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RESUMO:

A escolha por uma dieta rica em alimentos funcionais, capazes de promog¢ao e/ou manutencao
do estado de saude nos seres humanos, pode contribuir para o ndo aparecimento de doencas
cronicas como o cancer. A cianobactéria Spirulina sp. ¢ um alimento funcional utilizado a muitos
anos por alguns grupos sociais, dentre eles destacam-se os Astecas. Atualmente, os valores
nutricionais e terapéuticos desta alga sao amplamente pesquisados com resultados positivamente
significativos na prevencdo de anemias, desnutri¢do, obesidade, hipoglicemias, hipolipidemias
e ainda causa diminui¢do da replicagdo de determinados virus. Apesar destas mais diferentes
atividades descritas, esta revisdo bibliografica teve por objetivo apresentar conhecimentos a cerca
da capacidade da Spirulina sp. apresentar atividades antimutagénica e antioxidante compativeis
com a prevengdo de danos no DNA e por conseqiiéncia do cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Alimentos funcionais, Spirulina sp., antioxidante, antimutagénica.

ABSTRACT:

The choice of arich diet in functional foods able to promote and / or health maintenance in humans,
can contribute to the not appearance of chronic diseases such as cancer. The cyanobacterium
Spirulina sp. is a functional food used for many years by some social groups, among these
stands the Aztecs. Currently, therapeutic and nutritional values of algae are widely researched
with significant positive results in prevention of anemia, malnutrition, obesity, hypoglycemia,
hypolipidemia and also causes a decrease in replication of certain viruses. Despite these many
different activities described, this literature review aimed to provide knowledge about the
Spirulina sp’s capacity of presents antimutagenic and antioxidant activities compatible with the
prevention of DNA damage and consequently cancer.
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INTRODUCAO

A maioria dos ambientes naturais oferece grande variedade de alimentos para aqueles que
os habitam. Sendo assim, a alimentagdo deveria envolver, nos animais, a escolha por uma dieta
que proporcionasse maior equilibrio entre os nutrientes e favorecesse o crescimento saudavel. No
entanto, este equilibrio ndo tem sido alcancado e a mudanga no comportamento alimentar animal
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bem como o aumento de apetite, ocorrem principalmente pelo déficit de determinados elementos
nutritivos na dieta (SHTONDA & AVERY, 2006).

Esta falta de adequacdo nutricional ¢ compativel com o grande numero de doengas que
acometem as diferentes populagdes e determinam mudangas no bidtipo das mesmas. Na tentativa
de melhorar este quadro as pessoas sdo orientadas a fazerem uso de alimentos funcionais que
podera auxiliar em mudancgas que facilitardo o restabelecimento de quadros de adequagdo
alimentar e por conseqiiéncia de satde.

ALIMENTOS FUNCIONAIS

Pode-se encontrar na dieta dos seres humanos um grupo de alimentos ricos em nutrientes
que contribuem com o estado saudéavel do individuo e a estes se da o nome de alimentos funcionais
(BORGES, 2001). Tais alimentos, para ser assim designados, devem fazer parte da alimentacdo
usual, de forma a ndo ser utilizado apenas com o intuito de tratar ou curar doengas. Consumido
desse modo, necessita proporcionar, em quantidade nao toxica, atividade metabdlica capaz de
atuar na reducdo do risco de desenvolvimento de doencas cronicas, incluindo o cancer (MILNER,
1999) ¢ alteragdes no DNA responsaveis pela ocorréncia de sindromes genéticas (OLIVEIRA et
al., 2009).

Juntamente com os fatores genéticos e idade, a dieta ¢ considerada importante fator de
risco para o desenvolvimento de tumores. Cerca de 50% dos cénceres tem relagdo direta com
habitos alimentares (WILLIAMS et al., 1999) e, de acordo com o instituto americano de pesquisa
para cancer (AICR, 1997) 30 a 40 % de todos os canceres podem ser prevenidos por meio de dietas
adequadas associadas a atividades fisicas e manuteng@o do peso corporal. Supde-se também que
os canceres, em geral, ocorrem devido a instabilidade genomica e dentre estas se cita as mutagoes.
Logo, infere-se uma correlagdo indireta entre a prevencao de cancer e mutagdes por meio de
dietas.

Muitos alimentos sdo capazes de prevenir o aparecimento do cancer, dentre eles
se destaca os antioxidantes. Essas substincias agem como protetores capazes de inativar
significativamente espécies reativas de oxigénio impedindo, dessa forma, os possiveis
danos oxidativos. A superoxido dismutase, catalase e glutationa peroxidase sdo exemplos de
antioxidantes naturalmente presentes nas células humanas. Além desses, antioxidantes como as
vitaminas E e C, carotendides e polifendis podem ser adquiridos por meio da ingestdo de frutas
e verduras ( AGARWALL, 2000).

Além dos efeitos antioxidantes, sdo muitos 0os mecanismos capazes de inibir a mutagénese
e/ou carcinogénese por meio da ingestio destas substancias. Tais mecanismos incluem a ativagdo
de enzimas envolvidas na desintoxicac¢do cancerigena, alteragdo no metabolismo de estrogenos,
efeitos sobre metilagdo do DNA, reparacdo dos efeitos antiproliferativos, entre outros (MALIN
et. al., 2003).

As catequinas, encontradas nos chas verde e preto, por exemplo, sdo capazes de
inibir citocromo P450 e cicloxigenase, bem como induzir apoptose de células tumorais. Os
limonenos, presentes em frutas citricas, atuam na ativagdo de proto-oncogenes enquanto
os retinodides promovem inibicdo de enzima tumoral, e ativam apoptose por inducdo das
caspases. Os resveratrdis, localizados nas cascas de uva, causam inducdo de morte celular
cancerigena e sdo capazes de inibir a interacdo de hormonios androgénicos com seus
receptores, principalmente em células de cancer prostatico (FERRARI & TORRES, 2002;
ISHII et al. 2008).
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Frente a estas consideragdes e tendo em vista a vasta gama de componentes nutricionais
cujos efeitos anticarcionogénicos ainda ndo foram bem estudados, torna- se inegavel a importancia
do papel da nutri¢do no desenvolvimento de terapias contra o cancer (DONALDSON, 2004),
bem como em testes na area da genética toxicologica que sejam capazes de avaliar os efeitos da
dieta sobre a prevencao de danos no DNA e por conseqiiéncia sobre seus efeitos antigenotoxicos,
antimutagénicos, anticarcinogénicos e antiteratogénicos. Assim, a presente pesquisa propoe-se a
conhecer um pouco mais sobre algumas algas que fazem parte de dieta humana e podem assumir
estas atividades preventivas anteriormente referidas.

CIANOBACTERIAS

As cianobactérias sdo os organismos mais antigos existentes na Terra e remontam
registros fosseis de cerca de 3,5 bilhdes anos atras. Estas bactérias evoluiram e produziram uma
impressionante variedade de compostos biologicamente ativos (BERRY ez al.,2008).

Erroneamente conhecidas como algas azuis, as cianobactérias, estdo amplamente
distribuidas em ambientes aquaticos e terrestres incluindo habitats extremos como desertos,
fontes termais e regides polares (STEWART et al., 2006).

Por serem organismos tdo antigos, as cianobactérias sdo importantes para o estudo
primitivo dos organismos terrestres. Varios estudiosos aceitam a possibilidade de os cloroplastos
de plantas e algas terem derivado de um ancestral da cianobactéria que teria sido fagocitado
por células eucarioticas, resistido ao processo de digestdo intracelular e permanecido dentro
destas por uma relagao de simbiose. Outro fato que reforca esta teoria ¢ acompanhamento do azul
esverdeado bacteriano na evolugao eucariotica (TOMITANI et al., 2006).

Tradicionalmente o grupo ¢ dividido em 5 subgrupos que incluem: (I) Chroococcales;
(I) Pleurocapsales; (111) Oscillatoriales; (IV) Nostocales e (V) Stigonematales. Ambos os
organismos do subgrupo I e II s@o unicelulares coccoides, porém as células da subdivisao |
dividem-se por fissdo binaria enquanto as do grupo II podem sofrer também multiplas fissoes
produzindo células pequenas e facilmente dispersas chamadas baeocytes. As células dos grupos
III e IV agrupam-se em filamentos de complexidade e morfologia variaveis (TOMITANI et al.,
20006).

Os filamentos de Oscillatoriales apresentam apenas células vegetativas, porém nos
subgrupos Nostocales e Stigonematales, as células podem diferenciar-se morfologicamente e
ultra-estruturalmente em: heterocysts distintos, que sdo células capazes de fixar nitrogénio em
condigOes aerdbias ou akinetes, células de repouso que sobrevivem a ambientes tais como frio e
dessecacdo (TOMITANI et al., 2006).

Algumas cianobactérias sdo importantes agentes na disponibilidade global de nitrogénio,
desempenhando, dessa forma, papel significativo no ciclo do nitrogénio, oxigénio e carbono. Em
determinadas condic¢des esses organismos podem dominar o fitoplancton dentro de uma massa
aquatica e sofrer evolugao, denominadas blooms (MEEKSI et al., 2002).

Existem relativamente poucas referéncias cientificas na literatura médica que relatem
o uso destas algas, uma vez que estes relatérios comecaram em 1949. Porém, sabe-se deste esta
época que as cianobactérias podem produzir toxinas prejudiciais ao ser humano. Relatos sdo
descritos por pessoas contaminadas em exposi¢ao ocupacional ou recreativa. Os sintomas incluem
dermatites agudas, distarbios gastrointestinais e erupg¢des cutaneas pruriginosas (STEWART et
al.,2006). No entanto, apesar desta adversidade algumas cianobactérias tais como a Spirulina sp.
tem sido consumida na dieta humana.
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EFEITOS BIOLOGICOS DA SPIRULINA SP.

A Spirulina sp. ¢ uma cianobactéria pertencente a familia Oscillatoracea (Blinkova et
al., 2001). Sob o microscopio, a aparece arranjada em filamentos cilindricos ndo ramificados de
cor azul esverdeada (CIFERRI, 1983). Por ser facilmente cultivada em aguas alcalinas esse tipo
de alga aparece em grande quantidade na Africa, Asia, América do Norte e Sul (DURAN et al.,
2007).

O microorganismo filamentoso e unicelular € capaz de substituir alimentos convencionais,
tamanha sua riqueza nutricional (DAO-IUN et al., 2005). Relatos indicam seu consumo na
civilizagdo Asteca, ha mais de 1000 anos, e por nativos da Africa Central como aqueles que
viviam nas proximidades do Lago Chade (RAMIREZ et al., 2002).

Por seu elevado teor de aminoacidos, carotendides e minerais como ferro, a Spirulina sp. é
amplamente utilizada comercialmente como aditivo alimentar (KHAN ez al., 2005 ) e incorporada,
com resultados significativos, a dieta de criangas desnutridas (SIMPORE et al., 2006).

Simpore et al. (20006), realizou experimento a fim de avaliar o impacto de integragdo de
spirulina e misola (complexo de milho, soja e amendoim) na dieta de criancas subnutridas. 550
criangas foram incluidas neste estudo sendo que 455 apresentavam marasmo grave, 57 marasmo
de gravidade média e 38 Kwashiorkor (forma de desnutricdo decorrente principalmente da falta
de proteinas) mais marasmo. A vigéncia do estudo foi de oito semanas e os resultados apontaram
significativa evolugao nutricional e bioldgica das criangas em questdo, tanto na administracdo
de Spirulina associada a refeicdo tradicional quanto na sinergia apresentada entre Sprirulina
associada a misola.

Simpore havia realizado ainda outro experimento em 2005, onde a Spirulina foi utilizada
como complemento nutricional em criangas subnutridas e imunodeprimidas pelo virus HIV. No
experimento referido, dois grupos de criangas foram comparados: 84 estavam infectados com
HIV e 86 eram HIV-negativos, ambos subnutridos. O complemento foi introduzido a alimentacgao
por oito semanas ¢ os resultados apontaram ganho de peso médio de 15 e 25g por dia nos doentes
infectados pelo virus HIV e naqueles soro negativos, respectivamente. 81,8% das criangas nao
infectadas se recuperaram enquanto 63,6% dos HIV positivo obtiveram éxito. Assim, observa-se
que a Spirulina é capaz de contribuir para a recuperagdo de peso em criangas infectadas pelo HIV
¢ ainda mais rapido naquelas que ndo possuem o virus (SIMPORE et al. 2005).

Além de efeitos positivos nutricionais, a Spirulina também pode ser considerada um
importante agente terapéutico. Estudos apontam sua eficacia em prevenir anemias (KAPOOR,
1998), obesidade (DURAN et al., 1998) além de possuir propriedades hipoglicémicas (PARIKH
et al., 2001), hipolipidicas (MAZO et al., 2004. IWATA et al., 1990 ) e efeitos na diminuicdo da
replicacdo viral (KHAN, 2005; AYEHUNIE, 1998).

Em pesquisa realizada por Kapoor et al. (1998) avaliou-se o efeito da Spirulina com
relacdo ao ferro presente no organismo de camundongos durante a gravidez e lactagdo. No
experimento proposto, as dietas contendo Spirulina tanto sozinha quanto em combinagdo com
gluten de trigo, resultou em maior depdsito de ferro e aumento na quantidade de hemoglobina
durante a primeira metade da gravidez e lactagdo. Tal resultado foi significativamente maior do
que as dietas dos outros grupos que continham: caseina e gltiten de trigo. Desta forma, observou-se
que a Spirulina demonstrou eficacia na melhoria do estado nutricional de ferro em camundongos
tanto durante gravidez quanto no periodo de lactagdo.

Parikh et al. (2001) realizaram experimento com o objetivo de avaliar o papel
hipoglicémico e hipolipémico da Spirulina em 25 individuos com diabetes tipo II. A eficacia da
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suplementacao com Spirulina (2 g/dia, durante 2 meses) foi determinada por meio dos niveis de
glicose no sangue, niveis de hemoglobina glicosilada e perfil lipidico dos individuos diabéticos.
Dois meses de suplementagdo resultaram em uma redugdo significativa da glicemia em jejum,
glicemia pos-prandial e significativa reducdo no nivel de hemoglobina glicosilada. Referente
aos lipideos, os niveis de triglicérides foram reduzidos. O colesterol total e fragdo bem como
colesterol de baixa densidade, apresentaram uma queda combinada com um aumento marginal no
nivel de colesterol de lipoproteinas de alta densidade. Dessa forma, a Spirulina mostrou-se efetiva
também no controle do perfil glicémico e lipidico de paciente portadores de diabetes do tipo II.

Ayehunie et al. (1998) comprovaram o efeito anti-retroviral da Spirulina por meio de
experimento realizado com virus HIV. Nessa pesquisa, concentragdes de Spirulina que variavam
entre 0,3 e 1,2ug/mL reduziram em cerca de 50% a replicag¢do viral em linhagens de células T,
células mononucleadas do sangue e células de Langerhans demonstrando assim, que o composto
utilizado € capaz de proporcionar atividade anti-retroviral de grande potencial clinico.

Além destas atividades acredita-se que o consumo de Spirulina esteja associado a
prevencao de danos no DNA e cancer.

POSSIVEL CORRELACAO DO CONSUMO DE SPIRULINA SP. E A PREVENCAO DE
DANOS NO DNA E CANCER

Vale ainda ressaltar sua agao imunossupressora (HAYASHI et al., 1994) e antimutagénica
(CHARMORRO-CEVALLOS et al., 2007) bem como suas propriedades antioxidantes
(MIRANDA et al., 1998) e a capacidade de diminuir a genotoxicidade de drogas (PREMKUNAR
et al.,2004).

No trabalho de Hayashi et al. (1994) foi possivel observar aumento, tanto in vitro como
in vivo, de células fagocitarias em fungdo da exposicdo a Spirulina. No experimento in vivo,
camundongos submetidos a uma dieta a base de Spirulina demonstraram aumento da proliferacao
de células esplénicas. A cultura de células in vitro de bago associada a extrato de Spirulina
aumentou consideravelmente a quantidade dessas células bem como melhoria na producao de
macréfagos. Assim, os resultados gerais do trabalho demonstraram que a Spirulina é capaz de
aumentar a resposta imunitdria, particularmente a resposta primaria, ao estimular macrofagos,
fagocitose, e producao de IL-1.

Em experimento realizado por Chamorro-Cevallos et al. (2007) foi possivel observar,
por meio do teste de dominante letal, efeito protetor da Spirulina em relagdo a indugdo de
mutagenicidade por ciclofosfamida em ambos os sexos de camundongos Swiss. Os animais foram
divididos em grupos e tratados com Spirulina via oral por duas semanas anteriores a administragcao
do quimioterapico em trés diferentes doses: 200, 400 e 800mg/Kg. Posteriormente foram
avaliados dados referentes a incidéncia de gravidez, quantidade de corpos luteos e qualidade dos
espermatozoides. Dessa forma demonstrou-se a diminuigdo dos danos em células germinativas
produzidos pela ciclofosfamida principalmente no grupo de animais tratados com a dose mais alta
da substancia.

A atividade antioxidante de um extrato metanolico de Spirulina foi determinada in vitro
e in vivo no experimento de Miranda et al. (1998). A capacidade antioxidante in vitro, foi testada
em homogenato de cérebro (onde as células do tecido estudado sdo previamente homogeneizadas
para liberacao de seu conteudo) incubado com extrato de Spirulina, enquanto que a capacidade
antioxidante in vivo foi avaliada em plasma e figado dos animais que receberam uma dose diaria
de 5mg da substancia. Apos o tratamento, a capacidade antioxidante do plasma foi de 71% para
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o grupo experimental e 54% para o grupo controle, demonstrando assim, aumento expressivo da
capacidade antioxidante em virtude da administracdo da Spirulina. Logo os resultados indicaram
que a Spirulina fornece protecdo antioxidante para ambos os sistemas testados.

Outros relatos indicam que se aplicada via oral em camundongos Swiss a Spirulina nas
doses de 250, 500 e 1000mg/Kg obtem-se significativa inibicdo da genotoxicidade induzida
por substancias como a cisplatina e o uretano. Além disso, descreve-se também reducdo da
peroxidacdo lipidica, concomitante ao aumento de enzimas do figado bem como reducdo da
glutationa (PREMKUMAR et al., 2004).

Frente as consideracdes anteriores sobre a capacidade antigenotdxica, antimutagénica
e antioxidante do composto em questao talvez ainda seja importante fazer uma reflexdo a cerca
da correlagcdo em dano no DNA (eventos genotoxicos e/ou mutagénicos), desenvolvimento de
cancer e suplementagao dietética aqui entendida como consumo de frutas, verduras, algas e outros
produtos chamados alimentos funcionais.

Em principio, os pesquisadores reconheceram que a carcinogenicidade e mutagenicidade
dos agentes quimicos eram correlatas, uma vez que a maioria dos carcindogenos quimicos interage
com o material genético. Assim, estudos apresentaram informagdes suficientes para sugerir que
o cancer pode ser induzido por um evento mutacional (AMES et al., 1973; VOGEL, 1982), o
qual, em geral, ¢ responsavel pela ativagao de proto-oncogenes e inativacio de genes supressores
tumorais (McKELVEY-MARTIN et al., 1998).

Os proto-oncogenes sdo genes que estdo envolvidos em fungdes celulares normais, mas
que sdo equivalentes a oncogenes carregados por alguns retrovirus. Em certos casos, mutagdes
ou a ativacao aberrante dos mesmos, na célula, esta associada a formacao de tumores. A ativagao
de um oncogene representa um evento de ganho de fungdo, no qual um proto-oncogene celular
¢ ativado inapropriadamente. Isto pode envolver uma modificagdo mutacional da proteina, uma
ativagdo constitutiva da expressdo do gene, a sua superexpressao ou a falha na inativagdo da sua
expressao no momento adequado (LEWIN, 2001).

Os supressores tumorais sao detectados por delegdes ou outras mutagdes inativadoras
que sdo tumorigénicas. A evidéncia mais convincente da natureza destes genes ¢ fornecida por
certos canceres hereditarios, que se desenvolvem em pacientes que perderam ambos os alelos e,
portanto, ndo possuem um gene ativo. Uma mutagdo em um supressor pode representar uma perda
de fungdo em genes que normalmente impdem alguns limites ao ciclo celular ou ao crescimento
celular (LEWIN, 2001).

Logo sugere-se que agentes quimicos ambientais sdo importantes fatores tanto em termos
de desenvolvimento como de prevencdo do cancer visto que eles podem causar mutagdes que
atinjam proto-oncogenese e/ou supressores tumorais. No entanto, por outro lado eles podem evitar
que estes eventos acontecam e a estes alimentos, capazes de impedir os eventos mutacionais,
pode-se chamar antimutagénicos, quimiopreventivos e/ou anticarcinogénicos.

De modo geral, qualquer sustancia capaz de reduzir a freqiiéncia de mutagdes espontineas
ou induzidas, independentemente do modo de a¢do, é considerada antimutagénica. Posteriormente,
as mesmas podem ser classificadas como bio-antimutagénicas ou desmutagénicas (GRUTER
et al., 1990; WATERS et al., 1990). Apesar deste conhecimento e de trabalhos apresentaram a
atividade antimutagénica de Spirulina nenhuma descri¢do foi realizada a cerca de seu modo de
acdo antimutagénico. Mas supde-se atividade pelos dois modos visto que ela possui caracteristicas
antioxidantes e por isso correlacionadas em especial com o processo de desmutagénese e por
interferir na replicacdo viral (replicacdo de material genético) supde-se também capacidade de
modulacdo de enzimas envolvidas na duplicacdo do DNA e, portanto destaca-se uma atividade
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bioantimutagénica. Assim, faz-se agora necessario saber um pouco mais a respeito dos eventos
desmutagénicos e bioantimutagénicos.

As substancias bioantimutagénicas atuam como moduladoras do reparo e replicacio
do DNA. Agem em nivel celular aumentando a fidelidade na replicacdo, estimulando o reparo
livre de erro ou ainda inibindo os sistemas de reparo sujeitos a erro (HARTMAN & SHANKEL,
1990; DE FLORA, 1998; SIMIC et al., 1998). E as desmutagénicas por sua vez sdo capazes
de inativar um agente mutagénico e caracterizam-se pela atuagdo do composto diretamente no
agente mutagénico, ou em seus precursores, inativando-os quimica ou enzimaticamente (KADA
& SHIMOI, 1987; HARTMAN & SHANKEL, 1990; FERGUSON, 1994; DE FLORA, 1998).

Esta atividade antimutagénica por hora discutida foi demonstrada em frutas e vegetais
e em outras varias substancias obtidas a partir de fontes naturais. Soma-se a estes fatos estudos
epidemiologicos que apresentam um grande volume de evidéncias associadas a dados obtidos a
partir de estudos in vitro € in vivo, que apontam para a estreita relacdo entre constituintes da dieta
¢ a diminuigdo do risco de desenvolvimento de determinados tipos de canceres. Assim, verifica-
se que de modo geral, vegetais, frutas, fibras ¢ alguns micronutrientes diminuem a incidéncia
de cancer; enquanto gorduras, excesso de calorias e consumo de alcool aumentam o risco de
desenvolvimento desta mesma patologia (GEBHART, 1974; AMES, 1983; KADA et al., 1985;
AMES, 1986; HARTMAN & SHANKEL, 1990; ODIN, 1997; LOHMAN et al., 2001).

CONSIDERACOES FINAIS

Ainda que sejam observadas inconsisténcias e que a interpretacdo dos dados sobre dieta e
atividade antimutagénica e/ou anticarcinogénica ainda ndo estejam totalmente esclarecidos, existe a
certeza de que a dieta alimentar esta diretamente relacionada com a maior ou menor ocorréncia de cancer,
o qué estimula a continuidade dos estudos. Soma-se a este fato a necessidade de se estudar a Spirulina
sp. neste contexto uma vez que ela ja € utilizada na dieta humana a apresenta evidéncia diretamente
relacionadas a prevengao de danos ao DNA que poderiam correlacionar-se ao desenvolvimento do cancer.
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