relativa do ar de 60+5%, e baixo nivel sonoro <40 dB, além de livre
acesso a dieta e dgua. No experimento foi usada dieta padrédo (grupo DP) composta 65,8%
de carboidratos, 3,1% de gorduras e 31,1% de proteinas, contendo 4,0 Kcal/g e dieta
hiperglicidica (DHG) é composta por 45% de leite condensado, 10% de acuUcar refinado
e 45% da dieta padrdo; a composi¢do de macronutrientes é de 74,2% de carboidratos,
5,8% de gorduras e 20% de proteinas, contendo 4,4 Kcal/g: a DHG possui alto teor de
carboidratos refinados (primariamente sacarose) quando comparada a dieta DP; desse
modo, tendo importantes propriedades de inducdo de ganho de gordura corporal e de

alteracfes metabodlicas (28-29).
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O estudo seguiu as guidelines nacionais e internacionais de experimentagao
animal e foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacio e Bem-Estar Animal
(CEEBEA) da Universidade Estadual de Montes Claros, Minas Gerais, Brasil (n°

200/2020).

2.2 Mensuracéao do peso corporal e do consumo alimentar

O peso corporal e o consumo alimentar dos animais foram mensurados duas vezes
por semana, em dias e horéarios fixos e previamente definidos (terca-feira e sexta-feira, as
8:00), usando balanca semi-analitica. Para o peso corporal foram registrados os valores
por animal, em gramas, ao longo de todo o tempo do experimento, bem como as médias
por grupo em cada dia de mensuracdo. Em relagcdo ao consumo alimentar em calorias, foi
obtida a média por grupo, sendo corrigida pelo peso corporal e pelo intervalo de dias
(consumo alimentar final — consumo alimentar inicial = x; x/animais por gaiola/nimero

de dias = y; y/peso corporal médio do grupo no periodo de avaliacao).

2.3 Ultrassonografia do tecido adiposo gonodal

As imagens de ultrassonografia da espessura do tecido adiposo gonodal dos
camundongos fémea (mé&es) foram obtidas na ultima semana da fase de inducdo de
obesidade para comprovar as alteragdes da adiposidade corporal induzida pela dieta
hiperglicidica. Os animais foram anestesiados usando Quetamina (100 mg/Kg) e Xilazina
(30 mg/Kg) (Ceva Santé Animale®, Brazil) via intraperitoneal, e em seguida submetidos
a tricotomizacdo da regido abdominal. Para aquisi¢cdo das imagens, 0s animais foram
posicionados em decubito dorsal, imobilizados manualmente; usou-se o aparelho
ultrassonografico GE LOGIQ e com transdutor de alta frequéncia L8-18i (GE Healthcare,

EUA). Todas as imagens foram realizadas no modo de brilho fundamental (modo B), com
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otimizagdo de ganho e as configuracdes de compensacdo de ganho de tempo foram

mantidas constante ao longo do experimento.

2.4 Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose e teste de sensibilidade a insulina

O teste intraperitoneal de tolerancia a glicose (ipTTG) foi realizado apds jejum
noturno de 12 horas, usando injecdo intraperitoneal de glicose hipertonica a 50%
peso/volume (Samtec®, Brasil) na dose de 2g/Kg de peso corporal. Foram obtidas
amostras de sangue periférico através de pequeno corte na porc¢do distal da cauda dos
animais, em um volume estimado em 5-10uL por coleta, nos tempos 0 (basal), 15, 30, 60
e 120 minutos apds a injecdo para mensuracdo dos niveis de glicose, usando glicosimetro
Accu-Chek (Roche Diagnostics®, USA).

O teste intraperitoneal de sensibilidade a insulina (ipTSI) foi realizada pela manha,
com os animais em estado alimentado. Os animais receberam insulina 100U1l/mL (Insulin
N®, Novo Nordisk) na dose de 0,75U1/Kg de peso corporal, sendo mensurados os valores
de glicose nos tempos 0 (basal), 15, 30, 60 e 120 minutos ap6s a injecdo. Os
procedimentos de coleta e analise dos niveis de glicose foram semelhantes aos descritos

para o ipTTG.

2.5 Eutanasia e analise de peso e adiposidade corporal

Apos jejum noturno de 12 horas, os animais foram anestesiados usando Cloridrato
de Ketamina 100mg/Kg e Xilazina 30mg/Kg por via intraperitoneal e em seguida, foram
submetidos a eutanasia pela técnica de decapitacdo por guilhotina. Imediatamente apds o
sacrificio, foram obtidas amostras de sangue total e realizadas as coletas de tecido adiposo
branco (epididimal, mesentérico, retroperitoneal e inguinal) e marrom. O indice de

adiposidade corporal (%) foi calculada a partir da formula: >’ peso dos tecidos epididimal,
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mesentérico e retroperitoneal (g)/peso do animal (g) x 100). O peso do tecido adiposo
inguinal e marrom foram corrigido pelo peso corporal do animal em gramas: peso do

tecido adiposo (g)/peso do animal (g).

2.6 Determinacao de parametros bioquimicos

O soro foi obtido apds centrifugacdo do sangue total a 3.200 rpm por 10 minutos
e armazenado a -20°C até a realizacdo das analises bioquimicas. Foram avaliados niveis
de colesterol total, lipoproteina de alta densidade (HDL), triglicerideos e glicose usando
Kits especificos (In Vitro Diagnostica®, Brasil) e analisados no aparelho Humastar 200
(In Vitro Diagnostica®, Brasil). Os niveis de lipoproteina de alta densidade baixa

densidade (LDL) foi calculado usada a formula proposta por Friedewald (30).

2.7 Andlises histoldgicas

Apoés o sacrificio dos animais, um fragmento de tecido adiposo epididimal e
marrom de cada animal foi lavado com solucdo salina e em seguida imerso em solucao
de formol 10% tamponado. Posteriormente, as amostras foram desidratadas em solugdes
de &lcool etilico, banhadas em xilol e incluidas em blocos de parafina. Cortes teciduais
de 5 um de espessura foram obtidos utilizando micrétomo e corados com hematoxilina
& eosina (H&E). A visualizacdo dos cortes e a captacdo de imagens foram feitas em

microscopio FSX100 Inverted Microscope (Olympus®, Japéo).

2.8 Analises estatisticas
Os dados foram expressos em médiaszerro padrdo da meédia (SEM) e analisados
usando o0 programa estatisticos GraphPad Prism versdo 7.0, sendo inicialmente

submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov. Em seguida, comparacdes
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maltiplas foram realizadas usando One-way ANOVA teste seguido do pos-teste de
Turkey. Para as andlises dos testes ipTTG e ipTSI foi usando o teste Two-way ANOVA.

Consideraram-se significativas as comparac6es que obtiveram valores de p<0,05.

3 RESULTADOS

Os resultados mostraram que a inducdo de obesidade foi alcangada
satisfatoriamente. O grupo DHG apresentou maior peso corporal (DP: 38,79 + 2,76 vs.
DHG: 42,66 + 2,01; p<0,0001), maior variacdo do peso corporal entre o inicio e fim do
periodo de inducédo de obesidade (DP: 7,16 + 1,55 vs. DHG: 13,03 + 1,37; p<0,0001) e
maior espessura do coxim de tecido adiposo ovariano (DP: 0,75 + 0,03 vs. DHG: 0,82 +
0,03; p=0,002); adicionalmente, foi observado maior consumo alimentar (Kcal/dia/grama
de animal) no grupo DHG (DP: 0,63 + 0,07 vs. DHG: 0,91 + 0,33; p=0,0002).

No periodo gravidico-lactario, os animais suplementados com CV n&o
apresentaram alteracGes no peso corporal e no consumo alimentar em relagcdo ao grupo
DHG. No entanto, foi observado diminuicao do tecido adiposo ovariano e na adiposidade
corporal total (Tabela 1).

O perfil glicémico e lipidico das maes esta mostrado na Tabela 1. Observou-se
que a CV foi capaz de reduzir os niveis de glicose, colesterol total e LDL-c em relacao
ao grupo DHG. Para os demais parametros, ndo foram observadas diferencas entre esses
dois grupos.

Dados de nascimento da prole mostraram ndo haver diferencas em relacdo ao
tamanho da prole (DP: 7,37 £ 4,34; DHG: 8,37 £ 1,59; CV: 10,88 + 2,41; p=0,079), apesar
da tendéncia de maior nimero de animais no grupo CV. Os fetos originados de méaes

suplementadas com CV apresentaram menor peso (DP: 1,72 £ 0,22; DHG: 1,51 + 0,23;
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CV: 1,31 + 0,25; p<0,0001) e comprimento (DP: 43,46 = 2,99; DHG: 41,7 + 2,58; CV:
39,96 + 2,85; p=0,0001) ao nascimento em relagcdo aos grupos DP e DHG.

Os resultados de andlise de peso e adiposidade corporal das proles acompanhadas
mostraram que os animais oriundos de mées suplementadas com CV apresentaram menor
peso corporal em relagdo aos grupos DP/DHG e DHG/DHG, de tecido adiposo epididimal
e de adiposidade visceral em relagéo apenas ao grupo DHG/DHG (Figuras 2A-C). Esses
achados foram reforgados por menor tamanho dos adipdcitos brancos (Figura 2C). Para
o consumo alimentar em Kcal/dia ndo foram observadas diferencas estatisticamente
significativas (Figura 2D).

Para o perfil glicémico, foi evidenciado piora da tolerdncia a glicose e
sensibilidade insulinica nos animais DP/DHG em relacdo aos demais grupos,
acompanhada por maior niveis de glicose de jejum (Figuras 3A-C). Para os niveis de
insulina, ndo foram observadas diferengas estatisticamente significativas (Figura 3D).

Os resultados de analise do perfil lipidico indicaram diferencas estatisticamente
significativas entre CV/DHG e DHG/DHG, para os niveis de colesterol total e LDL-c
Figuras 4A e D). Para os outros parametros ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos (Figuras 4B-C).

DISCUSSAO

A influéncia da obesidade materna na prole pode resultar em consequéncias
metabolicas negativas, especialmente quando essa exposi¢cdo ocorre em um contexto
dietético obesogénico. A busca por estratégias nutricionais capazes de atenuar os efeitos
prejudiciais da obesidade assume destaque como um campo de pesquisa promissor. Desta
forma, a hipdtese do presente estudo foi de que o0 uso da CV durante o periodo gravidico-

lactario de mées obesas melhora tanto os parametros metabolicos maternos e da prole.
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Os resultados evidenciaram uma descoberta inédita de que a administracdo da CV
provocou uma diminuigdo na adiposidade corporal das maes, bem como melhorias na
capacidade de tolerancia a glicose e redugdo nos niveis de triglicerideos, colesterol total
e glicose. Adicionalmente, os adipdcitos apresentaram sinais de reducdo em seu tamanho.

Apesar da expectativa inicial de reducdo de peso no grupo CV, os resultados ndo
mostraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, havendo até uma
tendéncia de aumento de peso no grupo CV materno. Essa tendéncia pode ser explicada
pelo tamanho da prole, que foi numericamente maior no grupo CV, possivelmente

influenciando positivamente o0 peso total do grupo e contrabalancando efeitos de reducéo
de peso esperados da intervengdo nas maes.

Na prole, observou-se uma redugéo no peso entre CV e demais grupos, e reducéo
na adiposidade corporal e tecido adiposo gonodal, além de quedas nos niveis de colesterol
total e hipotrofia dos adipdcitos (entre CV em relacdo a DHG, mas sem relacdo com DP).

A CV demostrou-se efetiva no combate a obesidade. A auséncia de diferencas
entre o peso corporal, adiposidade corporal, tecido gonodal e histologia de tecido adiposo
da prole de maes obesas alimentadas com dieta padrdo (DP) e dieta hiperglicidica (DHG)
ao longo de um periodo de 12 semanas pode ser influenciada por diversos fatores. Apesar
da significativa diferenca na composicao de macronutrientes, a propor¢do semelhante de
calorias entre as dietas (4,0 Kcal/g para DP e 4,4 Kcal/g para DHG) pode ter mitigado
potenciais efeitos diferenciados. Além disso, a curta duracdo do experimento pode nao
ter sido suficiente para manifestar mudancas significativas nas variaveis avaliadas. A
similaridade calorica e o periodo relativamente curto podem ter limitado a detec¢éo de
impactos distintos da composic¢éo especifica da DHG sobre a prole das mées obesas.

As influéncias da CV no peso e adiposidade corporal ainda s&o insuficientemente

compreendidas. No &mbito da presente pesquisa, foram identificados impactos da CV no
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peso corporal e na adiposidade corporal tanto nas mées quanto na prole. Em concordéncia
com isso, uma pesquisa conduzida por Sanayei et al., apresentou resultados que indicam
que a combinacdo de CV com treinamento fisico resultou na diminuig&o da circunferéncia
da cintura (30). Em um estudo adicional, que também englobou mulheres obesas e
integrou treinamento fisico com CV, foi evidenciada uma reducdo na adiposidade
corporal, além de melhorias na biogénese mitocondrial (31). Por outro lado, uma
investigacdo envolvendo ratos alimentados com uma dieta rica em gordura demonstrou
que concentragdes de CV em 5% e 10% conseguiram modular o peso corporal (32).
Uma possivel explicacdo para a relacdo entre CV e a diminuigcdo de peso e
adiposidade pode estar relacionada ao estimulo a biogénese mitocondrial e a atividade
termogénica, acompanhada da melhoria na resisténcia a insulina. Melhorar a biogénese
mitocondrial significa aumentar a producéo de novas mitocéndrias nas células. 1sso pode

resultar em uma capacidade maior das células utilizarem a gordura como fonte de energia,
0 que pode levar a diminui¢do do acimulo de gordura corporal. A atividade termogénica

pode contribuir para um aumento no gasto energético do corpo, 0 que, por sua vez, pode
ajudar na perda de peso. A inflamag&o cronica pode desempenhar um papel na resisténcia
a insulina, e a CV pode ajudar a reduzir a inflamacéo, melhorando assim a resposta das
celulas a insulina (31-33).

Corroborando com o achado de hipotrofia no tecido adiposo da prole
suplementada com CV, uma revisdo sistematica e meta-andlise demonstrou que o
consumo excessivo de HFD materno influencia o desenvolvimento do tecido adiposo
branco visceral na prole murina, associado a hipertrofia dos adipécitos. A hiperplasia
também foi evidenciada a longo prazo (34). Além disso, a ingestdo materna de alto teor
de gordura durante a gravidez pode levar a inflamacao dos tecidos periféricos maternos e

a resisténcia a insulina, aumentando a lipolise do tecido adiposo, 0s niveis plasmaticos de
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acidos graxos livres e a ativacao de citocinas pro-inflamatorias (35-36). Essas mudancas
podem impactar a formagdo normal e o desenvolvimento de 6rgdos fetais, incluindo o
tecido adiposo, como discutido por Begim Harmancioglu e Seray Kabaran (37)

No que diz respeito as maes, ndo foi verificado diferencas estatisiticamente
significativas no consumo alimentar materno, foi observado diminuicdo do tecido adiposo
ovariano no grupo CV em relagéo ao DHG. A prole por sua vez ndo apresentou diferencgas
estatisticamente significativas no consumo alimentar. Dados do nascimento mostraram
ndo haver diferencas estatisticas no tamanho numérico da prole, apesar de maior
tendéncia para grupo CV. Fetos originados de maes suplementadas com CV apresentaram
menor peso e comprimento ao nascimento em relacdo aos grupos DP e DHG,
demonstrando o efeito anti-obesogénico da CV em relagdo aos outros grupos.

A exposicao a obesidade materna e a dieta rica em agucar e gordura durante a
gestacdo pode resultar em ganho de peso excessivo em recém-nascidos, algo observado
nos grupos DP E DHG, programando a obesidade desde o inicio da vida por meio de
modificacbes em genes envolvidos em vias regulatérias como metabolismo energético,
adipogénese, sinalizagédo de insulina, codificagdo de horménios como leptina e receptores
nuclear (38-39-40-41).

Estudos epidemioldgicos discutidos por Frederick et al. (42), Deierlein et al. (43)
e Andres et al. (44) exploraram os efeitos dos fatores maternos na saude metabdlica fetal,
destacando a dieta ocidental rica em energia, acucar e gordura e seu impacto na obesidade
materna e fetal. Paralelamente, o trabalho de Muhlhausler e Ong (45) e Ong et al. (46)
ressaltou a influéncia da supernutricdo materna na placenta e na transferéncia de
nutrientes para o feto, que pode impactar o peso e adiposidade corporal e 0 metabolismo

fetal.
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Além da transmissdo placentéria Strakovsky et al. (47) e Desai et al. (40), ao
investigar em modelo animal o impacto do consumo materno de dieta rica em gordura
(HFD), concluiram que a obesidade resultante € geneticamente transmitida devido a
acumulacdo transgeracional de modificagdes epigenéticas, incluindo metilacdo das
histonas.

E relevante destacar a influéncia neuroenddcrina fetal nas vias hipotalamicas,
conforme discutido por Poston et al. (48). Essas vias reguladoras de apetite e metabolismo
também foram investigadas por Muhlhausler et al. (49), Lawlor et al. (50), Brion et al.
(51) e Reynolds et al. (52). Esses autores indicam que mudancgas nas vias hipotalamicas
podem levar a comportamentos alimentares alterados na prole, contribuindo para
mudancas na composicao corporal pés-nascimento (37).

Diferente do esperado o grupo DHG apresentou menor peso e comprimento em
relacdo a dieta padrdo. E como esperado o grupo CV apresentou menor peso e
comprimento, devido a suas propriedades anti-obesogénicas. A hipétese para menor peso
para o grupo DHG pode envolver uma interagdo complexa entre fatores metabdlicos,
hormonais e epigenéticos. A placenta desempenha um papel crucial nesse processo,
atuando como intermediaria na troca de nutrientes, oxigénio e sinais metabdlicos entre a
mée e o feto. Seguem algumas possibilidades:

1. Primeiramente, uma dieta hiperglicidica pode desregular a resposta insulinica da
mde, resultando em niveis elevados de glicose no sangue. Essa hiperglicemia
cronica pode afetar a formacdo e o desenvolvimento da placenta, influenciando
sua funcdo na absorcdo e transferéncia de nutrientes para o feto. A placenta, em
resposta a esse ambiente metabdlico adverso, pode modificar seu crescimento e
vascularizagéo, afetando diretamente o fornecimento de nutrientes essenciais ao
feto em desenvolvimento.

2. Além disso, o fendbmeno da programacao fetal, pelo qual o ambiente intrauterino
influencia a salide ao longo da vida, desempenha um papel fundamental. A
exposicdo a glicose elevada na dieta materna pode desencadear alteragdes
epigenéticas nos genes relacionados ao crescimento e ao metabolismo no feto.
Isso pode resultar em um ambiente metabdlico favordvel para um menor

crescimento fetal, a fim de se adaptar a recursos limitados disponiveis durante o
desenvolvimento.



84

3. Marcadores como sensibilidade a insulina, niveis de inflamagdo e estresse
oxidativo também entram em jogo. Uma dieta hiperglicidica pode afetar a
sensibilidade a insulina tanto na mée quanto no feto, comprometendo o controle
metabolico do crescimento fetal. A inflamacdo crbnica e o estresse oxidativo,
frequentemente associados a obesidade e a dieta inadequada, podem impactar
negativamente o desenvolvimento de 6rgéos vitais, resultando em um crescimento
reduzido da prole.

4. Em resumo, 0s mecanismos que explicam como uma dieta hiperglicidica durante
a gravidez em maes obesas influencia o desenvolvimento fetal de maneira a
resultar em uma prole com peso e comprimento reduzidos ao nascimento
envolvem interacdes complexas entre a placenta, as respostas metabolicas, as
modificacdes epigenéticas e os marcadores de salde. Compreender esses
mecanismos € crucial para mitigar os riscos a salde da prole e informar estratégias
de intervencdo que melhorem os resultados perinatais.

Em relacdo aos parametros associados aos perfis glicémico e lipidico, foi
evidenciado importantes beneficios da CV. No perfil lipidico das mées a CV foi capaz de
reduzir os niveis de LDL-c e colesterol em relacdo ao grupo DHG, na prole também
observou-se diferencas significativas entre CV/DHG e DHG/DHG, para o0s niveis de
colesterol total e LDL-c. Nao foram observadas diferencas estatisticamente significativas
em relacdo ao grupo DHG com DP. Infere-se que isso pode envolver os seguintes

mecanismos:

1. Composicdo Relativa de Gorduras: Apesar da dieta hiperglicidica conter uma
proporcao significativa de gorduras provenientes do leite condensado e do acucar
refinado, outros aspectos da dieta, como a presenca de carboidratos refinados,
podem afetar a resposta lipidica. E possivel que o efeito elevador dos carboidratos
refinados sobre os niveis de colesterol e LDL seja contrabalancado pelas gorduras
presentes na dieta, resultando em um equilibrio na resposta lipidica entre os
grupos.

2. Impacto a Longo Prazo: A duracdo do estudo (12 semanas) pode n&o ser suficiente
para observar mudancas significativas nos niveis de colesterol e LDL. Alteragdes
nos perfis lipidicos podem levar mais tempo para se manifestar. Em um periodo
mais longo, as diferencas entre 0s grupos poderiam se tornar mais evidentes.

3. Compensagdo Metabdlica: O metabolismo lipidico é influenciado por uma série
de fatores, incluindo genética, atividade fisica e outros componentes dietéticos. O
organismo pode apresentar uma resposta compensatéria, ajustando 0s
mecanismos de absorcdo e sintese de lipidios para neutralizar os efeitos da dieta,
resultando em um resultado semelhante nos niveis de colesterol e LDL entre 0s
grupos.

4. Interferéncia de Outros Fatores: Além da dieta, outros fatores podem influenciar
0s niveis de colesterol e LDL na prole das mées obesas. A genética desempenha
um papel importante na regulacdo do metabolismo lipidico, e fatores ndo
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controlados no estudo podem estar contribuindo para a falta de diferenca

significativa nos resultados.

Uma revisdo sistemética e metanalise, identificou que a CV foi capaz de diminuir
em 7,47 mg/dL os niveis séricos de colesterol total e em 7,71 mg/dL para LDL-c, no
entanto sem efeitos sobre os niveis de triglicerideos e HDL-c (23) O mesmo ocorreu em
uma meta-analise de 19 ensaios clinicos randomizados com 797 participantes com
suplementacdo de CV. Concluiu que a suplementagdo com CV melhorou os niveis de
Coleterol total, LDL-C, Pressao arterial sistolica e diastolica e glicemia em jejum, mas as
mudangas em Triglicerideos, HDL-C e IMC ndo foram satisfatorias (17). Em
camundongos, a administracdo de CV previne a dislipidemia induzida por dieta rica em
gordura, reduzindo os niveis de triglicerideos, colesterol e acidos graxos livres (33). De
forma complementar, ratos suplementados com CV apresentaram melhora do perfil
lipidico (31).

A CV apresenta uma abundéncia de carotenoides valiosos, incluindo luteina,
zeaxantina e beta-caroteno. Estudos indicam que esses carotenoides podem interagir com
os receptores de LDL-c, devido a semelhancas estruturais entre carotenoides e colesterol
(53). Outra explicacéo pertinente pode derivar da elevada concentracdo de fibras na CV,
que pode influenciar a absorcéo de gorduras no trato intestinal (32).

No que diz respeito ao perfil glicémico materno foi evidenciado que a CV foi
capaz de reduzir os niveis de glicose, na prole foi identificado piora da tolerancia a glicose
e sensibilidade insulinica nos animais DP/DHG em relacdo aos demais grupos,
acompanhada por maior niveis de glicose de jejum, demonstrando importante papel da

CV na obesidade materna e da prole.
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Especula-se que a sensibilidade a insulina e intolerancia a glicose identificada no

grupo DP, mas a auséncia dos mesmos no grupo DHG difere do esperado, e pode ser

atribuida a varios fatores:

1)

2)

3)

Dieta Padrdo (DP): A composi¢do de macronutrientes com uma baixa
proporcdo de gorduras pode ndo fornecer a quantidade adequada de
lipidios, que desempenham um papel importante na manutencdo da
integridade das membranas celulares e na sinalizacao de insulina.

Dieta Hiperglicidica (DHG): A dieta hiperglicidica, apesar de também ser
rica em carboidratos, possui uma composi¢cdo especifica em termos de
fontes de carboidratos. O alto teor de carboidratos refinados,
principalmente sacarose presente no leite condensado e acgucar refinado,
pode resultar em picos mais agudos de glicose no sangue apos as refeicdes,
porém, a proporcdo maior de gorduras presentes na DHG (5,8%) em
comparacdo com a DP (3,1%) pode ter um efeito estabilizador nos niveis
de glicose, devido a influéncia dos lipidios na absorcao e liberacdo gradual
de glicose.

Resultados na Prole: Apesar da hipétese inicial de que a dieta
hiperglicidica poderia levar a resultados semelhantes de intoleréncia a
glicose e sensibilidade a insulina, a combinacdo dos diferentes tipos de
carboidratos presentes na DHG, juntamente com a proporcéo mais elevada
de gorduras, pode ter efeitos compensatdrios que equilibram os efeitos
negativos dos carboidratos refinados. Portanto, mesmo que os picos de
glicose possam ser mais agudos, o perfil lipidico da DHG pode atenuar a
resposta glicémica.

A CV tem demonstrado diversos efeitos benéficos relacionados aos niveis

glicémicos. Ghwenm et al. (14) revelaram que a administracdo de extrato de CV reduziu

0s niveis de glicose, em camundongos com diabetes induzida por aloxana. A sinergia

entre CV e o treinamento de exercicios aerdbicos foi investigada por Horii et al. (55), que

apontou melhorias no controle glicémico em ratos com diabetes tipo 2. A ativacdo de

proteinas como PI3K, Akt e GLUT4 pareceu desempenhar um papel central nesses

resultados. A ativacdo da PI3K resulta na producéo de fosfatidilinositol trisfosfato (P1P3),

que desencadeia a ativacao da proteina Akt, que por sua vez promove a translocacdo do

GLUT4, um transportador de glicose, para a membrana celular, permitindo que a glicose

seja transportada do sangue para o interior da célula.
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No contexto da resisténcia a insulina, Vecina et al. (33) e Lee, Park e King (15)
identificaram impactos positivos da CV. Vecina et al. (33) identificou em camundongos
alimentados com dieta rica em gordura que a CV resultou em melhora na resisténcia a
insulina, aumento da fosforilacdo de proteinas como IR, IRS-1 e Akt, e reducgdo dos niveis
de triglicerideos, colesterol e acidos graxos livres. Observou-se que camundongos obesos
possuiam niveis mais baixos de fosforilacdo de IRS-1. A fosforilacdo do IRS-1 ativa vias
de sinalizacdo que levam a translocagdo do transportador de glicose GLUT4 para a
membrana celular, permitindo que a glicose seja transportada do sangue para dentro das
celulas.

Lee, Park e King (15) corroboraram a melhora da resisténcia a insulina apés a
administracdo de CV, além de uma maior expressdo de GLUT4 no grupo que recebeu
10% de CV em relagéo ao grupo controle.

O estudo de Moradi et al. (32) demonstrou a capacidade da CV de reduzir a
expressdo de marcadores inflamatérios no figado, melhorar a hiperglicemia e a
sensibilidade a insulina na doenca hepatica gordurosa nao- alcoodlica, sendo corroborado
por outros estudos (56-15). Portanto, essas descobertas cumulativas apontam para o
potencial promissor da CV no manejo da glicemia e da sensibilidade a insulina.

Nos achados da presente pesquisa foi evidenciado que a prole proveniente de maes
que receberam suplementacdo de CV foi protegida, em varios aspectos, dos efeitos
prejudiciais de um ambiente obesogénico, induzido pelo consumo de uma dieta
hiperglicidica. J& a inexisténcia de diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos DHG e DP em diversos aspectos metabolicos, nos quais se presumia um cenario
mais adverso para o grupo DHG, ndo se manifestou. De modo geral a hipotese levantada
€ que essa auséncia de diferencas pode ser atribuida a influéncia do periodo de

experimento, possiveis mecanismos compensatorios que necessitam de uma explicagédo
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mais abrangente, e a concepg¢éo de que mées com DHG podem transmitir mecanismos de
protecdo as lesbes sofridas pela descendéncia.

Propde-se que modificacBes epigenéticas atuem como o0 mecanismo que liga a
adiposidade materna aos desfechos observados na prole. Além disso, evidéncias
crescentes sustentam que 0s processos epigenéticos podem influenciar até mesmo trés ou
mais geragGes, com impactos transmitidos através da linha paterna (57-58).

A relacdo complexa entre doencas metabdlicas, como obesidade e diabetes, e
fatores epigenéticos tem sido explorada por varios estudos. As pesquisas indicam que
mecanismos como metilacdo do DNA, modificagdes de histonas e conformacdo de
microRNAs podem desempenhar um papel fundamental no desenvolvimento dessas
condig@es tanto na infancia quanto na idade adulta (37).

Usando analises transversais, identificou-se que biomarcadores de metilagcdo do
DNA mantidos ao longo do primeiro ano de vida que poderiam discriminar criancas
nascidas de mées que sofriam de obesidade ou obesidade com diabetes gestacional. (59).
Portanto, a inter-relacdo entre fatores epigenéticos e condi¢fes metabolicas oferece um
panorama intrigante que continua a ser explorado e estudos futuros, contribuindo para
uma compreensao mais abrangente das origens dessas doengas complexas.

Em sintese, este estudo apresenta uma perspectiva significativa para a
compreensdo do impacto da CV no metabolismo tanto das mées quanto da prole, dentro
do contexto da obesidade. Portanto, a inclusdo da CV durante o periodo de gravidez e
lactacdo pode resultar em vantagens para a satde materna e, por extensdo, pode instaurar
uma programacdo metabdlica benéfica na prole adulta, mesmo diante de um ambiente
obesogénico. Contudo, é importante ressaltar que a pesquisa atual demanda investigacdes
mais profundas, especialmente no que se refere a analise molecular em tecidos vitais,

como placenta, figado e tecido adiposo branco e marrom.
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Figuras
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[ )

Dieta Padrao *{ G1: DP

~o—b

n=7 animal/grupo GZ-DHE

Dieta Hiperglicidica {G& DHG+CV (Chlorella vulgaris)

e

Eutanasia
Acaslalamento
Indugdo da obesidade Periodo gravidico-lactario
| ¢ ? 4 ]
12 semanas ’ 6 semanas '

| Coorte2
. GLDP n=6 animal/grupo Eutanasia

— G2 DHG —- FILHOTES
m G3: CV * Dieta Hiperglicidica

Desmame

12 semanas

Figura 1. Linha do tempo do estudo. DP: dieta padrdo; DHG: dieta hiperglicidica; DHG+CV: dieta hiperglicidica + Chlorella vulgaris.
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Figura 2. Peso, adiposidade corporal e consumo alimentar da prole. Peso corporal (A), adiposidade corporal (B), peso do tecido adiposo
epididimal corrigido pelo peso corporal (C), consumo alimentar em Kcal/animal/dia corrigida pelo peso corporal (D). Dados apresentados em
médias + erro padrdo da média (n=8 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram indicadas como *p<0,05
**p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test e pds-teste de Bonferroni.
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Figura 3. Efeitos da CV sobre o perfil glicémico da prole. Teste intraperitoneal de tolerancia a glicose glicemia de jejum e area sobre a curva
(AUC) (A), teste intraperitoneal de sensibilidade a insulina e area sobre a curva (AUC) (B), glicemia de jejum (C), insulina sérica (D). Dados
apresentados em médias + erro padrdo da média (n=6 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram indicadas

como @ DP/ DHG vs. DHG; © DP/ DHG vs. CV/ DHG, ¢ DHG/DHG vs. CV/DHG. Dados analisados por One-way ANOVA test para (C) e (D) e
por Two-Way Anova test para (A) e (B) e pos-teste de Bonferroni.
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Figura 4.
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Figura 4. Efeitos da CV sobre o perfil lipidico da prole. Colesterol total (A), triglicerideos (B), HDL-c (C), LDL-c (D). Dados apresentados em
médias + erro padrdo da media (n=6 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram indicadas como *p<0,05
**p<0,01 ***p<0,001 e ****p<0,0001. Dados analisados por One-way ANOVA test e pos-teste de Bonferroni.



Tabela 1. Efeitos da suplementacéo oral com Chlorella vulgaris sobre o perfil antropométrico e consumo alimentar materno.
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Parametros DP DHG DHG+CV p-valor
Peso corporal médio — periodo gravidico (g) 45,23 +1,69 45,85 + 0,99 48,86 + 2,47 0,339
Peso corporal médio — periodo lactario (g) 46,70 £ 1,00 43,00+ 0,74 45,14 + 1,52 0,107
Adiposidade corporal total (g/g peso corporal) 0,037 £ 0,010* 0,076 = 0,004 0,058 + 0,005 0,002
Tecido adiposo gonadal (g/g peso corporal) 0,023 + 0,006* 0,063 = 0,003 0,046 + 0,006° 0,0002
Consumo alimentar (Kcal/g de peso/dia) 0,66 £ 0,019 0,78 £ 0,073 0,71 £ 0,064 0,314

Dados apresentados em médias + erro padrdo da média (n=5 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram
indicadas como p<0,05 * DP vs. DHG; # DP vs. DHG+CV; * DHG vs. DHG+CV. Dados analisados por One-way ANOVA test) e pos-teste de
Bonferroni.



Tabela 2. Efeitos da suplementacéo oral com Chlorella vulgaris sobre o perfil glicémico e lipidico materno.
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Parametros DP DHG DHG+CV p-valor
Glicose 96,70 + 3,74* 119,20 + 3,30 105,00 + 2,67° 0,016
Colesterol total 170,80 £ 7,59* 200,70 % 3,27 182,20 + 4,42 0,001
Triglicerideos 64,17 +2,21** 77,33 = 3,56 77,83 = 3,30 0,253
HDL-c 49,67 £ 2,93 45,50 + 2,03 46,33 +2,53 0,066
LDL-c 108,30 £ 5,80* 139,70 £ 3,44 120,30 + 5,95% 0,001

Dados apresentados em médias + erro padrdo da média (n=5 animais/grupo). Diferencas estatisticamente significativas entre os grupos foram
indicadas como p<0,05 * DP vs. DHG; # DP vs. DHG+CV; ® DHG vs. DHG+CV. Dados analisados por One-way ANOVA test) e pds-teste de

Bonferroni.
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CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo oferece uma contribuigdo para a compreensdo dos efeitos da
suplementacdo com CV no enfrentamento da obesidade. Atraves de revisdo de estudos
foi possivel elucidar que a CV ndo apenas demonstrou propriedades hipoglicemiantes,
antioxidantes, imunomodulatérias e anti-inflamatdrias, mas também mostrou sua
capacidade de regular o metabolismo de lipidios e glicose, enquanto contribui para a
protecdo contra doencas frequentemente associadas a obesidade.

As descobertas desses estudos aqui apresentadas, baseadas em estudos em animais
e humanos, sugerem que a suplementagdo com Chlorella pode produzir impactos
positivos na saude. Entre os beneficios observados, destacam-se a reducdo da
adiposidade, dos niveis de colesterol e da resisténcia a insulina, bem como melhorias na
no peso e adiposidade corporal. Esses resultados indicam o potencial da CV como uma
estratégia complementar promissora para o tratamento da obesidade.

Contudo, a pesquisa também salienta a necessidade de abordar véarias lacunas
presentes na literatura. A dosagem ideal, a duracdo adequada do tratamento e possiveis
efeitos colaterais associados a suplementacdo com Chlorella permanecem topicos a serem
mais bem compreendidos. Além disso, a escassez de estudos sobre os efeitos da CV na
salde materna e da prole destaca a importancia de investigacdes mais aprofundadas nessa
area.

Nesse sentido o estudo experimental em modelo animal investigou os efeitos da
CV sobre o0 peso, adiposidade corporal, perfis lipidico e glicémico, morfologia do tecido
adiposo e parametros fetais em mées e prole submetidas a uma dieta hiperglicidica. Os
resultados obtidos permitiram responder aos objetivos propostos, destacando-se as

seguintes conclusoes:
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Peso, adiposidade corporal e Consumo Alimentar: A dieta hiperglicidica induziu
obesidade nas maes e consumo alimentar, evidenciada pelo aumento no peso
corporal, variagdo do peso durante o periodo de inducéo e espessura do coxim de
tecido adiposo ovariano. No periodo gravidico-lactério, a suplementacédo com CV
levou a diminuicgdo do tecido adiposo ovariano e adiposidade. Na prole os fetos
originados de maes suplementadas com CV apresentaram menor peso,
comprimento ao nascer, adiposidade corporal em relacdo aos grupos DP e DHG,
menor tecido adiposo epididimal e adiposidade visceral em relacdo apenas ao
grupo DHG/DHG.

Perfis Lipidico e Glicémico: A CV demonstrou influenciar positivamente os perfis
lipidico e glicémico. Quanto aos perfis lipidico e glicémico das maes, a CV
mostrou-se eficaz na reducéo dos niveis de glicose e LDL-c em relacdo ao grupo
DHG, embora ndo tenham sido observadas diferencas significativas em outros
parametros. Em relacdo ao perfil glicémico da prole, observou-se uma piora da
tolerancia a glicose e sensibilidade insulinica no grupo DP/DHG em comparacao
com os demais grupos, acompanhada por maiores niveis de glicose de jejum. Ja
para o perfil lipidico, foram encontradas diferencas entre os grupos CV/DHG e
DHG/DHG nos niveis de colesterol total e LDL-c.

Morfologia do Tecido Adiposo da prole: A suplementacdo com CV resultou em
hipotrofia dos adipdcitos. Isso indica um possivel efeito modulador da CV na
diferenciacéo e expanséo do tecido adiposo, o que pode contribuir para a reducéo
da adiposidade.

Parametros Fetais: Embora ndo tenham sido identificadas diferencas
significativas no tamanho da prole, os fetos originados de mées suplementadas

com CV apresentaram menor peso e comprimento ao nascimento em relagio aos
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grupos DP e DHG. Isso indica um possivel efeito da CV no desenvolvimento fetal.
Esses resultados podem estar relacionados as influéncias metabodlicas e
epigenéticas da CV durante a gestacao e lactacéo.

A auséncia de diferencas entre o grupo DHG e DP em varios parametros metabolicos
em que se esperava pior quadro para grupo DHG, ndo foram observadas. Especula-se que
ha a influéncia do tempo de experimento, mecanismos compensatdrios que precisam ser
melhor elucidados e a possibilidade de mdes DHG transmitirem mecanismos de protecao
as injurias sofridas pela prole.

Em sintese, os achados deste estudo proporcionam novas perspectivas sobre o0 uso da
CV como estratégia nutricional para minimizar os impactos negativos da obesidade
materna e estabelecer uma programacdo metabolica mais saudavel na prole. Os efeitos
benéficos da CV abrangeram a peso, adiposidade corporal, perfis lipidico e glicémico,
morfologia do tecido adiposo e parametros fetais. No entanto, recomenda-se
investigacOes futuras que explorem mecanismos subjacentes a esses efeitos, incluindo
possiveis influéncias epigenéticas.

As descobertas deste estudo tém implicagcdes importantes para a saude publica,
destacando a relevancia da nutricdo materna na prevencao de desfechos metabdlicos
adversos na prole e ressaltando o potencial da CV como um recurso nutricional promissor

nesse contexto.
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