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RESUMO

Com a crescente conscientizacdo dos consumidores sobre a relacéo entre alimentacéo e salde,
houve um aumento da demanda por alimentos alternativos com garantias de qualidade
nutricional e funcional. Diante disso, as microalgas ganharam maior visibilidade devido a
elevada quantidade e qualidade de proteinas, contendo aminodcidos essenciais, além de
vitaminas, minerais e acidos graxos. Também, as células das microalgas apresentam diversos
outros compostos que induzem efeitos fisioldgicos, como, por exemplo, os compostos fenolicos
(&cido cafeico, clorogénico, salicilico, transcindmico), tocoferdis e pigmentos (carotenoides,
ficocianina e clorofila), aos quais sdo atribuidas suas propriedades potencialmente funcionais.
Gracas aos seus compostos bioativos, as microalgas apresentam propriedades funcionais e
terapéuticas, portanto, conferem efeitos imunoldgicos, antivirais, antioxidantes, anti-
inflamatorios, que podem ajudar no combate a hipertensdo arterial, diabetes, inflamacé&o,
doencas cardiovasculares, hiperlipidemia, obesidade e desnutricdo. Este trabalho €, portanto,
uma revisdo, que retine informacdes sobre os efeitos das microalgas na satde, considerando-se
apenas estudos feitos com testes clinicos, de modo a compilar informacdes referentes aos
beneficios de sua composi¢do nutricional e a possibilidade de aplicagdo destas no tratamento e
na prevencdo de doencgas. Observou-se que devido ao alto valor nutricional e sua ampla
variedade de compostos bioativos, as microalgas podem contribuir para a saide humana
combatendo diversas enfermidades como a depressdo, doencas cardiovasculares, diabetes,
hipertensdo, hiperdislipidemia, obesidade, desnutricdo, alergias, doencas obstrutivas
pulmonares, anemia e estresse oxidativo. Contudo, vale ressaltar que ainda € preciso mais
estudos com testes clinicos para avaliar criteriosamente a seguranca e eficacia da suplementacao
de microalgas, e estabelecer as recomendac6es de doses étimas a serem utilizadas na prevencao

e tratamento de diferentes enfermidades.

Palavras-chave: Microalga. Beneficios a saude. Teste clinico. Prevengdo. Tratamento de

doencas.



ABSTRACT

With the growing awareness of consumers about the relationship between food and health, there
has been an increase in the demand for alternative foods with guarantees of nutritional and
functional quality. Given this, microalgae have gained greater visibility due to the high quantity
and quality of proteins, containing essential amino acids, as well as vitamins, minerals and fatty
acids. Aditionally, microalgae cells have several other compounds that induce physiological
effects such as phenolic compounds (caffeic, chlorogenic, salicylic, transcinnamic acid),
tocopherols and pigments (carotenoids, phycocyanin and chlorophyll), to which their
potentially functional properties are attributed. Thanks to their bioactive compounds,
microalgae have functional and therapeutic properties, therefore, they confer immunological,
antiviral, antioxidant, anti-inflammatory effects that can help in combating arterial
hypertension, diabetes, inflammation, cardiovascular diseases, hyperlipidemia, obesity and
malnutrition. This work is, therefore, a review, which gathers information on the effects of
microalgae on health, considering only studies performed using clinical tests, in order to
compile information regarding the benefits of its nutritional composition and the possibility of
applying these in the treatment and prevention of diseases. It was noticed that due to the high
nutritional value and its wide variety of bioactive compounds, microalgae can contribute to
human health by combating various diseases such as depression, cardiovascular diseases,
diabetes, hypertension, hyperdyslipidemia, obesity, malnutrition, allergies, obstructive
pulmonary diseases, anemia and oxidative stress. However, it is worth mentioning that more
studies using clinical trials are still needed to carefully evaluate the safety and efficacy of
microalgae supplementation, and to establish the recommendations of optimal doses to be used

in the prevention and treatment of different diseases.

Keywords: Microalgae. Health benefits. Clinical test. Prevention. Treatment of diseases.
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1 INTRODUCAO

As microalgas sdo microrganismos fotossintéticos, que combinam agua e dioxido de
carbono atmosférico com luz solar para producéo de biomassa sob a forma de polissacarideos,
proteinas, lipidios e hidrocarbonetos (CHISTI, 2007). Tais compostos derivados podem ser
utilizados na produgdo de biocombustiveis e suplementos alimentares (SOUZA CAMPOS
MORAES et al., 2018).

Existem varias classes de microalgas, sendo elas distinguidas, principalmente, pela sua
pigmentacdo, ciclo de vida e estrutura celular. As principais linhagens de microalgas em termos
de abundancia séo classificadas como: i) diatomaceas, sendo considerada a espécie que domina
o fitoplancton dos oceanos, podendo ser encontrada em ambientes de &agua doce
(Bacillariophyta), ii) algas verdes que sdo encontradas em sua grande maioria em meio marinho
ou em agua doce e sua producdo energética se da principalmente, em forma de amido
(Chlorophyceae), iii) algas azuis que desempenham papel importante na atmosfera na fixagéo
de oxigénio (Cyanophyta) e, iv) algas douradas que possuem cerca de 1.000 espécies com
habitat predominantemente doce e sdo semelhantes as diatomaceas (Chrysophyceae)
(SCHMITZ; MAGRO; COLLA, 2012)

Entretanto, apesar das diferencas morfoldgicas e estruturais entre os representantes de
cada divisdo, esses sdo fisiologicamente similares e apresentam um metabolismo analogo
aquele das plantas (ABALDE ALONSO et al., 1995). As microalgas sdo encontradas
principalmente no meio marinho, em agua doce e no solo, sendo consideradas responsaveis por
pelo menos 60% da producdo priméria de oxigénio do planeta Terra (DERNER et al., 2006).

As algas fazem parte da alimentacdo humana h& milhares de anos em todo o mundo. No
entanto, a sua ingestdo é particularmente evidente na Republica da Coreia, na China e no Japéo,
e com aumento recente na Franca, Estados Unidos e Tailandia (BLEAKLEY; HAYES, 2017).
A Clorela (Chlorella vulgaris) e a Spirulina (Arthrospira platensis) sdo dois exemplos comuns,
frequentemente comercializadas na Europa, na Asia e na América sobre a forma de suplementos
alimentares (CAIADO; DUARTE, 2018).

Com a crescente conscientizacdo dos consumidores sobre a relagdo entre alimentagéo e
salde, ascendeu-se a demanda por alimentos alternativos com garantias de qualidade
nutricional e funcional. Diante esse cenario, as microalgas ganharam muita visibilidade devido
a sua elevada qualidade e quantidade de proteinas, contendo aminoacidos essenciais, e também
vitaminas, minerais e acidos graxos poli-insaturados (AMBROSI et al., 2008). Além destes

compostos, suas células apresentam produtos do metabolismo secundario, que induzem efeitos
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fisioldgicos, como, por exemplo, os compostos fendlicos (acido cafeico, clorogénico, salicilico,
transcindmico), tocoferdis e pigmentos (carotenoides, ficocianina e clorofila), aos quais sdo
atribuidas suas propriedades potencialmente funcionais (COLLA; FURLONG; COSTA, 2007).

Em vista a sua vasta riqueza de substancias alimentares, as microalgas podem trazer
varios beneficios a salude, podendo ser utilizadas no tratamento de doencas. Gragas aos seus
compostos bioativos, possuindo propriedades funcionais e terapéuticas, as microalgas podem
trazer efeitos imunoldgicos, antivirais, (WU et al., 2016), antioxidantes, anti-inflamatérios (LU
et al., 2006) (KAWANO et al., 2020), que podem ajudar no combate a hipertenséo arterial
(PARK et al., 2008; TORRES-DURAN; FERREIRA-HERMOSILLO; JUAREZ-OROPEZA,
2007), diabetes (ALAM et al., 2016; LEE et al., 2008; PARIKH; MANI; IYER, 2001),
inflamacdo, doencas cardiovasculares (SINGHAL et al., 2013), hiperlipidemia
(HERNANDEZ-LEPE et al., 2019), obesidade (SZULINSKA et al., 2017; YOUSEFI;
MOTTAGHI; SAIDPOUR, 2018a; ZEINALIAN et al., 2017) e desnutricdo (WOLFGANG
BECKER, 2013).

Neste contexto, essa revisdo bibliografica tem como objetivo reunir informacg6es sobre
os efeitos das microalgas na saude, considerando-se apenas estudos feitos com testes clinicos,
de modo a compilar informacdes referentes aos beneficios de sua composi¢do nutricional e a

possibilidade de aplicacdo destas no tratamento e na prevencédo de doengas.
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2 METODOLOGIA

A fim de visualizar o cenario mundial de pesquisas com microalgas, foi verificado na
plataforma Scopus a quantidade de estudos produzidos mundialmente com microalgas e que as
associam com efeitos na salde. Na andlise de documentos utilizando as palavras-chave
“microalgae” AND “health”, foram encontrados cerca de 2.195 resultados com documentos
entre 1974 e 2023. Porém, foi notado um crescimento exponencial a partir de 2006, havendo
um aumento significativo em 2022 com 410 documentos (Figura 1). Segundo a plataforma, os
estudos s&o mais elaborados na China, india e Estados Unidos (Figura 2).

Embora a visibilidade atual, ainda sdo escassos estudos com microalgas que avaliam o0s
beneficios a salide por meio testes clinicos no mundo. Por exemplo, ao pesquisar na plataforma
Scopus as palavras-chave “microalgae” AND “health” AND “clinical trial” OR “human test”,
obtém-se apenas 112 resultados de documentos entre 2001 e 2023, sendo mais estudado em

paises como China, Italia e Espanha.

Documentos por ano

500
400

300

Documentos

200
100

0 sesessssstesesssttarttew
1974 1978 1982 1986 1990 1994 1998 2002 2006 2010 20014 20018 2022 2026

Anos
Figura 1: Numero de documentos publicados a cada ano com as palavras chaves “microalgae” AND

“health” de acordo com a plataforma Scopus.

Fonte: adaptado de Scopus, 2023.
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Documentos por pais ou territorio

Comparacio das contagens de documentos em até 15 paises/territarios

China. |
indtia. I
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ndlia I——
Franca [
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Documentos

Figura 2: Comparacédo de ndmero de documentos publicados de cada pais ou territério de acordo com a
plataforma Scopus, utilizando as palavras chaves “microalgae” AND “health”;

Fonte: adaptado de Scopus, 2023.
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As microalgas sdo, de modo geral, fontes ricas em macro e micronutrientes, alem de

compostos bioativos como aminoacidos, acidos graxos polinsaturados, minerais, vitaminas,

antioxidantes e pigmentos, que podem contribuir para a saide humana combatendo a
desnutricéo e outras doencas (BATISTA et al., 2013; BENNAMOUN; AFZAL; LEONARD,

2015)

Na Tabela 1, apresenta-se a composi¢do centesimal de algumas especies de microalgas.

Como observado, nota-se a predominancia de um alto teor de proteinas presentes nas

microalgas, principalmente, nas espécies Spirulina platensis, Chlorella vulgaris e Spirulina

maxima, o que justifica o sucesso comercial dessas espécies usadas como fontes nédo
convencionas de proteinas (TIBBETTS; MILLEY; LALL, 2015).

Tabela 1. Composicdo centesimal (g/100 g matéria seca) de algumas espécies de microalgas.

Espécies Proteinas | Carboidratos | Lipidios | Fibras Referéncia
Spirulina platensis 46-63 8-14 4-9 0,5- (MADEIRA et al., 2017;
18 UM; KIM, 2009)
Spirulina maxima 60-71 8-14 4-16 9 (CHRISTAKI;
FLOROU-PANERI;
BONOS, 2011;
TORRES-DURAN et
al., 2006)
Chlorella 37,7 27,5 21 0,4- (KUMAR;
sorokiniana 1,4 DASGUPTA,; DAS,
2014; MADEIRA et al.,
2017)
Chlorella vulgaris 51-58 12-17 14-22 0,4- (CHRISTAKI;
1,4 FLOROU-PANERI;
BONOS, 2011;
MADEIRA et al., 2017)
Chaetoceros 36 27 15 ND (L. GOUVEIA et al.,
calcitrans 2008)
Schizochytrium sp. 12 32 50-77 0,6 (MADEIRA et al., 2017;
PRIYADARSHANI; RATH,
2012)
Euglena gracilis 39-61 14-18 14-20 ND (UM; KIM, 2009)

ND = N&o determinado

Além disso, as microalgas também apresentam uma boa composi¢cdo em aminoécidos

essenciais (Tabela 2). Em geral, os aminoéacidos classificados como essenciais, sdo aqueles que

ndo podem ser sintetizados pelo organismo humano e animal, sendo eles: lisina, metionina,
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triptofano, treonina, valina, histidina, fenilalanina, leucina e isoleucina. Portanto, o0s
aminoacidos essenciais devem ser supridos por meio de uma dieta balanceada, em proporcao
adequada as necessidades individuais para serem absorvidos e metabolizados de forma
eficiente. Ao contrario de outras plantas, a maioria das microalgas contém aminoacidos
essenciais, como visto na Tabela 2, podendo ser comparada a fontes de proteinas convencionais,
como o0 ovo e a soja (CHRISTAKI; FLOROU-PANERI; BONOS, 2011; L. GOUVEIA et al.,
2008). A maioria das espécies de microalgas avaliadas, ndo s6 apresentam todos os aminoacidos
essenciais, mas também os contém em niveis superiores as fontes tradicionais. Por exemplo, a
espécie Chlorella vulgaris apresenta 8,4 g de Lisina enquanto a soja apresenta 6,4 g € 0 ovo 5,3
g de proteina por 100 gramas de alimento.

Tabela 2. Perfil de aminoacidos essenciais em diferentes espécies de microalgas comparadas
com fontes convencionais de proteinas (g/100g).

Espécies His Iso Leu Lis Met | Fen Tre Tri Val
Chlorella vulgaris | 2.0 3.8 8.8 8.4 2.2 5.0 4.8 2.1 5.5
Chlorella 1.0 2.7 5.7 5.1 1.0 34 2.9 - 3.6
sorokiniana
Chaetoceros spp. 2.4 5.8 8.2 6.3 - 7.1 5.9 - 6.2

Spirulina platensis | 2.2 6.7 9.8 4.8 2.5 5.3 6.2 0.3 7.1

Spirulina maxima | 1.8 6.0 8.0 4.6 1.4 4.9 4.6 1.4 6.5

Schizochytriumsp. | 3.0 3.7 7.0 5.3 1.2 4.0 4.0 2.0 6.0

Euglena gracilis 2.5 3.9 6.3 6.5 1.7 3.7 4.1 1.6 6.6

Ovo 2.4 6.6 8.8 5.3 3.2 5.8 5.0 1.7 7.2

Soja 2.6 5.3 1.7 6.4 1.3 5.0 4.0 14 5.3

Fonte: Adaptado de (CHRISTAKI; FLOROU-PANERI; BONOS, 2011), (BARONE et al., 2018; LIM et al.,
2018; SARKER et al., 2016)

His = Histidina; Iso = isoleucina; Leu = leucina; Lis = lisina; Met = metionina; Fen = fenilalanina; Ter =
treonina; Tri = triptofano e Val = valina.

Considerando-se os carboidratos, 0s responsaveis por funcBes metabdlicas e
propriedades estruturais e que podem ser encontrados ligados a lipidios ou proteinas (como
glicolipidios e glicoproteinas, respectivamente), percebe-se que as espécies Schizochytrium sp.,
Chlorella vulgaris e Chlorella sorokiniana sdo as que possuem maior quantidade desse
macronutriente (Tabela 1). E sabido que os polissacarideos complexos compdem as primordiais
caracteristicas estruturais da parede celular das algas marinhas, consistindo em uma matriz
externa de mucilagem amorfa composta de polimeros lineares de galactano sulfatados

(carragenanos, agaranos e alginatos) e um componente rigido interno que séo as fibrilas de
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celulose (ARAD; LEVY-ONTMAN, 2010). Microalgas também produzem glicose e produtos
de armazenamento de energia semelhantes ao amido, que sdo 0s principais produtos contendo
carbono da fotossintese. Os polissacarideos sdo produzidos de acordo com o grupo de
microalgas em que estdo estabelecidos. Como exemplo, enquanto as Cianofitas, sdo conhecidas
por acumular glicogénio, embora algumas espécies sintetizem semi-amilopectina, as
Chlorophytas sintetizam amido na forma de dois polimeros de glicose, amilopectina e amilose
(BARKIA; SAARI; MANNING, 2019). Os polissacarideos sulfatados, como fucoidanas e
galactanas, sdo alguns dos carboidratos bioativos mais relevantes das microalgas e estdo
ganhando mais importancia na inddstria, pois eles exercem atividade anti-inflamatoéria e
antiviral, assim, ajudando na melhora da funcéo do sistema imunolégico (ZHOU et al., 2022).
Outrossim, ha uma porcdo dos carboidratos das microalgas que se referem a fibras dietéticas,
sendo nutrientes de alta relevancia na saide humana, podendo contribuir especialmente na
saude intestinal (WANG et al., 2022).

As microalgas sdo fontes consideraveis de lipidios, especialmente de &cidos graxos
poliinsaturados de cadeia longa, como os 6megas-3, a exemplo do &cido eicosapentaendico
(EPA), do acido docosahexaenoico (DHA) e do acido docosapentaendico (DPA). O consumo
de 6mega-3 tem sido associado a efeitos benéeficos na salde humana, uma vez que reduz o
colesterol e triglicerideos no sangue, prevenindo doencas cardiovasculares, aterosclerose,
doengas de pele e artrite (CHRISTAKI et al., 2011). A espécie Schizochytrium sp. pode ser
considerada uma das principais fontes desse macronutriente. De acordo com estudo prévio
(MORDENTI et al., 2010), a microalga Schizochytrium sp. possui em sua composicdo C 20:5
n-3 (EPA) igual a 2,6%, C 22:5 n-6 (DPA) igual a 13,4% e C 22:6 n-3 (DHA) igual a 37,4%
em matéria seca. Deste modo, é facil perceber os motivos pelos quais tem sido crescente a
disponibilidade de suplementos alimentares a base de algas, especialmente aqueles destinados
a suplementar acidos graxos poli-insaturados. Por exemplo, de acordo com o painel de consulta
de novos alimentos e suplementos alimentares (ANVISA, 2022), j4 sdo aprovados no Brasil
Oleos de microalgas Schizochytrium sp. como fonte de acido docosahexaendico (DHA)
produzidos por diversos fabricantes (Martek Biosciences Corporation - Estados Unidos, BASF
S/A, lllertissen — Alemanha, DSM Nutritional Products - Estados Unidos, DSM Nutritional
Products LLC — EUA).

Além disso, as microalgas sdo fontes de minerais como de sodio, potéssio, célcio,
magnésio, ferro, zinco, manganés, cobre e iodo, além de algumas vitaminas também, como proé-
vitamina A, tiamina, riboflavina, niacina, piridoxina, biotina, acido félico, cianocobalamina,

acido ascorbico e tocoferol. Adicionalmente, as microalgas sdo fontes importantes de
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pigmentos como clorofila e de carotenoides, que possuem um importante efeito antioxidante
(CHRISTAKI et al., 2011; UM & KIM, 2009).

As microalgas tem a capacidade de produzir uma série de compostos bioativos de grande
valor que podem ser usados como compostos farmacéuticos, pigmentos naturais e para a
nutricdo. Os compostos bioativos como clorofila, carotenoides e ficocianina contribuem para a
coloracdo das algas. Os carotenoides sdo compostos lipossoliveis com cores variando entre
amarelo, laranja e vermelho, que desempenham diversos papéis essenciais para fotossintese,
por exemplo, para a captacao de luz, manutencdo da estrutura e funcionamento dos complexos
fotossintéticos, para a extingdo dos estados tripletos da clorofila, atuam na eliminagdo de
espécies reativas de oxigénio e dissipacdo do excesso de energia (DEMMIG-ADAMS;
ADAMS, 2002). Ademais, 0s carotenoides nao sdo sintetizados pelo organismo, sendo
necessario, assim, adquiri-los através da alimentacédo. Logo, eles podem ser empregados como
aditivos alimentares com funcdo de corantes e aromatizantes, ou também como suplementos de
vitamina A (PARK et al., 2018).

As Dietary Reference Intakes (DRIs) constituem-se numa revisdo atual dos valores de
recomendacdo de nutrientes e energia propostas pelo Institute of Medicine dos Estados Unidos,
em conjunto com a agéncia Health Canada, a partir de 1997. Contudo, mesmo embora as DRIs
ndo apresentam uma recomendacdo propria para microalgas, existe uma categoria de
Recomendacdo Diaria Permitida (RDA) para os carboidratos, proteinas, lipidios, fibras, biotina,
além das vitaminas C, E e A, que estdo presentes nas microalgas. Portanto, se 0 consumo
habitual estiver acima dos valores da RDA ha maior chance de que as necessidades nutricionais
estejam atendidas, tornando as microalgas um potencial suplemento alimentar para atingir essas
recomendacdes (PADOVANI et al., 2006).

A vitamina A compreende varios compostos lipossollveis com a atividade bioldgica do
retinol, como acido all-trans-retindico (tretinoina) e moléculas relacionadas (por exemplo,
acido retinoico, retinal, ésteres de retinil), e também carotenoides provitamina A, como o [-
caroteno (BORTOLINI et al., 2022). Os compostos de vitamina A possuem diversos beneficios
para o0 corpo humano. Eles sdo essenciais para visdo e regulacdo génica, contribuem para o
crescimento, diferenciacdo e proliferacdo de tecidos epiteliais, crescimento 0sseo e para 0
desenvolvimento embrionario (BECKS et al., 2022).

Além disso, foi notado em estudos que dietas ricas em carotenoides tem capacidade de
extingdo de radicais livres, podendo funcionar como antioxidantes, anticancerigenos,
imunomoduladores e anti-inflamatérios (BECKS et al., 2022). Diferentes espécies de

microalgas sdo reconhecidas por serem fontes de [-caroteno, como a Dunaliella salina,
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Scenedesmus almeriensis e Coelastrella striolata var. multistriata (BEN-AMOTZ; AVRON,
1990). (ABE; HATTORI; HIRANO, 2007; MACIAS-SANCHEZ et al., 2010).

Por outro lado, a microalga Haematococcus pluvialisis é a Unica microalga fonte de
astaxantina. Essa espécie vem sendo muito estudada devido a esse carotenoide, e para aumentar
a producdo do mesmo, deve-se levar em conta: i) o crescimento deve ser desacelerado ou
interrompido para induzir o acumulo de astaxantina; ii) ha aumento de acimulo de astaxantina
com a irradiancia, e iii) o acimulo varia de acordo com a condi¢cdo de estresse imposta. A
astaxantina possui diversas aplicacdes nas industrias cosméticas, de alimentos e racdes,
entretanto seu uso principal atualmente é na pigmentacdo na aquicultura, dando destaque ao
salmio, truta e dourada. (DEL CAMPO; GARCIA-GONZALEZ; GUERRERO, 2007).

A luteina também é um carotenoide importante para o corpo humano, podendo ser
encontrada junto com a zeaxantina nos tecidos e no plasma dos olhos. Ela auxilia o organismo
a se proteger de doencas maculares como degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI),
catarata, entre outras. E sabido que a microalga Muriellopsis sp. é capaz de acumular niveis
altos de luteina e atingir valores elevados de biomassa celular quando cultivada
fotoautotroficamente (35 mg . L) (DEL CAMPO et al., 2004; SANSAWA; ENDO, 2004).
Segundo RUIZ-DOMINGUEZ et al. (2020), o método de liofilizagdo (L) mostrou um aumento
no contetido de luteina e recuperagdo de 0,3 a 2,5 vezes mais do que o método Spray-drying
(SD) na microalga Muriellopsis sp.. O estudo tinha como objetivo determinar o efeito da
secagem na cinética de extracdo, rendimento, teor de luteina e recuperacdo da microalga
Muriellopsis sp. usando o processo de extracao de fluido supercritico (SFE). Concluiu-se que a
Muriellopsis sp. € uma potencial candidata para a producdo de luteina econbmica,
especialmente em areas desérticas e para diferentes aplicacGes biotecnoldgicas.

Portanto, para uma boa qualidade de extracdo de carotenoides, é recomendado o controle
da composicdo do meio, temperatura, pH, aeracdo, agitacdo e irradiancia, pois algumas
microalgas possuem caracteristicas Unicas de produtividade e plasticidade quando cultivadas
em diferentes conjuntos de condic¢des operacionais, podendo acumular diferentes produtos em
altos niveis (GUEDES; AMARO; MALCATA, 2011).

Outra microalga que acumula luteina é a espécie Scenedesmus almeriensis que ndo se
destaca apenas pelo alto teor de pigmento, mas também pela sua alta produtividade (YEH et
al., 2017). Os fatores que mais afetam o teor de luteina nas microalgas sdo: a temperatura, pH,
irradiancia, disponibilidade e fonte de nitrogénio, salinidade (ou forca ibnica) e presenca de

substancias oxidantes (ou potencial redox). Entretanto, a taxa de crescimento especifica de
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cultura e o pH ideal sdo essenciais para a produtividade maxima de luteina (GUEDES;
AMARO; MALCATA, 2011)

As microalgas possuem ainda um alto valor nutricional juntamente com a sua
consideravel variedade de vitaminas, como vitaminas A, B, C, E, &cido folico, biotina, acido
nicotinico, acido pantoténico e riboflavina (WALSBY, 1995).

A vitamina E, cientificamente conhecida como tocoferol, é uma vitamina lipossoluvel
que pode ser encontrada em vegetais verde-escuros, sementes oleaginosas (nozes, améndoas,
aveld, castanha do Para) e nos 0Oleos vegetais (amendoim, soja, palma, milho e girassol). A
vitamina E é essencial para o funcionamento do organismo devido sua a¢ao antioxidante, sendo
o a-tocoferol o mais abundante e possui a maior atividade antioxidante. Em humanos, o a-
tocoferol desempenha um papel significante na prevencdo de patologias induzidas pela luz a
pele e olhos, doencas degenerativas como aterosclerose, doencas cardiovasculares e cancer
(PALOZZA; KRINSKY”’, 1992). Exemplos de espécies de microalgas que produzem altas
concentragdes de a-tocoferol sdo Euglena gracilis e Dunaliella tertiolecta (PALOZZA,
KRINSKY”’, 1992; TAKEYAMA et al., 1996)

A vitamina C, também conhecida como &cido ascorbico, € uma vitamina hidrossoluvel
muito importante para varias funcdes fisioldgicos e devido sua acdo antioxidante pode proteger
0 organismo contra doencas cronicas, doencas cardiovasculares e cancer (CHEN et al., 2005).
A vitamina C é muito utilizada pela industria farmacéutica para estimular a producdo de
colageno, no tratamento de queimaduras e devido as propriedades antioxidantes. Além disso, €
utilizada como componente de suplementos vitaminicos ou adicionada em bebidas e alimentos
(LUPO, 2001) As microalgas mais estudadas devido ao seu teor de &cido ascorbico sdo
Prototheca moriformis e a Chlorella sp. (BREMUS et al., 2006; RUNNING; SEVERSON;
SCHNEIDER, 2002).

Portanto, em vista a presenca de diversos compostos bioativos, como carotenoides e
vitaminas, as microalgas tem sido muito estudadas atualmente com o proposito de serem

aplicadas como suplementos alimentares para melhoria na saude publica.
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Devido aos seus diversos nutrientes e compostos bioativos, as microalgas tem sido

muito estudadas, considerando-se os beneficios a satde humana. Atualmente, existem diversos

estudos pré-clinicos, como in vivo e in vitro, mas ainda ha poucos testes clinicos. Diante disso,

essa revisdo bibliogréfica retune alguns estudos com testes clinicos apenas feito em humanos,

para analisar as descobertas ja presentes na literatura sobre os beneficios proporcionados pelas

microalgas na salde humana (Tabela 3). Além disso, os estudos reunidos nesta revisao

apresentam pesquisas de diversas dosagens da suplementacdo de microalgas e diferentes

nameros de amostra e populacdo (Tabela 4).

Tabela 3 — Beneficios a saude e suas espécies

Espécies

Beneficios a salde

Referéncias

Chlorella vulgaris

Antidepressivo

(PANAHI et al., 2015)

Chlorella pyrenoidosa

Melhora desempenho fisico
Anti-inflamatério

(CHIDLEY; DAVISON, 2018)

Schizochytrium sp

Desenvolvimento neurocognitivo
Prevencao de doencas cardiovasculares
(diminui pressao arterial e diminui
triglicerideos)

(KAEWSUTAS et al., 2017;
SINGHAL et al., 2013)

Spirulina sp.

Efeito hipoglicemiante
Efeito hipolipidémico
Antioxidante
Anti-inflamatorio
Melhora sensibilidade a insulina
Suplemento alimentar
Melhora desempenho fisico
Melhora a anemia e imunossenescéncia
Melhora sintomas da rinite alérgica
Reduz estresse oxidativo

(ALAM et al., 2016; CINGI et
al., 2008; ISMAIL et al., 2015;
KALAFATI et al., 2010; LEE
et al., 2008; MAO; VAN DE
WATER; GERSHWIN, 2005;
PARIKH; MANI; IYER, 2001;
PARK et al., 2008; SAMUELS
etal., 2002; SELMI et al.,
2011; SIMPORE et al., 2006;
SZULINSKA et al., 2017)

Spirulina maxima

Trata hipercolesterolemia
Hipolipemiante
Reduz pressao arterial

(HERNANDEZ-LEPE et al.,
2019; TORRES-DURAN;
FERREIRA-HERMOSILLO;
JUAREZ-OROPEZA, 2007)

Spirulina platensis

Hipolipemiante
Anti-inflamatorio
Modulagéo do peso e apetite
Retarda anormalidades lipidicas em
pacientes com HIV
Prevencdo de danos ao musculo
esquelético
Melhora desempenho fisico

(LU et al., 2006; NGO-MATIP
etal., 2014; YOUSEFI;
MOTTAGHI; SAIDPOUR,
2018b; ZEINALIAN et al.,
2017)

Euglena gracilis

Reducéo da fadiga e a sensacgdo de fadiga
fisica e mental

(KAWANO et al., 2020)
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Melhora desempenho fisico

Antioxidante

revisao bibliogréafica.

Fonte: autoria prépria.

Tabela 4 — Resumo das dosagens, espécies, grupo de estudo e resultados utilizados nesta

Dose Espécie Grupo de estudo (n da Resultado Referéncias
amostra)
1,8 g/dia Chlorella 42 individuos com Antidepressivo e Y. PANAHI et
vulgaris diagnostico de transtorno melhora dos sintomas de al. 2015
depressivo de maior ordem ansiedade
0,3 g/dia | Schizochytrium | 15 individuos saudaveis Beneficios para o KAEWSUTAS
sp. desenvolvimento etal. 2017
neurocognitivo
1,6 g /dia | Schizochytrium | 162 individuos saudaveis Prevengdo de doengas SINGHAL et al.
sp. cardiovasculares (diminui 2013
pressdo arterial e diminui
triglicerideos)
14 g/dia | Spirulina sp. 30 individuos com DM 2 Reducéo de glicemia de ALAM el al.
jejum e glicemia pos- 2016
prandial
2 g/dia Spirulina sp. 15 individuos com DM 2 Hipoglicemiante e PARIKH et al.
(entre 55 — 79 anos) hipolipidémico 2001
8 g/dia Spirulina sp. 19 coreanos com DM 2 Efeito hipoglicemiante e LEE et al. 2008
efeito hipolipidémico
8 g/dia Spirulina sp. | 41 individuos idosos (entre Reducdo do colesterol, PARK etal.,
60 e 87 anos) antioxidante e 2008
anti-inflamatorio
4,5 g/dia Spirulina 52 homens sedentarios Trata hipercolesterolemiae | HERNANDEZ-
maxima com excesso de peso efeito hipolipemiante. LEPE et al. 2019
corporal
4,5 g/dia Spirulina 36 individuos (entre 18-65 Efeito hipolipemiante e Torres-Duran et
maxima anos) efeitos positivos na redugéo al. 2007
da pressdo arterial.
1 g/dia Spirulina 29 individuos obesos Hipolipemiante e ajudana | ZEINALIAN et
platensis (entre 20-50 anos) modulacéo do peso e apetite al. 2017
2 g/dia Spirulina 52 individuos obesos e Controle da perda de peso e YOUSEFI,
platensis com sobrepeso reducdo nos niveis de TG e MOTTAGHI;
acao antioxidante SAIDPOUR,
2018b.
2 g/dia Spirulina sp. 50 individuos obesos Efeito hipolipidémico, SZULINSKA et
Antioxidante, Anti- al., 2017
inflamatorio e melhora
sensibilidade a insulina
5 g/dia Spirulina sp. 170 criangas menores de | Bom suplemento alimentar | SIMPORE et al.
cinco anos de idade com para criancas desnutridas 2006
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desnutricdo e acometidas
de marasmo

10 g/dia Spirulina 82 pacientes infectados Retardar a exposigéo a NGO-MATIP et
platensis pelo HIV virgens de anormalidades lipidicas em al. 2014
antirretrovirais pacientes infectados pelo
HIV virgens de
antirretrovirais
- Euglena 25 individuos saudaveis Reducdo da fadiga e a KAWANO et
gracilis (entre 38 e 60 anos) sensacédo de fadiga al., 2020
fisica e mental
6 g/dia Spirulina sp. | 5homens moderadamente | Aumento no desempenho KALAFATI et
treinados do exercicio e oxidacao de al. 2010
gordura
6 g/dia Chlorella 13 individuos (entre 18-36 | Melhora desempenho fisico CHIDLEY;
pyrenoidosa anos) e anti-inflamatério DAVISON,
2018
7,5 g/dia Spirulina 8 individuos (entre 18-21 Prevencao de danos ao LU et al., 2006
platensis anos) musculo esquelético e
melhora desempenho fisico
3 g/dia Spirulina sp. | 30 individuos (idade igual Melhora a anemia e SELMI et al.,
ou superior a 50 anos e imunossenescéncia em 2011
sem histdrico de doencas individuos mais velhos
crbnicas importantes)
2 g/dia Spirulina sp. 36 individuos alérgicos Melhora sintomas da rinite | MAO; VAN DE
(entre 18 e 55 anos) alérgica, antioxidante. WATER,;
GERSHWIN,
2005
2 g/dia Spirulina sp. 85 individuos com rinite Melhorou CINGl et al.,
alérgica (entre 19 e 49 significativamente os 2008
anos) sintomas e achados fisicos,
como secregao nasal,
espirros, congestéo nasal e
coceira
2 g/dia Spirulina sp. 30 pacientes com DPOC Reduz estresse oxidativo ISMAIL etal.,
2015

Fonte: autoria propria.

4.1 EFEITOS NA DEPRESSAO

A depressdo é um transtorno mental debilitante que afeta severamente a qualidade de

vida. De acordo com o Ministerio da Saude, a depressao € um problema medico sério e comum

na populagdo em geral. Segundo estudos epidemiologicos, a prevaléncia de depressao ao longo
da vida no Brasil é de aproximadamente 15,5% da populacdo (MINISTERIO DA SAUDE,
2023a).

Embora varios tipos de antidepressivos estejam disponiveis para tratar a depressao e

disturbios relacionados, uma proporgéo significativa de pacientes ndo responde ao tratamento
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e precisam de opcOes adicionais para controlar seus sintomas. Além disso, antidepressivos
comuns, como inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRSs), antidepressivos
triciclicos (ADTS) e inibidores da monoamina oxidase (IMAOQOS), apresentam diferentes efeitos
colaterais e interacbes medicamentosas/ medicamentos/ medicamentos-alimentos
(NEMEROFF CB, 2007). Por essas razdes, antidepressivos alternativos com eficécia e
seguranca adequada devem ser procurados (ESMAILY et al., 2015; SOLOMON & ADAMS,
2015).

O transtorno depressivo maior (TDM) é um transtorno mental sistémico com sintomas
de incapacidade fisica. Verificou-se que o estresse oxidativo desempenha um papel na
fisiopatologia do TDM. Estudos tém mostrado que o estresse oxidativo € um importante
mecanismo fisiopatoldgico em vérios transtornos psiquiatricos, incluindo o TDM. O tecido
cerebral é particularmente vulneravel aos efeitos danosos dos radicais livres devido ao seu alto
aproveitamento de oxigénio, maior teor de antioxidantes, rico teor de lipidios e presenca de
metais condutores de oxidacdo e mediadores excitatérios neurotdxicos, por exemplo, o
glutamato (HALLIWELL, 2006; VALKO et al., 2007). Algumas evidéncias apontam para
niveis reduzidos de antioxidantes no plasma e tecido cerebral de pacientes que sofrem de TDM.
Em particular, evidéncias de estudos em animais e humanos sugerem que tais desequilibrios
redox no TDM séo efetivamente revertidos apds a terapia com antioxidantes (BEHR et al.,
2012).

Em estudo realizado por Y. PANAHI et al. (2015), constatou-se a primeira evidéncia
clinica sobre a eficacia e seguranca da terapia adjuvante com Chlorella vulgaris na melhora dos
sintomas fisicos e cognitivos da depressao, bem como dos sintomas de ansiedade em pacientes
que estdo recebendo terapia antidepressiva padrdo. Foi realizado um ensaio clinico controlado
contendo 92 individuos com diagndstico de transtorno depressivo de maior ordem (MDD), de
acordo com os critérios do DSM-IV que estavam recebendo terapia antidepressiva padrdo. O
grupo de estudo (n = 42) foi designado para terapia adicional com extrato de Chlorella vulgaris
(CVE) (1.800 mg/dia) e o grupo controle (n = 50) com terapia antidepressiva padréo continuada
sozinha por um periodo de 6 semanas.

Como resultado, houve reducdes significativas nas pontuacOes totais e de subescala
BDI-11 (Beck Depression Inventory 1) e HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) em
ambos o0s grupos ateé o final do ensaio. A magnitude das redu¢des na pontuacéo total do BDI-II
[-4,14 (-5,30 a—2,97)], bem como subescalas fisicas [-2,34 (—2,84 a—1,84)] e cognitivas [—1,12
(-1,62 a —0,61)], foram significativamente maiores no grupo CVE em relacdo ao grupo

controle, no entanto, a reducdo dos sintomas afetivos foi maior no grupo controle em
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comparagdo com o grupo CVE [0,95 (0,18-0,72)]. No HADS total [-3,71 (-4,44 a —2,98)] bem
como subescalas individuais de depressdo [—1,46 (2,02 a —0,90)] e ansiedade [-2,25 (—2,74
para -1,76)], foram reduzidos em maior grau no grupo CVE (PANAHI et al., 2015).

A diminuicdo do estresse oxidativo pela ingestdo de Chlorella vulgaris pode ser
considerada como um possivel mecanismo que contribui para as propriedades antidepressivas
observadas. A microalga C. vulgaris possui véarios antioxidantes como a clorofila, beta-
caroteno, caroteno, acido ascorbico, beta-tocoferol, luteina, licopeno e zeaxantina, e também é
composto por zinco, cobre e magnesio, que Sdo necessarios para a atividade antioxidante
metaloenzimas.

Além disso, os &cidos alfa e gama-linoleico presentes nessa microalga tém vérias
funcGes neuroprotetoras, incluindo o aumento de peroxissomos de formacdo. Outro
componente neuroprotetor da Chlorella vulgaris é o metil cobalamina, que é a forma mais
absorvivel de vitamina B12. Em uma investigacdo anterior, adi¢do de vitamina B12 ao
antidepressivo regime de pacientes com baixos niveis normais de B12 mostrou-se melhorar
significativamente os sintomas depressivos (SYED et al., 2013).

C. vulgaris contém varios componentes que auxiliam na producdo de energia e
promovem a biogénese de mitocondrias. A aceleracdo da producdo de energia pela microalga
pode melhorar o funcionamento fisico, como também demonstrado pela melhora dos escores
fisicos do BDI-Il no estudo. A microalga apresenta também reducdo da obesidade e
propriedades laxativas e poderia potencialmente impedir o ganho de peso e constipacao que sao
queixas comuns de pacientes com TDM (EYRE; BAUNE, 2012; MIZOGUCHI et al., 2008).

Portanto, esse estudo piloto exploratério apresenta a primeira evidéncia clinica sobre a
eficacia e seguranca da terapia adjuvante com Chlorella vulgaris na melhora dos sintomas
fisicos e cognitivos da depressdo, bem como dos sintomas de ansiedade em pacientes que estdo
recebendo terapia antidepressiva padrdo. Entretanto, sdo necessarios estudos futuros duplo-
cegos para validar os resultados atuais com populaces maiores e acompanhamento de maior
duracdo (PANAHI et al., 2015).

4.2 EFEITOS NEUROLOGICOS

Como ja dito anteriormente no presente trabalho, as microalgas sdo uma importante
fonte de lipidios, especialmente os acidos graxos poliinsaturados de cadeia longa, como 0s
0mega-3, a exemplo do EPA e do DHA. O consumo de acidos graxos dmega-3 tem efeitos

positivos na saude humana, pois reduz o colesterol e os triglicerideos no sangue, prevenindo
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doencas cardiovasculares, aterosclerose, doencas de pele e artrite. No entanto, fontes dietéticas
de DHA, como salmdo e cavala, ndo séo comumente consumidas pela populagéo brasileira, o
que leva a niveis abaixo do ideal de ingestdo de DHA, pois ele ndo é sintetizado pelo corpo
humano e deve ser ingerido atraves da dieta.

Porém, além dos peixes, a gema de ovo também é um alimento que contém 6mega-3
(LESKANICH; NOBLE, 1997). A suplementacdo de microalgas pode ser usada como uma
alternativa potencialmente segura e sustentavel ao 6leo de peixe na dieta de frango para criar
ovos funcionais enriquecidos com DHA para ajudar a lidar com as insuficiéncias alimentares
humanas.

De acordo com a European Union Food Safety Authority (EFSA, 2010, 2012), a
ingestdo de cerca de 250 mg/dia de EPA e DHA ¢ necesséria para obter o efeito benéfico
alegado em relacdo a saude dos olhos, cérebro e coracdo. A suplementacdo com 2% de
microalgas na dieta de poedeiras pode aumentar a concentracdo de DHA na gema de ovo para
717 mg por 100 g de gema (AO et al., 2015).

Acredita-se que os lobos frontais do cérebro ricos em DHA, sejam responsaveis pela
funcdo executiva de atividades cognitivas como planejamento, resolucdo de problemas e
concentracdo (ANDERSON et al., 1998). Existem evidéncias clinicas crescentes de que DHA
em humanos esté positivamente associado ao desenvolvimento neurocognitivo, particularmente
em medidas de atencdo e memoria (LAURITZEN et al., 2001).

Portanto, foi realizado um estudo por KAEWSUTAS et al. (2017), avaliando-se o
possivel efeito do DHA nas fungbes cognitivas durante uma tarefa de atencdo/inibicéo
(Go/NoGo) em individuos saudaveis que consumiram diariamente ovo enriquecido com DHA
advindo de microalgas, em compara¢do com o ovo tradicional. O estudo teve duragéo de 8
semanas e, durante esse periodo, os 15 individuos do grupo DHA consumiram dois ovos
cozidos enriquecidos com DHA de microalgas, por dia, enquanto os 15 individuos do grupo
controle consumiram dois ovos cozidos tradicionais por dia no café da manha. As concentracées
médias de DHA no ovo cru foram 25,91 + 2,37 e 138,98 + 7,67 mg/ovo para 0 grupo controle
e 0 ovo enriquecido com DHA de microalgas, respectivamente. E importante ressaltar que os
ultimos foram derivados da alimentacéo de 2% de microalgas (Schizochytrium sp.) na dieta da
galinha apds 8 semanas. Os autores encontraram gue consumir ovos por 8 semanas, sejam ovos
controle ou enriquecidos com DHA, diminuiu significativamente o tempo de resposta ao
estimulo Go (p < 0,05). Ademais, o tempo de reacdo foi significativamente mais rapido (22%)
no grupo de estudo (de 486,34 + 26,0 ms na semana 0 para 399,66 + 23,6 e 380,74 £ 24,1 ms

na semana 4 e semana 8, respectivamente) em comparac¢ao com 17% mais rapido para o grupo
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controle (ovo tradicional) (de 511,85 £ 27,7 ms na semana 0 para 451,30 + 21,2 e 421,61 £ 23,9
ms na semana 4 e semana 8, respectivamente).

Diante disso, o estudo demonstrou que o consumo de ovos DHA ativou o lobo frontal
dos individuos, enquanto o consumo de ovos tradicionais ativou o lobo temporal dos individuos
do grupo controle durante o desempenho de uma tarefa de atencéo/inibi¢éo. Logo, supde-se que
0s ovos tradicionais também promoveram a funcdo de memdria do cérebro, enquanto os ovos
enriquecidos com DHA beneficiam mais a funcéo intelectual e a a¢éo, o que se correlacionou
a uma melhora no desempenho comportamental no processamento cognitivo (KAEWSUTAS
etal., 2017).

4.3 EFEITOS NAS DOENCAS CARDIOVASCULARES

SINGHAL et al. (2013) estudou a hipdtese de que a suplementacdo de DHA da
microalga Schizochytrium sp. melhoraria a fungdo endotelial e os fatores de risco para doencas
cardiovasculares (DCV). Portanto, foi feito um ensaio clinico randomizado duplo-cego em
humanos, com 328 voluntérios saudaveis, com idades entre 18 e 37 anos, aleatoriamente
designados para 1,6 g de DHA/dia (Schizochytrium sp.), juntamente com 2,4 g/dia de 6leo
transportador (grupo de estudo) ou 4,0 g /dia de azeite de oliva (grupo controle) (ambos
administrados em oito capsulas de 500 mg/dia por 16 semanas).

A vasodilatacdo dependente do endotélio foi 0 mesmo em ambos os grupos (média, SD;
0.27,0.1 mm), mas pds-intervencao foi maior no grupo controle (0.29, 0.1 mm) em comparacgao
com o grupo de estudo suplementado com DHA (0.26, 0.1 mm; diferenca média 0,03 mm; IC
95% 0,005 a 0,06 mm; P = 0,02). De outros resultados, apenas triglicerideos (diferenca média
de 28%, 95% IC - 40% a 15%; P <0,0001) e concentracdes de lipoproteinas de muito baixa
densidade foram significativamente menores em individuos suplementados com DHA em
comparagdo com controles.

Embora as implicagdes clinicas de triglicerideos mais baixos em adultos jovens sejam
incertas, a hipertrigliceridemia tem sido proposta como um fator de risco independente para
DCV e um alvo para intervencGes para reduzir o risco cardiovascular. O efeito cumulativo de
maior ingestdo de DHA nos niveis de triglicerideos pode, portanto, ajudar na prevencéao
primaria de DCV. Os mecanismos para esse efeito sdo desconhecidos, mas a menor
concentracdo de lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) com suplementacdo de DHA

no estudo citado, foi consistente com a hip6tese de que acidos graxos poliinsaturados 6mega-3
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de cadeia longa (n-3 LC-PUFASs) diminuem a producdo hepética de particulas ricas em
triglicerideos.

Portanto, esse estudo mostra dados que suportam a hipotese de que o maior consumo de
DHA tem beneficios para fatores de risco de DCV, como pressdo arterial e concentracdo de
triglicerideos. No entanto, € improvavel que os efeitos do DHA incluam beneficios para a
funcdo endotelial, pelo menos com a ingestéo de n-3 LC-PUFA na dieta (SINGHAL et al.,
2013).

4.4 EFEITOS NA DIABETES MELLITUS

O diabetes mellitus € uma doenca crénica de mdultiplas etiologias, caracterizado pela
hiperglicemia com distdrbios do metabolismo de carboidratos, gorduras e proteinas, resultantes
da deficiéncia de insulina produzida pelo pancreas (que pode ser total, parcial ou relativa) ou
pela resisténcia a insulina dos tecidos (ABEBE; BALCHA, 2012). A diabetes pode ser
classificada em: diabetes mellitus tipo I, diabetes mellitus tipo Il e diabetes mellitus gestacional.

Pessoas com diabetes podem ter uma série de complicacdes, como a perda de visao,
infarto, maior risco de doencas cardiovasculares, vasculares periféricas e cerebrovasculares
(ALAM et al., 2016).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satde, em 2014, mais de 8% dos adultos com
18 anos ou mais tinham diabetes. Além disso, em 2019, o diabetes foi a causa direta de 1,5
milhdo de mortes, sendo 48% delas pessoas menores de 70 anos. Outras 460 mil mortes por
doencas renais, foram causadas por diabetes, e 0 aumento da glicemia causa cerca de 20% das
mortes cardiovasculares (OMS, 2023).

Atualmente, biguanidas, sulfonilureias, insulina e incluindo inibidores de Dipeptidil
peptidase-4 (DPP-1V) sdo usados para controlar o diabetes. Entretanto, sabe-se que 0 uso
prolongado dessas drogas pode levar ha diversas complicacdes e efeitos, como: problemas
renais, hipoglicemia, disturbios do trato gastrointestinal (TGI) e problemas cardiacos
(PANICKER et al., 2012). Por isso, seria necessario a exploracdo de outros medicamentos
eficazes e seguros ao longo do tempo para 0 manejo do diabetes.

ALAM el al. (2016) realizou um ensaio clinico randomizado simples cego com 40
pacientes com diabetes mellitus tipo 2, sendo 30 sujeitos participantes do grupo de estudo e 10
para o0 grupo controle, com o objetivo de avaliar a eficacia do medicamento de teste Tahlab

(Spirulina) em pacientes com diabetes mellitus (DM) tipo 2. O grupo de estudo recebeu 7 g de
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Spirulina em pd duas vezes ao dia e o grupo controle recebeu 1 comprimido (500 mg) de
Metformina duas vezes ao dia por um periodo de 45 dias.

Como resultado, a pontuacdo média para glicemia de jejum no grupo que recebeu
Spirulina diminuiu de 245,53 para 204,87 (reducdo de 16,56%) e glicemia pds-prandial de
345,73 para 303,67 (reducédo de 12,16%), respectivamente. O grupo controle, por sua vez, teve
uma pontuacdo média para glicemia de jejum diminuida de 227,60 para 191,80 (reducéo de
15,73%) e glicemia pos-prandial de 329,60 para 282,80 (reducéo de 14,2%), respectivamente.
Portanto, concluiu-se que o medicamento de teste contendo Spirulina é seguro e igualmente
eficaz quando comparado ao medicamento controle na reducédo de glicemia de jejum e glicemia
pos-prandial (ALAM et al., 2016).

Além disso, a suplementacdo de Spirulina vem sendo muito estudada para o controle de
DM devido sua rica fonte de fibras e aminoacidos, que podem ajudar na absor¢édo de glicose e
na estimulacdo de secrecdo de insulina, respectivamente. Em estudo feito por PARIKH et al.
(2001), realizou-se um ensaio clinico com 25 individuos com diabetes mellitus tipo 2 que foram
designados aleatoriamente para ser do grupo de estudo que receberia suplementacdo de
Spirulina (2 g/dia por 2 meses) ou para formar o grupo controle. Esse estudo teve como objetivo
avaliar o papel hipoglicemiante e hipolipidémico da Spirulina que foi determinada usando os
niveis de glicose no sangue pré-intervencdo e pés-intervencdo, os niveis de hemoglobina
glicosilada (HbALc) e os perfis lipidicos dos individuos diabéticos.

Constatou-se que com a suplementacdo de Spirulina por dois meses ocorreu uma
reducdo consideravel da glicemia de jejum e niveis de glicose no sangue pds-prandial. Ademais,
houve uma diminuicgdo significativa no nivel de HbAlc, indicando melhora na regulacéo da
glicose a longo prazo, ou seja, pode-se sugerir que o efeito hipoglicemiante da Spirulina é um
evento fisiologico e ndo transitorio.

O estudo previamente discutido (PARIKH; MANI; IYER, 2001), apresenta varias
teorias que validam o efeito hipoglicémico da Spirulina como por exemplo, o seu teor de fibras
que pode levar a reducédo da absor¢éo de glicose. Outra teoria seria a possivel agdo de peptideos
e polipeptideos gerados pela digestdo das proteinas da Spirulina e a ingestdo de aminoacidos
que estimulam a secrecdo de insulina podendo ser responsavel por uma redugdo nos niveis de
acucar no sangue. Ainda, o teor de acido g-linolénico da Spirulina pode contribuir para o seu
efeito hipocolesterolémico, pois ele pode reduzir o acumulo de acidos graxos e colesterol no
organismo humano reduzindo, assim, o nivel de colesterol sérico. Além de tudo isso, o acido
g-linolénico possui um papel de antioxidante e de superoxido dismutase, combatendo a

producéo de radicais livres e a oxidacdo de moléculas, sendo benéfico ao corpo humano.
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LEE et al. (2008) também comprovou a eficicia da suplementacdo de Spirulina em
pacientes coreanos com diabetes tipo 2, durante 12 semanas. Foram aleatoriamente designados
37 pacientes para Spirulina (8 g/dia) ou grupo controle, e seus pardmetros antropometricos e
bioquimicos foram medidos antes e apds o periodo de intervencdo para ambos 0s grupos.

Como resultado, observou-se que a suplementacdo com Spirulina ndo afetou 0s
pardmetros antropométricos, no entanto, reduziu significativamente o nivel de triglicerideos
plasmaticos (de 125,8 mg/dl para 98,5 mg/dl, p <0,05). Além disto, no grupo Spirulina, o nivel
plasmatico de malondialdeido (MDA) foi significativamente diminuido (de 2,57 uM/L para
1,85 pM/L, p<0,01) e o nivel plasmatico de adiponectina mostrou uma tendéncia de aumento
(de 5,52 pg/ml para 6,62 yg/ml, p<0,1). Diante disso, com 0 aumento na concentragdo de
adpionectina e diminuicao do estresse oxidativo, a administracdo de Spirulina desempenharia
um papel na prevencédo de complicacdo do DM.

Em vista disso, 0 estudo demonstra resultados que sugerem que a Spirulina é um agente
promissor como alimento funcional para o controle do diabetes, sendo mais eficazes em
individuos com dislipidemia. A intervencdo com Spirulina trouxe efeito favoravel sobre os
lipidios do sangue, capacidade antioxidante e resposta inflamatoria em pacientes coreanos com
diabetes tipo 2 (LEE et al., 2008).

45 EFEITOS NA HIPERLIPIDEMIA

A hiperlipidemia se caracteriza pelos niveis elevados de lipoproteinas, colesterol e
triacilglicer6is no plasma sanguineo. Sendo assim, essas alteracdes no perfil lipidico
contribuem para o desenvolvimento de doengas cardiacas, aterosclerose e doencgas renais
(XAVIER et al., 2013)

As lipoproteinas sdo: VLDL (lipoproteinas de densidade muito baixa), LDL
(lipoproteinas de baixa densidade) e IDL (lipoproteinas de densidade intermediaria). Ha
também lipoproteinas de alta densidade (HDL) que estdo inversamente relacionadas aos riscos
de doencas cardiacas (XAVIER et al., 2013)

A hiperlipidemia pode ser resultado de um disturbio genético, de outras condigdes
clinicas ou de influéncias ambientais, ou mesmo a consequéncia de uma combinacdo destes
fatores (BRUNTON; HILAL-DANDAN; KNOLLMANN, 2006), sendo o excesso de peso
corporal e o sedentarismo os dois fatores mais importantes. A hiperlipidemia pode ser
classificada como primaéria ou secundaria de acordo com as condi¢des que levaram o individuo

a desenvolvé-la. E considerada primaria quando o distdrbio é de origem genética e secundaria
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quando é decorrente de estilo de vida inadequado, de outros problemas de satde ou pelo uso de
alguns medicamentos (DE SOUZA et al., 2019).

De acordo com a atualizacdo da diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdo da
Aterosclerose de 2017, para prevenir e tratar a hiperlipidemia, € necessario mudancas no estilo
de vida, que compreendem habitos alimentares saudaveis, manutencdo do peso, exercicio fisico
regular, combate ao tabagismo e promocdo do equilibrio emocional (‘ATUALIZACAO DA
DIRETRIZ BRASILEIRA DE DISLIPIDEMIAS E PREVENCAO DA ATEROSCLEROSE —
20177, [s.d.]). Nao sendo atingidos os objetivos propostos, deve ser considerada a introducao
de drogas isoladas ou associadas, dependendo das necessidades, com manutencdo da
dietoterapia. A dietoterapia na hiperlipidemia tem como objetivo diminuir os niveis de CT,
LDL e TG, podendo haver aumento simultaneo do colesterol HDL. Portanto, esse objetivo pode
ser alcancado com a reducdo da ingestdo de gorduras saturadas/trans e colesterol junto com
adequacdo do balanco caldrico, respeitadas as necessidades nutricionais (SANTOS;
GUIMARAES; DIAMENT, 1999).

Contudo, embora existam medicamentos contra a dislipidemia, eles estdo associados a
efeitos adversos como queixas musculares esqueléticas e elevacdes dos niveis séricos de
creatina quinase (THOMPSON; CLARKSON; KARAS, 2003), razbes pelas quais diferentes
tratamentos alternativos séo investigados.

Em estudo clinico randomizado duplo cego, os resultados demonstram que a Spirulina
tem efeitos favoraveis nos perfis lipidicos, variaveis imunoldgicas e capacidade antioxidante
em idosos saudaveis, podendo ser adequado como alimento funcional. Esse estudo foi realizado
com 78 individuos com idades entre 60 e 87 anos e foram aleatoriamente designados de forma
cega para receber Spirulina ou placebo. Os idosos foram orientados a consumir a Spirulina ou
placebo em casa, 8 g/dia, por 16 semanas consecutivas. Como resultado, foi observado um
efeito significativo de reducéo do colesterol plasmatico apés a intervencdo com Spirulina, além
de um aumento na concentragdo plasmatica de interleucina-2 (IL-2) e uma redugdo na
concentragédo de interleucina-6 (IL-6) (PARK et al., 2008).

Além disso, HERNANDEZ-LEPE et al. (2019) realizaram um estudo duplo-cego
randomizado durante 6 semanas, com objetivo de avaliar os efeitos independentes e sinérgicos
da suplementacéo de Spirulina maxima (4,5 g/dia) com ou sem a realizacéo de exercicio fisico
sobre lipidios sanguineos e IMC de 52 homens sedentarios com excesso de peso corporal.

Como resultado, o estudo mostrou que houve uma reducdo em todos os lipidios
plasméticos no grupo que recebeu a suplementagéo de spirulina, particularmente naqueles com

dislipidemia (p < 0,043). Alem disso, o colesterol HDL aumentou em todos os grupos de
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tratamento em comparacdo com o grupo placebo. Concluiu-se, entdo, que a suplementacdo de
S. maxima potencializa o efeito de um programa de exercicio fisico sistematico de curto prazo
no IMC e no perfil lipidico sanguineo observado em homens com sobrepeso e obesos, mas
principalmente em individuos com dislipidemia (HERNANDEZ-LEPE et al., 2019)

A hiperlipidemia é uma das caracteristicas comuns da sindrome nefrética e acredita-se
que acelere a progressdo da doenca renal. Com isso, SAMUELS et al. (2002) estudaram 23
pacientes com idade de 2 a 13 anos com sindrome nefrotica. Os pacientes foram designados
aleatoriamente em grupo controle (apenas medicamento) e grupo de estudo (medicamento mais
1g/dia de spirulina) por um periodo de 2 meses. Em seguida, foram medidos antes e depois do
estudo a altura, peso e niveis séricos de aclcar no sangue em jejum, triglicerideos, colesterol
total (CT) e fracGes de colesterol LDL e HDL.

Como resultado, houve uma diminui¢do no CT em 116 mg/dl, no colesterol LDL em 94
mg/dl e nos triglicerideos em 67 mg/dl no grupo de estudo. Ja no grupo controle, esses valores
cairam para 69, 61 e 22 mg/dl, respectivamente. As relacdes LDL:HDL e CT:HDL também
diminuiram significativamente, em 1,66 e 1,96 respectivamente no grupo de estudo, e em 1,13
e 1,19 respectivamente no grupo controle. Contudo, a relacdo HDL:LDL melhorou em ambos
0S grupos.

Portanto, pode-se concluir que a suplementacéo de spirulina pode ajudar a reduzir os
niveis aumentados de lipidios em pacientes com sindrome nefrética hiperlipidémica, devido
sua fonte de antioxidantes, aminoacidos, acido g-linolénico (GLA) e acidos graxos. Os acidos
graxos essenciais, como o GLA presente na Spirulina, também podem prevenir o acimulo de
colesterol no organismo (SAMUELS et al., 2002).

De acordo com estudo feito por Torres-Duran et al. (2007), a suplementacdo de
Spirulina maxima por via oral (4,5 g/dia, durante 6 semanas) em uma amostra de 36 individuos
(16 homens e 20 mulheres, com idades entre 18-65 anos) apresentou efeito hipolipemiante,
especialmente na concentracdo de TG e LDL, mas indiretamente nos valores de CT e HDL.
Além disso, mostrou efeitos positivos na reducéo da presséo arterial. Assim, apontando que a
suplementacdo de Spirulina pode ser usada como suplemento dietético em pacientes
dislipidémicos e hipertensos (TORRES-DURAN; FERREIRA-HERMOSILLO; JUAREZ-
OROPEZA, 2007).

4.6 EFEITOS NA HIPERTENSAO ARTERIAL
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A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é uma doenca crénico-degenerativa multifatorial
que inclui fatores genéticos/epigenéticos, ambientais e sociais. A hipertensdo ¢é definida como
uma elevacao persistente na pressdo arterial (PA), sendo PA sistolica (PAS) maior ou igual a
140 mmHg e/ou PA diastolica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, na auséncia de medicacéo
anti-hipertensiva (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

De acordo com o Ministério da Saude, a hipertensdo é o principal fator de risco para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Em 2021, dados levantados pela Secretaria de
Vigilancia em Saude (SVS), mostrou que mais de 26% da populacdo adulta brasileira foi
diagnosticada com HAS. Contudo, a hipertensdo € evitavel ou pode ser adiada por um conjunto
de intervencdes preventivas, entre as quais se incluem a reducgéo da ingestdo de sal, uma dieta
rica em frutas e vegetais, exercicio fisico e manutencdo de um peso corporal saudavel. No
entanto, para pessoas que desenvolvem pressdo alta, geralmente é necessaria medicacdo para
controla-la (BARROSO et al., 2021; ORGANIZAQAO PAN-AMERICANA DA SAUDE,
2015; SAUDE E VIGILANCIA SANITARIA, 2022).

Estudos sobre a reducdo de PA com suplementos alimentares, mostram resultados
diversos e moderados. Sendo assim, alguns suplementos alimentares que possuem evidéncias
discretas na reducgdo de PA sdo: vitamina C, peptideos bioativos derivados de alimentos, alho,
fibras dietéticas, linhaca, chocolate amargo (cacau), soja, nitratos organicos e 6mega 3
(SCHWINGSHACKL et al., 2019).

TORRES-DURAN et al. (2007), como ja citado anteriormente, estudaram os efeitos da
suplementacéo oral de S. maxima na dose de 4,5 g/dia, durante seis semanas, em um grupo de
36 individuos. Além do efeito hipolipemiante, outro resultado encontrado foi uma reducdo das
pressfes sanguineas sistolica e diastdlica antes e apds o tratamento. A PAS masculina foi de
121 £ 9 (inicial) para 111 £ 8 mm Hg (final), e a PAD masculina de 85 + 6,5 (inicial) para 77
+ 9 mm Hg (final). J& no sexo feminino, a PAS inicial foi de 120 + 9,5 para 109 £ 11 mm Hg e
a PAD de 85 + 11 para 79 = 7,5 mm Hg (TORRES-DURAN; FERREIRA-HERMOSILLO;
JUAREZ-OROPEZA, 2007).

4.7 EFEITOS NA OBESIDADE

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a obesidade é definida como
0 acimulo anormal ou excessivo de gordura no corpo. Os individuos que possuem o indice de
Massa Corporal (IMC) entre 25 e 29,9 kg/m? sdo diagnosticados com sobrepeso e IMC maior

que 30 kg/m? sdo considerados obesos. A obesidade é uma doenca cronica multifatorial que
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engloba diversas dimensdes, como: bioldgica, social, cultural, comportamental, de saude
publica e politica (OMS, 2023).

A prevaléncia de obesidade tem-se expandido significadamente durante os Gltimos anos
e se tornando um grande problema de saude publica no mundo. Segundo a Pesquisa Nacional
de Saude (PNS), 60% da populagdo adulta apresenta excesso de peso e 3,1 milhdes de criangas
menores de 10 anos apresentam obesidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

O sobrepeso e a obesidade sdo os principais fatores de risco para uma série de doencas
crénicas, incluindo doencas cardiovasculares, diabetes, sindrome metabdlica, hipertenséo,
doenca do figado e diversos tipos de cancer (como o de célon, de reto, de mama e de préstata),
além de problemas renais, asma, agravamento da covid, dores nas articulagfes, entre outras,
reduzindo a qualidade e a expectativa de vida (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE,
2020, 2023b).

Portanto, é de extrema importancia alcancar boas estratégias para o controle de peso
para a saude publica e bem-estar da populacdo. Com isso, a dieta de restricdo calérica e
atividade fisica desempenham um papel importante na regulacdo do peso (MINISTERIO DA
SAUDE, 2023c).

O tecido adiposo contém vérias células endoteliais que secretam fatores angiogénicos,
como o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). O aparecimento de tal fator implica
na formacdo de vasos normais e patoldgicos, sendo um importante biomarcador na obesidade
e na progressdo do cancer relacionada a obesidade. Devido ao acumulo de gordura visceral,
ocorre 0 aumento da concentracdo sérica de VEGF, podendo influenciar a funcdo endotelial
vascular (MAKEY et al., 2013; MIYAZAWA-HOSHIMOTO et al., 2003).

ZEINALIAN et al. (2017), estudaram os efeitos da Spirulina platensis sobre parametros
antropométricos, lipidios séricos, apetite e VEGF sérico em individuos obesos. Foram
selecionados 64 individuos obesos (entre 20 e 50 anos) que foram incluidos e alocados
aleatoriamente em dois grupos (estudo e placebo). Cada individuo do grupo de estudo (n= 29)
recebeu 500 mg de Spirulina platensis duas vezes ao dia, enquanto o grupo placebo (n= 27)
recebeu dois comprimidos de amido diariamente por 12 semanas. Em ambos 0s grupos houve
reducdo do peso corporal e do IMC, sendo que o grupo de estudo reduziu seu IMC em 1,9% e
0 grupo placebo reduziu em 0,7%, nota-se que o grupo tratado com Spirulina platensis obteve
um resultado significativamente maior (P<0,05). No grupo de estudo também houve reducao
do CT sérico e do apetite (P=0,008). A média sérica de VEGF, lipoproteina de baixa densidade-
colesterol e triglicerideos ndo se alterou significativamente apds a intervencdo. No entanto,

nota-se que suplementacdo com spirulina na dose de 1 g/d por 12 semanas é eficaz na
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modulacdo do peso corporal e do apetite e modifica parcialmente os lipidios séricos
(ZEINALIAN et al., 2017).

As comorbidades desenvolvidas, dao-se pelo fato de a obesidade ser considerada um
estado inflamatdrio de baixo grau. No entanto, sendo necessario intervencgdes nutricionais anti-
inflamatorias para o controle do estado pro-inflamatorio. Como dito anteriormente, os acidos
graxos 6mega-3, o R-caroteno, ficocianina e polifendis estdo associados a efeitos anti-
inflamatdrios, e sdo componentes da Spirulina platenses. Estudos anteriores também
recomendaram Spirulina como um alimento nutracéutico para controlar a inflamacao por meio
de IL-2 plasmaética, niveis de adiponectina e concentracdo plasmatica do fator de necrose
tumoral-y (TNF-y) (PARK et al., 2008; WU et al., 2016).

Um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, teve como
objetivo investigar os possiveis efeitos da Spirulina platensis (SP) sobre medidas
antropométricas, apetite e parametros metabdlicos em individuos obesos ou com sobrepeso.
Um total de 52 individuos obesos e com sobrepeso (25 kg/m? < IMC < 40 kg/m?) foram
selecionados aleatoriamente para serem alocados para SP (4 x 500 mg comprimidos diarios
juntamente com dieta de restri¢do caldrica (RCD)) ou placebo (comprimidos placebo junto com
RCD) por 12 semanas de intervencdo. Peso corporal, circunferéncia da cintura, gordura
corporal e IMC reduziram significativamente no grupo SP em comparagao com o grupo placebo
(p <0,001, p=0,049, p = 0,049 ep = 0,02, respectivamente). No grupo SP, a reducdo dos niveis
de triglicérides (TG) e proteina C-reativa de alta sensibilidade foi consideravelmente
significativa em comparacdo ao grupo placebo (p = 0,03, p = 0,02, respectivamente). A
pontuacéo do apetite foi significativamente reduzida no grupo SP em comparagao com a linha
de base (p < 0,001). Portanto, o estudo sugere que a Spirulina platensis como terapia
complementar, pode ter efeitos benéficos na adesdo de dietas de restricdo caldrica, controle da
perda de peso e também reducdo nos niveis de TG por meio de possiveis efeitos modulatérios
nas vias anti-inflamatérias (YOUSEFI; MOTTAGHI; SAIDPOUR, 2018b).

Outro estudo duplo-cego controlado por placebo, com 50 individuos (25 homens, 25
mulheres) obesos, cada um randomizado, a fim de receber 2 g de Spirulina ou placebo
(composto de celulose microcristalina pura) diariamente, durante trés meses, também foi
conduzido (SZULINSKA et al., 2017). Os autores analisaram a influéncia da suplementacéo
oral de Spirulina para tratamento na sensibilidade a insulina, perfil lipidico e parametros
imunoldgicos e de estresse oxidativo desses individuos. Apds 3 meses, foi observado uma
diminuicdo significativa da massa corporal (p < 0,001), indice de massa corporal (IMC; p <

0,001) e circunferéncia da cintura (CC; p = 0,002) no grupo que recebeu a suplementagéo de
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Spirulina. Além disso, no grupo spirulina também reduziu a concentracdo de LDL e IL-6 (p =
0,002), e melhorou o status antioxidante total (TAS; p = 0,001) e raz&o de sensibilidade a
insulina (M; p < 0,001), em comparacdo com os individuos tratados com placebo. Portanto,
concluiu-se que ha uma influéncia favoravel da suplementacdo de Spirulina na sensibilidade a
insulina, niveis de lipidios plasmaticos juntamente com inflamagao e biomarcadores de estresse
oxidativo, podendo ser uma nova abordagem terapéutica para pacientes obesos com hipertenséo
bem tratada.

Outro mecanismo que pode estar associado a reducdo de peso proporcionada pela
Spirulina é o efeito da proteina na saciedade. Segundo alguns autores, a elevacao do nivel de
aminoacidos plasmaticos, observada apds a ingestdo de proteinas, estimula a liberacdo de
horménios anorexigenos e insulina, 0s quais irdo atuar sobre o centro da saciedade, resultando
na reducdo do apetite (LANG V et al., 1998).

4.8 EFEITO NA DESNUTRICAO

A desnutricdo é uma condicéo clinica caracterizada pela deficiéncia ou excesso, relativo
ou absoluto, de um ou mais nutrientes essenciais. A desnutricdo grave acomete todos 0s 6rgaos,
tornando-se cronica e levando a 6bito, caso ndo seja tratada adequadamente. Ela pode levar uma
série de alteracfes no organismo como: grande perda de massa muscular e de tecido adiposo
causando debilidade fisica, retardamento do crescimento, alteracfes de humor, alteracfes na
pele e unhas, alteracdes sanguineas, baixa imunidade, ma formacao 6ssea, estimulos nervosos
prejudicados e entre outras alteracdes nos demais 6rgaos (RECINE; RADAELLI, 2002).

A desnutri¢do pode ocorrer precocemente na vida intrauterina e cedo na infancia devido
a interrupcdo antecipada do aleitamento materno e alimentacdo complementar inadequada nos
primeiros dois anos de vida, além de repetidos episddios de doencas infecciosas (diarreias e
respiratorias), gerando uma desnutricdo primaria. Ademais, outro fator importante seria a
situacdo socioeconémica da familia e o precario conhecimento das mées sobre os cuidados com
a crianga pequena (RECINE; RADAELLLI, 2002)

Um estudo feito por SIMPORE et al. (2006), reuniu 550 criangas menores de cinco anos
de idade com desnutricdo, acometidas de marasmo, e foram aleatoriamente divididas em quatro
grupos. Um dos grupos recebeu a suplementacdo de Spirulina mais as refeicdes tradicionais
durante 8 semanas. Observou-se ao final do estudo que o grupo que recebeu Spirulina mais as
refei¢Oes tradicionais aumentou seu escore z de peso para idade em 20% e de peso para estatura

em 37,5%. Ja 0 grupo que recebeu apenas as refei¢des tradicionais aumentou o escore z de peso
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para idade em 14% e de peso para estatura em apenas 17,3%. Sendo concluido que a Spirulina
funciona como um bom suplemento alimentar para criangas desnutridas (SIMPORE et al.,
2006).

4.9 EFEITOS NO HIV

Os pacientes com infeccdo pelo HIV tém o risco aumentado de desenvolver doencas
cardiacas. Alguns dos fatores que contribuem para a sindrome cardiometabolica no HIV
incluem a gordura corporal, resisténcia a insulina, dislipidemia, disfuncéo cardiovascular e
inflamacdo (NGO-MATIP et al., 2014).

NGO-MATIP et al. (2014) avaliaram o efeito da suplementacdo de Spirulina platensis
versus dieta local no perfil lipidico, em pacientes infectados pelo HIV virgens de
antirretrovirais. Foi realizado um estudo randomizado simples-cego de fevereiro de 2010 a
dezembro de 2012 com 169 pacientes virgens de tratamento antirretroviral para HIV. Os
pacientes foram divididos em grupo de estudo (n = 82), que receberam suplementacdo de
spirulina combinada com dieta local, e o grupo controle (n = 87) que receberam apenas a dieta
local.

No final do estudo, observou-se 0 aumento de colesterol HDL e diminuigéo significativa
do colesterol total, LDL e TG no grupo de pacientes que consumiram Spirulina platensis. Além
disso, houve a diminuicdo na razdo CT/HDL de 10,83 no inicio do estudo para 2,22 ap06s 12
meses (p = 0,21 ep <0,0001), no grupo de estudo. Portanto, concluiu-se que a suplementacéo
com spirulina juntamente com uma dieta balanceada quantitativa e qualitativa por pelo menos
seis meses, pode retardar a exposicdo a anormalidades lipidicas em pacientes infectados pelo
HIV virgens de antirretrovirais (NGO-MATIP et al., 2014).

4.10 EFEITOS NA FADIGA, ESTRESSE OXIDATIVO E SISTEMA IMUNE

A fadiga é uma decadéncia na capacidade e eficiéncia de realizar atividades tanto fisicas
quanto mentais, devido & uma reducdo da homeostase (ou seja, interacfes neurais, enddcrinas
e imunoldgicas deficientes), estresse oxidativo e reducdo da energia de reparo, que sdo causadas
por atividades fisicas ou mentais excessivas ou por doencas (KAWANO et al., 2020).

A microalga Euglena gracilis (EOD-1), contém uma alta proporcdo de paramylon, um
tipo de y-1,3-glucano, que se acredita suprir a lesdo oxidativa celular e reduzir a fadiga e a

sensacdo de fadiga. Portanto, estudo feito por KAWANO et al. (2020) buscou examinar se a
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ingestdo de alimentos contendo paramylon derivado de E. gracilis reduziu a fadiga e a sensacéo
de fadiga em adultos saudaveis.

Foi realizado um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de grupos
paralelos em individuos saudaveis (n = 66; entre 20 e 64 anos) que ingeriram um placebo ou
EOD-1 (contendo 175mg de paramylon) diariamente, por 4 semanas. Os resultados mostraram
que o grupo EOD-1PM apresentou niveis mais baixos de sensacdes de fadiga fisica e mental e
niveis mais altos de eficiéncia no trabalho, bem como niveis séricos de potencial antioxidante
biolégico do que o grupo placebo (KAWANO et al., 2020).

O exercicio promove a producdo de espécies reativas de oxigénio e espécies reativas de
nitrogénio (ERONS) e evidéncias sugerem que os ERONs contribuem para a fadiga muscular.
Desse modo, para proteger contra o dano oxidativo induzido pelo estresse, as células MSS
contém mecanismos endogenos de defesa celular que regulam os niveis de ERONS. Além
disso, os antioxidantes dietéticos exdgenos interagem com os antioxidantes enddgenos para
formar redes de antioxidantes celulares. O fato de que a producdo de ERON induzida pelo
exercicio pode contribuir para a fadiga muscular, levou a numerosos estudos (AGUILO et al.,
2007; MEDVED et al., 2004) a investigar os efeitos de varios antioxidantes (como vitamina C
e N-acetilcisteina) no status redox humano e no desempenho do exercicio (KALAFATI et al.,
2010).

Portanto, estudo feito por KALAFATI et al. (2010) teve como objetivo examinar o
efeito da suplementacdo de spirulina no desempenho do exercicio, metabolismo do substrato e
estado redox do sangue em repouso e apds o exercicio. Para isso, foi realizado um estudo
cruzado duplo-cego, controlado por placebo e contrabalancado, com um total de 9 homens
moderadamente treinados. Cada sujeito recebeu spirulina (6 g/dia) ou placebo, por 4 semanas.
Os individuos correram em uma esteira a uma intensidade correspondente a 70%-75% de seu
VO2max por 2 h, e depois a 95% do VO2méx até a exaustdo. Desse modo, observou-se que 0
tempo de fadiga apés a corrida de 2 horas foi significativamente maior apés a suplementagéo
de spirulina (2,05 + 0,68 vs 2,70 + 0,79 min). Além disso, a ingestdo de spirulina diminuiu
significativamente a taxa de oxidagdo de carboidratos em 10,3% e aumentou a taxa de oxidagéo
de gordura em 10,9% durante a corrida de 2 horas, em comparagdo com o teste placebo.
Também uma atenuacdo do aumento induzido pelo exercicio na peroxidagdo lipidica foi
observada. Logo, concluiu-se que a suplementacdo com spirulina induziu um aumento no
desempenho do exercicio e oxidacdo de gordura (KALAFATI et al., 2010).

Atletas que praticam exercicios regulares prolongados e/ou extenuantes, com uma

grande carga horaria e ma distribuicdo dos treinamentos, tendem a ter uma incidéncia maior do
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que o normal de sintomas de infeccdo do trato respiratério superior (URTI), que podem estar
relacionados a uma deficiéncia induzida pelo exercicio da funcdo imunoldgica
(imunodepressao). Foi demonstrado que muitos dos polissacarideos e glicoproteinas (ou
complexos de proteina/polissacarideo) encontrados na Chlorella sdo responsaveis por
propriedades imunoestimulantes, que podem combater a imunodepressdo desses atletas
(CHIDLEY; DAVISON, 2018).

CHIDLEY et al. (2018) investigou os efeitos da suplementacdo com Chlorella
pyrenoidosa nas respostas secretoras de IgA (imunoglobulina slgA) em 2 dias de treinamento
intensificado. Vinte e seis individuos foram randomizados para receber 6 g/dia de Chlorella ou
placebo diariamente, durante 6 semanas. Como resultado, o grupo que recebeu a suplementagéo
de Chlorella aumentou a concentracdo de sIgA em repouso (na semana 5) e a taxa de secrecao
(na semana 4). Logo, infere-se que a suplementacdo com Chlorella tem efeitos benéficos na
slgA de repouso, o que pode ser benéfico durante periodos de treinamento intensivo
(CHIDLEY; DAVISON, 2018).

Em estudo randomizado duplo-cego, 16 individuos foram aleatoriamente divididos em
dois grupos com o objetivo de avaliar os efeitos da suplementacdo de spirulina na prevencéo de
danos ao musculo esquelético em seres humanos ndo treinados. O grupo de estudo recebeu
suplementacdo de Spirulina platensis e o grupo controle, recebeu proteina de soja durante 3
semanas (LU et al., 2006).

Observou-se que o grupo de estudo diminuiu significativamente os niveis de
malondialdeido no plasma (56,21 para 50,37 nmol/ml) e aumentou significativamente os niveis
de lactato e o tempo de exaustdo. Aléem disso, houve um aumento do nivel de glutationa
peroxidase, que € uma enzima antioxidante, e diminuicdo lactato desidrogenase que é um bom
indicador de lesdo tecidual. No entanto, esses resultados sugerem que a ingestao de S. platensis
apresentou efeito preventivo do dano muscular esquelético e que provavelmente levou ao

adiamento do tempo de exaustdo durante o exercicio total (LU et al., 2006).

4.11 EFEITOS NA ANEMIA E IMUNOSSENESCENCIA

A anemia e disfuncdo imunoldgica (imunossenescéncia) séo comumente encontradas
em individuos mais velhos e condutas nutricionais sdo exploradas para minimizar esses
fendmenos. A imunossenescéncia € denominado como o envelhecimento do sistema
imunolégico, que leva a agdo reduzida contra as infecgfes. Assim, observa-se um aumento nas

taxas de doencas infecciosas e mortalidade nessa populacao suscetivel e vulneravel. Contudo,
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as células do sistema imunolégico dentro do trato digestivo, sdo um alvo acessivel e ideal para
estimular a imunidade e, juntamente com as intervencdes nutricionais baseadas na dieta,
representam um método nédo invasivo, relativamente barato e eficaz para estimular a funcéo
imunologica, melhorando assim, a producdo de anticorpos em individuos em risco de
imunosenescéncia (SELMI et al., 2011).

J& a anemia, que também possui grande prevaléncia em idosos, é uma condicdo na qual
o0 conteudo de hemoglobina no sangue esta abaixo do normal como resultado da caréncia de um
ou mais nutrientes essenciais, assim, sendo responsavel por um grande numero de
hospitalizacGes e causa de enormes custos de saude (SELMI et al., 2011).

Em estudo realizado por SELMI et al. (2011), foram incluidos 30 voluntarios de ambos
0s sexos com idade igual ou superior a 50 anos e sem historico de doengas cronicas importantes,
para avaliar a hipotese que a spirulina pode melhorar a anemia e a imunossenescéncia em idosos
com historico de anemia. Os participantes tomaram uma suplementacdo de spirulina por 12
semanas e foram administrados questionarios dietéticos abrangentes para determinar seu
regime nutricional durante o estudo. A contagem completa de células (CCC) e a atividade da
enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO), como um sinal de funcdo imune, foram
determinadas no inicio e nas semanas 6 e 12 de suplementacdo (SELMI et al., 2011).

Ao final do estudo, notou-se um aumento constante nos valores médios da hemoglobina
corpuscular média em individuos de ambos 0s sexos. Ademais, a maioria dos individuos
manifestou aumento da atividade de IDO, que é um importante regulador do sistema
imunoldgico, e na contagem de glébulos brancos em 6 e 12 semanas com a suplementacao de
spirulina. Assim, conclui-se que a Spirulina pode melhorar a anemia e imunossenescéncia em

individuos mais velhos.

4.12 EFEITOS NA RINITE ALERGICA

A rinite alérgica € um problema de saude global que aflige pelo menos 10 a 25% da
populacéo, assim, afetando a qualidade de vida de vérios individuos. Acredita-se que a rinite
alérgica seja fomentada por um alérgeno que rompe o epitélio da mucosa, onde as células
dendriticas podem captar, processar e apresentar peptideos alérgenos as células auxiliares T
tipo 2 (Th2). Com isso, essa interagéo celular ativa as células Th2 promovem a liberagdo de
citocinas que aumentam a producdo de IgE e ativam os eosinofilos, mastdcitos e basofilos
(DYKEWICZ; HAMILOS, 2010).
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Além disso, a interleucina-4 (IL-4) é envolvida em todos os aspectos do tipo indutor |
reacOes de hipersensibilidade e também promove a producdo de IgE a partir de células B, que
podem sensibilizar um individuo a um determinado alérgeno por ligacdo ao FcRI de alta
afinidade presente nos mastdcitos. Portanto, a posterior ligacdo do alérgeno a IgE na superficie
dos mastacitos pode resultar na liberacdo de mediadores inflamatdrios, iniciando os sintomas
caracteristicos da rinite alérgica (MAO; VAN DE WATER; GERSHWIN, 2005).

Assim, a producdo aberrante de IL-4 tem sido implicada na alergia, pois favorece a
diferenciacdo Th2 em correlacdo com a imunidade mediada humoral. Em contraste, as células
Th1 podem secretar IL-2 e interferon gama (IFN- y) para antagonizar o0 meio de citocinas que
promove a inflamacdo alérgica. O IFN- y é uma citocina ativadora de macréfagos que promove
respostas bisadas de Thl associadas a imunidade mediada por células. Consequentemente, o
equilibrio de citocinas do tipo Th1/Th2 € critico para determinar se uma resposta imune deve
ser dominada pela ativacdo de macrofagos ou pela producéo de anticorpos, particularmente IgE,
que medeia os sintomas da rinite alérgica (MAO; VAN DE WATER; GERSHWIN, 2005).

MAO et al. (2005) estudou o impacto de um suplemento dietético a base de Spirulina
em pacientes com rinite alérgica, avaliando a producdo de citocinas (IL-4, IFN- y e IL-2) criticos
na regulacéo da alergia mediada por imunoglobulina E. No estudo, 36 individuos (entre 18 e
55 anos) alérgicos foram alimentados diariamente com placebo ou Spirulina, a 1000 mg ou
2000 mg, por 12 semanas. As PBMCs (celulas mononucleares), coletadas dos individuos antes
e depois da alimentacdo com Spirulina, foram cultivadas na presenca e auséncia de
fitohemaglutinina (PHA) por 48 horas, e 0s niveis de citocinas (IL-4, IFN- y e 1L-2) foram
determinados a partir da célula sobrenadantes de cultura.

Como resultado, foi descoberto que a Spirulina, administrada a 2000 mg/dia, reduziu
significativamente os niveis de 1L-4 em 32% das células estimuladas por PHA. Esses resultados
indicam que a Spirulina pode modular o perfil Th em pacientes com rinite alérgica, suprimindo
a diferenciacdo de celulas Th2 mediada, em parte, pela inibicdo da producdo de IL-4 (MAO;
VAN DE WATER; GERSHWIN, 2005).

Outro estudo avaliou a eficacia e a tolerabilidade da spirulina no tratamento de pacientes
com rinite alérgica. Um total de 129 pacientes, com idade entre 19 e 49 anos, sendo que 85
pacientes tomaram spirulina e 44 pacientes tomaram comprimidos de placebo durante 6 meses.
Em resultado, o consumo de spirulina melhorou significativamente os sintomas e achados
fisicos em comparacdo com placebo, incluindo secrecdo nasal, espirros, congestdo nasal e
coceira. Desse modo, foi constatado que a suplementacéo de spirulina é clinicamente eficaz na

rinite alérgica quando comparada com o placebo (CINGI et al., 2008).
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4.13 EFEITOS NA DOENCA PULMONAR OBSTRUTIVA CRONICA

O estresse oxidativo, aponta uma mudanca no equilibrio entre oxidantes e antioxidantes
em favor dos oxidantes. Logo, o estresse oxidativo esta intimamente associado a muitas
doencas, incluindo a doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), que é uma doenca pulmonar
que obstrui as vias aéreas, tornando dificil a respiracdo. A spirulina possui um poder
antioxidante, assim, inibindo a resposta inflamatoria através de mecanismos antioxidantes e
anti-inflamatorios, separando as vias associadas ao estresse oxidativo e aquelas associadas a
inflamacdo (ISMAIL et al., 2015).

Em 2015, um estudo realizado por ISMAIL et al. (2015), avaliou os efeitos da spirulina
no estresse oxidativo, status antioxidante e perfil lipidico entre pacientes com DPOC. Para o
estudo, foram selecionados 30 pacientes com DPOC e mais 20 individuos sem problemas
respiratdrios para o controle. Dos pacientes com DPOC, eles foram divididos em 2 grupos de
15 pessoas, sendo que o primeiro grupo recebia 500 mg de espirulina 2 vezes ao dia e o outro
grupo recebia 1000 mg de spirulina 2 vezes ao dia, durante 8 semanas.

No final do estudo, verificou-se que o status antioxidante dos pacientes com DPOC de
ambos os grupos melhorou ap6s a suplementacdo de Spirulina. No grupo com a dose de 500
mg duas vezes ao dia, observou-se a reducdo do conteudo sérico de malondialdeido (MDA),
hidroperdxido lipidico e colesterol, enquanto aumentou o nivel de Glutationa (GSH), vitamina
C e a atividade de Superdxido dismutase (SOD) e Glutationa-S-transferase (GST). Ademais, a
ingestdo de Spirulina no grupo com a dose de 1000 mg duas vezes ao dia, teve um efeito
significativo favoravel em todos os parametros sanguineos alvo, exceto para HDL (P = 0,163),
tendo um resultado mais vantajoso do que ao outro grupo. Deste modo, o estudo demonstra que
a suplementacéo de spirulina, pode reduzir o estresse oxidativo, assim, se tornando um agente

promissor como alimento funcional para o tratamento da DPOC (ISMAIL et al., 2015).
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5 CONCLUSAO

As microalgas tém chamado a atencdo dos cientistas por serem uma rica fonte de
nutrientes e compostos bioativos. Por apresentarem um cultivo rapido e de baixo custo, elas se
tornam atraentes para serem usados em larga escala pelas industrias farmacéutica, alimenticia
e cosmética para promocdo da salde. Devido ao seu alto teor de aminoécidos, acidos graxos
poliinsaturados, minerais, vitaminas, antioxidantes e pigmentos, as microalgas podem
contribuir para a saude humana combatendo diversas enfermidades como a depressao, doencas
cardiovasculares, diabetes, hipertensdo, hiperdislipidemia, obesidade, desnutri¢do, alergias,
doencas obstrutivas pulmonares, anemia e estresse oxidativo.

No entanto, observa-se uma escassez de estudos com testes clinicos em humanos. Desta
forma, esta area necessita de mais investigacfes para avaliar adequadamente a seguranca e
eficacia da suplementacdo de microalgas, e determinar as recomendacdes de doses Gtimas a

serem aplicadas na prevencao e tratamento de diferentes doencgas.
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