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Suplementação alimentar com Spirulina platensis restaura 
 os danos causados pela dieta hipercalórica em corpo cavernoso de ratos Wistar  

DINIZ, A. F. A. 
Pós-graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos 

Dissertação/CCS/UFPB 2019 
 
Caracterizada por sua natureza multifatorial, a disfunção erétil (DE) é considerada um 
distúrbio predominantemente vascular, definida como a incapacidade constante de 
alcançar e/ou manter uma ereção peniana para uma relação sexual satisfatória, tendo, 
portanto, o aumento na adiposidade corporal como um fator independente para o seu 
desenvolvimento. Recentemente, demonstrou-se que a suplementação alimentar com 
Spirulina platensis, uma alga verde-azulada com potente atividade antioxidante, 
previne danos à função erétil. Assim, visando evidenciar novas alternativas 
terapêuticas para o tratamento da DE, avaliaram-se os possíveis efeitos da 
suplementação alimentar com S. platensis, na reversão dos danos causados sobre a 
função erétil de ratos Wistar alimentados com uma dieta hipercalórica. Os 
procedimentos experimentais foram aprovados pela Comissão de Ética no Uso de 
Animais da UFPB (certidão 6061090318). Os ratos foram divididos em grupo 
alimentado com dieta padrão (318,0 kcal/100g), que recebeu solução salina (DP), 
grupo alimentado com a dieta hipercalórica (417,0 kcal/100g), que recebeu solução 
salina (DHC), grupo alimentado com dieta hipercalórica e suplementado com a alga 
nas doses de 25 (DHC + SP25), 50 (DHC + SP50) e 100 mg/kg (DHC + SP100) e 
grupo alimentado com a dieta hipercalórica e, posteriormente, alimentado com a dieta 
padrão (DHC + DP). Foram analisados os parâmetros bioquímicos, a função erétil 
(in vivo), os mecanismos funcionais envolvidos nas alterações da reatividade contrátil 
e relaxante do corpo cavernoso (in vitro), e a relação estresse oxidativo/defesas 
antioxidantes tecidual. A suplementação alimentar com S. platensis nas doses de 50 
e 100 mg/kg foi eficaz na redução dos níveis de trigliceridios nos ratos que 
consumiram a dieta hipercalórica. Ademais, não houve alteração dos parâmetros 
bioquímicos dos ratos que foram alimentados com a dieta hipercalórica em relação 
aos que consumiram a dieta padrão. Adicionalmente, foi observado redução do 
número e aumento da latência para iniciar a ereção peniana nos ratos que consumiam 
a dieta hipercalórica. Entretanto, tais efeitos foram restaurados pela suplementação 
alimentar com a alga em todas as doses testadas, bem como, no grupo alimentado 
com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta padrão. Em relação à reatividade 
cavernosa, a eficácia contrátil à fenilefrina (FEN) (acoplamento fármaco-mecânico) foi 
potencializada 61,5% no grupo DHC. Similarmente, o consumo da dieta hipercalórica 
promoveu uma redução de 73,6% da eficácia relaxante induzida pela acetilcolina 
(ACh), evidenciando assim, os efeitos deletérios do consumo dessa dieta sobre a 
reatividade cavernosa, estando diretamente associada à modulação negativa das vias 
do oxido nítrico (NO) e dos prostanoides. Em contrapartida, a S. platensis aumentou 
a biodisponibilidade de NO, reduziu a liberação das espécies reativas de oxigênio 
(ROS) e potencializou o efeito relaxante promovido pela acetilcolina (ACh), 
restaurando os danos à reatividade contrátil e relaxante cavernosa. A capacidade 
antioxidante total (CAT) cavernosa foi aumentada, e os níveis de malondialdeído 
(MDA) reduzidos, pela suplementação alimentar com a alga na dose de 50 mg/kg nos 
ratos do grupo DHC, restaurando, portanto, os danos oxidativos correlacionados ao 
consumo da dieta hipercalórica. Dessa forma, a suplementação alimentar com 
S. platensis restaura os danos ao corpo cavernoso, decorrentes do consumo da dieta 
hipercalórica, despontando, portanto, como uma alternativa terapêutica promissora 
para o tratamento da disfunção erétil causada pelo aumento da adiposidade corporal. 
 
Palavras-chave: 1. Spirulina platensis. 2. Dieta hipercalórica. 3. Obesidade. 
4. Disfunção erétil. 5. Perfil dietético. 6. Atividade antioxidante. 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abstract



Food supplementation with Spirulina platensis restores 
 the damage caused by the hypercaloric diet in the corpus cavernous of Wistar rats. 

DINIZ, A. F. A. 
Pós-graduação em Produtos Naturais e Sintéticos Bioativos 

Dissertação/CCS/UFPB 2019 

 
 
 

Characterized by its multifactorial nature, erectile dysfunction (ED) is considered a 
predominantly vascular disorder, defined as a constant inability to achieve and/or 
maintain a penile erection for a satisfactory sexual intercourse, having an increase in 
body adiposity as a development factor. Recently, food supplementation with Spirulina 
platensis, a blue-green alga with potent antioxidant activity, has been shown to prevent 
damage in the erectile function. Thus, S. platensis treatment was evaluated as a 
therapeutic alternative to prevent ED in rats submithed to hypercaloric diet. The 
experimental procedures were approved by the UFPB Committee on Ethics in Animal 
Use (6061090318). The rats were divided into groups; fed a standard diet (318.0 
kcal/100g), which received saline solution (DP), a group fed a hypercaloric diet (417.0 
kcal/100g), which received saline solution (DHC) (DHC + SP25), 50 (DHC + SP50) 
and 100 mg/kg (DHC + SP100) and group fed the hypercaloric diet and later fed with 
standard diet (DHC + DP). Biochemical parameters, erectile function (in vivo), 
functional mechanisms involved in changes in the contractile and relaxing reactivity of 
the cavernous body (in vitro), and oxidative stress/antioxidant tissue defense 
relationships were analyzed. Food supplementation with S. platensis at doses of 50 
and 100 mg/kg was effective in reducing the levels of triglycerides in rats consuming 
the high calorie diet. Additionally, a reduction in number and increase in latency to 
initiate penile erection were observed in rats consuming the hypercaloric diet. 
However, these effects were restored by food supplementation with algae at all doses 
tested, as well as in the group fed a hypercaloric diet and later with a standard diet. 
Regarding cavernous reactivity, the contractile efficacy to phenylephrine (FEN) (drug-
mechanical coupling) was potentiated 61.5% in the DHC group. Similarly, the 
consumption of the hypercaloric diet promoted a reduction of 73.6% of the 
acetylcholine-induced relaxing efficacy (ACh), thus evidencing the deleterious effects 
of dietary intake on cavernous reactivity, being directly associated with the negative 
modulation of the oxidic pathways nitric oxide (NO) and prostanoids. In contrast, S. 
platensis increased NO bioavailability, reduced the release of reactive oxygen species 
(ROS), and potentiated the acetylcholine (ACh) relaxing effect, restoring damage to 
contractile reactivity and cavernous relaxation. Cavernous total antioxidant capacity 
(CAT) was increased, and malondialdehyde levels (MDA) reduced by food 
supplementation with algae at dose of 50 mg/kg in rats in the DHC group, thus restoring 
oxidative damage correlated to consumption of the hypercaloric diet. Thus, dietary 
supplementation with S. platensis restores damage to the corpus cavernosum, 
resulting from the consumption of the hypercaloric diet, thus emerging as a promising 
therapeutic alternative for the treatment of erectile dysfunction caused by increased 
body adiposity. 
 
 
Keywords: 1. Spirulina platensis. 2. Hypercaloric diet. 3. Obesity. 4. Erectile 
dysfunction. 5. Dietary profile. 6. Antioxidant activity. 
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A disfunção erétil (DE) é definida como a incapacidade constante de alcançar 

e/ou manter uma ereção peniana que possibilite uma atividade sexual satisfatória 

(HEALTH, 1993). A função erétil depende de um equilíbrio preciso entre fatores 

hormonais, psicológicos, neurológicos, metabólicos, vasculares e cavernosos. Logo, 

alterações em qualquer um e/ou combinação desses fatores poderão levar à DE 

(AGARWAL et al., 2006). 

As mudanças na adiposidade corporal e o seu impacto sobre a fertilidade 

masculina ganharam destaque e têm elevado o interesse da população em entender 

os processos subjacentes a essa problemática e assim minimizar as alterações 

nocivas à função sexual principalmente pela DE (ROWE, 2000; YAFI et al., 2016).  

As consequências do desequilíbrio, principalmente em nível de tecido adiposo, 

estão associadas a diversos prejuízos para a saúde e, tornam-se fatores de risco para 

diversas doenças cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, apneia do sono, 

cânceres, asma, obesidade e disfunções sexuais (APOVIAN; GOKCE, 2012; 

JORDAN; MCSHARRY; MALHOTRA, 2014; KAHN et al., 2014). Todas essas 

comorbidades estão, portanto, associadas ao aumento demasiado da adiposidade 

corporal, resultando em maior gasto com saúde e redução na longevidade e qualidade 

de vida (WITHROW; ALTER, 2011; TOBIAS et al., 2014; MELDRUM; MORRIS; 

GAMBONE, 2017). 

Em virtude de tais problemas, é importante buscar novas alternativas 

terapêuticas para minimizá-los. Nesse cenário, os produtos naturais fornecem um rico 

arsenal terapêutico, se tornando a cada dia uma fonte de inestimável valor às 

necessidades medicinais da humanidade (KINGSTON, 2011), desempenhando 

também importante papel nos processos de descoberta e desenvolvimento de 

medicamentos, seja fornecendo substâncias isoladas, ou como produtos diretos 

(NEWMAN; CRAGG, 2012). 

Nessa busca, a Spirulina platensis, alga verde-azulada, unicelular, 

microscópica, de estrutura simples, mas com uma composição complexa, vem se 

destacando entre os organismos marinhos (ZEWEIL et al., 2016), principalmente, pelo 

seu potencial medicinal e nutricional, apresentando efeitos estimulantes sobre a 

imunidade inata e específica, bem como atividades biológicas comprovadas como 

hipolipemiante, antibacteriana, antifúngica, antiviral, anticancerígena, anti-inflamatória 

e antioxidante (CUVELIER, 2001; CHALLOUF et al., 2011; HWANG; CHEN; CHAN, 

2013;  KU et al., 2013; ANANYA et al., 2014).  
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Recentemente, foi implantado um modelo de disfunção erétil em ratos Wistar 

desencadeado pelo consumo de dieta hipercalórica por 8 semanas (SOUZA et al., 

2017). Além disso, nos animais alimentados com a dieta hipercalórica e 

suplementados simultaneamente com S. platensis foi observado a prevenção dos 

efeitos causados pelo consumo da dieta hipercalórica, tais como: redução da função 

erétil, aumento da resposta contrátil, a redução do relaxamento do corpo cavernoso, 

o aumento no estresse oxidativo sistêmico e tecidual, bem como um expresso e 

significativo aumento da adiposidade (SOUZA, 2018). 

Partindo desse princípio e sabendo das alterações provocadas pelo consumo de 

uma dieta hipercalórica, considera-se importante investigar se a suplementação 

alimentar com a alga reverteria tais alterações e quais os mecanismos envolvidos 

nesse efeito. Assim, nesse trabalho foi avaliado o efeito da suplementação com S. 

platensis sobre a função erétil de ratos alimentados com uma dieta hipercalórica 

durante 16 semanas, com a finalidade de verificar se a alga reverte os danos à função 

erétil.
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2.1 Disfunção erétil 

 

Embora reconhecida como uma condição patológica por vários milênios, a 

investigação sistemática e baseada em evidências da disfunção erétil é um fenômeno 

relativamente recente na medicina moderna. Por volta de 1150 a.C., os antigos 

egípcios haviam descrito 12 posições sexuais diferentes com desenhos de papiro 

explícitos que foram passados, estudados e preservados ao longo dos séculos. O 

papiro de Ebers contém, entre muitos outros remédios, prescrições para “fraqueza do 

membro masculino” (1700 a.C.) (SMITH, 1974; SHAH, 2002; SHOKEIR; HUSSEIN, 

2004). Contudo, apenas em 1993 que os Institutos Nacionais de Saúde realizaram 

uma conferência de consenso multidisciplinar sobre impotência sexual e definiram 

oficialmente a DE como sendo a incapacidade de alcançar e/ou manter a ereção 

peniana adequada com duração suficiente para uma relação sexual satisfatória (NIH, 

1993; ALVES; QUEIROZ; MEDEIROS, 2012).  

A DE não constitui uma doença, mas sim, uma manifestação sintomatológica de 

doenças isoladas ou associadas. Sendo considerada um distúrbio 

predominantemente vascular e benigno, que, no entanto, afeta a saúde física e 

psicológica, tendo uma repercussão significativa na qualidade de vida dos homens e 

de suas parceiras ou de seus parceiros sexuais, principalmente, devido à redução da 

autoestima e ao comprometimento das relações interpessoais (MOURA; CERESÉR, 

2012; STEFANO, 2012; LEITOLIS, 2013). A predominância dessa disfunção se eleva 

com a idade e pode ser vista como um grave problema de saúde pública (JÚNIOR et 

al., 2014). 

A natureza multifatorial é evidente e estudos populacionais mostram que várias 

condições que envolvem anormalidades vasculares como hipertensão arterial, 

envelhecimento, sedentarismo, dislipidemia, diabetes, resistência à insulina e a 

obesidade estão entre os principais fatores de risco para o desenvolvimento da DE 

vasculogênica no homem e em modelos animais (GROVER et al., 2006; MUSICKI; 

BURNETT, 2006; ALVES; QUEIROZ; MEDEIROS, 2012). Além disso, a DE pode ter 

origem iatrogênica como em procedimentos de prostatectomia radical, sendo um 

efeito colateral comum nesse caso (AXELSON; JOHANSON; BILL-AXELSON, 2012). 

Estudos mostram que a DE é um fator preditivo para o desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares, podendo ser um potente marcador para a triagem de doenças 

coronarianas silenciosas (PHE; ROUPRET, 2012). 
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A obesidade é um fator de risco independente para o desenvolvimento da DE e, 

nesse caso, associa-se com a função anormal na via de sinalização do óxido nítrico 

(NO), com consequente diminuição do relaxamento dos corpos cavernosos do pênis 

(LEWIS et al., 2004; ESPOSITO et al., 2006; ESPOSITO et al., 2008). Em diferentes 

estudos, foi evidenciada que a alteração no estilo de vida, através de uma alimentação 

mais saudável e da realização de exercícios físicos, melhora o prognóstico dessa 

doença (ESPOSITO et al., 2009; ESPOSITO; GIUGLIANO, 2011). Dessa forma, é 

importante conhecer os mecanismos que favorecem o desenvolvimento da DE para 

assim poder prevenir complicações futuras, bem como auxiliar na busca por 

tratamentos efetivos para esse problema. 

 

2.1.1 Epidemiologia da disfunção erétil  

 

Os primeiros estudos epidemiológicos sobre sexualidade foram conduzidos nos 

Estados Unidos da América (EUA), quando as primeiras drogas específicas para a 

disfunção erétil estavam sendo introduzidas ao mercado. Nesse contexto, vários 

estudos foram sendo gradualmente realizados e agregam conhecimento à DE e seus 

tratamentos, de forma paralela e sinérgica, bem como, reuniões de consenso para 

criar definições e grandes levantamentos epidemiológicos (COLSON et al., 2018). 

Entretanto, questões culturais e religiosas, a subjetividade na análise qualitativa da 

ereção e dificuldade de padronização dos dados, sempre foram barreiras para a 

precisa definição epidemiológica da disfunção erétil. 

A DE é a mais prevalente disfunção sexual que acomete homens após os 40 

anos, estimando-se que mais de 100 milhões de homens no mundo tenham algum 

grau de DE (WYLLIE, 2014; RIEDNER, 2017). Entre 1987 e 1991, a investigação 

epidemiológica na população em geral, Massachusetts Male Aging Study (MMAS), 

utilizou homens entre 40 e 70 anos, e demonstrou uma prevalência mundial da DE de 

52%, sendo 17% classificados como de grau leve, 25% de grau moderado e 10% de 

grau severo. A prevalência total foi segmentada apontando uma elevada incidência 

de DE de acordo com o aumento da idade: 12,4 casos/1000 homens aos 40 anos, 

29,8 casos/1000 homens aos 50 anos de idade e 46,4/1000 homens aos 60 anos 

(FELDMAN et al., 1994; BURNETT, 2012). Entretanto, mesmo que seja evidente o 

aumento dos casos com o passar idade, a DE não é uma consequência inevitável do 

envelhecimento, essa investigação, embasada numa nova definição da DE, permite, 
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assim, aumentar a estimativa da prevalência média e estabelecer que os principais 

fatores de risco para a DE são de origem orgânica (SCHIAVINI; DAMIÃO, 2017). 

O comitê internacional de consulta para medicina sexual em definições, 

epidemiologia e fatores de risco para a disfunção sexual realizou uma análise 

extensiva da prevalência mundial da DE. Nesse cenário, foi demonstrada prevalência 

da doença na faixa de 1-10% em homens abaixo de 40 anos, 2-9% naqueles que 

possuíam de 40 a 49 anos, 20-40% nos homens com idade entre 60 e 69 anos e 50-

100% nos homens acima de 70 anos (BEJIN, 1999; PINNOCK; STAPLETON; 

MARSHALL, 1999; BRAUN et al., 2000; NICOLOSI et al., 2013; NICOLOSI et al., 

2015). Adicionalmente, a prevalência mundial da DE é estimada em 322 milhões de 

homens comprometidos em 2025 (COSTA; POTEMPA, 2012). 

No Brasil, aproximadamente 25 milhões de homens com mais de 18 anos 

possuem algum grau de DE e aproximadamente 11 milhões têm disfunção moderada 

ou severa. Brasileiros entre 18 e 39 anos apresentam DE mínima (32%), moderada 

(10,3%) e grave (impotência) (1,1%). Acima dos 70 anos, essas taxas passam a ser 

21, 35 e 12,3%, respectivamente (RODRIGUES et al., 2010). Dados referentes a 

incidência da DE são menos abundantes. Entretanto, o número de novos casos da 

doença, por ano, varia de 19 a 66 casos em cada 1.000 homens, segundo estudos 

realizados nos Estados Unidos, na Holanda e no Brasil (JOHANNES et al., 2000; 

MOREIRA et al., 2003; SCHOUTEN et al., 2005). 

Um estudo prospectivo demonstrou que a incidência de DE em homens 

brasileiros foi de 2,5 vezes maior do que no MMAS (26/1.000 pessoas-ano), 

aumentando conforme a idade, menor escolaridade, diabetes, hipertensão e 

obesidade. A taxa de incidência da disfunção erétil em homens brasileiros foi de 65,6 

casos por 1.000 pessoas/ano. A projeção de um milhão de novos casos anualmente 

no Brasil demonstra que a DE deve ser considerada um problema de saúde pública 

(MOREIRA et al., 2003). 

 

2.1.2 Fisiopatologia da disfunção erétil  

 

As causas de DE estão diretamente relacionadas com processos 

biopsicossociais que envolvem a coordenação psicológica, endócrina, vascular e 

neurológica (PRIETO, 2008), podendo ser classificadas etiologicamente em 

psicológica, orgânica ou mista, onde há combinação de ambos fatores, ou seja, 
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alterações em qualquer um desses pontos podem contribuir para desenvolvimento da 

DE (WYLLIE, 2004; YAFI et al., 2016).  

Os fatores psicogênicos mais comuns incluem ansiedade de desempenho, 

transtornos psiquiátricos, como ansiedade, estresse e depressão, e conflitos no 

relacionamento, que culminam na redução da libido sexual ou no medo de falhar 

durante o ato sexual. Entre os fatores orgânicos, destacam-se as causas 

neurológicas, endócrinas, vasculares, utilização de drogas e medicamentos 

(MCVARY, 2012; SWERDLOFF; WANG, 2012; MCCABE; ALTHOF, 2014). 

A DE neurológica ou neurogênica é representada principalmente pela 

deficiência da sinalização através das inervações penianas (BRACKETT et al., 2010). 

É estimado que as causas neurológicas correspondam a aproximadamente 10 a 19% 

dos casos de DE e que estão entre essas causas, alterações como a doença de 

Parkinson, demências, doenças desmielinizantes e lesões medulares em níveis que 

afetam a ereção e/ou a ejaculação (BUZIN, 2010; ANTUÑA et al., 2015). 

A redução dos níveis de testosterona, hormônio responsável por aumentar a 

expressão de sintase do oxido nítrico endotelial (eNOS), e a redução da expressão de 

proteínas da via da RhoA/ROCK caracterizam a DE endócrina (LUGG et al., 1996; 

MILLS; LEWIS; STOPPER, 1998; SOPKO; HANNAN; BIVALACQUA, 2014). Entre as 

principais causas endócrinas, estão o diabetes mellitus, a síndrome metabólica (SM) 

e as alterações dos hormônios sexuais (SWERDLOFF; WANG, 2012; TEIXEIRA, 

2014). 

Estudos demonstram que entre 35 e 75% dos diabéticos apresentam algum 

grau de DE, e que a origem dessa disfunção nesses indivíduos resulta de suas 

complicações, como doenças vasculares, hipertensão arterial sistêmica, neuropatias 

e obesidade (CHITALEY et al., 2009; OWIREDU et al., 2011; MCVARY, 2012; 

WAJCHENBERG, 2012). Isso ocorre porque no diabetes mellitus, a exposição 

prolongada à glicose leva à glicação não-enzimática de proteínas plasmáticas e das 

membranas celulares, que se depositam na camada subendotelial, podendo 

diretamente inativar o NO endotelial impedindo a vasodilatação dependente de 

endotélio. Além disso, ocorre uma grande liberação de radicais livres que reagem com 

o NO gerando peroxinitrito, um potente oxidante que favorece o desenvolvimento da 

DE (WAJCHENBERG, 2002; SOUZA et al., 2011). 

Outra causa endócrina bastante relevante para a DE é a síndrome metabólica, 

em que homens que apresentam mais de três alterações metabólicas como 
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hipertensão arterial (pressão arterial sistólica > 130 e/ou pressão arterial diastólica > 

85 mmHg), glicemia (glicemia > 110 mg/dL) ou diagnóstico de diabetes, triglicerídios 

(> 150 mg/dL), HDL colesterol (< 40 mg/dL) e obesidade visceral (circunferência da 

cintura superior a 102 cm) são mais suscetíveis a desenvolverem DE 

(VLACHOPOULOS et al., 2007; ESPOSITO et al., 2015).  

A obesidade visceral está associada a aumentos nos níveis de peptídio C, 

glicose e insulina, desempenhando um efeito negativo sobre os níveis de testosterona. 

Em obesos, há aumento da atividade da enzima aromatase, que transforma a 

testosterona em estradiol, no tecido adiposo. O aumento de estradiol na corrente 

sanguínea suprime a produção de testosterona por feedback negativo, levando à 

diminuição da lipólise e aumento da deposição de gordura abdominal (TRAISH et al., 

2009). 

A doença traumática arterial, a aterosclerose e a hipertensão arterial sistêmica 

estão entre as principais causas de DE vasculogênica (WYLLIE, 2004; PERTICONE 

et al., 2005), e estão diretamente relacionadas a disfunção endotelial, que pode 

resultar do desbalanço da via do NO, do aumento da atividade simpática e das 

alterações estruturais que reduzem a capacidade relaxante dos corpos cavernosos do 

pênis (MITTAWAE et al., 2006; JACKSON, 2007; CORONA et al., 2011). 

A utilização de medicamentos, como os anti-hipertensivos, os analgésicos 

opioides, os antiandrógenos e os antiulcerogênicos, bem como algumas drogas a 

exemplo do álcool estão envolvidos no desencadeamento da DE (FRANCIS et al., 

2007; AVERSA et al., 2008). O consumo de pequenas doses de álcool promove 

inicialmente um aumento da ereção e do desejo sexual, devido ao seu efeito 

vasodilatador. No entanto, grandes quantidades dessa substância podem causar 

sedação, diminuir a libido e causar uma disfunção sexual transitória. O alcoolismo 

crônico pode resultar em disfunção hepática, um decréscimo dos níveis de 

testosterona e um aumento dos níveis de estrogênio, podendo apresentar também 

casos de polineuropatia alcoólica que afeta diretamente a inervação peniana (LUE, 

2012).  

Ademais, o envelhecimento é o principal fator de risco para a DE e tanto a 

prevalência como a gravidade da doença aumentam com a idade, portanto, 

usualmente é causada pela presença de disfunções neural e endotelial (EL-SACCA, 

2007; LEWIS et al., 2010). 
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2.2 Fisiologia da ereção peniana 

 

2.2.1 Anatomia e estrutura do pênis  

 

A anatomia e processo de ereção ainda não são completamente descritos, 

apesar de extensos estudos terem sido feitos (HUANG; HSU, 2018). O pênis é o órgão 

genital masculino que permite a micção e relações sexuais (SACHS; MEISEL, 1988; 

KATZ, 2002). Nesse âmbito, a anatomia descritiva divide o pênis em três partes, a 

base, o corpo e a glande (EARDLEY; SETHIA, 2003). 

A base do pênis é a parte formada por três estruturas cilíndricas, estas 

constituídas por dois corpos cavernosos e um corpo esponjoso, este último envolve a 

uretra e forma a glande peniana na porção distal (SATTAR; WESPES; SCHULMAN, 

1994). A parte proximal do pênis se encontra ancorada no osso pélvico, localizada 

paralelamente e inserida no ramo púbico do osso ísquio, sendo esta região 

denominada crura (ou ramos) que se fundem para formar os corpos cavernosos, 

enquanto a parte proximal do corpo esponjoso forma o bulbo peniano, este circundado 

pelo músculo bulbo cavernoso, ao passo que a crura peniana está circundada pelo 

músculo isquiocavernoso (Figura 1A). A glande apresenta uma aparência esponjosa 

devido a um vasto plexo venoso com um grande número de anastomoses (BROCK et 

al, 1997; KANDEEL; KOUSSA; SWERDLOFF, 2001; EARDLEY; SETHIA, 2003; 

DEAN; LUE, 2005) (Figura 2).  

Os corpos cavernosos são estruturas cilíndricas homogêneas revestidos por 

uma estrutura compacta formada por duas camadas de tecido fibroso, constituída de 

colágeno e elastina, que confere rigidez, flexibilidade e resistência ao pênis, 

denominada de túnica albugínea (Figura 1B). A túnica albugínea é uma delgada 

lâmina que tem espessura de aproximadamente 2 mm com o pênis em estado flácido 

e de cerca de 0,25 mm durante a ereção (AWAD et al, 2011; AVERY; SCHEINFELD, 

2015). 
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Figura 1 – Osso e músculo ísquio (A), extensibilidade do esqueleto fibroso peniano (B). 
 
 
 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Fonte: Adaptado de HUANG, 2018. 

 

 

O tecido erétil dos corpos cavernosos é composto de múltiplos espaços 

lacunares interconectados, revestidos por células endoteliais, além das trabéculas, 

que formam as paredes dos espaços sinusoidais, e consistem em bandas espessas 

de músculo liso e de uma estrutura fibroelástica formada por fibroblastos, colágeno e 

elastina (GOLDSTEIN et al., 1982; BERTOLOTTO et al., 2009). 

O corpo esponjoso, ventral e mediano, também é revestido pela túnica 

albugínea e contém a uretra. Apresenta-se mais dilatado e saliente em seu segmento 

proximal, denominado bulbo, e em seu segmento distal, constituindo a glande (BHATT 

et al., 2010; HSIEH et al., 2012; JUNG et al., 2014). O tecido que compõe os corpos 

cavernosos e o corpo esponjoso apresenta característica esponjosa, e é uma 

estrutura composta por sinusoides ou trabéculas cavernosas, que apresenta espaços 

lacunares, conhecidos como espaços cavernosos, interconectados por células 

musculares lisas e sustentado por estroma formado por células de colágeno, elastina, 

vasos sanguíneos e nervos (Figura 2) (LUE, 2002; CLEMENT; GIULIANO, 2015). 
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Figura 2 – Representação anatômica do pênis lateral (A) e corte transversal (B). 
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Fonte: Adaptado de HUANG, 2018. 

 

O pênis é singularmente dotado em sua capacidade de alternar entre uma 

maciez esponjosa e uma rigidez óssea. Quando os sinusoides cavernosos são 

preenchidos com sangue fluido, a existência de estruturas como o músculo 

isquiocavernoso, o músculo bulbo esponjoso e o ligamento distal rígido na glande é 

essencial para manter uma ereção (HSIEH et al., 2015; HSU; LIU, 2018).  
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2.2.2 Sistema arterial peniano 

 

O pênis tem um suprimento sanguíneo duplo para todo o tecido peniano e 

sinusoides extensíveis, que são agrupados em entidades cavernosas, esponjosas e 

glande. Os ramos pudendos externos superficiais da artéria femoral suprem o tecido 

superficial à fáscia de Buck, incluindo a pele do pênis. O suprimento arterial das 

estruturas mais profundas do que a fáscia de Buck, surge da divisão anterior da artéria 

ilíaca interna, que dá origem à artéria pudenda interna (Figura 3) (LUE, 2002; HSU, 

2006; HSU, 2011). 

A artéria pudenda interna é responsável pelo suprimento sanguíneo peniano. 

Essa artéria representa um ramo da artéria ilíaca interna na junção sacro-ilíaca. Após 

atravessar o tronco perineal no canal de Alcock, a artéria pudenda interna se torna 

artéria peniana, fornecendo sangue para três ramos arteriais. O primeiro ramo é a 

artéria bulbouretral, que corre medialmente no espaço profundo do períneo para suprir 

o corpo esponjoso e a uretra. 

O segundo ramo é a artéria cavernosa, que possue formato espiralado e 

fornece sangue ao pilar peniano e irriga os espaços sinusoides dos corpos cavernosos 

através de múltiplas artérias helicianas e que desempenha um papel predominante na 

função erétil, onde durante o estado de flacidez peniana se encontram contraídas. As 

artérias dorsais compreendem a terceira ramificação, percorrem o pilar peniano em 

direção à linha mediana, onde perfundem o ligamento suspensor, irrigando a glande 

peniana (RUSSEL; NEHRA, 2003; STANDRING, 2015). 

 

Figura 3 – Sistema arterial do pênis.  
 
 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
Fonte: Adaptado de WEIN et al., 2011. 
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2.2.3 Sistema venoso peniano 

 

 O sistema venoso do pênis humano tem sido amplamente estudado e é 

geralmente classificado basicamente em sistemas venosos superficiais, 

intermediários e profundos, os quais são responsáveis pela drenagem venosa dos 

tecidos penianos (RUSSEL; NEHRA, 2003; HSU; LIU, 2018). 

 A veia dorsal superficial (SDV) está localizada entre a fáscia de Buck e a fáscia 

de Dartos para drenagem venosa geral dos tecidos superficiais tais como o prepúcio 

e a pele que reveste o pênis, além da veia pudenda externa. A drenagem intermediária 

é realizada pelas veias circunflexas dorsais e profundas que convergem na veia dorsal 

profunda e drenam a glande e as porções superficiais dos corpos cavernosos do pênis 

(HSU et al., 2013; STANDRING, 2015). 

 Na drenagem profunda, o sangue venoso retorna dos espaços sinusoides 

através das vênulas do plexo subtúnico, localizado abaixo da túnica albugínea, 

presente majoritariamente nos dois terços distais do pênis, nesse caso, o sangue 

retorna através das veias emissárias que atravessam a túnica albugínea. O sistema 

venoso profundo drena tanto os corpos cavernosos quanto o corpo esponjoso. Este 

design é ideal para facilitar a ereção peniana, pois a vasculatura venosa é suscetível 

de ser comprimida (CHRIST; LUE, 2004; FAZIO; BROCK, 2004; HSIEH et al., 2015). 

 

Figura 4 – Sistema venoso do pênis. 
 

 
 
 
 

Fonte: Adaptado de WEIN et al., 2011. 
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2.3 Controle fisiológico da ereção 

 

 A ereção é um evento neurovascular reflexo, sujeito a modificações pelo 

sistema nervoso central e periférico, e modulado por fatores endócrinos e 

psicológicos, que resultam no relaxamento da musculatura lisa peniana. A relação 

sexual satisfatória é percebida pela mente, sendo subjetiva e modificada através de 

processos conscientes e inconscientes. Assim, a ereção é essencialmente um reflexo 

espinhal que pode ser iniciado por recrutamento de impulsos aferentes do pênis, pelo 

processamento de informações no hipotálamo, mas também por estímulos visuais, 

olfativos, táteis, auditivos e imaginários como resultado final de uma integração 

complexa de sinais (THOMAS, 2002; CIRINO et al, 2006; ANDERSSON, 2011). 

 

2.3.1 Mecanismos centrais e periféricos de controle da ereção peniana 

 

 A ereção peniana é uma resposta sexual masculina que desempenha um papel 

fundamental na reprodução de mamíferos, incluindo no homem, e que também pode 

ser observada em contextos diferentes daqueles estritamente relacionados à 

reprodução, para isso, diferentes mecanismos neurais e/ou humorais centrais e 

periféricos participam de sua regulação (MEISEL; SACHS, 1994; MCKENNA, 2000; 

ANDERSSON, 2001; HULL et al., 2012; GIULIANO; RAMPIN, 2014). 

 No hipotálamo, o núcleo paraventricular (PVN) e a área pré-optica medial 

(MPOA) representam os principais locais de controle e de modulação da ereção 

peniana. Inicialmente, o reconhecimento dos estímulos sensoriais é realizado pela 

MPOA, que também coordena os reflexos necessários para atividade motora 

copulatória e para ejaculação. Nesse circuito cerebral, os estímulos sensoriais são 

enviados ao PVN, onde são processados e encaminhados diretamente para a medula 

espinal por meio de neurônios pré-motores (ANDERSSON; WAGNER, 1995; 

ANDERSSON, 2001; ANDERSSON, 2003; CHRIST; LUE, 2004).  

 Nessa região, diferentes neurotransmissores centrais e neuropeptídios 

controlam a ereção peniana, dentre eles, destacam-se a dopamina (DA), a serotonina, 

ocitocina, a noradrenalina, NO, entre outros. Esses neurotransmissores podem 

facilitar ou inibir a ereção peniana atuando nas diversas áreas do cérebro (WITT; 

INSEL, 1994; STANCAMPIANO et al., 1995; BANCILA et al., 2002; COOLEN et al., 

2004; ANDERSSON, 2011).  
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  Os efeitos centrais pró-eréteis decorrem da liberação da DA na MPOA e no 

PVN através da via incerto hipotalâmica. Esse neurotransmissor exerce seus efeitos 

através da ativação de seus receptores subdivididos em D1-like, que compreendem 

os subtipos D1 e D5, e acoplam a proteína Gs, ou D2-like, estes mais abundantes no 

Sistema Nervoso Central (SNC), localizam-se nos neurônios ocitocinérgicos do PVN 

e são formados pelos subtipos D2, D3 e D4, que acoplam as proteínas Gi/o (CHEN; 

CHAN; CHANG, 1999; HSIEH et al., 2014; BASKERVILLE; DOUGLAS, 2008; 

BASKERVILLE et al., 2009). 

 Após a ativação dos receptores D2, ocorre estimulação da via da fosfolipase 

Cβ2 (PLCβ2) pelo dímero βγ das proteínas Gi/o. Nessa sinalização, a PLCβ2 hidrolisa 

fosfolipídios presentes na membrana do tipo 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol (PIP2), 

produzindo o 1,4,5-trisfosfato de inositol (IP3) e o diacilglicerol (DAG) (BILLINGTON; 

PENN, 2003; BERRIDGE, 2014;). O IP3 induz a liberação de Ca2+ do reticulo 

endoplasmático por ativar os receptores de IP3 (IP3R). Além disso, no retículo 

endoplasmático há os receptores de rianodina (RyR), canais de Ca2+ sensíveis à 

cafeína, que são ativados pelo Ca2+ previamente liberado via IP3R num processo 

denominado de liberação de Ca2+ induzida pelo Ca2+ (CICR) (DELLIS et al., 2006; 

MCHALE et al., 2006) (Figura 5).  

 Na sequência dessa cascata de sinalização, o Ca2+, junto com o DAG, ativam 

a proteína cinase dependente de Ca2+ (PKC), que, por sua vez, leva a um aumento 

na concentração citosólica de Ca2+ ([Ca2+]c) através da fosforilação e da ativação 

direta dos canais de Ca2+ dependentes de voltagem (CaV) presentes na membrana 

plasmática (FUKATA; KAIBUCHI; AMANO, 2001). O aumento na [Ca2+]c favorece a 

interação do Ca2+ com a proteína calmodulina (CaM), formando o complexo 4Ca2+-

CaM. Este complexo ativa a enzima sintase do óxido nítrico neuronal (nNOS), que 

catalisa a conversão da L-arginina e O2 em L-citrulina e NO (Figura 5). O NO é 

responsável por ativar os neurônios ocitocinérgicos, através de um mecanismo não 

esclarecido, e liberar a ocitocina em regiões extra hipotalâmicas do cérebro, bem 

como na medula espinal, especialmente na região sacral, de onde se projetam fibras 

parassimpáticas que inervam os corpos cavernosos do pênis, promovendo a ereção 

peniana (Figura 5) (ARGIOLAS; MELIS, 2005; XIAO et al., 2005). 
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Figura 5 – Mecanismo central de controle da ereção peniana pela dopamina. 

 

 

 
D2: receptor dopaminérgico do subtipo 2; PLCβ2: fosfolipase Cβ2; CaM: calmodulina; nNOS: 
sintase do óxido nítrico neuronal; NO: óxido nítrico; PVN: núcleo paraventricular; CaV: canais 
de Ca2+ dependentes de voltagem. 
 
Fonte: SOUZA, 2018. 
 

Outro neurotransmissor bastante importante para o processo de ereção 

peniana é a ocitocina. A ocitocina é um peptídio neuro-hipofisário bem conhecido por 

seu papel hormonal na lactação e no parto, estando presente não apenas nos 

neurônios dos corpos celulares localizados no PVN e MPOA do hipotálamo, mas 

também em neurônios que se projetam do PVN e estruturas adjacentes para áreas 

cerebrais extrahipotalâmicas, em que sua ação é mediada pela ativação dos 

neurônios ocitocinérgicos no PVN por moduladores excitatórios, como a DA, além 

disso, a própria ocitocina é capaz de promover autoativação dos seus receptores. 

Com essa ativação, são conduzidos estímulos para áreas extra hipotalâmicas, bem 

como para a medula espinal, através de terminais sinápticos (ARGIOLAS; GESSA, 
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1991; PEDERSEN et al., 1992; VERONNEAU-LONGUEVILLE, et al., 1999; 

ARGIOLAS; MELIS, 2004).  

Os mecanismos de controle periférico da ereção peniana dependem tanto de 

fatores neuronais como de fatores locais que, influenciarão os processos de contração 

e de relaxamento muscular liso cavernoso. A modulação do tônus muscular cavernoso 

ocorre através de mecanismos moleculares que dependem da ação de agonistas, 

como os neurotransmissores e os fatores derivados do endotélio e, da integralidade 

da sinalização intracelular. O aumento na [Ca2+]c é a causa primária para a produção 

da contração, logo, a regulação dos níveis citosólicos desse íon e da sensibilidade da 

maquinaria contrátil são cruciais para a regulação do tônus da célula muscular lisa 

cavernosa (MAGGI et al., 2000; ANDERSSON, 2011). 

 

2.3.2 Determinantes e mecanismos fisiológicos da flacidez peniana 

 

A inervação peniana é autonômica (simpática, responsável pela ejaculação e 

flacidez, e parassimpática, responsável pela ereção) e somática (sensorial e motora). 

A partir de neurônios da medula espinhal e dos gânglios periféricos, as inervações 

simpáticas e parassimpáticas se fundem para formar o nervo cavernoso, o qual 

penetra nos corpos cavernosos e esponjoso para promover os eventos 

neurovasculares durante os processos de ereção e flacidez do pênis. Os nervos 

somáticos são primariamente responsáveis pelas sensações e pela contração dos 

músculos bulbocavernoso e isquiocavernoso (DEAN, LUE, 2005; AXELSON; 

JOHANSSON; BILL-AXELSON, 2012).  

A via simpática é originada a partir do 11º segmento torácico até o 2 lombar, 

passando através do ramo ventral do nervo espinhal para a cadeia ganglionar 

simpática. Em humanos os segmentos de T10 ao T12 frequentemente dão origem às 

fibras simpáticas e a cadeia de células ganglionares, que se projetam para o pênis, 

estão localizadas nos gânglios sacral e caudal (DE GROATH, BOOTH, 1993, DEAN, 

LUE, 2005). 

Para a manutenção da flacidez do pênis a estimulação simpática é o 

mecanismo primordial, em que, a liberação da NA pelos neurônios adrenérgicos 

estimula seus receptores nos vasos penianos bem como no músculo liso dos corpos 

cavernosos para induzir a contração (MILLS; CHITALEY; LEWIS, 2001; GUR; 

KADOWITZ; HELLSTROM, 2009), dessa forma, a flacidez peniana é mantida pela 
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liberação de noradrenalina das terminações nervosas adrenérgicas que se ligam a 

receptores adrenérgicos (ARs) α1 e α2. Ademais, a estimulação adrenérgica é 

responsável pela inibição da liberação de NO das terminações nervosas nitrérgicas 

através da ativação de ARs pré-sinápticas, portanto, o sistema adrenérgico 

antagoniza os processos neurovasculares que levam à ereção peniana (CELLEK, 

2000; GOLDSTEIN, 2000; TRAISH et al., 2000). 

A ativação dos dois subtipos de receptores adrenérgicos α promove a 

contração do musculo liso trabecular e do pênis, uma vez que a estimulação pré-

sináptica de receptores α2 inibe a transmissão não colinérgica não adrenérgica 

(NANC) (SIMONSEN et al., 1997; FILIPPI et al., 2002). Além disso, estudos 

demonstram que a expressão de receptores adrenérgicos α no tecido cavernoso é 10 

vezes mais abundante que dos receptores β, e que os subtipos de receptores 

adrenérgicos α1 (α1A, α1B, αD1 e α1L) e α2 (α2A, α2B e α2C) são especificamente mais 

expressos em corpo cavernoso humano (MAGGI et al., 2000; ANDERSSON, 2011). 

Entretanto, existem ainda outros importantes mediadores da contração cavernosa, 

dentre eles a endotelina 1 (ET-1), a prostaglandina F2α (PGF2α), o tromboxano A2 

(TXA2) e a angiotensina II (ANG II) (TEJADA et al., 1991; BECKER et al., 2001; 

ANDERSSON, 2003). 

 A resposta contrátil no músculo liso cavernoso é iniciada pela regulação 

funcional da [Ca2+]c e depende necessariamente de dois tipos de acoplamentos: 

eletro- e farmacomecânico, que estão envolvidos com a mudança do potencial de 

membrana (Vm) e que acontecem quando a contração promovida por um agonista é 

maior que a observada só com a mudança do Vm, respectivamente. O acoplamento 

eletromecânico leva a resposta contrátil através da despolarização de membrana 

diretamente associada ao aumento da concentração extracelular de potássio ([K+]e) 

ou a ação de bloqueadores dos canais de K+ (REMBOLD, 1992; REMBOLD, 1996). 

Apesar da importância do acoplamento eletromecânico de contração, o estado 

de flacidez peniana decorre majoritariamente da resposta contrátil desencadeada pela 

ligação de agonistas a receptores acoplados à proteína G (GPCRs) e a ativação da 

cascata do inositol através das proteínas Gq/11. A ativação ocorre pela ligação da 

adrenalina e da NA aos receptores α1, da ET-1 aos receptores ETA/B, da PGF2α aos 

receptores FP, do TXA2 aos receptores TP e da ANG II aos receptores AT1, o que 

desencadeia a ativação da via da fosfolipase Cβ1 (PLCβ1) e culmina na formação do 

complexo 4Ca2+-CaM, de maneira semelhante ao observado para a via da PLCβ2. Este 
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complexo ativa a cinase da cadeia leve da miosina (MLCK), que fosforila a cadeia leve 

regulatória da miosina (rMLC), promovendo a interação dos filamentos de miosina 

com os de actina, desencadeando o processo de contração do músculo liso cavernoso 

(Figura 6) (WEBB, 2003). 

 

Figura 6 – Mecanismo farmacomecânico da contração no músculo liso cavernoso pela 
ativação da via Gq/11-PLCβ1. 

 

 
NA: noradrenalina; CaV: canais de Ca2+ dependentes de voltagem; PLCβ1: fosfolipase Cβ1; 
PIP2: 4,5-bisfosfato de fosfatidilinositol; DAG: diacilglicerol; IP3: 1,4,5-trisfosfato de inositol; 
IP3R: receptor de IP3; RyR: receptor de rianodina; RS: retículo sarcoplasmático; SERCA: Ca2+-
ATPase do RS; PKC: proteína cinase dependente de Ca2+; MLCK: cinase da cadeia leve da 
miosina; CaM: calmodulina. 
 
Fonte: SOUZA, 2018. 

 

As células musculares lisas cavernosas são capazes de manter o estado 

contraído mesmo após a redução dos níveis intracelulares desse íon. Estudos têm 

relatado uma via alternativa que contribui para a manutenção da contração no 

músculo liso, designada como via de sensibilização ao Ca2+, que envolve a modulação 

da fosfatase da cadeia leve da miosina (MLCP), principalmente pela pequena proteína 

G ligante de GTP (RhoA) e pela sua cinase associada ROCK, uma proteína 

serina/treonina cinase (KARAKI et al., 1997; HORI; KARAKI, 1998). 
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No estado inativado, a RhoA está ligada ao difosfato de guanosina (GDP) e a 

proteína inibidora da dissociação da guanina (RhoGDI), formando um complexo que 

se encontra no citoplasma (JIN; BURNETT, 2006).  Vários agonistas contráteis, tais 

como a ET-1, a ANG II e a ACh, que normalmente aumentam a [Ca2+]c via GPCRs 

levam à ativação direta do fator de troca de nucleotídio de guanina da RhoA (RhoGEF) 

pelas proteínas G12/13α GTP, que ativam a RhoA (SOMLYO; SOMLYO, 2003; 

BERRIDGE, 2014).  

 

2.4 Tecido adiposo 

 

O tecido adiposo foi, por muito tempo, tradicionalmente visto como um órgão 

passivo de estocagem de energia, isolante térmico e proteção mecânica a traumas, 

porém, ao longo das últimas décadas, dados experimentais têm sido atribuídos a 

biologia e bioquímica desse tecido, não sendo apenas considerado como um tecido 

inerte para armazenar gordura (OTTAVIANI; MALAGOLI; FRANCESCHI, 2011; 

KRYSIAK; HANDZLIK-ORLIK; OKOPIEN, 2012). Além disso, é um órgão com função 

dinâmica devido a sua atividade metabólica e endócrina que contribui para a 

homeostase energética do organismo, por ser o principal local de armazenamento 

para o excesso de energia e capaz de sintetizar uma série de compostos 

biologicamente ativos, está envolvido tanto em processos fisiológicos como 

patológicos (COELHO; OLIVEIRA; FERNANDES, 2013; CHOI; COHEN, 2017). 

Durante o processo evolutivo, as espécies animais foram expostas a situações 

que promoveram adaptações fisiológicas, como uma limitada disponibilidade de 

alimentos e baixas temperaturas, e o tecido adiposo representa o principal 

componente corporal que responde a essas alterações no suprimento nutricional e na 

temperatura ambiente (BARTELT; HEEREN, 2014). Todo tecido adiposo é composto 

por adipócitos e suas células precursoras, os pré-adipócitos, fibroblastos, leucócitos, 

macrófagos residentes, células-tronco derivadas do tecido adiposo (ASCs), células do 

estroma vascular, células murais e tecido nervoso (Figura 7) (FONSECA-ALANIZ et 

al., 2006; ETOH et al., 2009). 

Os adipócitos são as células predominantes nesse tecido e especializadas em 

armazenar gordura na forma de triacilglicerol (TAG) em seu citoplasma, 

desempenhando atividades metabólicas de lipogênese e lipólise; sendo lipogênese o 

processo que resulta em biossíntese e armazenamento de TAG na gotícula 
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intracitoplasmática quando a oferta energética é abundante e lipólise o processo que 

resulta na quebra de TAG armazenado e liberação de ácidos graxos livres (AGL), 

quando há déficit energético (PROENÇA et al., 2014; BAUMGARD; HAUSMAN; 

SANZ, 2016). 

 

Figura 7 - Composição do tecido adiposo. 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
Fonte: Adaptado de FRANCES et al., 2018. ASC: célula-tronco derivada de tecido adiposo. 
 

Juntamente com as demais células do tecido adiposo, os adipócitos 

desempenham atividade endócrina secretando uma grande variedade de substâncias 

bioativas, denominadas adipocinas, que participam de diversos processos fisiológicos 

(HALBERG; WERNSTED; SCHERER, 2009; LO et al., 2016) (Tabela 2). 

Dentre as adipocinas produzidas no tecido adiposo, a mais abundantemente é a 

adiponectina, que age como fator protetor por apresentar efeito anti-inflamatório e 

aumentar a sensibilidade à insulina via supressão da produção de citocinas 

inflamatórias induzidas pelo fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) (VAIOPOULOS et 

al., 2012; YOGARAJAH et al., 2015; POULOS et al., 2016). Outra adipocina muito 

importante é a leptina que atua via sistema nervoso central (SNC) reduzindo a 

ingestão alimentar, proporcionando saciedade e aumentando o gasto energético 

(ANDRADE-OLIVEIRA; CÂMARA; MORAES-VIEIRA, 2015). 

O sistema nervoso autônomo tem controle direto sobre o tecido adiposo através 

de seus componentes simpático e parassimpático. A inervação simpática está 

relacionada, principalmente, com as ações catabólicas, como a lipólise mediada pelos 

receptores adrenérgicos β e dependente da atividade da enzima lipase hormônio-

sensível (LHS). Por outro lado, o sistema nervoso parassimpático está envolvido na 
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execução de efeitos anabólicos sobre os depósitos adiposos, como a captação de 

glicose e de ácidos graxos estimulada pela insulina (PÉNICAUD et al., 2000; KREIER 

et al., 2012). 

As adipocinas, como demonstrado, influenciam uma variedade de processos 

fisiológicos, entre eles, o controle da ingestão alimentar, homeostase energética, 

sensibilidade à insulina, angiogênese, proteção vascular, regulação da pressão e 

coagulação sanguínea. O tecido adiposo mantém intensa comunicação com os 

demais órgãos e sistemas orgânicos através de ações autócrinas, parácrinas e 

endócrinas. Alterações na secreção dessas substâncias, consequentes de alterações 

na quantidade de tecido adiposo, podem constituir situação relacionada à gênese do 

processo fisiopatológico da obesidade e suas complicações (BOOTH et al., 2015; 

LIAW; PEPLOW, 2016). 

Ademais, as adipocinas possuem ações variadas atuando na homeostase do 

tecido adiposo, entretanto, em determinadas condições a secreção dessas 

substâncias pode ser alterada como em condições de disfunção do tecido adiposo 

(KLÖTING; BLÜHER, 2014). 
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Quadro 1 - Adipocinas e suas principais funções no organismo. 
 

Adipocinas Funções 

Adipsina Secreção de insulina pelas células β 

Adiponectina Sensibilidade à insulina, anti-inflamatória 

Apelina Estimula entrada de glicose no tecido adiposo e músculo 
esquelético, regulação da ingestão alimentar 

HSL Metabolismo lipídico 

IGF-1 Metabolismo lipídico 

IL-6 Inflamação 

Leptina Regulação do apetite, inflamação 

LPL Metabolismo lipídico 

MCP-1 Quimiotaxia de macrófagos 

Omentina-1 Sensibilidade à insulina 

PAI-1 Homeostase vascular 

PCR Inflamação 

RBP-4 Resistência à insulina 

Resistina Resistência à insulina, inflamação 

TGF-β Migração e adesão celular, crescimento e diferenciação 
tecidual 

TNF-α Inflamação, resistência à insulina 

Visfatina Resistência à insulina 

 
HSL: lipase hormônio sensível, IGF-1: fator de crescimento semelhante à insulina tipo 1, IL-6: 
interleucina-6, LPL: lipase lipoproteica, MCP-1: proteína quimiotática de macrófagos 1, PAI-1: inibidor 
do ativador de plasminogênio tipo 1, PCR: proteína C reativa, RBP-4: proteína ligante de retinol 4, TGF-
β: fator de transformação de crescimento beta, TNF-α: fator de necrose tumoralalfa. Fonte: DINIZ, 2019 

 

 Em mamíferos, o tecido adiposo não é homogêneo e se divide em três tipos de 

tecido adiposo: tecido adiposo branco (TAB), tecido adiposo marrom (TAM) e tecido 

adiposo bege (SETHI; VIDAL-PUIG, 2007; HILDEBRAND et al., 2018). 

 

2.4.1 Tecido adiposo branco  

 

O TAB é o principal órgão de estoque do organismo, encontrado principalmente 

na região subcutânea e na região visceral (HILDEBRAND et al., 2018). Por constituir 

depósitos localizados em diversas regiões do organismo envolvendo, ou mesmo se 

infiltrando em, órgãos e estruturas internas, o TAB oferece proteção mecânica contra 

choques e traumatismos externos, permite um adequado deslizamento entre vísceras 

e feixes musculares, sem comprometer a integridade e funcionalidade dos mesmos. 

Além disso, pela distribuição mais abrangente, incluindo derme e tecido subcutâneo, 

e por ser um excelente isolante térmico, tem papel importante na manutenção da 

temperatura corporal (LOWELL; SPIEGELMAN, 2000; FONSECA-ALANIZ et al., 

2007). Outra função, refere-se a sua capacidade de armazenar energia com 
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necessidade de pouca água, fornecendo mais calorias por grama em comparação ao 

carboidrato (9 vs. 4 kcal/g), o que dá ao TAB o status de importante sistema 

tamponante para o balanço energético (BERNLOHR; JENKINS; BENNAARS, 2002; 

GAZIOGLU et al., 2015). 

Esse tecido adiposo desempenha um papel fundamental na patogênese da 

obesidade e nas suas complicações associadas, sendo responsável por acumular o 

excesso de energia sob a forma de triglicerídios, que podem ser mobilizados sob 

condições de privação de energia (CHOE et al., 2016). Além disso, o TAB atua como 

um importante órgão endócrino liberando uma ampla gama de moléculas, as 

adipocinas, que exercem diversas funções endócrinas no organismo (Tabela 2) 

(WOZNIAK et al., 2009). 

Em indivíduos magros e saudáveis, o TAB apresenta adipócitos pequenos e 

sensíveis à insulina, sendo habitado por linfócitos T helper do tipo 2 (Th2), linfócitos T 

regulatório (Treg), linfócitos natural killer (NK) e eosinófilos que contribuem para a 

ativação de macrófagos do tipo M2 (anti-inflamatório) por meio da secreção de IL-4 ou 

IL-10, mantendo assim a homeostase local. Em contraste, durante o balanço 

energético positivo presente na obesidade, os adipócitos sofrem hipertrofia e 

hiperplasia para armazenar o excesso de nutrientes ingeridos. Esse processo é 

acompanhado por hipóxia, necrose, infiltrado de células imunológicas tais como 

neutrófilos, linfócitos T helper do tipo 1, linfócitos B e mastócitos que induzem a 

ativação de macrófagos com fenótipo M1 (pró-inflamatório) por meio da alteração no 

padrão de secreção de adipocinas. Consequentemente, as células imunológicas 

recrutadas secretam mais citocinas inflamatórias, o que perpetua um ciclo vicioso que 

leva o TAB a um estado pró-inflamatório constante (TATEYA et al., 2013; HUH et al., 

2014; REILLY; SALTIEL, 2017). 

Os adipócitos possuem forma esférica e variam em tamanho a depender da 

gotícula única de lipídio neles estocada, sendo considerados uniloculares. Essa 

gotícula de lipídio ocupa cerca de 90% do volume celular total, além disso, as 

mitocôndrias presentes nesses adipócitos são finas, alongadas e variam em 

quantidade. Além dos adipócitos, o TAB é composto por pré-adipócitos, células do 

sistema imune, tecidos conjuntivo, nervoso e vascular (SAELY; GEIGER; DREXEL, 

2010). 

Durante o processo de hipertrofia e hiperplasia dos adipócitos, o TAB passa por 

uma reprogramação metabólica que inclui uma maior produção de leptina. Essa 
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superprodução é responsável por iniciar uma resistência em seus receptores centrais, 

ao mesmo tempo em que aumenta a atividade pró-inflamatória, estimulando a 

angiogênese, vasoconstrição, agregação plaquetária e ativação das células do 

sistema imunológico. Além dessas respostas inflamatórias, e por consequência delas, 

existe uma produção aumentada de proteínas desdobradas no TAB que leva ao 

estresse do retículo endoplasmático. Tal fato amplifica ainda mais o sinal quimiotático 

e pró-inflamatório, ou seja, o estresse do retículo também desempenha um papel 

importante na disfunção do TAB observado na obesidade (KAWASAKI et al., 2012). 

Assim, a disfunção mitocondrial tem sido implicada na patogênese de uma 

variedade de doenças, incluindo obesidade e suas comorbidades (BOURNAT; 

BROWN, 2010; CUMMINS et al., 2014). 

 

2.4.2 Tecido adiposo marrom  

 

O TAM está localizado principalmente na região interescapular, caracterizado por 

múltiplas gotículas de lipídios, bastante vascularizado e rico em mitocôndrias. A sua 

principal função é a regulação térmica por meio da geração de calor mediada pela 

oxidação lipídica (PEREZ-ECHARRI et al., 2009). Esse tecido é especializado na 

produção de calor (termogênese) e, portanto, participa ativamente na regulação da 

temperatura corporal (CURI et al., 2002; CANNON; NEDERGAARD, 2004). 

 Os adipócitos do TAM podem atingir 60 µm de diâmetro, sendo, geralmente, 

muito menores que o adipócito branco que tem um tamanho médio de 90–100 µm. 

São multiloculares e contêm diversas gotículas de lipídios de tamanhos diferenciados 

e produzem a proteína desacopladora 1 (UCP-1), também conhecida como 

termogenina, que se localiza na membrana mitocondrial interna. Em decorrência da 

grande demanda de oxigênio, há uma quantidade elevada de vasos sanguíneos nesse 

tecido (CINTI, 2009).  

 Apresentam um grande número de mitocôndrias que, por não possuírem o 

complexo enzimático necessário para a síntese de ATP, utilizam a energia liberada 

pela oxidação de metabólitos, principalmente ácidos graxos, para gerar calor 

(SWEENEY, 2000; BOUCHER et al., 2005). Esse processo ocorre porque a proteína 

UCP-1, atua como um canal de próton que descarrega a energia gerada pelo acúmulo 

de prótons no espaço intermembranoso das mitocôndrias durante as reações 

oxidativas do ciclo de Krebs, desviando esses prótons do complexo F1F0 (ATP 
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sintase) e impedindo a síntese de ATP, permitindo que se dissipe em calor a energia 

estocada na mitocôndria. A alta concentração de citocromo oxidase dessas 

mitocôndrias contribui para a coloração mais escurecida das células e do tecido 

(CALDER et al., 2011; SINDHU et al., 2015). 

Além dos adipócitos, o tecido adiposo marrom contém uma matriz de tecido 

conjuntivo (fibras colágenas e reticulares), tecido nervoso, células do estroma 

vascular, nódulos linfáticos, células imunes (leucócitos, macrófagos), fibroblastos e 

pré-adipócitos (AHIMA; FLIER, 2000). 

Antigamente, acreditava-se que o TAM só era encontrado em recém-nascidos e 

roedores, principalmente na região interescapular. Na literatura, é descrito que os 

humanos nascem com TAM no pescoço e no tórax, mas, subsequentemente ele é 

substituído por TAB durante o crescimento. Apesar disso, apenas em 2009 foi 

identificado TAM metabolicamente ativo nas regiões cervical e supraclavicular de 

humanos adultos (CYPESS et al., 2009; LICHTENBELT et al., 2009; VIRTANEN et 

al., 2009). 

 

 

2.4.3 Tecido adiposo bege  

 

É o mais recente tecido adiposo identificado, em que foi descrito um tipo distinto 

de adipócito com potencial termogênico, o adipócito bege, também conhecido como 

brite (brown-in-white) (KLINGENSPOR; HERZIG; PFEIFER, 2012; WU et al., 2012). 

Os adipócitos beges foram encontrados em alguns depósitos de TAB, mas exercendo 

características funcionais e moleculares semelhantes aos adipócitos marrons. Esses 

adipocitos são multiloculares, expressam UCP-1 e já foram identificados em roedores 

e humanos (BARTELT; HEEREN, 2014).   

É sabido que a exposição ao frio induz o remodelamento dos adipócitos brancos 

para adipócitos bege, a fim de gerar calor por meio da termogênese. Esse 

remodelamento fenotípico vem sendo estudado como uma alternativa de 

amenizar/tratar a obesidade (HILDEBRAND et al., 2018). O acúmulo desses 

adipócitos resulta no escurecimento do TAB e decorre do processo de 

transdiferenciação de adipócitos brancos, da diferenciação de células precursoras em 

decorrência da demanda corporal, da exposição ao frio e/ou da ativação de receptores 

adrenérgicos β3, mas, com o consumo de dietas com alto teor de lipídios e/ou a 
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transneutralização há o clareamento dos adipócitos (Figura 4) (ROSENWALD et al., 

2013; WHITTLE; RELAT PARDO; VIDAL PUIG, 2013). 

 

2.5 Perfil dietético e obesidade  

 

Estudos relatam que nas últimas décadas ocorreram mudanças significativas nos 

hábitos alimentares, que impactaram na saúde da população. A prevalência do déficit 

nutricional diminuiu e houve aumento de sobrepeso e obesidade (KEARNEY, 2010; 

POPKIN, ADAIR, NG, 2013; URLACHER; KRAMER, 2018). Segundo a Organização 

Mundial de Saúde, o número de mortes associado a hábitos alimentares não 

saudáveis acompanhados do sedentarismo, atingem no mundo 1,6 e 4,1 milhões, 

respectivamente. Ainda de acordo com a OMS, em 2016 mais de 1,9 bilhões de 

adultos apresentavam sobrepeso e mais de 650 milhões eram obesos. 

Adicionalmente, no mesmo ano no Brasil, o Ministério da Saúde (2017) verificou que 

18,9% da população estava obesa. Tais números se devem, em grande parte, ao 

padrão dietético consumido (OMS, 2017). 

O perfil alimentar é representado principalmente pela dieta ocidental ou dieta 

hipercalórica caracterizada pelo aumento do aporte calórico e energético, pela alta 

ingestão de carnes vermelhas, laticínios ricos em gordura e alimentos industrializados 

contendo grandes quantidades de sódio, ácidos graxos saturados e carboidratos 

simples (CALDER et al., 2011; CALICETI et al., 2017). Essa dieta proporciona 

excesso calórico de macronutrientes (carboidratos, gorduras e proteínas), porém 

déficit em micronutrientes tais como, vitaminas e minerais, que acarretam problemas 

graves a saúde do indivíduo (KANT, 2010; KEARNEY, 2010).  

Em decorrência do aumento das pesquisas envolvendo nutrição experimental, 

em 1973, o American Institute of Nutrition (AIN) constituiu uma comissão para 

elaboração de uma dieta padrão para ser utilizada em estudos nutricionais com 

animais de laboratório. Como fruto desse trabalho, foi publicada a dieta AIN-76A, que 

foi reformulada no ano de 1988, na reunião da Federação das Sociedades Americanas 

para Biologia Experimental (FASEB). Na AIN-93, foram designadas novas dietas 

levando em consideração quatro etapas diferentes da vida dos roedores, como as 

fases de crescimento, gestação, lactação (AIN-93G) e manutenção (AIN-93M) (BIERI 

et al., 1979; REEVES; NIELSEN; FAHEY JR, 1993). 
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De acordo com cálculos da nutrição experimental baseados na AIN-93, uma dieta 

é considerada hiperlipídica quando o percentual de calorias obtidas dos lipídios que a 

compõem for igual ou superior a 36% do Valor Energético Total (VET) da dieta. Além 

disso, uma dieta que apresenta VET superior a 410,0 kcal/100 g é considerada 

hipercalórica, e quanto maior esse valor, há maior eficiência no aumento da 

adiposidade corporal nos animais, e como consequência, maior a probabilidade de 

alterações fisiológicas (REEVES; NIELSEN; FAHEY JR, 1993; HENRIQUES et al., 

2014).   

Assim, o consumo exacerbado desses tipos de alimentos está sendo associado 

ao desenvolvimento da obesidade, que resultam na disfunção do tecido adiposo. 

Portanto, o tecido adiposo funciona como uma conexão entre os hábitos alimentares 

e o desenvolvimento de complicações metabólicas e comorbidades (ARCHUNDIA; 

SUBHAN; CHAN, 2017). 

A obesidade, é, portanto, uma doença metabólica complexa, em que sua 

etiologia é atribuída a uma combinação entre fatores genéticos, epigenéticos, 

ambientais, psicossociais e de estilo de vida (GONZÁLEZ-MUNIESA et al., 2017). Sua 

principal característica clínica é a inflamação crônica sistêmica e de baixo grau 

causada pela expansão do tecido adiposo branco bem como pelo depósito ectópico 

de gordura em tecidos não adiposos (O’ROURKE, 2009; LUMENG; SALTIEL, 2011; 

CHOE et al., 2016). 

Definida como uma doença crônica e pelo acúmulo excessivo de gordura ou de 

tecido adiposo no corpo, a obesidade é resultante do consumo excessivo de nutrientes 

e/ou diminuição do gasto energético, com graves dimensões sociais e psicológicas, 

que afeta praticamente todos os grupos etários e socioeconômicos (AITLHADJ et al., 

2012; OMS, 2017). A Federação Mundial de Obesidade relata que a obesidade é 

considerada uma epidemia e é reconhecida como um dos mais importantes e comuns 

problemas de saúde pública que o mundo enfrenta (PALOU et al., 2000; BOWERS et 

al., 2014; SWINBURN et al., 2018).  Nas últimas décadas, o estilo de vida moderno e 

sedentário e a alimentação rica em calorias, gorduras e açucares, associados ao 

envelhecimento populacional tem aumentado consideravelmente a prevalência 

mundial de obesidade (FUSSENEGGER et al., 2008; TREMMEL et al., 2017). 

A etiologia da obesidade envolve múltiplos fatores relacionados à hábitos 

alimentares inadequados, diminuição progressiva ou não prática de atividade física, 

fatores genéticos, metabólicos, sociais, comportamentais e culturais (SANTOS et al., 
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2012). Além disso, os sistemas biológicos apresentam mecanismos fisiológicos que 

regulam a perda excessiva de energia, com a finalidade de evitar o estado de 

desnutrição, que representa um dano superior ao organismo e, consequentemente, 

dificultam a redução da adiposidade corporal (SPEAKMAN, 2004; BAHIA et al., 2012). 

A estimativa do grau de adiposidade é feita pelo índice de massa corporal (IMC). 

O IMC calcula genericamente a adiposidade e identifica sobrepeso e obesidade, em 

adultos, representado pela razão entre o peso do indivíduo expresso em quilogramas 

(kg) e o quadrado da altura em metros (m) (ABESO, 2016; OMS, 2018).  

Segundo dados do Ministério da Saúde, a utilização desse índice é comum por 

sua facilidade de mensuração e por ser uma medida não invasiva e de baixo custo 

(BRASIL, 2014), contudo, o IMC não evidencia a composição corporal, a distribuição 

e localização do excesso de tecido adiposo, nem as variações individuais em função 

do sexo, etnia e idade em termos de quantidade de massa magra, sendo 

recomendada a avaliação concomitante de outras medidas antropométricas como a 

determinação das circunferências torácica e abdominal e das dobras cutâneas para o 

diagnóstico da doença (ABESO, 2016). No entanto, mesmo que o IMC seja uma 

ferramenta imprecisa, é a mais comumente utilizada, pois é simples, prática e sem 

custo (OMS, 2018). 

A Organização Mundial de Saúde classifica indivíduos com sobrepeso e 

obesidade baseada em padrões internacionais desenvolvidos para pessoas adultas 

descendentes de europeus (Quadro 2), onde IMC acima de 25 kg/m2 com sobrepeso, 

IMC ≥ 30 kg/m2 como obesos, e pessoas com IMC ≥ 40 kg/m2 são classificadas como 

obesos mórbidos (OMS, 2018). 

 

Quadro 2 – Classificação da obesidade segundo o IMC que divide a adiposidade em graus 
ou classes. 
 

IMC (kg/m2) Classificação Grau/classe 

<18,5 
18,5-24,9 
25-29,9 
30-34,9 
35-39,9 

≥ 40 

Magro ou baixo peso 
Normal ou eutrófico 

Sobrepeso ou pré-obeso 
Obesidade 
Obesidade 

Obesidade grave 

0 
0 
0 
I 
II 
III 

 
Fonte: OMS, 2018. 
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Apesar de políticas de saúde pública para combater a epidemia de obesidade, 

estudos epidemiológicos têm demonstrado números alarmantes e crescentes desta 

doença (NG et al., 2014; NCD, 2016). Dados da Organização Mundial da Saúde 

evidenciam que no ano de 2016 mais de 1,9 bilhão de adultos maiores de 18 anos 

tinham excesso de peso. Destes, mais de 650 milhões de adultos eram obesos. 

Projeta-se que aproximadamente cerca de metade da população adulta do mundo 

estará com excesso de peso ou obesidade até 2030 (OMS, 2016). 

No Brasil, é crescente o número de crianças e adultos com sobrepeso e 

obesidade. Segundo dados da OMS (2016), 56,5% da população adulta brasileira está 

com sobrepeso e 22,1% obesa. Entre crianças e adolescentes de 5 a 19 anos 28% 

está com sobrepeso e 10,8% são obesos. Estes números mais que dobraram desde 

1980. Neste cenário, dentre as capitais nordestinas, destaca-se a cidade de João 

Pessoa, Paraíba, que apresentou o maior percentual de adultos obesos (21,7%), 

superando a média nacional (18,9%) (BRASIL, 2017). 

 

2.5.1 Estresse oxidativo na obesidade e na função erétil 

 

As espécies reativas de oxigênio (ROS) são moléculas altamente reativas e 

transientes que exercem funções importantes no organismo. Embora a elevação 

transitória destes estímulos seja essencial para a regulação de diversos processos 

fisiológicos celulares, como a sinalização celular, controlam processos de 

cicatrização, apoptose, manutenção do tônus muscular liso e a fagocitose, se tais 

estímulos estressores forem persistentes e/ou excederem a capacidade de defesa do 

organismo, levando ao processo de estresse oxidativo. A cronicidade desse processo 

é prejudicial para as células, por causar danos proteicos, lipídicos e ao ácido 

desoxirribonucleico (DNA), além de estar relacionado como o desenvolvimento de 

diversas doenças (VALKO et al., 2007), que resultam em um desequilíbrio entre a 

produção das ROS e a capacidade antioxidante do tecido (WEI; LEE, 2002; EL 

ASSAR; ÂNGULO; RODRÍGUEZ-MAÑAS, 2013).  

A produção excessiva de ROS leva a disfunções celulares, peroxidação lipídica 

e mutagenicidade do DNA, causando danos celulares irreversíveis e morte celular 

(GIORDANO et al., 2005; MURDOCH et al., 2006; TAKIMOTO; KASS, 2007). Vários 

estudos têm demonstrado que essa produção excessiva induz à disfunção endotelial 

em animais (CSISZAR et al., 2002; UNGVARI et al., 2007; IDRIS et al., 2012; 
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GASPAROTTO et al., 2018) e humanos idosos (DONATO et al., 2007; JABLONSKI et 

al., 2007). 

É sabido que o estresse oxidativo associado a inflamação crônica desempenha 

papel crucial no desenvolvimento da obesidade e de suas comorbidades associadas, 

portanto, a obesidade é caracterizada como uma condição crônica de estresse 

oxidativo. Nesse caso, os níveis elevados de glicose e de lipídios circulantes resultam 

no fornecimento excessivo de substratos energéticos para rotas metabólicas, o que, 

por sua vez, pode aumentar a produção de ROS (MCMURRAY; PATTEN; HARPER, 

2016).  

A presença de inflamação crônica, hiperleptinemia, resistência à insulina, 

hiperglicemia, injúria tecidual, presença de ácidos graxos livres, deficiência de 

vitaminas e minerais e disfunção mitocondrial e endotelial, quadro clássico presente 

na obesidade, levam a produção exacerbada de ROS (MANNA; JAIN, 2015). As ROS 

ativam o NFκB, que é redox sensível, desencadeando a liberação de citocinas pró-

inflamatórias, que aumentam a produção dessas espécies reativas, estabelecendo 

assim um círculo vicioso prejudicial ao organismo acarretando em injúria tecidual, 

resistência à insulina, desordens do sono, diabetes, bem como favorecendo e 

contribuindo para a DE (FERNÁNDEZ-SÁNCHEZ et al., 2011; BRYAN et al., 2013). 

As ROS incluem diversos radicais livres, como o ânion superóxido (O2
-) e os 

radicais hidroxila (OH-) e os derivados de oxigênio não radicalares, como o peróxido 

de hidrogênio (H2O2), o ácido hipocloroso (HClO), o peroxinitrito (ONOO-) e o ozônio 

(O3) (GIORDANO et al., 2005; HALLIWELL, 2006). O O2- é produzido pelas xantina 

oxidase, eNOS desacoplada, cadeia respiratória mitocondrial e nicotinamida adenina 

dinucleotídeo fosfato (NADPH) oxidases que inicia os processos oxidativos (FREY et 

al., 2009; SAWYER et al., 2002; MURDOCH et al., 2006). Em seguida, o O2
- é 

dismutado a H2O2, através de reações espontâneas ou catalizadas enzimaticamente. 

Ambos O2
- e H2O2 podem reagir, na presença de ferro ou outros metais, para formar 

o mais potente radical OH- (BRUNORI; ROTILIO, 1984).  

Na maioria dos tipos de células, a geração de ROS ocorre majoritariamente na 

cadeia transportadora de elétrons, encontrada nas cristas da membrana mitocondrial 

interna. Além disso, outros locais importantes para produção dos radicais livres 

englobam microssomos e diversas enzimas, destacando-se a xantina oxidase, a mono 

oxigenase P450, a ciclo-oxigenase, a lipoxigenase, a indolamina dioxigenase e a 
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monoamina oxidase (MATSUZAWA-NAGATA et al., 2008; MATSUDA; SHIMOMURA, 

2013).  

Uma das consequências do aumento do estresse oxidativo é a inativação e a 

diminuição da síntese do NO pelas altas concentrações de O2
- (SUN et al., 2004; LIU 

et al., 2012). O NO pode reagir com o O2
- para produzir o ONOO-, fato que reduz a 

biodisponibilidade do NO e resulta em disfunção endotelial, contribuindo assim para o 

surgimento de várias condições patológicas como aterosclerose, isquemia e disfunção 

erétil. Dessa forma, a inativação direta do NO, em grande parte pelo O2
-, pode 

contribuir para a redução do relaxamento dos corpos cavernosos e favorecer o 

processo de flacidez peniana (BIVALACQUA et al., 2005; PACHER; SZABÓ, 2006; 

PACHER et al. 2007; SILVA et al., 2013). 

Em condições fisiológicas, as células possuem um sistema antioxidante eficiente 

que atua contra o acúmulo das ROS, com a finalidade de conter a sua formação no 

organismo. Esses sistemas antioxidantes podem ser enzimáticos e não enzimáticos, 

e desempenham papel fundamental na prevenção da oxidação resultante da ação das 

ROS (BROINIZI et al., 2008). O sistema antioxidante enzimático engloba a superóxido 

dismutase (SOD), as glutationas peroxidase (GSH-PX) e redutase (GSH-Rd) e a 

catalase, que são enzimas responsáveis pela remoção do O2
-, dos hidroperóxidos 

orgânicos e do H2O2, respectivamente (YU, 1994; PIETTA, 2000; NORDBERG; 

ARNER, 2001). Dentre estes antioxidantes, a SOD é considerada a principal enzima 

envolvida na defesa do organismo contra o O2-. A SOD atua convertendo o O2
- para 

H2O2, que posteriormente é convertida pela catalase e/ou glutationa em água (FREY 

et al., 2009). De fato, a redução da atividade da SOD contribui para as altas 

concentrações de O2-. Em corpos cavernosos de ratos obesos, a redução da atividade 

da SOD é relacionada à DE (LI et al., 2010; HELMY; SENBEL, 2012). 

O sistema não enzimático envolve um grupo de antioxidantes que podem ser 

complexados em compostos produzidos in vivo, como é o caso da glutationa, da 

ubiquinona e do ácido úrico, e em compostos obtidos diretamente da dieta tais como 

o ɑ-tocoferol (vitamina E), o β-caroteno, o ácido ascórbico (vitamina C) e compostos 

fenólicos como os flavonoides (HALLIWELL; GUTTERIDGE, 2007; SAMPAIO; 

MORAES, 2010). 

Neste sentido, os indivíduos obesos apresentam maior susceptibilidade ao dano 

oxidativo. Fato este, justificado porque, a obesidade além de aumentar a produção de 
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ROS, também favorece a diminuição das defesas antioxidantes sistêmicas e teciduais, 

favorecendo diretamente ao desenvolvimento da DE (AMIRKHIZI et al., 2017). 

 

2.6 Produtos naturais 

 

A natureza sempre despertou no homem um fascínio encantador, não só pelos 

recursos oferecidos para sua alimentação e manutenção, mas por ser sua principal 

fonte de inspiração e aprendizado (DEWICK, 1997). A busca incessante pela 

compreensão das leis naturais e o desafio de transpor barreiras à sua sobrevivência, 

como o clima e as doenças, levaram o homem ao atual estágio de desenvolvimento 

científico, sem abrir mão da utilização de produtos naturais para as mais variadas 

atribuições e necessidades, apesar do avanço tecnológico observado até hoje 

(PINTO, 1995; LIMA; BARREIRO, 2005). 

As primeiras descrições sobre os produtos naturais feitas pelo homem remontam 

às sagradas escrituras e ao papiro de Ebers. Este papiro foi descoberto e publicado 

por Georg Ebers, enumera aproximadamente 100 doenças e descreve um grande 

número de drogas de natureza animal e vegetal (DREYFUS; CHAPELA, 1994; 

VILELA, 2007). Os produtos naturais são utilizados pela humanidade desde tempos 

imemoriais. A busca por alívio e cura de doenças através da utilização de ervas e 

folhas talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilização dos produtos naturais. 

A história do desenvolvimento das civilizações Oriental e Ocidental é rica em 

exemplos da utilização de recursos naturais na medicina, no controle de pragas e em 

mecanismos de defesa, merecendo destaque a civilização Egípcia, Greco-romana e 

Chinesa (TOBERT, 2003; HOSTETTMANN; QUEIROZ; VIEIRA, 2003). 

O Brasil se situa em posição privilegiada para a ciência de produtos naturais, em 

decorrência de ser um dos países rico por uma imensa biodiversidade e ter constituído 

um grande corpo de pesquisadores de química de produtos naturais (BERLINCK, 

2012). O Brasil, com a grandeza de seu litoral, de sua flora e, sendo o detentor da 

maior floresta equatorial e tropical úmida do planeta, não pode abdicar de sua vocação 

para os produtos naturais. A Química de Produtos Naturais (QPN) é, dentro da 

Química brasileira, a área mais antiga, e a que interliga diversas áreas do 

conhecimento (LONGO; AMADO-FILHO, 2014; NEWMAN; CRAGG, 2016). 

A discussão crítica sobre a biologia e química e sua importância para a química 

de produtos naturais do Brasil trouxe diferentes perspectivas para os avanços 
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nacionais da área (PUPO; GALLO; VIEIRA, 2007). Ressalta-se ainda, a importância 

da combinação da pesquisa em química e biologia, no que diz respeito aos avanços 

e desafios a serem enfrentados à investigação do metabolismo de micro-organismos, 

o fato de que, embora projetos de produtos naturais tenham se voltado cada vez mais 

para a descoberta de novos compostos bioativos, mostrando-se mais eficazes na 

descoberta de novos protótipos de fármacos (ALMEIDA; PINTO, 2011; ZHANG et al., 

2014).   

Análises mais recentes da pesquisa em produtos naturais no Brasil têm foco em 

produtos naturais de micro-organismos, decorrência natural do crescimento e 

fortalecimento de estudos envolvendo o metabolismo de fungos, bactérias e algas, 

por diferentes grupos nacionais (MONTANARI; BOLZANI, 2001; ALMEIDA et al., 

2009).  

Em todo o mundo, os produtos naturais desempenham um papel essencial nos 

processos de descoberta e desenvolvimento de medicamentos, seja fornecendo 

substâncias isoladas, ou como produtos diretos, desempenhando assim um papel 

fundamental na pesquisa farmacológica e na proteção à saúde (NEWMAN; CRAGG, 

2012). 

O panorama de descoberta de biomoléculas microbianas a partir da 

biodiversidade de micro-organismos do Brasil, vem demonstrando que a enorme 

maioria dos produtos naturais descritos por pesquisadores brasileiros são, na 

verdade, conhecidos (IÓCA; ALLARD; BERLINCK, 2014). A distribuição dos tópicos 

de pesquisa evidencia que a investigação sobre o metabolismo desses micro-

organismos ainda é quase inexistente, bem como estudos da biossíntese de 

metabólitos, o que reforça a necessidade de se promover a pesquisa interdisciplinar, 

com forte caráter internacional e colaborativo, para fortalecer a pesquisa de produtos 

naturais de micro-organismos marinhos no Brasil (BERLINCK et al., 2004; VALLI et 

al., 2013). Das 53.000 espécies de produtos naturais utilizadas na prática da medicina 

herbal para os cuidados primários à saúde, várias são de origem aquática, mas 

diferentemente das plantas, os organismos aquáticos não têm um histórico 

significativo de uso na medicina tradicional (PAN et al., 2014). A pesquisa na área de 

produtos naturais bioativos não apenas permite identificar novos compostos como 

também propõe novas estruturas moleculares para serem utilizadas como modelos 

para novos fármacos (NEWMAN; CRAGG, 2016).  
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A compreensão dos produtos naturais conduziu abordagens e análises em 

purificações, caracterização, determinação estrutural, dinâmica química e metabólica 

inter-relacionais, bem como, características vigorosamente diversificadas e uso e 

funções baseados na farmacologia, que levaram à racionalização dos avanços no 

entendimento e contribuições para a pesquisa (PUCHEAULT, 2008; CONCHA; 

LONG, 2003; KWAN; SCHMIDT, 2013). Os detalhes mais refinados nos ambientes 

ecológicos dos recursos naturais e seu impacto na geração dos constituintes e suas 

variações no design e na diversificação, bem como nos níveis de envolvimento de 

produtos na biomecânica dos processos celulares abrem o horizonte do 

desenvolvimento para aplicações mais amplas na química de espécies terrestres e 

organismos marinhos (ATANASOV et al., 2015). 

 

2.6.1 Produtos naturais marinhos 

 

Os oceanos cobrem 70 % da superfície terrestre e são habitados por cerca de 

200.000 espécies de plantas e invertebrados marinhos e milhões de microrganismos. 

Além das plantas, esponjas, octocorais, ascídeas e briozoários são organismos 

sésseis quando adultos e se desenvolvem em condições adversas quando 

comparados aos terrestres (RAPADO et al., 2015). A evolução e sobrevivência destas 

espécies resultou em organismos que produzem substâncias únicas com funções 

ecológicas diversas. 

O século XXI traz uma diversidade sem precedentes na pesquisa de produtos 

naturais no que se refere às fontes de biomoléculas. Enquanto a pesquisa em 

produtos naturais de plantas ainda é a principal, os organismos marinhos, constituem 

uma das fontes biológicas com mais interesse exploratórios pelos pesquisadores 

brasileiros na aérea de produtos naturais, porém, permanecem pouco explorados por 

motivos tais como: as coletas biológicas marinhas são muito caras, o acesso aos 

biomas marinhos ainda é restrito, existem poucos especialistas dispostos a enfrentar 

o desafio do isolamento de substâncias polares, e, principalmente, o fato de que a 

biodiversidade marinha brasileira é muito mais limitada do que se preconiza como 

sendo a biodiversidade da “Amazônia Azul” (BERLINCK et al., 2004). O censo 

marinho informa que determinadas regiões da costa do Brasil são verdadeiros 

desertos no que se refere à biodiversidade de invertebrados, que por sua vez, 
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constitui, a principal fonte de produtos naturais marinhos (LONGO; AMADO-FILHO, 

2014). 

Pesquisas e estudos envolvendo produtos naturais de origem marinha vem 

ganhando destaque nos últimos anos, produtos que até os anos 50 fugiram do 

interesse dos pesquisadores de produtos naturais, principalmente devido ao difícil 

acesso às suas profundidades. De fato, não há histórico significativo da utilização dos 

produtos naturais marinhos em detrimento aos que se originam das plantas, mas 

existem relatos do uso desses produtos pelos antigos fenícios, que produziam 

corantes roxos a partir de moluscos marinhos, além de utilizarem as algas para 

fertilizar o solo (PAN et al., 2014). Entretanto, com o avanço das técnicas e o advento 

dos equipamentos seguros de mergulho, na década de 70, algas e invertebrados 

marinhos puderam começar a serem estudados nas bancadas dos laboratórios de 

química e farmacologia (FENICAL; JENSEN, 2006). 

As pesquisas com Produtos Naturais marinhos no Brasil iniciaram na década de 

60 no Centro de Pesquisas de Produtos Naturais na Faculdade de Farmácia da UFRJ 

(KELECOM, 1997). No entanto, ainda são poucas as pesquisas, documentadas em 

artigos científicos, sobre substâncias isoladas e a atividade biológica de produtos 

naturais de organismos marinhos coletados ao longo do litoral brasileiro. As poucas 

informações existentes sobre a química desses organismos, muitos dos quais são 

espécies endêmicas, indicam um grande potencial de pesquisa para a área no Brasil 

(CHAGAS-PAULA, 2015). 

A história do estudo dos Produtos Naturais marinhos demonstra que, por volta de 

1960, houve um grande investimento por parte das indústrias farmacêuticas na busca 

de substâncias bioativas a partir dos organismos que vivem nos oceanos (HAY; 

FENICAL, 1997; DAVIDSON et al., 2008). Desde então, diversos países, como os 

Estados Unidos, Austrália, Itália e China, têm se dedicado ao estudo químico de 

esponjas, corais, moluscos e algas. Muitas substâncias identificadas possuem 

estruturas químicas únicas e sem precedentes em fontes naturais terrestres, fato que 

tem motivado, além do desenvolvimento de novos métodos de isolamento e de síntese 

orgânica, pesquisas sobre a origem e biossíntese das substâncias isoladas, sua 

importância ecológica e atividades farmacológicas (PAUL, 1994; EPIFANIO; MAIA; 

FENICAL, 2000; YAMAGUCHI et al., 2011). 

Os oceanos representam uma importante fonte de organismos, e, apresentam um 

recurso enorme para a descoberta de novos agentes terapêuticos. Nesse contexto, 
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entre 1977 e 1997, foram relatados em torno de 2.500 metabólitos isolados a partir de 

organismos marinhos (BLUNT et al., 2014). Além disso, Faulkner (2000) relatou que 

até 1998 havia mais de 840 novas estruturas descritas provenientes do ecossistema 

marinho. O Censo da Vida Marinha (2000-2010) avaliou a diversidade, a abundância 

e a distribuição da vida no oceano, concluindo que potencialmente mais de 90% das 

espécies marinhas permanecem não descritas pela ciência (SNELGROVE, 2016).  

Por apresentar características físico-químicas, luminosidade, profundidade, 

temperatura, pressão e pH particulares, conferem ao ecossistema marinho condições 

importantes e inigualáveis para seu estudo. Em consequência, muitos organismos 

marinhos vivem em habitats complexos, expostos a condições extremas e a 

diversidade ambiental faz com que eles produzam grande variedade de metabólitos 

biologicamente ativos que, possivelmente, não podem ser encontrados em outros 

organismos. Esta situação reforça a busca de novos compostos no ambiente marinho, 

que apresenta possibilidades quase ilimitadas (SENTHILKUMAR; 2013; 

SENTHILKUMAR; KIM, 2013). 

Dentre os produtos naturais marinhos, as algas ganham destaque pela produção 

de metabólitos secundários bioativos, incluindo, compostos polifenólicos, 

polissacarídeos, esteroides, ácidos graxos, carotenóides, aminoácidos tipo 

micosporina, compostos halogenados, policetídeos, lectinas, peptídeos e seus 

derivados (CARDOZO et al., 2007; FAULKNER, 2011). Esses metabólitos indicam 

diversidade estrutural e funcional de suas contrapartes terrestres devido às diferenças 

em suas vias metabólicas (DREW; DEMAIN, 1977; GUVEN; PERCOT; SESIK, 2010). 

Entre o grande número de funcionalidades biológicas dos produtos naturais de algas 

marinhas, pode-se destacar os efeitos, anticancerígenos, imunomoduladores, 

antidiabéticos, antimicrobianos, anticoagulantes, protetores de UV, inibidores de 

tirosina sinase, antioxidantes e anti-inflamatórios (BLUNT et al., 2015). 

 

2.6.2 Spirulina platensis 

 

Os oceanos compreendem um enorme ecossistema, cobrindo mais de 70% da 

superfície da Terra, abrigando grande variedade de organismos marinhos que 

produzem um número variado de metabólitos secundários com uma gama de 

funcionalidades biológicas (WIJESEKARA et al., 2011). Entre os organismos 

marinhos, as algas constituem o principal e maior grupo. Estudos demonstram que 
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foram descritas aproximadamente 72.500 espécies de algas em todo o mundo, e que 

a maioria delas é de origem marinha (GUIRY, 2012). 

Dentre as algas marinhas, as pertencentes ao filo das cianobactérias e da família 

Spirulinaceae, representam os procariontes fotossintéticos mais encontrados nos 

ecossistemas aquáticos. Certas espécies, incluindo Aphanizomenon flos-aquae, 

Spirulina maxima, Spirulina fusiformis, Spirulina sp, Nostoc e Spirulina platensis, têm 

sido consumidos pelos seres humanos há séculos (FURST, 1978; CIFERRE et al., 

1983; HORI et al., 1994; PARIKH et al., 2001; TORRES-DURAN et al., 2007; 

RASMUSSEN et al., 2009). Ao longo dos tempos, essas microalgas foram utilizadas 

como alimento tradicional de alguns povos mexicanos, africanos, americanos e 

orientais (FURST, 1978; CIFERRE et al., 1983). 

As algas marinhas têm sido bastante utilizadas como fontes de importantes 

compostos bioquímicos, que podem ser raros em plantas e animais. Na indústria 

alimentícia, há uma demanda cada vez mais crescente por vários componentes 

provenientes de algas, como pigmentos naturais, carotenoides, proteínas e vitaminas 

utilizados para substituir os pigmentos sintéticos e aumentar o valor nutricional de 

alimentos tanto para animais como para humanos (VONSHAK, 1997; NASIRIAN et 

al., 2018).  

A Spirulina platensis foi descoberta pela primeira vez pelo cientista espanhol 

Hernando Cortez em 1519, em que foi observado que a alga fazia parte da 

alimentação dos povos mexicanos astecas. Pierre Dangeard descobriu também os 

benefícios da Spirulina para a saúde, onde verificaram que os flamingos sobreviviam 

consumindo algas verde azuladas (UGWU; AOYAGI; UCHIYAMA, 2008). 

Neste sentido, a alga verde azulada Arthrospira (Spirulina) platensis é uma das 

microalgas mais promissoras, que pode ser usada como fonte alimentar e 

farmacêutica (VONSHAK, 1997; EL-SHEEKH; HAMAD; GOMAA, 2014). A Spirulina 

platensis, portanto, é um dos organismos marinhos que merece destaque, é 

unicelular, microscópica, pertencente à família Spirulinaceae do filo das 

cianobactérias (MAZOKOPAKIS et al., 2014; ZEWEIL et al., 2016). Adicionalmente, 

essa  microalga é rica em proteínas, que apresenta várias bioatividades, incluindo 

atividades antioxidante, anti-hipertensiva , imunomoduladora, anticancerígena e 

antiobesidade ( LU et al., 2010; WANG; ZHANG, 2016; FAN et al., 2018,).O cultivo 

dessa alga se tornou interessante por ser facilmente adaptável, mesmo quando sujeita 

a condições extremas (CHAMORRO et al., 1996; ISMAIL et al., 2015), pode ser 
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encontrada em vários ambientes, no entanto, àqueles com maior concentração de sal, 

carbonatos e bicarbonatos são mais favoráveis ao seu crescimento, o que torna essa 

alga capaz de se adaptar em diferentes habitats e colonizar ambientes em que a vida 

para outros micro-organismos seria muito difícil ou até impossível (CIFERRE et al., 

1983; SERBAN et al., 2016). 

Apresentando forma helicoidal, medindo entre 0,2 a 0,5 mm de comprimento, a S. 

platensis pode ser encontrada nos oceanos, nos rios e nos lagos de água doce. Em 

sua composição, a alga é composta por alto teor de proteínas (65 a 70% do seu peso 

seco) e todos os aminoácidos essenciais (EL-SHEEKH; HAMAD; GOMAA, 2014), 

além disso, é uma rica fonte de minerais, vitaminas e antioxidantes, incluindo 

carotenoides, tocoferóis, compostos fenólicos e ficocianinas (PARK et al., 2008; 

DENG; CHOW, 2010). As ficocianinas presentes na alga correspondem a 20% do 

peso seco da alga, elevando a a sua capacidade antioxidante, uma vez que sequestra 

radicais livres e inibe a formação de radicais superóxido (BHAT; MADYASTHA, 2000; 

MCCART, 2007; ERIKSEN, 2008; KU et al., 2013; KUDDUS et al., 2013). Ademais, a 

presença de clorofila e carotenoides, como o β caroteno, regula a atividade de 

enzimas como a SOD e a CAT e bloqueia o efeito deletério das ROS através da 

quelação dos íons metálicos (CUVELIER, 2001; WU et al., 2016; MARYCZ; 

MICHALAK; KOCHEROVA, 2017). 

O consumo de S. platensis como suplemento alimentar traz benefícios à saúde na 

prevenção ou controle da obesidade, inflamação (COSKUN et al., 2011) e doenças 

cardiovasculares (KHAN et al., 2005). Além disso, possui efeitos radioprotetores 

(MOHAMED et al., 2014), nefroprotetores (SABER et al., 2015), reproprotetores 

(FARAG et al., 2016) e hepatotoprotetores (TOUGHAN et al., 2018). Não obstante, 

cerca de um terço da atual produção mundial dessa alga marinha é comercializado 

para aplicação em ração animal. Adicionalmente, vários estudos relatam o marcante 

papel favorável e promissor da S. platensis na fertilidade, crescimento animal e 

qualidade do produto nutricional (HOLMAN; MALAU-ADULI, 2013). 

A Spirulina platensis possui qualidades nutricionais distintas, com papel 

excepcional no tratamento de uma infinidade de doenças (XIONG et al., 2018). Essa 

alga também contém 4-7% de lipídios, cuja composição é principalmente de ácidos 

graxos essenciais poli-insaturados como o ácido ♈-linolênico, ácido α-linoleico, ácido 

eicosapentaenoico (EPA), ácido docosaexaenoico (DHA) (FERREIRA-

HERMOSILLO; TORRES-DURAN; JUAREZ-OROPEZA, 2010), dentre esses 
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componentes, o ácido linoleico é relacionado aos possíveis efeitos terapêuticos da 

alga, uma vez que é convertido em ácido linoleico conjugado (CLA), nos mamíferos, 

pelas dessaturases, que estão presentes na glândula mamária e no tecido adiposo 

(MENESES; AUGUSTO, 2014).  

O CLA reduz a gordura corporal, aumenta a massa magra, atua na diminuição do 

número e tamanho dos adipócitos, aumenta as taxas de degradação de gordura nos 

adipócitos e inibe a lipoproteína lipase, responsável pela entrada de ácidos graxos 

nos adipócitos (HARO; ARTACHO; VIQUE, 2006). Além disso, é rica em vitamina B12, 

minerais, ácidos graxos essenciais, 15% de carboidratos complexo (MAZO; 

GMOSHINSKII; ZILOVA, 2004; ASMATHUNISHA; KATHIREZAN, 2012), e de 

pigmentos fotossintéticos que apresentam uma variedade de atividades 

farmacológicas (MARLES et al., 2011; ASMATHUNISHA; KATHIREZAN, 2012; KU et 

al., 2013). Graças a sua vasta composição de nutrientes, a Spirulina platensis tem 

sido representada como um alimento nutracêutico (KARKOS et al., 2011) e sido 

proposta como uma suplementação eficaz, protegendo contra a incidência de câncer 

e melhorando o status antioxidante (SMIESZEK et al., 2017). 

É demonstrado o uso dessa alga marinha como suplemento alimentar para 

consumo humano e para aquicultura (TANG; SUTER, 2011; BISHOP; ZUBECK, 2012; 

HOLMAN; MALAU‐ADULI, 2013). Entretanto, desde 1974, essa alga já era conhecida 

como um alimento promissor, uma vez que a S. platensis foi declarada pela 

Conferência das Nações Unidas sobre alimentação como “o melhor alimento para o 

futuro” (ONU, 2017). Adicionalmente, segundo a Administração Nacional da 

Aeronáutica e Espaço (NASA), agência espacial americana, o valor nutricional de um 

kg da alga equivale a 1.000 kg de frutas e vegetais, sendo utilizada como fonte 

alimentar em missões espaciais de longo prazo (CORNET; DUBERTRET, 1990). 

No Brasil, a regulamentação para registro de novos alimentos foi aprovada pela 

Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), no ano de 1999, através de 

Resoluções de Diretoria Colegiada (RDC) que ditam as diretrizes básicas para o 

registro de alimentos e/ou novos ingredientes (RDC n°16/99) (BRASIL, 1999a), bem 

como para avaliação do risco e segurança dos alimentos (RDC n°17/99) (BRASIL, 

1999b). Em 2013, a alga foi classificada pela ANVISA como novo alimento e, em julho 

de 2017, elencada na lista de constituintes autorizados para a utilização como 

suplemento alimentar, apresentando segurança para uso comprovadas e citadas pela 

OMS (BRASIL, 2013; BRASIL, 2017a; OMS, 2017b). 
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A Spiruilina foi recentemente discutida como uma suplementação eficiente para o 

controle de peso, sendo demonstrado por Zeinalian et al. (2017) que a suplementação 

por 12 semanas com a alga (1 g/dia) foi efetiva para reduzir o peso corporal e o IMC, 

e que, após três meses com a mesma suplementação, porém com a dose de 2g/dia 

em pacientes hipertensos e com sobrepeso resultaram na diminuição do peso, índice 

de massa corporal, IMC e da circunferência da cintura (MICZKE et al., 2016). Em outro 

estudo realizado durante seis meses de intervenção com a Spirulina de 6g/dia, foi 

relatada redução do peso em pacientes com doença hepática gordurosa não alcoólica 

(DHGNA) (SZULINSKA et al., 2017). 

Segundo Fujimoto et al. (2012), a Spirulina é eficaz na redução do peso corporal 

através da redução da infiltração de macrófagos na gordura visceral e na prevenção 

do acúmulo de lipídios no fígado e estresse oxidativo, além disso, a alga é rica em 

fenilalanina, um potente liberador de colecistocinina que afeta o centro de apetite do 

cérebro, que por sua vez age como um inibidor de peso corporal. É também 

demonstrado, que a propriedade antioxidante da alga é eficaz no tratamento da 

obesidade através de diferentes mecanismos, incluindo efeito inibitório da lipase, 

efeito supressor na ingestão alimentar, efeito inibitório na diferenciação de adipócitos, 

efeito estimulatório no gasto energético e efeito regulatório sobre o metabolismo 

lipídico (MAZOKOPAKIS et al., 2014; HASSAN; EL-GHARIB, 2015). 

O potencial da S. platensis como suplemento alimentar foi comprovado 

experimentalmente pela recuperação nutricional de ratos desnutridos alimentados 

com dietas compostas com essa alga (ALVES; MELLO; VOLTARELLI, 2005), em 

virtude da variedade de nutrientes que a mesma contém (PHANG et al., 2000). 

Além da importância nutricional, diferentes atividades biológicas e farmacológicas 

foram descritas em estudos pré-clínicos e clínicos para a S. platensis destacando: 

diminuição da concentração plasmática de triglicerídios e lipoproteínas de baixa 

densidade em pacientes com pacientes com síndrome nefrótica hiperlipidêmica 

(SAMUELS; MANI; NAYAK, 2002); preservação da microbiota intestinal saudável por 

favorecer o crescimento de Lactobacillus e Bifidobacterium (KULSHRESHTHA et al., 

2008); atividade antifúngica contra Aspergillus orizae (BIERHALS et al., 2009); 

atividade antibacteriana contra Staphylococcus aureus, Escherichia coli e 

Pseudomonas aeruginosa (PARISI et al., 2009); atividade antioxidante, atribuída a 

inibição da peroxidação lipídica promovida pela ficocianina (BASHANDY et al., 2016); 

atividade anti-inflamatória, por reduzir a expressão e secreção de citocinas pró 
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inflamatórias em macrófagos estimulados por lipopolissacarídio através da inibição da 

translocação nuclear do NF-κB (KU et al., 2013; PHAM; PARK; LEE, 2016); melhora 

da qualidade do esperma de ratos Wistar expostos cronicamente ao cloreto de 

mercúrio, através do aumento na contagem e na motilidade dos espermatozoides (El-

DESOKY et al., 2013). 

Recentemente em nosso laboratório demonstramos que a suplementação 

alimentar com S. platensis promove diminuição da reatividade contrátil à FEN e 

aumento na atividade relaxante à ACh em aorta de ratos Wistar saudáveis, por 

modulação positiva da via do NO (BRITO, 2014), redução das reservas adiposas e 

restauração da reatividade contrátil intestinal em ratos Wistar alimentados com dieta 

hipercalórica (FERREIRA, 2017), bem como, efeito preventivo sobre o aumento da 

reatividade contrátil cavernosa, diminuição do número de ereções e aumento do 

tempo para início de uma ereção peniana em ratos Wistar alimentados com dieta 

hipercalórica durante 8 semanas (SOUZA, 2018).   

Diante dessas premissas, evidencia-se um papel promissor para a S. platensis na 

melhora da reatividade muscular lisa vascular e intestinal, da disfunção endotelial e 

do estresse oxidativo. Entretanto, não há relatos da aplicabilidade da utilização da 

alga na melhora e na reversão dos danos promovidos pelo consumo de uma dieta 

hipercalórica sobre a função erétil, sendo assim, necessários estudos para elucidar o 

potencial efeito da S. platensis sobre a função sexual de ratos Wistar. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Objetivos
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Avaliar o efeito da suplementação alimentar com Spirulina platensis na reversão 

dos danos causados pelo consumo da dieta hipercalórica, bem como, simular uma 

reeducação alimentar através da alteração dietética, da dieta hipercalórica (DHC) pela 

dieta padrão (DP), em corpo cavernoso de ratos Wistar, analisando: 

 

 A função erétil, in vivo; 

 A reatividade contrátil do corpo cavernoso; 

 O envolvimento das vias do NO e da COX na resposta contrátil do corpo 

cavernoso;  

 A reatividade relaxante do corpo cavernoso;  

 O envolvimento do estresse oxidativo na resposta relaxante do corpo 

cavernoso;  

 O balanço estresse oxidativo/defesas antioxidantes no corpo cavernoso. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4 Material e métodos
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4.1. Material  

 

4.1.1 Produto-teste  

 

A Spirulina platensis (Arthrospira platensis) foi adquirida do laboratório 

INFINITY Pharma (HONG KONG, China) na forma de pó (lote n° 17J11-B004-020541, 

Anexo 1). Uma amostra foi analisada e manipulada pela Farmácia de Manipulaçao 

Roval (João Pessoa, Paraíba, Brasil) (lote n° 20121025, Anexo 2). 

 

4.1.2 Animais  

 

 Os ratos Wistar (Rattus norvegicus), com aproximadamente oito semanas 

de idade, pesando entre 150-160 g, foram adquiridos do Biotério Prof. Thomas George 

do Instituto de Pesquisa em Fármacos e Medicamentos (IPeFarM) da UFPB. Os 

animais tiveram acesso a água ad libitum e eram mantidos sob ventilação e 

temperatura (21  1 C) controladas e constantes, submetidos diariamente a um ciclo 

claro-escuro de 12 h, sendo o período claro das 6 às 18 h. A eutanásia dos ratos era 

realizada no período claro desse ciclo. Todos os procedimentos experimentais eram 

realizados seguindo os princípios de cuidados com animais Guidelines for the ethical 

use of animals in applied etiology studies (SHERWIN et al., 2003) e do Conselho 

Nacional de Controle de Experimentação Animal (CONCEA) (BRASIL, 2016), 

submetidos e aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da UFPB, 

certidão 6061090318 (Anexos C e D). Foram utilizados 128 ratos Wistar para a 

realização dos procedimentos experimentais. 

 

4.1.3 Dietas experimentais 

 

Era utilizada uma dieta padrão do tipo pellets (Presence®) contendo 23% de 

proteína, 63% de carboidrato e 4% de lipídio com valor energético total (VET) de 318,0 

kcal/100 g ou uma dieta hipercalórica composta por uma mistura de ração padrão tipo 

pellets (Presence®), chocolate ao leite, amendoim in natura torrado e biscoito de 

maizena na proporção de 3:2:2:1, com VET de 417,0 kcal/100 g. Para o preparo da 

dieta hipercalórica, a ração, o amendoim e o biscoito eram moídos e misturados, e o 

chocolate era derretido em banho-maria e adicionado à mistura para a formação de 
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material homogêneo que era moldado e, em seguida, secado em estufa (70 °C) por 

24 h (Figura 8) e armazenado a temperatura ambiente. A dieta era preparada 

semanalmente e ofertada aos ratos na forma de pellets (ESTADELLA et al., 2004). 

 

Figura 8 - Ingredientes utilizados no preparo da dieta hipercalórica na sua forma in natura (A), 
triturada (B) e homogênea, moldada e cortada antes e após a secagem em estufa (C). 
 
 

 
 

 
Fonte: SOUZA et al., 2016. 

 

A análise da composição nutricional das dietas padrão e hipercalórica 

(LATIMER, 2012) foi realizada no Laboratório de Bioquímica e Microbiologia de 

Alimentos do Departamento de Nutrição da UFPB (Tabela 1) sob supervisão da Profa. 

Dra. Leylliane de Fátima Leal Interaminense de Andrade (SOUZA et al., 2017).  
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Tabela 1 – Composição centesimal de macronutrientes das dietas experimentais. 
 

Parâmetros Dieta padrão (DP) Dieta hipercalórica 
(DHC) 

Carboidratos (%) 63 46 

Proteínas (%) 23 23 

Lipídios (%) 4 16 

VET (kcal/100 g) 318,0 417,0 

 
Fonte: SOUZA et al., 2017. VET = valor energético total. 
 
 

4.1.4 Substâncias e reagentes 

 

O cloreto de cálcio di-hidratado (CaCl2.2H2O), o sulfato de magnésio hepta-

hidratado (MgSO4.7H2O) e a glicose (C6H12O6) foram adquiridos da Vetec (Brasil). O 

bicarbonato de sódio (NaHCO3) foi adquirido da Fmaia (Brasil). O cloreto de sódio 

(NaCl) e o cloreto de potássio (KCl) foram adquiridos da Química Moderna (Brasil). O 

fosfato de potássio monobásico (KH2PO4), o fosfato de sódio monobásico (NaH2PO4), 

o hidróxido de sódio (NaOH) e o ácido clorídrico (HCl) foram adquiridos da Nuclear 

(Brasil). Estas substâncias, exceto a glicose, o bicarbonato de sódio e o cloreto de 

sódio eram dissolvidas e diluídas em água destilada para obtenção de cada 

solução - estoque que era mantida sob refrigeração 

A fenilefrina (FEN) foi adquirida da Pfizer (EUA). A ACh, o nitroprussiato de 

sódio (NPS), a R-(-)-apomorfina, o Nω-nitro-L-arginina metil éster (L-NAME), a 

indometacina, o tempol, a apocinina, o ácido etilenodiamino tetra-acético (EDTA), o 

MDA, o 1,1-difenil-2-picril hidrazil (DPPH) foram adquiridos da Sigma Aldrich (Brasil). 

As substâncias utilizadas nos experimentos funcionais eram dissolvidas e diluídas em 

água destilada, exceto a indometacina e a apocinina que eram dissolvidos em álcool 

absoluto (96 °GL) para obtenção de cada solução-estoque, as quais eram mantidas a 

4 ou -20 °C.  

A mistura carbogênica (95% de O2 e 5% de CO2) foi adquirida da White Martins 

(Brasil). 
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4.1.5 Solução nutritiva  

 

A solução nutritiva utilizada nos experimentos funcionais era gaseificada com 

carbogênio, ajustada ao pH 7,4 com HCl ou NaOH 1 N e mantida a 37 °C, sua 

composição está discriminada a seguir: 

Krebs com composição (mM) (CLAUDINO et al., 2004): NaCl 118,4; KCl 4,7; 

MgSO4 1,2; KH2PO4 1,17; CaCl2 2,5; Glicose 5,6; NaHCO3 25,0 

 

4.1.6 Equipamentos  

 

A pesagem das substâncias era realizada em balança analítica modelo AY220, 

enquanto os ratos eram pesados em balança semianalítica modelo BK2000. O pH das 

soluções era aferido em pHmetro digital PG2000. Todos estes equipamentos foram 

adquiridos da Gehaka (Brasil). 

Para o registro das contrações isométricas, os órgãos eram suspensos em 

cubas de banho para órgãos isolados (6 mL), modelo BOI-04, e conectados a 

transdutores de força isométricos, modelo TIM 05, acoplados a um amplificador 

modelo AECAD04F. Este, por sua vez, estava conectado a um sistema de aquisição 

digital com o software AQCAD versão 2.5.0 para aquisição dos dados e ANCAD para 

análise. O sistema continha uma bomba termostática modelo BT 60 que controlava a 

temperatura das cubas. Todos os aparelhos foram adquiridos junto a AVS Projetos 

(São Paulo, Brasil). 

Para registros dos vídeos eram utilizadas câmeras digitais dos modelos 

Samsung Es60 12.2 Mega Pixels 3x Zoom A0342 e Sony Cyber Shot Dsc W690 16.1 

Mp. 

As amostras utilizadas foram centrifugadas em aparelho refrigerado, modelo 

VS-15000 CFN II (VISION, Coreia do Sul) e centrífuga de bancada, modelo NI 1811-

A (NOVA instruments, SP, Brasil). 

A leitura das absorbâncias para dosagem de MDA e o teste da capacidade 

antioxidante total (CAT) foi realizada no espectrofotômetro modelo SP-22 da 

Biospectro (Paraná, Brasil). 
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4.2 Métodos 

 

4.2.1 Grupos experimentais  

 

 Os ratos foram divididos randomicamente em seis grupos experimentais: 

grupos alimentados com dieta padrão que recebiam solução salina (NaCl 0,9%) (DP) 

e grupos alimentados com dieta hipercalórica que recebiam solução salina (NaCl 

0,9%) (DHC), durante as 8 semanas iniciais, por conseguinte, durante as 8 semanas 

finais, os animais do grupo DHC  foram suplementados com S. platensis nas doses 

de 25 (DHC + SP25), 50 (DHC + SP50) e 100 mg/kg (DHC + SP100) ou a dieta 

hipercalórica era substituída pela dieta padrão (DHC + DP), (Figura 9). Os grupos 

experimentais foram alimentados por um período total de 16 semanas (EL-DESOKY 

et al., 2013; FERREIRA, 2017) e foram alocados 2 ratos em cada gaiola de 

polipropileno, em função da disponibilidade da Unidade de Produção Animal - UPA. 

 

Figura 9 – Protocolo do desenho experimental.  
 
 
 

 
Fonte: DINIZ, 2019. 
 

Os resultados eram avaliados ao se comparar os dados obtidos com os ratos 

do grupo DP com aqueles obtidos pelos ratos dos grupos DHC + SP25, DHC + SP50, 

DHC + SP100 e DHC + DP. 
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4.2.2 Preparo e administração da S. platensis 

 

O pó de S. platensis era diariamente dissolvido em solução salina (NaCl 0,9%) 

para o preparo das doses utilizadas no estudo, que eram administradas aos ratos ao 

fim da preparação. As suplementações eram realizadas por um período de oito 

semanas para todas as doses (25, 50 e 100 mg/kg/dia) (adaptado de JUÁREZ-

OROPEZA et al., 2009; El-DESOKY et al., 2013; FERREIRA, 2017; SOUZA, 2018).  

As administrações eram realizadas por via oral no período das 12 às 14 h com 

o auxílio de agulhas de aço inoxidável para gavagem (BD-12, Insight, Ribeirão Preto, 

São Paulo, Brasil) e seringas descartáveis de 10 mL com precisão de 0,2 mL (BD, 

Higilab, João Pessoa, Paraíba, Brasil). 

 

4.2.3 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre parâmetros bioquímicos  

 

Em alguns ratos, para obtenção do plasma, cerca de 5 a 10 mL de sangue eram 

coletados através de punção cardíaca, em tubos de ensaio contendo anticoagulante 

(EDTA) e levados à centrifugação a 1.198 x g durante 10 minutos. O sobrenadante 

era então transferido para tubos Eppendorf® e armazenado a -20 °C até as análises 

(OKAFOR et al., 2011).  

As análises de glicose, triglicerídios, colesterol total e fração de lipoproteína de 

alta densidade (HDL-c) foram realizadas através de kits comerciais específicos 

Labtest® (Minas Gerais, Brasil), de acordo com as instruções do fabricante, em um 

analisador bioquímico automático Labmax 240 (Minas Gerais, Brasil). Os valores de 

fração de lipoproteína de baixa densidade (LDL-c) foram estimados pela equação de 

Friedewald, Levy e Fredrickson (1972): [LDL-c = (colesterol total – HDL-c) – 

(triglicerídios/5)].  

A análise bioquímica (LATIMER, 2012) foi realizada no Laboratório de Estudos 

do Treinamento Físico Aplicado ao Desempenho e Saúde do Departamento de 

Educação Física da UFPB, sob supervisão do Prof. Dr. Alexandre Sérgio Silva. 
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4.2.4 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre a ereção peniana induzida pela R-(-)-apomorfina  

 

Os ratos eram colocados individualmente em uma caixa de vidro, ambientados 

nesse local por 30 minutos, em seguida, recebiam uma injeção subcutânea, na região 

dorsal, de R-(-)-apomorfina (80 μg/kg) preparada em solução salina. Posteriormente, 

os ratos eram filmados por 30 minutos com o auxílio de duas câmeras digitais.  

Através das imagens eram avaliados o tempo de latência para a ereção e o 

número das ereções obtidas por cada animal. Eram consideradas ereções somente 

os eventos nos quais era possível observar o pênis do animal ereto, acompanhado de 

lordose, na qual o animal se apoia nas patas traseiras, inclinando o corpo em direção 

à área genital, segurando o pênis com as patas dianteiras e fazendo a lambedura do 

mesmo por um tempo superior a 5 segundos (Figura 10). Eventos em que não era 

observada a ereção, porém os outros comportamentos ocorreram, como bocejos e 

lambeduras excessivas das patas e do abdômen, eram caracterizados como 

lambeduras (RAMPIN; JEROME; SUAUDEAU, 2003; HANNAN et al., 2006). 

 
Figura 10 – Fotos demonstrando o evento de lordose, onde o rato se apoia nas patas 
traseiras, inclinando o corpo em direção à área genital (A); o evento de ereção peniana do 
rato (B). 
 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Fonte: DINIZ, 2019. 

 

A B 
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4.2.5 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre a reatividade contrátil e relaxante do corpo cavernoso 

isolado de rato 

 

4.2.5.1 Obtenção e preparo do corpo cavernoso 

 

Vinte e quatro horas após a última exposição da dieta e das suplementações, 

os ratos eram eutanasiados por guilhotina. O pênis do animal era isolado próximo a 

sua fixação ao osso ísquio e, removia-se a veia dorsal peniana e a uretra. Em seguida, 

os corpos cavernosos eram separados em dois segmentos de aproximadamente 

1 cm. Após a separação, os órgãos eram suspensos verticalmente através de duas 

hastes metálicas de aço inoxidável em cubas de banho para órgãos isolados (6 mL) 

contendo solução de Krebs gaseificada com carbogênio a 37 °C. A haste superior era 

conectada ao transdutor de força isométrico, com tensão de repouso equivalente a 

0,5 g (CLAUDINO et al., 2004). A preparação era mantida em repouso por um período 

de 60 min para estabilização, com renovação da solução nutritiva a cada 15 minutos, 

para evitar a influência de metabólitos liberados pelo órgão ao meio (CLAUDINO et 

al., 2004; FERMINO et al., 2009). 

 

4.2.5.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre a reatividade contrátil do corpo cavernoso isolado de 

rato  

 

4.2.5.2.1 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de FEN 

 

 O corpo cavernoso era montado como descrito no item 4.2.5.1. Após o período 

de estabilização eram obtidas curvas concentrações-resposta cumulativas à FEN (10-

8-3 x 10-3 M) (CLAUDINO et al., 2004; FERMINO et al., 2009). A reatividade contrátil 

era calculada com base na amplitude máxima da resposta do corpo cavernoso de rato 

do grupo DP. As comparações eram realizadas entre DP, DHC, DHC + SP25, DHC + 

SP50, DHC + SP100 e DHC + DP, baseado nos valores de efeito máximo (Emax) e do 

logaritmo negativo na base 10 da concentração de FEN que produziu 50% do seu 
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Emax (pCE50), calculados a partir das curvas cumulativas concentrações-resposta 

obtidas. 

 

4.2.5.2.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de FEN na ausência e na presença de 

L-NAME ou de indometacina  

 

O corpo cavernoso era preparado conforme o item 4.2.5.1 Após o período de 

estabilização era incubado, por 30 minutos, o L-NAME (10-4 M), um inibidor não 

seletivo da NOS (VIGNOZZI et al., 2006), e a indometacina (10-5 M), bloqueadora não 

seletiva da COX (CARTLEDGE; EARDLEY; MORRISON, 2000), em preparações 

distintas e, em seguida, eram obtidas curvas concentrações-resposta cumulativas à 

FEN (10-8-3 x 10-3 M).   

A resposta contrátil do corpo cavernoso na presença dos inibidores era 

calculada com base na amplitude média da curva obtida no grupo DP. A reatividade 

contrátil era avaliada tendo como base os valores de Emax e de pCE50 da FEN, na 

ausência e na presença isolada de L-NAME e de indometacina, e o efeito dos 

inibidores sobre a curva cumulativa concentrações-resposta à FEN era comparada 

entre DP, DHC, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP. 

 

4.2.5.3 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre a reatividade relaxante do corpo cavernoso isolado de 

rato  

 

4.2.5.3.1 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de ACh  

 

O corpo cavernoso era preparado como descrito no item 4.2.5.1. Após o 

período de estabilização era induzida uma contração com FEN (10-5 M) e, após a 

formação do componente tônico, a ACh (10-11-3x10-4 M) era adicionada à cuba de 

maneira cumulativa, em preparações distintas (CLAUDINO et al., 2004; FERMINO et 

al., 2009).  

A resposta relaxante era expressa como a percentagem reversa da contração 

inicial produzida pela FEN. As comparações eram realizadas entre DP, DHC, 
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DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP com base nos valores de Emax 

e de pCE50 dos agentes relaxantes, calculados a partir das curvas concentrações-

resposta cumulativas obtidas. 

 

4.2.5.3.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de ACh na ausência e na presença de tempol 

ou de apocinina  

 

O corpo cavernoso era montado conforme o item 4.2.5.1. Após o período de 

estabilização era incubada, por 30 minutos, a apocinina (10-4 M), inibidora da NADPH 

oxidase (CÔCO et al., 2016) ou o tempol (10-3 M), um mimético da SOD (PEIXOTO et 

al., 2009), em preparações distintas e, em seguida, era induzida uma contração com 

FEN (10-5 M) e após a formação do componente tônico, a ACh (10-11-3 x 10-4 M) era 

adicionada à cuba de maneira cumulativa. 

A resposta relaxante do corpo cavernoso à ACh na presença da apocinina ou 

do tempol era calculada com base na amplitude máxima da contração, e a reatividade 

relaxante era avaliada de acordo com os valores de Emax e de pCE50 da ACh, na 

ausência e na presença dos inibidores, e comparada entre DP, DHC e DHC + SP50.  

 

4.2.6 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre o estresse oxidativo  

 

4.2.6.1 Obtenção do homogenato do corpo cavernoso isolado de rato 

 

Após a eutanásia dos ratos, o corpo cavernoso era isolado e congelado a 

- 20 °C até o preparo do homogenato. Nesse procedimento, o órgão era pesado, 

macerado e homogeneizado com solução de KCl 10% na proporção de 1:1. 

Posteriormente, as amostras eram centrifugadas a 1.198 x g durante 10 minutos e o 

sobrenadante obtido era separado para análise. 

 

4.2.6.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre os níveis de MDA no corpo cavernoso isolado de rato  
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A medida da produção de MDA, produto da peroxidação lipídica da membrana 

plasmática, foi realizada seguindo a metodologia descrita por Ohkawa; Ohishi; Yagi 

(1979). Após a obtenção dos homogenatos do órgão, alíquotas de 250 μL eram 

incubadas a 37 °C em banho-maria por 60 minutos. Em seguida, as amostras eram 

precipitadas com 400 μL de ácido perclórico 35% e centrifugadas a 16.851 x g por 

20 minutos a 4 °C. O sobrenadante era transferido para tubos Eppendorf® e, logo, 

400 μL de ácido tiobarbitúrico 0,6% eram adicionados às amostras e incubadas à 

temperatura de 95-100 °C por 1 h. Após esse período, as amostras resfriadas eram 

lidas em espectrofotômetro a 532 nm. A determinação dos níveis de MDA nas 

amostras era realizada substituindo os valores de absorbância na curva-padrão de 

MDA obtida para a solução padrão (1 μL de 1,1,3,3-tetrametoxipropano em 70 mL de 

água destilada, diluída em séries de 250, 500, 750, 1000, 1250, 1500, 1750, 2000, 

2250, 2500, 2750 e 3000 μL de água destilada) (DRAPER et al., 1993).  

A análise de MDA foi realizada no Laboratório de Estudos do Treinamento 

Físico Aplicado ao Desempenho e Saúde.do Departamento de Educação Física da 

UFPB, sob supervisão do Prof. Dr. Alexandre Sérgio Silva. 

 

4.2.6.3 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre a capacidade antioxidante total do corpo cavernoso 

isolado de rato 

  

A quantificação da capacidade antioxidante total foi baseada no método de 

DPPH descrito por Brand-Williams; Cuvelier; Berset (1995). Em tubos apropriados 

para centrífuga e protegidos da luz eram adicionados 50 μL do homogenato do órgão 

e 2 mL da solução de DPPH dissolvido em etanol absoluto (0,012 g/L); logo, os tubos 

eram agitados em vórtex por 10 segundos e, então, mantidos em repouso por 

30 minutos. Em seguida, as amostras eram centrifugadas a 7.489 x g por 15 minutos 

a 20 °C. O sobrenadante era lido em espectrofotômetro a 515 nm. Os resultados eram 

expressos como percentual de capacidade antioxidante total, calculados através da 

equação: CAT = 100-([DPPH·R] x T) / ([DPPH·R] x B) x 100; sendo [DPPH·R] x T e 

[DPPH·R] x B correspondentes à concentração de DPPH remanescente após 

30 minutos, avaliados na amostra (T) e no branco (B) preparado com água destilada.  



Diniz, 2019                                                                                    Material e métodos 86 
 

 

A análise da capacidade antioxidante total foi realizada no Laboratório de 

Estudos do Treinamento Físico Aplicado ao Desempenho e Saúde.do Departamento 

de Educação Física da UFPB, sob supervisão do Prof. Dr. Alexandre Sérgio Silva. 

 

4.2.7 Análise estatística  

 

Os resultados foram expressos como a média e o erro padrão da média 

(e.p.m.), a normalidade da variância foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk, e foram 

analisados estatisticamente empregando-se o teste t (não pareado), para comparação 

entre dois grupos experimentais, a análise de variância (ANOVA) one-way seguido do 

pós-teste de Tukey, para comparação múltipla entre os grupos experimentais. A 

hipótese nula foi rejeitada quando os valores de p < 0,05.  

Como parâmetro de potência foi utilizado o pCE50, calculado por regressão não 

linear, e como parâmetro de eficácia o Emax (NEUBIG et al., 2003). Os dados foram 

analisados pelo programa GraphPad Prism® versão 5.01 (GraphPad Software Inc., 

San Diego CA, U.S.A.). 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 Resultados
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5.1 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com 

S. platensis sobre parâmetros bioquímicos 

 

Não foram observadas diferenças nos parâmetros bioquímicos (glicose, 

colesterol total, HDL-c e LDL-c) dos ratos que consumiram dieta hipercalórica em 

relação aos que consumiram a dieta padrão (Tabela 2, n = 5).  

Nos ratos alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. 

platensis nas doses de 50 (39,3 ± 2,3 mg/dL) e 100 mg/kg (38,5 ± 1,8 mg/dL) foi 

observado uma redução nos níveis de triglicerídios quando comparados ao grupo 

DHC (76,00 ± 9,8 mg/dL) (Tabela 2, n = 5).  
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Tabela 2 – Parâmetros bioquímicos nos ratos dos grupos DP, DHC, DHC + SP25, 
DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP. 
 

Grupos Glicose 
(mg/dL) 

Triglicerídio 
(mg/dL) 

Colesterol 
total (mg/dL) 

HDL-c 
(mg/dL) 

LDL-c 
(mg/dL) 

DP 
DHC 

DHC + SP25 
DHC + SP50 

DHC + SP100 
DHC + DP 

87,7 ± 2,5 
86,2 ± 3,7 
91,8 ± 3,5 
91,7 ± 3,5 
90,3 ± 3,9 
86,2 ± 3,7 

54,7 ± 9,0 
76,0 ± 9,8 
48,0 ± 5,2 
39,3 ± 2,3# 

38,5 ± 1,8# 

56,8 ± 8,2 

40,8 ± 2,4 
51,5 ± 1,1 
42,0 ± 4,3 
43,3 ± 6,2 
40,5 ± 3,6 
43,5 ± 2,3 

16,3 ± 2,4 
15,8 ± 1,9 
17,2 ± 1,6 
15,0 ± 2,3 
11,5 ± 0,6 
13,5 ± 0,8 

13,6 ± 2,3 
20,5 ± 4,7 
15,4 ± 3,4 
20,3 ± 6,2 
21,4 ± 3,9 
18,6 ± 2,4 

 
ANOVA one-way seguida do pós-teste de Tukey, #p < 0,05 (DHC vs. DHC + SP50 ou DHC + 
SP100), (n = 5). DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com dieta 
hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos alimentados com dieta 
hipercalórica e suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 mg/kg, respectivamente; 
DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta padrão; 
HDL-c = fração de lipoproteína de alta densidade; LDL-c = fração de lipoproteína de baixa 
densidade.  
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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5.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com 

S. platensis sobre a ereção peniana induzida pela R-(-)-apomorfina 

 

No grupo alimentado com dieta hipercalórica (0,3 ± 0,2) foi observado que o 

número de ereções penianas foi inferior ao grupo alimentado com a dieta padrão 

(2,0 ± 0,4) (Gráfico 1A, n = 5).  

Quando os ratos consumiram a dieta hipercalórica e foram suplementados com 

S. platensis nas doses de 25 (1,7 ± 0,3) e 100 mg/kg (1,2 ± 0,2) não foi observada 

diferença quando comparados ao grupo DHC, porém, os grupos DHC + SP50 

(1,8 ± 0,5) e DHC + DP (1,8 ± 0,2) apresentaram aumento no número de ereções 

penianas quando comparados ao grupo alimentado com a dieta hipercalórica 

(0,3 ± 0,2) (Gráfico 1A, n = 5).  

A latência para obter a ereção peniana no grupo DHC (26,7 ± 2,2 min) foi 

superior ao grupo DP (8,0 ± 1,0 min). Nos ratos alimentados com a dieta hipercalórica, 

foi observado que esse parâmetro foi reduzido pela suplementação nas doses de 25 

(12,8 ± 2,6 min), 50 (15,3 ± 3,3 min) e 100 mg/kg da alga (13,4 ± 1,0 min), bem como 

no grupo DHC + DP (12,2 ± 3,5 min), em relação ao grupo DHC (Gráfico 1B, n = 5). 
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Gráfico 1 – Número de ereções penianas (A) e latência para a ereção peniana (B) dos ratos 
dos grupos DP, DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP. 
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As colunas e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC) e #p < 0,05 (DHC 
vs. DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP). DP = grupo alimentado com dieta 
padrão; DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e 
DHC + SP100 = grupos alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. 
platensis nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg, respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado 
com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta padrão. 
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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5.3 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com 

S. platensis sobre a reatividade contrátil do corpo cavernoso isolado de rato  

 

5.3.1 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a reatividade contrátil a FEN 

 

No grupo que consumiu a dieta hipercalórica foi observado um aumento do Emax 

da FEN quando comparado ao grupo DP (Emax = 161,5 ± 11,2 e 100%, 

respectivamente). Entretanto, não houve alteração da potência desse agente contrátil 

quando comparados os grupos DP (pCE50 = 5,8 ± 0,04) e DHC (pCE50 = 5,6 ± 0,1) 

(Gráfico 2 e Tabela 3, n = 5). 

Nos ratos alimentados com dieta hipercalórica (Emax = 161,5 ± 9,3%; 

pCE50 = 5,8 ± 0,2), a suplementação com S. platensis na dose de 25 mg/kg 

(Emax = 147,3 ± 13,4%; pCE50 = 5,4 ± 0,1) não alterou a reatividade contrátil do corpo 

cavernoso de rato frente à FEN. No entanto, a suplementação dos ratos na dose de 

50 mg/kg (Emax = 224,2 ± 22,2%; pCE50 = 5,6 ± 0,1) aumentou a eficácia contrátil desse 

agonista quando comparado aos grupos DP, DHC e DHC + SP25, sem alteração da 

potência contrátil. Por outro lado, no grupo suplementado com a alga na dose de 100 

mg/kg foi observada redução de eficácia contrátil à FEN (Emax = 98,0 ± 6,8%; 

pCE50 = 5,6 ± 0,04) em relação ao grupo DHC (Emax = 161,5 ± 9,3%; pCE50 = 5,8 ± 0,2), 

sem alteração da potência (Gráfico 2 e Tabela 3, n = 5). 

No grupo que consumiu dieta hipercalórica posteriormente era alimentado com 

dieta padrão (Emax = 166,4 ± 19,3%) a eficácia contrátil à FEN foi aumentada quando 

comparada ao grupo DP (Emax = 100%) ou ao grupo DHC + SP25 

(Emax = 147,3 ± 13,4%) (Gráfico 2 e Tabela 3, n = 5). 
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Gráfico 2 – Curvas concentrações-resposta cumulativas à FEN dos grupos DP (), DHC (), 
DHC + SP25 (), DHC + SP50 (), DHC + SP100 () e DHC + DP () em corpo cavernoso 
isolado de rato. 
 

 
Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC, DHC + SP50 ou 
DHC + DP), #p < 0,05 (DHC vs. DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 ou DHC + DP), 
!p  < 0,05 (DHC + SP25 vs. DHC + SP50 ou DHC + DP) e &p < 0,05 (DHC + SP100 vs. DHC 
+ DP). FEN = fenilefrina; DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado 
com dieta hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos alimentados 
com dieta hipercalórica e suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 mg/kg, 
respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente 
com dieta padrão. 
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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Tabela 3 – Valores de Emax e de pCE50 da FEN nos grupos DP, DHC, DHC + SP25, DHC + 
SP50, DHC + SP100 e DHC + DP em corpo cavernoso isolado de rato. 
 

Grupos Emáx (%) pCE50 

DP 
DHC 

DHC + SP25 
DHC + SP50 

DHC + SP100 
DHC + DP 

100 
161,5 ± 9,3* 
147,3 ± 13,4 

224,2 ± 22,2*#! 
98,0 ± 6,8# 

166,4 ± 19,3*! 

5,8 ± 0,04 
5,8 ± 0,2 
5,6 ± 0,1 
5,4 ± 0,1 
5,6 ± 0,04 
5,6 ± 0,1& 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC, DHC + SP50 ou 
DHC + DP), #p < 0,05 (DHC vs. DHC + SP50 ou DHC + SP100), !p  < 0,05 (DHC + SP25 vs. 
DHC + SP50 ou DHC + DP) e &p < 0,05 (DHC + SP100 vs. DHC + DP) (n = 5). 
FEN = fenilefrina; DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com 
dieta hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos alimentados com 
dieta hipercalórica e suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 mg/kg, respectivamente; 
DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta padrão. 
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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5.3.1.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de FEN na ausência e na presença de 

L- NAME ou de indometacina 

 

 Nos ratos que consumiram apenas dieta padrão, observou-se aumento do efeito 

máximo (Emax = 153,8 ± 17,9%; pCE50 = 5,5 ± 0,04) à FEN na presença da L-NAME, 

um inibidor não seletivo de NOS, bem como da potência contrátil desse agonista 

quando comparada ao grupo DP na ausência desse inibidor (Emax = 100%; 

pCE50 = 5,8 ± 0,04) (Gráfico 3A e Tabela 4, n = 5).  

 Nas contrações induzidas pela FEN na presença de indometacina, um 

bloqueador não seletivo de COX, no grupo DP, observou-se que não houve alteração 

da curva na presença desse inibidor (Emax = 90,5 ± 2,6%; pCE50 = 5,6 ± 0,05) quando 

comparado à sua ausência (Emax = 100%; pCE50 = 5,8 ± 0,04) (Gráfico 3A e Tabela 4, 

n = 5).   

Ao analisar a curva de FEN na presença de L-NAME nos ratos que consumiram 

apenas dieta hipercalórica, observou-se redução de duas vezes na eficácia contrátil 

(Emax = 80,0 ± 9,5%) quando comparado à ausência desse inibidor 

(Emax = 161,5 ± 9,3%). Porém, não foi observado alterações na potência contrátil da 

FEN na ausência ou na presença desse inibidor (pCE50 = 5,6 ± 0,2 e 5,4 ± 0,08, 

respectivamente) (Gráfico 3B e Tabela 4, n = 5).   

Nos ratos alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. 

platensis na dose 50 mg/kg tanto a eficácia como a potência contrátil da FEN não 

foram alteradas na presença de L-NAME (Emax = 179,8 ± 10,4%; pCE50 = 5,6 ± 0,08) 

e de indometacina (Emax = 183,3 ± 12,0%; pCE50 = 5,5 ± 0,08), quando comparados à 

ausência desses inibidores (Emax = 224,2 ± 22,2%; pCE50 = 5,4 ± 0,07) (Gráfico 3C e 

Tabela 4, n = 5). 

Foi observado que a eficácia contrátil da FEN na presença de L-NAME 

(Emax = 186,7 ± 18,6%; pCE50 = 5,4 ± 0,1) foi aumentada duas vezes nos ratos 

alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com 100 mg/kg de S. platensis. 

Similarmente, a eficácia contrátil desse agonista também foi aumentada na presença 

de indometacina (Emax = 216,7 ± 10,3%; pCE50 = 5,4 ± 0,1) quando comparados à 

curva na ausência desses inibidores (Emax = 98,0 ± 6,8%; pCE50 = 5,6 ± 0,04) (Gráfico 

3D e Tabela 4, n = 5). 
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Nos ratos alimentados com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta 

padrão, a curva concentrações-resposta à FEN na presença de L-NAME (Emax = 80,5 

± 14,4%; pCE50 = 5,9 ± 0,1) reduziu duas vezes a eficácia contrátil sem alteração da 

potência desse agonista, bem como foi reduzida 3,8 vezes a eficácia contrátil da FEN 

na presença de indometacina (Emax = 43,8 ± 3,1%; pCE50 = 5,7 ± 0,1) quando 

comparados a ausência desses inibidores (Emax = 166,4 ±  19,3%; pCE50 = 6,0 ± 0,1) 

(Gráfico 3E e Tabela 4, n = 5). 
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Gráfico 3 – Curvas concentrações-resposta cumulativas à FEN na ausência (■) e na presença 
de L-NAME () e de indometacina () em corpo cavernoso isolado de rato dos grupos DP (A), 
DHC (B), DHC + SP50 (C), DHC + SP100 (D) e DHC + DP (E). 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (ausência vs. L-NAME e 
indometacina) e #p < 0,05 (L-NAME vs. indometacina). FEN = fenilefrina; 
L-NAME = Nω-nitro-L-arginina metil éster; DP = grupo alimentado com dieta padrão; 
DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos 
alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. platensis 50 e 100 mg/kg, 
respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente 
com dieta padrão. 
Fonte: DINIZ, 2019.  
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Tabela 4 – Valores de Emax e de pCE50 da FEN na ausência e na presença de L-NAME e de 
indometacina em corpo cavernoso isolado de rato dos grupos DP, DHC, DHC + SP50, DHC 
+ SP100 e DHC + DP. 
 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (ausência vs. L-NAME e 
indometacina) e #p < 0,05 (L-NAME vs. Indometacina) (n = 5). FEN = fenilefrina; 
L-NAME = Nω-nitro-L-arginina metil éster; DP = grupo alimentado com dieta padrão; 
DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos 
alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. platensis 50 e 100 mg/kg, 
respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente 
com dieta padrão.  
 
Fonte: DINIZ, 2019.  
 
  

FEN Emax (%) pCE50 

 
DP 

  

Ausência 100 5,8 ± 0,04 
L-NAME 153,8 ± 17,9%* 5,5 ± 0,04* 

Indometacina 90,5 ± 2,6# 5,6 ± 0,05* 
 

DHC   
Ausência  161,55 ± 9,3 5,6 ± 0,2 
L-NAME 80,0 ± 9,5* 5,4 ± 0,08  

Indometacina 70,8 ± 10,1* 5,7 ± 0,1 
 

DHC + SP50   
Ausência  224,2 ± 22,2 5,4 ± 0,07 
L-NAME 179,8 ± 10,4 5,6 ± 0,08 

Indometacina 183,3 ± 12,0 5,5 ± 0,08 
 

DHC + SP100   
Ausência  98,0 ± 6,8 5,6 ± 0,04 
L-NAME 186,7 ± 18,6* 5,4 ± 0,1 

Indometacina 216,7 ± 10,3*  5,4 ± 0,1 
 

DHC + DP   
Ausência  166,4 ± 19,3 6,0 ± 0,1 
L-NAME 80,5 ± 14,4* 5,9 ± 0,1 

Indometacina 43,8 ± 3,1* 5,7 ± 0,1 
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5.4 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com 

S. platensis sobre a reatividade relaxante do corpo cavernoso isolado de rato 

 

5.4.1 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com S. 

platensis sobre a curva cumulativa de ACh  

 

A eficácia relaxante da ACh foi reduzida no grupo DHC (Emax = 53,5 ± 1,5%) 

quando comparada ao grupo DP (Emax = 72,7 ± 3,3%), no entanto, a potência desse 

agonista foi semelhante em ambos grupos DHC e DP (pCE50 = 7,9 ± 0,1 e 8,2 ± 0,2, 

respectivamente) (Gráfico 4 e Tabela 5, n = 5). 

 Nos grupos que consumiram a dieta hipercalórica, a suplementação com S. 

platensis nas doses de 25 (Emax = 57,2 ± 5,7%; pCE50 = 8,1 ± 0,3) e 100 mg/kg 

(Emax = 60,2 ± 6,2%; pCE50 = 7,8 ± 0,2) não alterou o relaxamento promovido pela ACh 

no corpo cavernoso isolado de rato, quando comparado ao grupo DHC 

(Emax = 53,5 ± 1,5%; pCE50 = 8,2 ± 0,2) (Gráfico 4 e Tabela 5, n = 5). 

 A suplementação com 50 mg/kg da alga (pCE50 = 7,1 ± 0,2) nos ratos 

alimentados com a dieta hipercalórica ou o grupo DHC + DP (pCE50 = 7,0 ± 0,1) 

reduziram a potência contrátil da ACh quando comparado ao grupo DHC 

(pCE50 = 7,9 ± 0,1). A melhor eficácia relaxante desse agonista foi observada no grupo 

DHC + SP50 (Emax = 75,9 ± 2,7%) quando comparado ao grupo DHC 

(Emax = 53,5 ± 1,5%). Porém, no grupo DHC + DP (Emax = 53,6 ± 2,8%) o relaxamento 

frente à ACh foi reduzido quando comparado ao grupo DP (Emax = 72,7 ± 3,3%) 

(Gráfico 4 e Tabela 5, n = 5). 
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Gráfico 4 – Curvas concentrações-resposta cumulativas à ACh dos grupos DP (), DHC (), 
DHC + SP25 ()  DHC + SP50 (), DHC + SP100 () e DHC + DP () em corpo cavernoso 
isolado de rato. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC), #p < 0,05 (DHC vs. 
DHC + SP50) e $p < 0,05 (DHC + DP vs. DHC50). FEN = fenilefrina; DP = grupo alimentado 
com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; DHC + SP25, DHC + 
SP50 e DHC + SP100 = grupos alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. 
platensis 25, 50 e 100 mg/kg, respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado com dieta 
hipercalórica e posteriormente com dieta padrão. Fonte: DINIZ, 2019. 
 
Tabela 5 – Valores de Emax e de pCE50 da ACh nos grupos DP, DHC, DHC + SP25, DHC + 
SP50, DHC + SP100 e DHC + DP em corpo cavernoso isolado de rato. 
 

Grupos Emax (%) pCE50 

DP 
DHC 

DHC + SP25 
DHC + SP50 

DHC + SP100 
DHC + DP 

72,7 ± 3,3 
53,5 ± 1,5* 
57,2 ± 5,7 

75,9 ± 2,7#$ 

60,2 ± 6,2 
53,6 ± 2,8* 

8,2 ± 0,2 
7,9 ± 0,1 
8,1 ± 0,3 

7,1 ± 0,2*#! 

7,8 ± 0,2 
7,0 ± 0,1*#! 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC, DHC + SP50 e 
DHC + DP), #p < 0,05 (DHC vs. DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e 
DHC + DP),!p  < 0,05 (DHC + SP25 vs. DHC + SP50 ou DHC + DP), $p < 0,05 (DHC + DP vs. 
DHC50) (n = 5). DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com dieta 
hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos alimentados com dieta 
hipercalórica e suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 mg/kg, respectivamente; 
DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta padrão. 
 
Fonte: DINIZ, 2019.  
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5.4.1.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação com 

S. platensis sobre a curva cumulativa de ACh na ausência e na presença de 

tempol ou de apocinina 

 

Nos ratos alimentados com dieta padrão, a curva da ACh na presença de 

tempol, um mimético da SOD, apresentou eficácia relaxante aumentada, não havendo 

alteração de potência (Emax = 90,7 ± 6,9%; pCE50 = 8,1 ± 0,3) quando comparada a 

ausência dessa substância (Emax = 72,7 ± 3,3%; pCE50 = 8,2 ± 0,2) (Gráfico 5A e 

Tabela 6, n = 5). 

Entretanto, na curva da ACh na presença da apocinina, inibidor do complexo 

NADPH oxidase, dos ratos que consumiram dieta padrão não foi observada alteração 

da eficácia e da potência relaxante (Emax = 57,6 ± 2,8%; pCE50 = 8,5 ± 0,2) quando 

comparado a curva na ausência desse inibidor (Emax = 72,7 ± 3,3%; pCE50 = 8,2 ± 0,2) 

(Gráfico 5A e Tabela 6, n = 5). 

Ao analisar a curva da ACh na presença de tempol, dos ratos alimentados com 

a dieta hipercalórica, observou-se aumento no efeito relaxante desse agonista 

(Emax = 84,4 ± 6,6%; pCE50 = 8,1 ± 0,4) sem alteração de potência, quando comparado 

ao grupo DHC na ausência dessa substância (Emax = 53,5 ± 1,5%; pCE50 = 7,9 ± 0,1) 

(Gráfico 5B e Tabela 6, n = 5). 

Adicionalmente, a análise da curva de relaxamento da ACh na presença da 

apocinina, nos ratos alimentados com a dieta hipercalórica, demonstrou que não 

houve alteração tanto da eficácia bem como da potência desse agonista 

(Emax = 55,2 ± 4,5%; pCE50 = 8,5 ± 0,3) quando comparado a curva na ausência desse 

inibidor (Emax = 53,5 ± 1,5%; pCE50 = 7,9 ± 0,1) (Gráfico 5B e Tabela 6, n = 5). 

A suplementação com 50 mg/kg de S. platensis nos ratos que consumiam a 

dieta hipercalórica não alterou a eficácia relaxante da ACh tanto na presença de 

tempol (Emax = 78,4 ± 5,8%) como na presença da apocinina (Emax = 62,3 ± 1,8%), 

quando comparado a ausência destas substâncias (Emax = 53,5 ± 1,5%). Entretanto, 

ocorreu potencialização da resposta relaxante desse agonista na presença do tempol 

e da apocinina (pCE50 = 8,4 ± 0,3 e 8,2 ± 0,2, respectivamente) comparado a ausência 

desta substância (pCE50 = 7,1 ± 0,2) (Gráfico 5C e Tabela 6, n = 5). 
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Gráfico 5 – Curvas concentrações-resposta cumulativas à ACh na ausência () e na presença 
de tempol (□) e apocinina (□) dos grupos DP (A), DHC (B) e DHC + SP50 (C) em corpo 
cavernoso isolado de rato. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (ausência vs. tempol e apocinina). 
DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; 
DHC + SP50 = grupo alimentado com dieta hipercalórica e suplementado com S. platensis 
50 mg/kg. 
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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Tabela 6 – Valores de Emax e de pD2 da ACh na ausência e na presença de tempol e apocinina 
em corpo cavernoso isolado de rato dos grupos DP, DHC e DHC + SP50. 
 

FEN  Emax (%) pCE50 

 
DP 

Ausência 
Tempol 

Apocinina 
 

DHC 
Ausência 
Tempol 

Apocinina 
 

DHC + SP50 
Ausência 
Tempol  

Apocinina 

 
 

72,7 ± 3,3 
90,7 ± 6,9*  
57,6 ± 2,8 

 
 

53,5 ± 1,5 
84,4 ± 6,6*   
55,2 ± 4,5 

 
 

75,9 ± 2,7 
78,4 ± 5,8 
62,3 ± 1,8 

 
 

8,2 ± 0,2  
8,1 ± 0,3  
8,5 ± 0,2 

 
 

7,9 ± 0,1 
8,1 ± 0,4 
8,5 ± 0,3 

 
 

7,1 ± 0,2  
8,4 ± 0,3* 
8,2 ± 0,2* 

 

 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (ausência vs. tempol e apocinina). 
DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; 
DHC + SP50 = grupo alimentado com dieta hipercalórica e suplementado com S. platensis 50 
mg/kg.  
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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5.5 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com 

S. platensis sobre o estresse oxidativo  

 

5.5.1 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre os níveis de MDA no corpo cavernoso  

 

Nos ratos que consumiam a dieta hipercalórica, o grupo DHC (0,9 ± 0,40 

μmol/L) apresentou aumento na concentração de MDA em relação ao grupo DP (0,5 ± 

0,05 μmol/L). Entretanto, a suplementação dos ratos com a S. platensis nas doses de 

25 (0,5 ± 0,1 μmol/L), 50 (0,3 ± 0,02 μmol/L) e 100 mg/kg (0,4 ± 0,02 μmol/L) reduziu 

os níveis de MDA tanto em relação ao grupo DHC como também ao grupo DP (Gráfico 

6, n = 5). 

Não foi observada diferença na concentração de MDA no corpo cavernoso dos 

ratos do grupo DHC + DP (0,5 ± 0,1 μmol/L) quando comparado aos grupos DP e DHC 

(Gráfico 6, n = 5). 
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Gráfico 6 - Concentrações de MDA em corpo cavernoso isolado de rato dos grupos DP, DHC, 
DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC) e #p < 0,05 (DHC 
vs. DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100). DP = grupo alimentado com dieta padrão; 
DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 
= grupos alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 
mg/kg, respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e 
posteriormente com dieta padrão.  
 
Fonte: DINIZ, 2019. 
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5.5.2 Efeito do consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar 

com S. platensis sobre a capacidade antioxidante total do corpo cavernoso 

 

No corpo cavernoso isolado de rato, não foi observada diferença na capacidade 

antioxidante total entre os ratos alimentados com a dieta padrão (90,0 ± 3,1%) e os 

alimentados com dieta hipercalórica (74,4 ± 4,6%) (Gráfico 7, n = 5). 

Nos ratos alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. 

platensis na dose de 50 mg/kg (91,0 ± 0,8%), verificou-se aumento da capacidade 

antioxidante total do órgão em relação ao grupo DHC. De maneira similar, foi 

observada diferença entre os grupos DHC + SP50 e DHC + SP100 (91,0 ± 0,8 e 74,4 

± 3,5%, respectivamente) (Gráfico 7, n = 5). 
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Gráfico 7 - Percentual de capacidade antioxidante total em corpo cavernoso isolado de rato 
dos grupos DP, DHC, DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP. 
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Os símbolos e as barras verticais representam a média e o e.p.m., respectivamente (n = 5). 
ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. #p < 0,05 (DHC vs. DHC + SP50) e &p < 0,05 
(DHC + SP50 vs. DHC + SP100). DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo 
alimentado com dieta hipercalórica; DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos 
alimentados com dieta hipercalórica e suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 mg/kg, 
respectivamente; DHC + DP = grupo alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente 
com dieta padrão. 
 
 Fonte: DINIZ, 2019. 
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Tabela 7 –  Valores de MDA e CAT em corpo cavernoso isolado de rato dos grupos DP, DHC, 
DHC + SP25, DHC + SP50, DHC + SP100 e DHC + DP. 

 

Grupos MDA (μmol/L) CAT (%) 

DP 
DHC 

DHC + SP25 
DHC + SP50 

DHC + SP100 
DHC + DP 

0,5 ± 0,05 
0,9 ± 0,40* 
0,5 ± 0,1# 
0,3 ± 0,02# 

0,4 ± 0,02# 
0,5 ± 0,1 

90,0 ± 3,1 
74,4 ± 4,6 
80,6 ± 0,5 
91,0 ± 0,8# 

74,4 ± 3,5& 
86,4 ± 0,8 

 

ANOVA one-way seguido do pós-teste de Tukey. *p < 0,05 (DP vs. DHC), #p < 0,05 (DHC vs. 
DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100) e &p < 0,05 (DHC + SP50 vs. DHC + SP100).. 
DP = grupo alimentado com dieta padrão; DHC = grupo alimentado com dieta hipercalórica; 
DHC + SP25, DHC + SP50 e DHC + SP100 = grupos alimentados com dieta hipercalórica e 
suplementados com S. platensis 25, 50 e 100 mg/kg, respectivamente; DHC + DP = grupo 
alimentado com dieta hipercalórica e posteriormente com dieta padrão.  
 
Fonte: DINIZ, 2019. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6 Discussão
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No presente trabalho, após a comprovação do desenvolvimento da disfunção 

erétil associado ao consumo da dieta hipercalórica em ratos Wistar, foi observado que 

a ingestão alimentar dessa dieta resultou na redução da função erétil, aumento da 

eficácia contrátil e redução do relaxamento do corpo cavernoso, além do aumento da 

síntese das ROS. Em contrapartida, tais efeitos deletérios foram restaurados pela 

suplementação alimentar com Spirulina platensis nos ratos alimentados com a dieta 

hipercalórica, por mecanismos relacionados à via do NO, dos prostanoides e das ROS. 

O aumento da adiposidade, em decorrência de fatores como diminuição 

progressiva ou não pratica de exercícios físicos, metabolismo, fatores sociais, 

comportamentais e culturais, além dos hábitos alimentares inadequados, constitui a 

principal causa da obesidade, definida como uma doença crônica, caracterizada pelo 

acúmulo excessivo de tecido adiposo, localizado em todo o corpo (SANTOS et al., 

2012; OMS, 2017). O excesso de adiposidade corporal, portanto, representa um 

impacto sobre diferentes doenças crônicas bem como, sobre variadas disfunções 

orgânicas que acometem principalmente a musculatura lisa de diversos órgãos.  

Diante disso, estudos realizados por Oliveira et al. (2016) observaram que ratos 

Wistar, alimentados com uma dieta hipercalórica (417,0 kcal/100 g), durante dois 

meses, apresentaram redução da eficácia contrátil intestinal frente ao carbacol (CCh) 

e ao KCl. Ferreira (2017) ao utilizar a mesma dieta desse estudo, porém, por quatro 

meses, demonstrou redução da reatividade intestinal contrátil e relaxante, além de 

aumento na peroxidação lipídica do tecido adiposo de ratos Wistar, e que após dois 

meses, a suplementação com a alga restaurou todos os danos causados pela ingestão 

alimentar dessa dieta hipercalórica. Recentemente, Souza (2018) verificou que o 

consumo da mesma dieta hipercalórica, durante dois meses, resultou no aumento da 

massa corporal final dos ratos, bem como, aumento dos parâmetros relacionados à 

adiposidade, além disso, redução da função erétil com aumento da resposta contrátil e 

diminuição da resposta relaxante do corpo cavernoso e que esses efeitos foram 

prevenidos pela suplementação com a S.  platensis. 

Baseado nos estudos realizados por Ferreira (2017) e Souza (2018), ratos Wistar 

foram alimentados com dieta hipercalórica durante dezesseis semanas, sendo as oito 

primeiras semanas alimentados unicamente com a dieta padrão ou a dieta hipercalórica 

(417,0 kcal/100 g) e as oito semanas seguintes, destinadas à suplementação com S. 

platensis nas doses de 25, 50 e 100 mg/kg. Com o objetivo de simular o processo de 

reeducação alimentar, um outro grupo de animais foram alimentados com a dieta 
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hipercalórica durante oito semanas e posteriormente por mais oito semanas, receberam 

a dieta padrão. 

O manejo metabólico relacionado a pessoas obesas tem demonstrado desafios 

únicos, relacionado principalmente com o aumento da adiposidade corporal, bem como 

com complicações fisiológicas e metabólicas que se relacionam diretamente com a 

terapia de suporte nutricional (DICKERSON et al., 2013; BOREL et al., 2014; 

DICKERSON et al., 2017). Neste contexto, mudanças nos indicadores nutricionais da 

população, tais como alterações no perfil lipídico, também tem sido observadas, 

especialmente no que se refere ao incremento da obesidade (PAIVA; WAJNMAN, 2010; 

SARTURI; NEVES; PERES, 2012; KUCZMARSKI et al., 2016). Diante de tal panorama, 

a caracterização dos parâmetros bioquímicos e laboratoriais, representam uma 

alternativa importante para a prevenção da obesidade, e, consequentemente da DE.    

As alterações dietéticas podem estar correlacionadas ao aumento de parâmetros 

bioquímicos em ratos que consumiram dietas hiperlipidicas e hipercalóricas 

(FRANCISCHI et al., 2000; SILVA, 2014). Neste sentido, foi avaliado os efeitos do 

consumo da dieta hipercalórica ou a suplementação alimentar com S. platensis sobre 

os perfis bioquímicos (glicose, colesterol total fração de lipoproteína de alta densidade, 

fração de lipoproteína de baixa densidade e triglicerídios). Onde, em alguns ratos, 

aproximadamente 10 mL de sangue foram coletados para obtenção do plasma, através 

de punção cardíaca e posteriormente foram realizadas todas as análises, com a 

finalidade de saber se o aporte energético e calórico excessivo, provenientes do 

consumo da dieta, prejudicariam tais parâmetros.  

Ao analisar os ratos que consumiram a dieta hipercalórica, não foi observada 

diferença entre as dosagens bioquímicas de glicose, colesterol total, HDL-c e LDL-c, 

entre todos os grupos experimentais (DP, DHC, DHC + SP25,50 e 100 mg/kg e DHC + 

DP). Diante desse resultado, sugere-se que o consumo da dieta hipercalórica induz o 

aumento da adiposidade corporal sem promover alterações nesses parâmetros 

bioquímicos dos ratos. Semelhantemente, resultados foram verificados em outros 

estudos, com ratos e camundongos alimentados com dieta hipercalórica (JANG et al., 

2003; WOODS et al., 2003; DUARTE et al., 2006). 

Entretanto, em nossos estudos os ratos alimentados com a dieta hipercalórica e 

que foram suplementados com a alga, evidenciamos uma redução dos níveis séricos 

de triglicerídios, nas doses de 50 e 100 mg/kg, quando comparados ao grupo DHC, 
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sugerindo uma reversão dos efeitos danosos sobre o perfil lipídico dos trigliceridios em 

ratos Wistar.  

O aumento dos triglicerídios é um distúrbio lipídico relativamente frequente na 

prática clínica. A obesidade, o estresse agudo, a ingestão de álcool, as dietas com alto 

teor de gordura e carboidratos, a gravidez, a estrogenoterapia, a terapia de 

glicocorticoides e um número considerado de doenças elevam consideravelmente os 

níveis de triglicerídios (SACKS, 2012). Ding et al., (2016) destacam uma preocupação 

entre a relação dos níveis séricos de lipídios e dislipidemia com obesidade e seus 

possíveis agravamentos cardiovasculares. Em outro estudo, Casavalle et al. (2014) 

ainda reforçam, em que indivíduos com excesso de peso tem maior propensão a 

desenvolver dislipidemia, bem como o excesso de peso é um importante preditor de 

saúde que requer preocupação. 

A hiperlipidemia contribui para a disfunção endotelial, interferindo no 

relaxamento da musculatura lisa cavernosa. O comprometimento do relaxamento 

dependente do endotélio em vários leitos vasculares de homens com trigliceridios 

elevados tem sido bem caracterizado (KUGIYAMA et al., 2000). O LDL oxidado, 

juntamente com a produção de radicais superóxidos e o comprometimento funcional do 

NO endotelial, são provavelmente as principais causas dos danos provocados ao 

relaxamento endotelial e do desenvolvimento da DE. Além disso, as dislipidemias 

promovem a aterosclerose, que é um fator de risco independente para o 

desenvolvimento DE (KIM,2012). 

Neste estudo, a utilização da suplementação com a S. platensis no modelo de 

consumo alimentar da dieta hipercalórica, promoveu redução dos níveis de trigliceridios 

em ratos Wistar alimentados durante dezesseis semanais. Diante disso, demonstra-se 

uma possível atividade moduladora da alga que restaura os danos sobre tal parâmetro 

bioquímico analisado, bem como reduziria a deposição dos ácidos graxos, na forma de 

trigliceridios, nos adipócitos dos ratos que consumiram a dieta hipercalórica (CANI et 

al., 2009).  

Como demonstrado por Souza (2018), o consumo da dieta hipercalórica durante 

oito semanas, promoveu aumento da massa corporal final, do ganho de massa 

corporal, dos depósitos de gordura nos tecidos adiposos (epidídimal, inguinal e 

retroperitoneal) de ratos Wistar. Assim, o impacto ocasionado pela alteração dietética 

sobre a adiposidade corporal representa importante fator de risco independente para o 

desenvolvimento de diversas disfunções orgânicas, como por exemplo a disfunção 



Diniz, 2019                                                                                                   Discussão 113 
 

 

erétil, que afetam a musculatura lisa, especificamente a cavernosa, levando a possíveis 

alterações sobre a função erétil desses ratos. 

Adicionalmente Souza (2018) evidenciou o aumento da reatividade contrátil e 

diminuição da reatividade relaxante em corpo cavernoso de rato alimentados com dieta 

hipercalórica, o que também contribuiu para efeitos danosos a função erétil de ratos 

Wistar, tais efeitos prevenidos pela suplementação com S. platensis. 

Diante disso, sabendo dos efeitos deletérios oriundos do consumo da dieta 

hipercalórica sobre a musculaturas lisa cavernosa, hipotetizou-se primeiramente, se a 

suplementação com a alga possivelmente reverteria os danos à função erétil de ratos 

Wistar, em relação ao número de ereções e a latência pra início das ereções penianas.  

A habilidade de agonistas dopaminérgicos em induzir ereções penianas é 

descrita desde 1975 e foi sucessivamente confirmada por um grande número de 

estudos. Esta investigação teve início a partir da observação do efeito erectogênico da 

apomorfina, um agonista dopaminérgico não seletivo. A administração sistêmica de 

baixas doses deste composto é capaz de induzir ereções em ratos e camundongos 

(MENEGATTI et al., 2005; RAMPIN et al., 2008; D’AQUILA et al., 2010). 

Assim, para a avaliação da função erétil dos ratos, foi utilizada a R-(-)- 

apomorfina, indutor da ereção peniana, com maior afinidade pelos receptores D2-like, 

presentes nos neurônios ocitocinérgicos do nucleoparaventricular (PVN) no hipotálamo. 

Utilizando-se o protocolo experimental que avalia a função erétil em ratos acordados, 

em que esses receberam a R-(-)-apomorfina, por via subcutânea na região dorsal. Essa 

substancia é ligeiramente absorvida e posteriormente transportada para o tecido 

cerebral, atingindo níveis cerebrais máximos após 15 minutos, tendo sua concentração 

plasmática reduzida à metade aproximadamente 20 minutos após sua administração 

(HSIEH et al., 2014; HANNAN et al., 2006) 

Partindo desses princípios, neste estudo a função erétil dos grupos alimentados 

com a dieta hipercalórica apresentou redução no número de ereções penianas e 

aumento no tempo de latência para iniciar a ereção quando comparado ao grupo DP, 

sugerindo assim o desenvolvimento da DE nesses ratos, em que, de acordo com a 

American Psychiatric Association (APA, 2012), entende-se por DE a combinação ou 

apenas um de sintomas como,   a dificuldade na obtenção de uma ereção durante a 

atividade sexual, dificuldade em manter uma ereção até a conclusão da atividade 

sexual e/ou aumento no tempo para iniciar a ereção. 
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Recentemente, Souza (2018) com base na análise do número de ereções 

penianas e na latência para a ereção, demonstrou um modelo de disfunção erétil 

causada pela exposição dos ratos à dieta hipercalórica, o que fortaleceu a associação 

da DE ao aumento da adiposidade corporal, e que a suplementação com S. platensis 

preveniu a diminuição do número de ereções penianas na dose de 100 mg/kg e o 

aumento do tempo de latência para iniciar a ereção peniana nas doses de 50 e 100 

mg/kg em ratos Wistar, evidenciando assim, que a alga está prevenindo os danos à 

função erétil e consequentemente o desenvolvimento da DE nesses animais.  

Utilizando tal modelo de DE, foi realizado também a análise da função erétil dos 

ratos quando esses eram suplementados com S. platensis e, foi observado aumento 

do número de ereções penianas na dose de 50 mg/kg e redução do tempo de latência 

para iniciar a ereção peniana em todas as doses analisadas (25, 50 e 100 mg/kg).  

Inferindo-se que a suplementação com a alga restaura os danos à função erétil, 

atenuando a DE em ratos alimentados com dieta hipercalórica.  

Adicionalmente, a alga ainda, pode estar modulando mecanismos centrais no 

eixo dopaminérgico-ocitocinérgico, aumentando a afinidade dos hormônios dopamina 

e ocitocina pelos seus respectivos receptores, ou também modulando mecanismos 

periféricos que levam a ativação das vias de sinalização que contribuem para o 

relaxamento da musculatura lisa cavernosa, mecanismos estes, que servem de gatilho 

para iniciar e/ou manter a ereção peniana.  

Ademais, questionou-se se a alteração dietética, partindo do delineamento 

experimental em que os ratos foram inicialmente alimentados com a dieta hipercalórica 

durante oito semanas e posteriormente, por mais oito semanas essa dieta foi 

substituída por uma dieta padrão (normocalórica), simulando um processo de 

reeducação alimentar, restauraria a função erétil dos ratos, uma vez já observado, que 

o consumo dessa dieta hipercalórica resultou na diminuição do número de ereções 

penianas e aumento do tempo de latência. 

Após esse período, o grupo DHC + DP apresentou aumento no número de 

ereções penianas bem como redução do tempo de latência para iniciar a ereção 

peniana, demonstrando assim, melhora na função erétil desses ratos. Inferindo-se que, 

mudanças no estilo de vida, especificamente quanto aos hábitos alimentares, 

contribuem para melhoria na atividade e função sexual. 

Hábitos alimentares não saudáveis, em particular, a ingestão de alimentos com 

aporte calórico e energético elevados, compartilham fatores de risco relacionados à DE, 



Diniz, 2019                                                                                                   Discussão 115 
 

 

estando fortemente atrelados a um estado pró-inflamatório, que resultam em disfunção 

endotelial e diminuição da disponibilidade e atividade do óxido nítrico (NO). O 

decréscimo de NO vascular tem sido associado ao aumento da adiposidade abdominal, 

tabagismo e principalmente ao alto consumo de gorduras e açúcares, ocasionando 

danos à função erétil (MELDRUM et al.,2013). Assim, escolhas de estilo de vida pobres, 

tem sido associada com a redução da disponibilidade de NO, que por sua vez podem 

levar a DE. 

A melhoria dos hábitos de vida que modulam os fatores de risco pode ter um 

papel crucial na redução da carga da disfunção sexual (ESPOSITO et al., 2014). A 

segmentação de vários fatores de estilo de vida associados às doenças 

cardiovasculares, distúrbios metabólicos, tabagismo, consumo de álcool e obesidade, 

correlacionados a pratica de atividade física, controle do peso e reeducação alimentar, 

podem ter benefícios significativos na função vascular e erétil, que levaram a melhora 

na DE (GUPTA et al., 2012; MELDRUM et al., 2013). 

A DE representa um ônus significativo para a qualidade de vida. Muitas 

condições crônicas têm sido associadas ao seu desenvolvimento, incluindo síndrome 

metabólica, dislipidemias, diabetes mellitus, doenças cardiovasculares, presença de 

outras doenças geniturinárias, por exemplo, sintomas do trato urinário inferior e 

transtornos psiquiátricos, bem como a obesidade e o hipogonadismo (LEWIS et al., 

2012; JOLLY; CHAMBERS, 2014). Ademais, o aumento da adiposidade corporal afeta 

a fertilidade masculina principalmente no que se refere as características do esperma, 

a embriogênese, a função erétil, bem como a saúde dos seus descendentes (ISIDORI 

et al., 2002; MENUCCI; BURMAN, 2013; SILVEIRA; LATRONICO, 2013; STAMOU; 

GEORGOPOULOS, 2017).  

Assim, o consumo da dieta hipercalórica, a suplementação com S. platensis e a 

reeducação alimentar com a substituição da dieta hipercalórica pela dieta padrão 

promoveram alterações na função erétil dos ratos no modelo de indução de ereção com 

R-(-)-apomorfina, fazendo-se importante investigar possíveis efeitos benéficos e 

maléficos sobre o desempenho sexual dos ratos em estudo. 

Sabendo que ratos alimentados com uma dieta hipercalórica durante oito 

semanas, promoveu aumento da contratilidade cavernosa, comprometendo ambos 

acoplamentos, eletro e farmacomecânico, bem como a suplementação simultânea com 

S. platensis, durante esse mesmo período, preveniu os danos a reatividade contrátil e 

relaxante ao corpo cavernoso de ratos Wistar, correlacionados ao consumo da dieta 
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hipercalórica (SOUZA, 2018), e que, uma vez verificada alterações na função erétil dos 

ratos, resultante da alteração dietética e da suplementação com S. platensis, foi 

questionado se o consumo da mesma dieta hipercalórica poderia aumentar a 

reatividade contrátil e reduzir a resposta relaxante do corpo cavernoso, favorecendo, 

portanto o estado de flacidez peniana, agora, porém, por um período de dezesseis 

semanas, pautado em estudos que demonstraram que o aumento da adiposidade 

corporal promove danos endoteliais, que é uma característica comum da DE (ROSINI; 

SILVA; MORAES, 2012; TRAISH et al. 2015). Ademais, sugere-se ainda, que a 

suplementação com a alga restaure as alterações provocadas pelo consumo da dieta 

hipercalórica sobre a musculatura lisa cavernosa.  

A relação que envolve os estados de flacidez e ereção peniana depende 

diretamente da combinação existente entre os processos de contração e relaxamento 

das células lisas cavernosas, estes, controlados por mecanismos periféricos através 

das inervações autonômicas. O controle periférico da ereção peniana depende de 

fatores neuronais e locais, em que é gerado um tônus muscular, responsável pela 

manutenção do estado funcional do pênis (ANDERSSON, 2011).  

A modulação do tônus muscular cavernoso ocorre através de mecanismos 

moleculares que dependem da ação de agonistas, como por exemplo, os 

neurotransmissores e os fatores derivados do endotélio. Dessa forma, a regulação dos 

níveis de Ca2+ e da sensibilidade da maquinaria contrátil, representam pontos cruciais 

para regulação do tônus das células musculares lisas cavernosas, uma vez que, um 

aumento na [Ca2+]i é a causa primaria para a produção da contração nessa 

musculatura.  

Assim, com o objetivo de verificar os efeitos do consumo da dieta hipercalórica 

e da suplementação alimentar com S. platensis sobre o acoplamento farmacomecânico 

contrátil do musculo liso cavernoso, que desencadeia a resposta contrátil pela ligação 

de agonistas a receptores acoplados a proteína G (GPCRs) e pela ativação da cascata 

do inositol através das proteínas Gq/11, decidiu-se investigar se este tipo de acoplamento 

em corpo cavernoso de rato seria modificado por esses parâmetros, alterando 

consequentemente, o balanço entre flacidez e ereção peniana. 

No protocolo utilizado, ao se comparar a curva de FEN entre os ratos 

alimentados com a dieta hipercalórica e os alimentados com a dieta padrão, foi 

observado aumento da eficácia contrátil do agonista no grupo DHC em relação ao grupo 

DP. Porém, a potência contrátil relativa desse agente contrátil não foi alterada quando 
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comparada entre esses grupos. Esses resultados demonstram, portanto, a influência 

deletéria do consumo da dieta hipercalórica sobre os mecanismos que favorecem a 

contratilidade cavernosa, possivelmente como o aumento da expressão dos Cav, uma 

vez que o aumento da eficácia contrátil da FEN no corpo cavernoso, pelo acoplamento 

farmacomecânico, induz a manutenção da flacidez peniana (HOPPNER et al., 1996; 

SILVA et al., 2014) 

Dessa forma, sabendo que nos ratos alimentados com a dieta hipercalórica 

houve um aumento da eficácia contrátil da FEN, o que consequentemente facilita a 

manutenção do pênis em seu estado flácido, dificultando assim a obtenção da ereção 

peniana nesses animais, questionou se suplementação alimentar com S. platensis 

poderia reverter esse processo, uma vez já instalado os danos ao corpo cavernoso, 

provenientes do consumo da dieta hipercalórica. Foi demonstrado, que quando esses 

ratos eram suplementados com a dose de 25 mg/kg da alga, não alterou a reatividade 

contrátil do corpo cavernoso frente ao agonista, comparado ao grupo DHC.  

Interessantemente, quando suplementados com a dose de 50 mg/kg foi 

observado aumento da eficácia contrátil, o que teoricamente seria um efeito prejudicial 

advindo da suplementação da alga, uma vez que o aumento da contração leva a 

diminuição do aporte sanguíneo, favorecendo o processo de detumescência do órgão. 

Resultados semelhantes, indicam que a S. platensis nessa mesma dose, promove 

aumento da via de sensibilização ao cálcio por modulação positiva da via Rho/ROCK 

em músculo liso intestinal de ratos alimentados com a mesma dieta hipercalórica 

durante dezesseis semanas, o que contribui para manutenção da contração muscular, 

e, consequentemente, a flacidez peniana (FERREIRA, 2017). 

Apesar desse resultado demonstrar um possível efeito nocivo da suplementação 

alimentar com a alga na dose de 50 mg/kg sobre o corpo cavernoso de ratos Wistar, 

levando em consideração a DE, deve-se analisar até que ponto esse efeito pode ser 

prejudicial à função sexual desses animais, sabendo que tal efeito foi contrabalanceado 

pela ação da S. platensis sobre as vias de sinalização que favorecem o relaxamento 

cavernoso, em virtude dos dados obtidos na avaliação das ereções penianas, in vivo, 

desses grupos experimentais. 

No grupo alimentado com a dieta hipercalórica e suplementado com S. platensis 

na dose de 100 mg/kg, foi observado diminuição da eficácia contrátil da FEN, 

demonstrando, portanto, uma reversão completa dos efeitos deletérios provenientes do 

consumo da dieta hipercalórica sobre a reatividade contrátil cavernosa, ou seja, mesmo 
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esses ratos consumindo a dieta hipercalórica durante dezesseis semanas, a 

suplementação alimentar com a alga simultaneamente ao consumo da dieta 

hipercalórica conseguiu normalizar a função erétil desses animais. Inferindo-se, 

portanto, que a suplementação com a S. platensis, neste estudo, pode reduzir os 

passos das vias de contração cavernosa, bem como ativar passos das vias de 

sinalização que resultam no relaxamento do corpo cavernoso de ratos, e neste caso, 

restaura as alterações desencadeadas pelo consumo da dieta hipercalórica sobre a 

reatividade cavernosa.   

Em contrapartida, no grupo alimentado com a dieta hipercalórica e 

posteriormente alimentado com a dieta padrão, com a finalidade de simular uma 

alteração de habito alimentar em humanos, foi observado que não houve diferença 

quando comparado ao grupo DHC. Sugerindo assim, que apenas com mudanças nos 

hábito alimentar, especificamente dietas, não são capazes de reverter os danos 

advindos da dieta hipercalórica sobre a responsividade cavernosa, reforçando dessa 

forma, a importância da suplementação alimentar com a S. platensis na restauração da 

resposta contrátil cavernosa frente ao aumento da adiposidade. 

Para tais suposições faz-se necessário estudos futuros mais aprofundados, em 

relação a expressão das proteínas chaves da via de sensibilização ao Ca2+, com o 

objetivo de comprovar os efeitos atribuídos pelo consumo da dieta hipercalórica, bem 

como os efeitos distintos resultantes da suplementação alimentar com a S. platensis, 

que variaram de acordo com o microambiente ao qual essa alga está inserida, sobre 

os alvos moleculares analisados neste estudo. 

Diante desses resultados e conclusões parciais, decidiu-se investigar se a 

reatividade contrátil da musculatura lisa cavernosa seria alterada pela presença de 

fatores derivados do endotélio, que incluem neurotransmissores, como o NO e os 

prostanoides, uma vez que os espaços cavernosos são revestidos por células 

endoteliais, que medeiam o processo de ereção peniana (BURNETT, 1995; 

ANDERSSON; STIEF, 1997; HSIEH et al., 2015), a fim de determinar se as alterações 

sobre a responsividade contrátil cavernosa pelo consumo da dieta hipercalórica e pela 

suplementação alimentar com a S. platensis, estariam relacionadas com o 

envolvimento das vias do NO e dos prostanoides, levando portanto, ao 

desenvolvimento da DE. 

A patogênese da disfunção erétil está relacionada à disfunção endotelial. Essa 

disfunção está associada à diminuição da sintase do óxido nítrico (NOS), com 
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consequente redução da disponibilidade de NO nos tecidos sinusoidais dos corpos 

cavernosos (HSU, 2018). Dados da literatura demonstram que o NO é o principal 

neurotransmissor responsável pelo processo de ereção peniana e desponta como 

potente vasodilatador derivado do endotélio (FURCHGOTT et al., 1983; BULT et al., 

1990; HSU; LU; 2018).  

Embasado nessas informações, após a incubação das preparações com L-

NAME, inibidor não seletivo de NOS (VIGNOZZI et al., 2006; AYHANCI; APPAK; 

CENGIZ, 2018), demonstrou-se que, no grupo alimentado apenas com a dieta padrão, 

aumento da eficácia e potência contrátil da FEN. Sugerindo assim, que a formação de 

NO contrabalança a contração no corpo cavernoso, uma vez que reduzindo a sua 

biodisponibilidade do meio, através da presença do L-NAME, foi observado aumento 

da eficácia contrátil do agonista. Esses dados, todavia, já eram esperados e estão de 

acordo com dados da literatura que demonstram o importante papel vasodilatador do 

NO em corpo cavernoso de ratos (MELIS; ARGIOLAS, 1995; JOYNER; DIETZ, 1997; 

CARTLEDGE; MINHAS; EARDLEY, 2001). 

Nos ratos alimentados unicamente com a dieta hipercalórica, observou-se 

redução de duas vezes na eficácia contrátil da FEN na presença do L-NAME, indicando 

que a presença de NO nestesistema em que os ratos consumiam a dieta hipercalórica, 

está aumentando a contração através de uma disfunção endotelial, sugerindo que o 

NO poderia está reagindo com o ânion superóxido do meio, produzido pelo consumo 

dessa dieta, que aumenta a liberação de ROS, formando o peroxinitrito, que é um 

potente vasoconstrictor, ou seja, neste caso, a presença de NO estaria favorecendo, 

portanto, o processo de contração neste sistema.   

Nos grupos DHC e suplementados com S. platensis na dose de 50 mg/kg, não 

houve alteração na eficácia e potência contrátil na presença do inibidor de NOS quando 

comparado a sua ausência. Porém, quando se compara a suplementação dessa dose 

na presença de L-NAME ao grupo DHC, se observa um aumento da curva de FEN, 

ficando semelhante quando comparado a curva correspondente a sua ausência. 

Interessantemente, quando os ratos foram suplementados com a dose de 100 mg/kg, 

ocorreu um aumento da contração na presença desse inibidor, podendo inferir que a S. 

platensis estaria agindo como um potente antioxidante, modulando positivamente 

passos da via do NO, aumentando a produção do substrato e expressão da NOS, bem 

como do próprio NO e consequentemente removendo do meio o ânion superóxido, 

radical livre que favorece a vasoconstrição. O NO, portanto, ficaria mais biodisponível 
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podendo exercer seu efeito vasodilatador, dificultando o processo de contração 

(BRITO, 2014; IBRAHIM; ABDEL-DAIM, 2015; SOUZA, 2018). 

Curiosamente, no grupo DHC + DP observou-se que a curva concentração-

resposta à FEN na presença de L-NAME reduziu duas vezes a eficácia contrátil. 

Inferindo-se que, nestes ratosos efeitos provenientes da troca da dieta hipercalórica 

pela dieta normocalórica (padrão) foram semelhantes aos observados ao grupo DHC, 

ou seja, os efeitos deletérios sobre a via do NO, oriundos do consumo da dieta 

hipercalórica, não foram restaurados apenas pela mudança da alimentação dos 

animais. 

Diante desses dados e sabendo que existem ainda outras substâncias 

produzidas pelo endotélio, além do NO, envolvidas na regulação dos processos de 

flacidez e ereção peniana, decidiu-se investigar e determinar se as alterações 

promovidas pelo consumo da dieta hipercalórica e pela suplementação alimentar com 

a alga sobre a reatividade contrátil do corpo cavernoso de ratos, estariam 

correlacionadas com a modulação das vias dos prostanoides. 

O endotélio é responsável pela produção de grande variedade de substâncias 

vasoconstritoras e vasorelaxantes, produtos da ciclooxigenase (COX) os chamados 

prostanoides, representados pelos fatores relaxantes derivados do endotélio (EDRF) 

como a PGI2, a PGE1 e a PGE2, produzidos predominantemente nas artérias 

penianas, e as substâncias vasoconstritoras dependentes do endotélio ou os fatores de 

contração (EDCF), como a PGF2α e o TXA2, produzidos principalmente nas veias 

penianas e nos corpos cavernosos (CHRIST et al., 1990; PIETRO et al., 1998; 

SIMONSEN et al., 2001; MARTINEZ et al., 2005; CAU; EVORA; TOSTES, 2018). 

A disfunção endotelial é caracterizada por alterações nas funções reguladoras 

do endotélio, resultando numa produção desequilibrada entre mediadores pró-

coagulantes e anticoagulantes, inibidores do crescimento e/ou dos fatores relaxantes e 

contráteis (prostanoides). Os mecanismos fisiopatológicos que levam à disfunção 

endotelial ou à diminuição dos prostanoides relaxantes e aumento dos prostanoides 

contráteis, incluem fatores de risco para doenças cardiovasculares e doenças 

metabólicas, como aterosclerose, hipertensão arterial, insuficiência renal, obesidade e 

disfunção erétil ou uma combinação desses fatores (EVORA, 2000; EVORA et al., 

2009).  

Com base nessas informações, foi avaliada uma possível modulação da via dos 

prostanoides sobre a contratilidade do corpo cavernoso de ratos Wistar alimentados 
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com a dieta hipercalórica e suplementados com a S. platensis, utilizando para isso, um 

inibidor não seletivo da COX, a indometacina (MIRGORODSKAYA et al., 2018). 

Na análise dos resultados, foi observado que nos ratos alimentados 

exclusivamente com a dieta padrão houve uma sobreposição das curvas de FEN na 

ausência e na presença da indometacina, sugerindo, portanto, que provavelmente a 

contração promovida pela FEN, neste sistema, não está sendo alterada pela via dos 

prostanoides. 

Avaliando os ratos que consumiram a dieta hipercalórica, observou-se 

diminuição da curva de contração induzida pela FEN na presença do inibidor de COX 

quando comparado a sua ausência. Inferindo-se que neste sistema, o consumo da dieta 

hipercalórica está modificando a síntese e/ou a liberação dos mediadores lipídicos, 

através da produção aumentada de prostanoides contrateis em detrimento aos 

relaxantes, isso justificado pela redução da curva de contração do bloqueador na 

presença de indometacina. Souza (2018), também demonstrou uma redução da 

eficácia contrátil da FEN na presença de indometacina, em ratos alimentados com a 

mesma dieta hipercalórica (417,0 kcal/100 g) durante oito semanas. Estudos anteriores 

reafirmam ainda que a adiposidade corporal aumentada associada a produção de 

espécies reativas de oxigênio podem contribuir para os danos na produção de 

prostanoides relaxantes, resultando na disfunção endotelial e consequentemente 

favorecendo o desenvolvimento da disfunção erétil nos ratos (ALVAREZ et al., 2007; 

VANOUTTE et al., 2009). 

Entretanto, quando esses animais foram suplementados com a alga, foi 

observado um aumento da curva de FEN, na dose de 50 mg/kg, na presença de 

indometacina, e que na dose de 100 mg/kg esse aumento foi ainda maior. A partir 

desses dados, pode-se sugerir que, possivelmente, a S. platensis estaria promovendo 

um aumento na síntese de prostanoides relaxantes que dificultam a contração. Dessa 

forma, a alga além de modular positivamente a via do NO, está restaurando as 

alterações deletérias causadas pelo consumo da dieta hipercalórica sobre a via dos 

prostanoides, o que comprova ainda mais o efeito benéfico da S. platensis sobre a 

função erétil desses ratos. 

Ao analisar os ratos que consumiram a dieta hipercalórica e posteriormente 

foram alimentados com a dieta padrão, verificou-se redução de 3,8 vezes na eficácia 

contrátil da FEN na presença de indometacina, efeito esse similar ao observado nos 

ratos alimentados apenas com a dieta hipercalórica, ou seja, os danos causados sobre 
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a via do ácido araquidônico pelo consumo dessa dieta não foram restaurados apenas 

pela alteração dietética nesses animais. Inferindo-se, portanto, que os efeitos 

deletérios, como o aumento da adiposidade corporal, provenientes do consumo da dieta 

hipercalórica desencadeiam alterações sobre as vias do NO e dos prostanoides, e que 

essas alterações não podem ser revertidas apenas com mudanças nos hábitos 

alimentares.   

A saber, o ciclo erétil é composto por quatro fases: flacidez, tumescência, ereção 

e detumescência. Todos esses processos envolvem a participação de eventos 

simultâneos e sinérgicos com a liberação de substâncias contráteis e relaxantes das 

fibras nervosas e da camada endotelial, que cobre a musculatura lisa dos corpos 

cavernosos (MÓNICA; DE NUCCI, 2018).  

Os processos de flacidez e ereção peniana são modulados por mecanismos que 

controlam o relaxamento da musculatura lisa dos corpos cavernosos do pênis. A partir 

disso, foi levantada a hipótese de que o consumo da dieta hipercalórica poderia reduzir 

a responsividade relaxante cavernosa de ratos e que a suplementação alimentar com 

a S. platensis possivelmente estaria envolvida na modulação positiva desse 

relaxamento e/ou restauraria as alterações causadas pelo consumo da dieta 

hipercalórica sobre a reatividade relaxante dependente do endotélio, para isso foram 

realizadas curvas cumulativas concentrações-resposta de relaxamento com a ACh. 

Diante de tal metodologia, foi demonstrado que a eficácia relaxante da ACh entre 

os ratos que consumiram a dieta hipercalórica, durante as dezesseis semanas, foi 

diminuída quando comparada a curva de relaxamento desse agonista, do grupo 

alimentado unicamente com a dieta padrão. Sabe-se que, diabetes mellitus, 

hipercolesterolemia, hipertensão, idade avançada e obesidade aumentam a incidência 

da DE. A perda da integridade funcional endotelial e, posteriormente, a disfunção 

endotelial advinda desses eventos ou de suas associações, contribui para o 

desenvolvimento da DE (RAJFER et al., 1992; BURNETT et al., 2004). Estudos 

anteriores também demonstraram a correlação existente entre a disfunção endotelial e 

a redução do relaxamento dependente de endotélio em corpo cavernoso de 

camundongos obesos (TOQUE et al., 2010), ratos diabéticos (TOQUE et al., 2013), 

ratos idosos (SILVA et al., 2014) ou ratos com adiposidade corporal aumentada 

(SOUZA, 2018).   

A suplementação alimentar com a S. platensis nas doses de 25 e 100 mg/kg no 

grupo que consumiu apenas a dieta hipercalórica não alteraram a curva de relaxamento 
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promovida pela ACh.  Entretanto, no grupo alimentado com a dieta hipercalórica e 

suplementado com a alga na dose de 50 mg/kg, a eficácia relaxante do agonista foi 

aumentada, ultrapassando o relaxamento observado nos ratos que foram alimentados 

apenas com a dieta padrão. Diante desses resultados, pode-se inferir que as 

suplementações com a S. platensis podem estar modulando positivamente as vias de 

sinalização do NO, bem como dos prostanoides, uma vez que as alterações e efeitos 

deletérios desencadeados pelo consumo da dieta hipercalórica sobre a reatividade 

relaxante dos corpos cavernosos foram restauradas. 

Ademais, a curva de relaxamento da ACh dos ratos alimentados com a dieta 

hipercalórica e posteriormente com a dieta padrão, não foi alterada quando comparada 

ao grupo DHC, porém, ao comparar essa curva com o grupo DP, é observado uma 

diminuição da eficácia relaxante desse agonista, reafirmando mais uma vez que os 

danos provocados pelo consumo da dieta hipercalórica sobre a responsividade 

relaxante cavernosa, não são restaurados única e exclusivamente pela alteração 

dietética alimentar, ou seja, a substituição da dieta hipercalórica por uma dieta padrão 

(normocalórica) não produz efeitos benéficos sobre as reatividades contrátil e relaxante 

do corpo cavernoso de ratos Wistar.   

Tendo como base a importância do estresse oxidativo no desenvolvimento da 

DE, principalmente pela influência dos radicais livres sobre a reatividades contrátil e 

relaxante cavernosa. Para isso, foi hipotetizado se o consumo da dieta hipercalórica e 

a suplementação com S. platensis, na dose (50 mg/kg) que potencializou o efeito da 

ACh, alterariam o relaxamento dos corpos cavernosos, através da modulação das ROS, 

e portanto, evidenciar se o estresse oxidativo é um dos alvos modulados pela alga para 

restaurar os danos à função erétil dos ratos. 

As preparações foram, então, incubadas durante 30 minutos, com a apocinina, 

também conhecida como acetovanilona, um inibidor não seletivo da NADPH oxidase 

(JIN et al., 2008; MUSICKI et al., 2010; DAYAL et al., 2013), previamente a indução do 

relaxamento com a ACh. Nos ratos que consumiram apenas a dieta padrão foi 

observado que não houve alteração da eficácia e potência na curva de relaxamento da 

ACh na presença da apocinina, inferindo-se que o relaxamento produzido pela ACh não 

envolve a formação do ânion superóxido pelo sistema enzimático NADPH oxidase.  

Quando foi colocado o tempol neste grupo DP, um mimético da SOD responsável pela 

redução dos níveis do ânion superóxido do meio, verificou-se que o relaxamento 

promovido pelo agonista foi aumentado. Ressaltando assim, que, em um sistema 
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fisiológico normal a produção e a presença do ânion superóxido está diretamente 

relacionada a redução da eficácia relaxante, dificultando o relaxamento do corpo 

cavernoso de rato, uma vez que já é demonstrado o papel e a influência danosa do 

ânion superóxido, produzido a partir do complexo NADPH oxidase, sobre a reatividade 

relaxante do corpo cavernoso de rato (LIU et al., 2012; SILVA et al., 2013, SOUZA, 

2018). 

Similarmente, quando analisado os ratos que consumiram a dieta hipercalórica, 

a curva de relaxamento da ACh na presença da apocinina e do tempol, também não foi 

alterada, quando comparado a ausência dessas substancias. Assim, a partir desses 

resultados sugere-se que a alteração dietética não promove mudanças na produção do 

ânion superóxido pelo complexo enzimático NADPH oxidase, uma vez que ambas as 

curvas de relaxamento, dos grupos DP e DHC, ficaram sobrepostas quando 

comparadas as curvas de relaxamento da ACh na ausência da apocinina e do tempol, 

porém, não pode ser descartado a possibilidade da produção das ROS através de 

outras vias independentes desse complexo.  

A suplementação com 50 mg/kg de S. platensis nos ratos que consumiram a 

dieta hipercalórica potencializou o relaxamento promovido pela ACh, sem alteração do 

efeito máximo, na presença e na ausência da apocinina. Sugerindo-se que a 

suplementação alimentar com a alga promove melhoras na produção de radicais livres, 

e, consequentemente sobre o estresse oxidativo. Isso, observado pelo aumento da 

eficácia no grupo DHC + SP50, quando comparado ao grupo DHC, ambos na ausência 

da apocinina, e, quando foi colocado o tempol, a curva de relaxamento não alterou, 

possivelmente pela diminuição da disponibilidade de ânion superóxido do meio. 

Diante disso, o próximo passo desse estudo foi a avaliação das influencias do 

consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com S. platensis (50 

mg/kg) sobre os níveis intracelulares da enzima responsável pela catálise através da 

redução e da oxidação univalente do íon superóxido a peróxido de hidrogênio e 

oxigênio molecular, a superóxido dismutase, considerada a primeira linha de defesa 

contra as ROS, atuando sobre os radicais superóxidos (DEVLIN, 1998; VOET et al., 

2000; WASSMANN; WASSMANN; NICKENIG, 2004).  

Para isso, os corpos cavernosos foram pré-incubados com tempol, um mimético 

da SOD (PEIXOTO et al., 2009). Nos ratos alimentados com a dieta padrão, na 

presença do tempol, observou-se aumento da eficácia relaxante da ACh. 
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Semelhantemente, nos ratos alimentados com a dieta hipercalórica verificou-se 

aumento da eficácia relaxante do agonista na presença do mimético da SOD. 

Se a suplementação alimentar com a S. platensis não reduzisse os níveis basais 

do ânion superóxido no corpo cavernoso dos ratos alimentados com a dieta 

hipercalórica, a potencialização do efeito relaxante da ACh deveria apresentar 

magnitude similar ao observado nos ratos que consumiram unicamente a dieta 

hipercalórica na presença do mimético da SOD. Entretanto os ratos suplementados 

com a alga na dose de 50 mg/kg apresentaram aumento da potência relaxante do 

agonista na presença do tempol.  

Diante dos resultados observados e descritos até aqui, pode-se inferir que o 

consumo da dieta hipercalórica promoveu danos a reatividade contrátil e relaxante do 

corpos cavernosos de ratos Wistar, com consequente comprometimento da função 

erétil desses animais, mas que esses danos foram restaurados pela suplementação 

alimentar com a S. platensis. Essas alterações estão, portanto, relacionadas com a 

modulação da via do NO, dos prostanoides, bem como, das espécies reativas de 

oxigênio. Partindo desse contexto, o próximo passo dessa pesquisa foi a avaliação do 

consumo da dieta hipercalórica e da suplementação alimentar com a alga sobre o 

balanço entre estresse oxidativo e as defesas antioxidantes em corpos cavernosos de 

ratos Wistar. 

Os métodos mais utilizados para aferição indireta das ROS e, 

consequentemente, das lesões oxidativas são os espectrofotométricos e 

cromatométricos, que medem a atividade enzimática como a SOD, catalase, GSH-Px 

e GSH-Rd e/ou a concentração de tripeptídeos como a glutationa reduzida (GSH) e 

aldeídos (MDA) (LUZ et al., 2011). A determinação dos níveis de MDA é realizada por 

meio de uma reação colorimétrica, em que moléculas do ácido tiobarbitúrico 

condensam-se com uma molécula de MDA, formando como produto um cromógeno de 

cor rosa fluorescente, capaz de ser detectado através de leitura espectrofotométrica 

(LABAER, 2005; CAMPOS et al., 2008; GIERA; LINGEMAN; NIESSEN, 2012). 

Tomando como base essa metodologia, para confirmar ou descartar a hipótese de que, 

o estresse oxidativo, oriundo do aumento da adiposidade corporal, esteja envolvido com 

o aumento da reatividade contrátil e diminuição da reatividade relaxante cavernosa, e 

que a potencial atividade antioxidante da S. platensis pudesse estar restaurando esses 

danos, foram avaliados os níveis de MDA, em amostras dos corpos cavernosos de ratos 

Wistar, nos quatro grupos experimentais. 
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Ao analisar o grupo alimentado com a dieta hipercalórica durante dezesseis 

semanas, é demonstrado que os níveis de MDA nestes ratosforam aumentados em 

relação àqueles quantificados no grupo alimentado com a dieta padrão. Tal resultado 

era esperado, corroborando com dados da literatura em que, os níveis de MDA 

aumentados no tecido adiposo estão relacionados ao aumento da adiposidade 

corporal, justificando portanto, que nesta condição, ocorre maior produção de citocinas 

pró-inflamatórias, a exemplo o TNF-α, a IL-1 e a IL-6, estas estimulam e aumentam a 

produção de ROS por macrófagos e monócitos infiltrados no tecido adiposo 

(MORROW, 2003; FONSECA et al., 2007). Além disso, Cani et al., (2008), demonstrou 

por meio de pesquisas experimentais com ratos Wistar, que os animais tratados com 

dieta hipercalórica apresentaram concentração de TBARS significativamente mais 

elevada que o grupo controle. 

A suplementação alimentar com as doses de 25, 50 e 100 mg/kg de S. platensis 

nos ratos alimentados com a dieta hipercalórica, reduziu os níveis de MDA nos corpos 

cavernosos, quando comparados ao grupo DHC. Inferindo-se que, a suplementação 

alimentar com a alga restaura os danos promovidos pelo consumo da dieta 

hipercalórica sobre a via da ROS, uma vez que, foi demonstrado redução de 

marcadores do estresse oxidativo no órgão em estudo. Esses dados colaboram com os 

resultados obtidos por Ferreira (2017), quando demonstrado que após o consumo da 

mesma dieta hipercalórica, por dezesseis semanas, a suplementação com a S. 

platensis reduziu os danos oxidativos sobre as reservas adiposas. 

       Adicionalmente, recentemente, Souza (2018), demonstrou efeito preventivo 

da suplementação alimentar com essa alga no aumento dos danos do estresse 

oxidativo, promovido pelo consumo da dieta hipercalórica durante oito semanas, sobre 

os tecidos adiposos, o plasma e os corpos cavernosos de ratos Wistar. Ademais, o 

grupo alimentado com a dieta hipercalórica e posteriormente essa dieta era substituída 

pela por uma dieta padrão, com a finalidade de simular uma possível mudança nos 

hábitos alimentares, verificou-se que não houve alteração na concentração de MDA 

quando comparado ao grupo DHC.  

Dados bem consolidados demonstram que o aumento de MDA tecidual reflete o 

aumento da peroxidação dos ácidos graxos insaturados na membrana. Deve salientar-

se que em níveis fisiológicos as ROS são úteis para o organismo, porém em 

concentrações elevadas apresentam-se como citotóxicas (SATTAMARAHDY et al., 

2015). Em que, as várias condições, tais como a radiação, hipóxia, condições 
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inflamatórias, infecções, processos cancerígenos e obesidade induzem a formação 

exacerbada de níveis de ROS, produzindo por sua vez, peróxidos lipídicos da 

membrana que produzem MDA como um subproduto. 

Em pacientes obesos há diversos fatores que interferem na suscetibilidade do 

indivíduo à presença do excesso de lesões oxidativas contribuintes para as 

comorbidades, dentre eles se destacam a hiperglicemia, os níveis elevados de lipídios 

teciduais, a inflamação crônica e as defesas antioxidantes inadequadas, além disso, 

vários estudos mostram acúmulo de subprodutos da peroxidação lipídica no plasma de 

indivíduos obesos (MAHAPATRA et al., 1998; LIMA et al., 2004; MELISSAS et al., 

2006). 

Em resposta ao estresse oxidativo tem-se o sistema antioxidante. Os 

antioxidantes são substâncias capazes de inibir oxidações que ocorrem nos sistemas 

biológicos. O mecanismo antioxidante envolve substâncias que previnem a geração de 

espécies reativas, capturem ou neutralizem estas espécies, prevenindo sua interação 

com a célula (BARREIROS et al., 2006). Adicionalmente, os antioxidantes, sejam 

naturais ou sintéticos, possuem elevada estabilidade oxidativa em função de sua 

estrutura molecular e, por isso, desempenham papel fundamental na prevenção da 

oxidação resultante da ação dos radicais livres (ANDRADE, 2007). 

A produção contínua de radicais livres durante os processos metabólicos 

culminou no desenvolvimento de mecanismos de defesa antioxidante, que têm o 

objetivo de limitar os níveis intracelulares de tais espécies reativas e controlar a 

ocorrência de danos decorrentes (BARBOSA et al., 2010). Esse aumento da produção 

de ROS, nos sistemas biológicos, é contrabalanceado pela capacidade antioxidante 

corporal, que representa a capacidade do organismo de sequestrar os radicais livres 

através dos sistemas redox (BRIGHENTI et al., 2005). Na análise da capacidade 

antioxidante total, leva-se em conta a ação acumulativa de todos os antioxidantes 

presentes, obtendo-se um parâmetro integrado, capaz de revelar nuanças acerca do 

delicado equilíbrio redox existente in vivo. A medida da capacidade antioxidante total 

auxilia na avaliação dos fatores nutricionais, fisiológicos e ambientais do balanço redox 

em seres humanos e animais (GHISELLI et al., 2000; GUPTA; CARABALLO; 

AGARWAL, 2019). 

Existem amplas evidências indicando a importância da capacidade antioxidante 

total no plasma, nos tecidos e órgãos, e sua modificação durante o desenvolvimento do 

estresse oxidativo, bem como sua viabilidade como uma ferramenta na investigação da 
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associação existente entre a dieta alimentar e o estresse oxidativo (HADZOVIC-DZUVO 

et al., 2015; TIRAWATTANAKOSON et al., 2016). Além disso, a peroxidação lipídica e 

a conversão oxidativa de lipoproteínas de baixa densidade são consideradas um evento 

chave no processo biológico que inicia e acelera o desenvolvimento da DE.  

 Assim, para avaliar se o consumo da dieta hipercalórica e a 

suplementação alimentar com S. platensis alterariam a capacidade antioxidante 

tecidual dos ratos, foi utilizado o método calorimétrico da redução do DPPH, que se 

fundamenta na habilidade da amostra em reduzir o radical do DPPH a 1,1-difenil-2-picril 

hidrazina, detectada por espectrofotometria (FLOEGEL et al., 2011; GUPTA; 

CARABALLO; AGARWAL, 2019). 

Utilizando essa metodologia, foi demonstrado que a capacidade antioxidante 

total dos corpos cavernosos foi reduzida nos ratos que consumiram a dieta 

hipercalórica, fato este correlacionado ao aumento dos níveis de MDA sistêmico nesses 

ratos, porém não foi verificado diferença quando comparado ao grupo alimentado com 

a dieta padrão.  Sugerindo-se que, o aumento da adiposidade corporal contribui 

diretamente para maior produção de radicais livres, consequentemente, maior síntese 

de ROS, que neste sistema, em particular, poderia está havendo um equilíbrio entre a 

produção de ROS e o sistema de defesa antioxidante, uma vez que não foi observado 

diferença entre os grupos DHC e DP, sabendo que, os sistemas antioxidantes são 

potencializados e ativados quando ocorre aumento na produção de radicais livres 

(MARCHI et al., 2013; ANTUS, 2016), fato este, baseado na semelhança entre a 

capacidade antioxidante total dos grupos DP e DHC e o aumento da concentração de 

MDA no corpo cavernoso do grupo DHC.  

Analisando os ratos alimentados com a dieta hipercalórica e suplementados com 

a S. platensis nas doses de 25 e 100 mg/kg, a capacidade antioxidante do corpo 

cavernoso não foi alterada quando comparadas ao grupo DHC. Similarmente a esses 

dados, os ratos que tiveram a dieta hipercalórica substituída, após oito semanas, pela 

dieta padrão também não apresentaram variação quanto ao percentual de inibição da 

oxidação. Inferindo-se que as defesas antioxidantes sistêmicas desses ratos cooperam 

na remoção dos radicais livres teciduais, e, dessa forma, reduzem os efeitos danosos 

das ROS nos tecidos corporais.   

Entretanto, nos ratos alimentados com a dieta hipercalórica e suplementados 

com S. platensis na dose de 50 mg/g foi observado um aumento da capacidade 

antioxidante total dos corpos cavernosos quando comparado ao grupo DHC, 
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justificando a redução dos níveis de MDA quantificados no corpo cavernoso desses 

ratos, o que indica aumento das defesas antioxidantes pela alga, e que este aumento 

está relacionado, consequentemente, à remoção dos radicais livres nesteórgão, 

diminuindo assim, os efeitos deletérios provenientes das ROS no corpo cavernoso 

desses ratos.   

Estudos demonstram os efeitos antioxidantes da S. platensis, por vários 

mecanismos diferentes. Bashandy et al. (2016) mostraram que, em tecidos testiculares, 

essa alga marinha aumentou a expressão das enzimas antioxidantes SOD, CAT e 

GSH. Além disso, em outros estudos foi verificado que a ficocianina presente na S. 

platensis, possui elevado poder de sequestro de radicais livres, devido sua alta 

estabilidade, demonstrando assim sua excelente propriedade antioxidante (BHAT et al., 

2010). Essa alga também possui em sua composição, carotenoides, vitaminas do 

complexo B e vitamina E, que promovem a regulação da SOD, CAT, bloqueio de 

radicais livres por quelação, podendo prevenir a peroxidação lipídica (CUVELIER, 

2011). Com base nos dados da literatura e respaldado nos resultados obtidos neste 

estudo a partir da suplementação alimentar com a S. platensis, destaca-se o potencial 

papel dessa alga na reversão dos danos provenientes do estresse oxidativo, fato este 

associado também à potencialização da reatividade relaxante no corpo cavernoso, e 

consequentemente, à melhora da função erétil desses ratos. 

Por fim, baseado nas alterações causadas pela suplementação alimentar com a 

S. platensis sobre os paramertros envolvidos na reatividade cavernosa sumarizados no 

mapa conceitual (Figura 11), propõem-se a realização de estudos adicionais, em nível 

funcional e molecular e ensaios clínicos, para verificar se esses dados são 

transponíveis para seres humanos, uma vez que baseado na relação da área de 

superfície corporal (NAIR; JACOB, 2016), as suplementações alimentares utilizadas 

neste estudo (25, 50 e 100 mg/kg) estão dentro de um perfil aceitável para utilização 

em humanos (280, 560 e 1.120 mg/70 kg, respectivamente) e, assim, reafirmar o 

potencial benéfico da suplementação alimentar com a alga na reversão dos efeitos 

deletérios provenientes da dieta hipercalórica sobre o desenvolvimento da disfunção 

erétil. 
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Figura 11 – Mapa conceitual da modulação promovida pela suplementação alimentar com 
Spirulina platensis em ratos Wistar alimentados com hipercalórica.  
 
 

 

 

A modulação da reatividade cavernosa pela suplementação alimentar com S. platensis em ratos  

Wistar envolve: 1. ativação da via da COX, com aumento da produção de prostanoides 

relaxantes e consequente diminuição de prostanoides contrateis; 2. ativação da NOS, com 

aumento da biodisponibilidade de NO; 3. ativação da enzima SOD, com consequente 

diminuição do O2
- e da formação de ONOO- e aumento da concentração de H2O2; e 4. inibição 

do complexo NADPH oxidase, com consequente diminuição da formação do O2
-. As definições 

das abreviaturas estão presentes na lista de abreviaturas e no texto. 

 Fonte: DINIZ, 2019. 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 Conclusões
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Na avaliação da suplementação alimentar com a Spirulina platensis em ratos 

Wistar que consumiram a dieta hipercalórica, conclui-se que os efeitos danosos 

provenientes do consumo desta dieta são restaurados, uma vez que a alga promove: 

- Redução dos níveis de triglicerídios; 

- Aumento do número de ereções, bem como, redução do tempo para o início 

das ereções penianas, in vivo. 

- Redução da reatividade contrátil cavernosa; 

- Aumento da responsividade relaxante cavernosa; 

- Redução do estresse oxidativo tecidual;  

- Melhora das defesas antioxidantes; 

 

Além disso, pode-se concluir também que a reeducação alimentar, realizada 

pela substituição da dieta hipercalórica pela dieta padrão apesar de favorecer o 

aumento no número de ereções e reduzir o tempo para início das ereções penianas, 

não reverte o aumento da reatividade contrátil e a diminuição da reatividade relaxante, 

bem como, não altera o estresse oxidativo e o sistema antioxidante. 
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Anexo 1 – Certificado da Spirulina platensis. 
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Anexo 2 – Certificado de análise do pó de Spirulina platensis. 
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Anexo 3 – Cópia da certidão de aprovação do Projeto junto à Comissão de Ética no Uso de 

Animais. 
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Anexo 4 – Artigo publicado durante o mestrado na revista Oxidative Medicine and Cellular 

Longevity, FI: 4,936, em 2018. 

 

 

 

 


