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Resumo

A busca de agentes eficazes e seguros para a terapia do cancer tem crescido nos ultimos
anos. Estudos sugerem efeitos antitumorais de microalgas Dunaliella sp. na
carcinogénese. O objetivo deste estudo foi avaliar as evidéncias cientificas dos efeitos
de Dunaliella sp., bem como os compostos bioativos extraidos de sua biomassa na
prevencao e tratamento do cancer. Os estudos publicados entre 2009 e 2019 usando os
bancos de dados PubMed, Google Scholar, Periédicos Capes e Science Direct foram
revisados com base nas diretrizes de revisao sistematica. De um total de 39.233 artigos
obtidos na pesquisa inicial no banco de dados, foram elegiveis 18 publica¢des, incluindo
14 in vitro, 2 in silico e 2 estudos experimentais em camundongos. Estudos in vitro em
varias linhagens celulares e estudos experimentais mostraram efeitos benéficos de
Dunaliella sp. na prevencao e tratamento do cancer. Dunaliella salina e tumores
mamarios foram os mais estudados. Os resultados desta revisdo sistematica sugerem
que Dunaliella sp. pode estar associado a prevencao do cancer e aos efeitos benéficos no
tratamento do cancer, devido a substancias bioativas como peptideos, acidos graxos e
carotenodides, principalmente o 3-caroteno.

Palavras-Chave: antitumoral, biotecnologia, microrganismo, medicamentos

Bioactives compounds from microalgae Dunaliella sp. with anticancer activity: a
systematic review. Search for finding new anticancer agents with better efficacy and
lesser side effects has increased intensively in recent years. Studies suggest that
compounds of Dunaliella sp. has anticancer effect. The aim of study was to evaluate
the scientific evidence of effects of Dunaliella sp. biomass and their bioactive
compounds on prevention and treatment of cancer. A literature search was conducted
in PubMed, Google Scholar, CAPES Journals and Science Direct from 2009 up to 2019.
The initial electronic search provided 39,233 articles. Following the screening and
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elimination of ineligible publications, 18 were eligible for the final review, including 14

in vitro, 2 in silico and 2 in vivo using in mice. In vitro studies in several tumor cell

lines and in vivo studies showed beneficial effects of Dunaliella sp. in cancer

prevention and treatment. Dunaliella salina and breast tumors were the most studied.

The results of systematic review suggest that Dunaliella sp. may be associated with

cancer prevention and beneficial effects in cancer treatment, due to bioactive

substances as peptides, fatty acids and carotenoids, mainly 3-carotene.

Keywords: antitumor, biotechnology, microorganism, drugs

1. Introducao

O cancer surge da transformacao de
células normais em células tumorais e é
um termo genérico para definir um
conjunto de mais de 100 doengas que sao
conhecidas por promover um
crescimento desordenado de células que
invadem tecidos e 6rgaos. Estas células
tendem a se dividir muito rapido e ser
muito agressivas, o que pode levar a
formacdao de tumores que se espalham
facilmente para o restante do corpo
(INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2019).

Americana de Saude (2018), o cancer é a

Segundo a Organizacdo Pan-

segunda principal causa de morte em
todo o mundo sendo responsavel pela
morte de cerca de 9,6 milhdes de pessoas
em 2018. Em escala mundial, uma em
cada seis mortes sao relacionadas ao

cancer e os principais tratamentos
conhecidos  sao  consideravelmente
agressivos.

Apbés o diagnoéstico da doenca,

varias op¢Oes de tratamento podem ser
adotadas a depender do estagio e tipo do
tumor, localizagdo e estado de saide do
Os
conhecidos e utilizados sao a cirurgia,

paciente. tratamentos mais
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quimioterapia e a radioterapia. A

quimioterapia utiliza anticancerigenos

para destruir as células cancerosas,

contudo, por ter acdo sistémica, atinge
células normais. A

também  as

radioterapia é o wuso de radiacdes

ionizantes com o objetivo de inibir ou
das

tratamento, o

crescimento células
Neste

planejamento visa prejudicar o minimo

retardar o
cancerigenas.

possivel as células saudaveis, entretanto
sempre havera células normais sendo
atingidas pela radiacdo podendo gerar
alguns efeitos colaterais (INSTITUTO
ONCOGUIA, 2018). Os custos com o
cancer no Brasil sdo consideravelmente
altos, em 2015, o Sistema Unico de Sadde
investiu cerca de 3,5 bilhodes de reais no
tratamento da doenca (MINISTERIO DA
SAUDE, 2016). Diante do exposto, novas
alternativas, mais efetivas e com menor
custo financeiro, tém sido estudadas para
o tratamento de cancer, incluindo a
utilizagdo de compostos naturais para
atividade antitumoral e antiproliferativa.

Nas ultimas décadas, a busca por
compostos naturais com atividades
antitumorais originados principalmente
de vem

plantas e microrganismos



Ciéncias Biolégicas

crescendo consideravelmente. Em 2007,
cerca de 60% dos medicamentos com
acao antitumoral ainda nao
regulamentados e aprovados pela Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA
foram derivados ou inspirados em
compostos naturais (NEWMAN; CRAGG,
2007). Varios estudos utilizaram flavonas
visando a obtencgao de proteinas quinases
com propriedades anticancer (ZHAO et
2019),

trabalhos também avaliaram a utilizagao

al, adicionalmente diversos
de nanoparticulas como veiculos para
proteinas e  peptideos anticancer
(ELZOGHBY et al., 2015). Esses compostos
com atividades antitumorais podem ser
encontrados em alguns microrganismos,
incluindo as microalgas.

Pela facilidade de cultivo, vantagens
de custo-beneficio, curto ciclo de vida,
bioativos obtidos de microalgas tém sido

potenciais alvos de estudos nos ultimos

anos. Varias espécies e compostos
obtidos a partir de microalgas ja
apresentaram consideraveis agoes

antitumorais. Alguns géneros recebem
destaque na producao de bioativos sdo o
género Chlorella sp., Scenedesmus sp.,
Chlamydomonas sp., Dunaliella sp dentre
outras microalgas. Recentemente, foi
descrito o efeito anticancerigeno de
exopolissacarideos obtidos de Chlorella
zofingiensis e Chlorella vulgaris frente a
células de cancer colorretal (ZHANG et
2019),

potencial de Scenedesmus obliquus frente a

al, também foi avaliado o
linhagens de células de cancer de mama,
caincer de cb6lon e  carcinoma
hepatocelular (MARREZ et al, 2015).

ARUN e SINGH (2016) relata que o género

Scientia Amazonia,v. 9, n.3, B25-B44, 2020

B28

Revista on-line http://www.scientia-amazonia.org

ISSN:2238.1910

Dunaliella é rico em lipidios como
carotenoides e acidos graxos, proteinas e
carboidratos que possuem efeitos
benéficos a saide humana e animal como
antioxidantes, anti-inflamatoérios,
antimicrobianos e antitumorais, sendo
uma fonte promissora de compostos
naturais com acado farmacéutica. Nesse
sentido, o objetivo do presente trabalho é
fazer uma revisao sistematica sobre os
efeitos dos da

biomassa de Dunaliella sp. frente a

compostos extraidos

linhagens de células tumorais.

2. Metodologia
2.1Estratégia de busca

As pesquisas foram realizadas a
partir de trés bases de dados eletronicas:
Periédicos Capes, Google Scholar, Science
Direct e NCBI (PubMed). As palavras-
chaves utilizadas foram “Dunaliella
anticancer”, “microalgae cells cancer” e
“algae extract antitumor”.

A selecao de artigos foi realizada a
partir de trés etapas: 1) leitura do titulo,
sendo excluidos aqueles os quais nao
apresentavam em sua composicdo o

epiteto genérico “Dunaliella” e em seguida

sendo excluidos aqueles que nao
possuiam nenhum dos termos presentes
nas palavras-chaves; 2) leitura dos

resumos, sendo excluidos aqueles que
ndo utilizavam bioprodutos de Dunaliella

sp. em suas andlises de atividade
antitumoral; 3) leitura integral dos
artigos.

2.2 Critérios de selecao
2.2.1Critérios de inclusao
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Foram incluidos apenas

cm

artigos
originais, = publicados ingleés,
portugués ou espanhol entre os anos de
2009 e 2019. Os artigos relacionados a
acao antitumoral in vivo, in vitro e in silico
da biomassa e de compostos extraidos da
biomassa Dunaliella sp., independente da
espécie, foram incluidos nesta revisao,
sendo utilizado como critério apenas o

epiteto genérico Dunaliella.

2.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos todos os artigos

nao-originais, como monografias,
biblio-

graficas, cartas, comentarios, editoriais

dissertacOes, teses, revisoes

ou capitulos de livros.

2.3 Extracao e gerenciamento de dados

As informagbes mais relevantes do
estudo foram adicionadas em um banco
de dados elaborado
Microsoft As
inicialmente coletadas e adicionadas no

na plataforma
Excel. informacodes
banco de dados incluiram: espécie, tipo
de célula tumoral, composto utilizado
para o tratamento, tipo de teste, autor e
ano de publicacdo. Para a descricao dos
resultados, os artigos foram agrupados de
acordo com o composto utilizado para o
tratamento.

2.4 Critérios de qualidade
Os de
realizados  seguindo o

critérios qualidade foram
protocolo
MetaAnalysis of Statistics Assessment
and Review Instrument (MASTARI) (The

2014)
ja que
existem métodos especificos de avaliacao

Joanna Briggs Institute, com

algumas modificacoes, nao
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de qualidade desenvolvidos para estudos
in vitro. Foram avaliados sete critérios de
qualidade  utilizando as
questdes: (1) “O artigo relata o processo

de obtencdao dos compostos bioativos?”;

seguintes

(2) “O artigo descreve com clareza o
processo de
biolégica in vitro?”; (3) “O artigo usa
métodos coadjuvantes para validar a

realizacao da atividade

atividade antitumoral de Dunaliella sp.?”;
(4) “O artigo identifica os compostos ou
utiliza  métodos  para  identificar
compostos presentes em sua amostra?”;
(5) “O artigo

mecanismos de agdo para a atividade

descreve  possiveis
antitumoral?; (6) “O artigo identifica a
linhagem de célula de cancer utilizada
(7) “O artigo
determinou a concentracao necessaria do

em seus testes?”;
seu composto pra inibir 50% das células
tumorais? (IC50)”. Cada item foi avaliado
”Sim”' “"

com nao”, “pouco evidente” ou

“nao aplicavel”. A frequéncia de “sim”
para cada critério foi usada para avaliar a
qualidade do estado da arte sobre
compostos antitumorais em Dunaliella sp.
Quando a frequéncia de “sim” era maior
que 70% a qualidade foi considerada boa,
quando a frequéncia era entre 50 € 69% a
qualidade foi considerada moderada, e
quando a frequéncia era menor que 50% a
qualidade foi considerada ruim. As
respostas foram apresentadas em uma

tabela (Apéndice 1).

3. Resultados

Foram identificados um total de
39.248 artigos nas bases de dados NCBI
(PubMed) apresentando (n=580), Science

Direct (n=1350) e Google Scholar
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(n=37.840). 15 artigos foram excluidos por

serem duplicatas, monografias,
dissertacdes, teses ou artigos de revisdo.
Os titulos dos 39.233 artigos restantes
39.211

excluidos por ndo serem relevantes para
de
relevantes foram examinados a partir da

foram selecionados e foram

os critérios inclusdao. 22 artigos
leitura do texto completo e 4 foram
excluidos a partir da andlise do resumo e
leitura do texto completo. Finalmente, 18
artigos foram incluidos nessa revisao

(Figura1).

|NCBl (Puchd}| |Sctanc DII’(.‘Lt| |Goog]c Scholar

# n=37.840

Estudos
identificados|
n=39.248

n=58

Estudos excluidos por
serem duplicatas,
monografias, dissertagdes, teses
ou artigos de revisdo (n = 3).

Estudos
pré-selecionados
n=39.233

Estudos excluidos a partir
da andlise dos
titulos (n = 39.211).

Estudos
selecionados
n=22

Estudos excluidos a partir
da analise dos resumos ¢
textos completos (n = 4).

>

Estudos incluidos|
na revisao
n=18

Figura 1 - Fluxograma da revisao sistematica

A Tabela 1 e Figura 2 mostram que

72,77% (0 =
utilizaram a espécie D. salina para suas

14) dos artigos analisados
andlises sendo esta espécie a mais
para de
antitumoral. Apenas 16,66% (n =

atividade
3) dos
biomassa

estudada testes

estudos utilizaram a ou
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compostos obtidos de D. bardawil e 5,5%
(n =1) utilizou D. tertiolecta.

80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

Porcentagemde artigos cientificos

Dundliella Dunaliella
bardawil tertiolecta
18% 3%

Dundliella
saling
78%

| BN de estudeos

Figura 2 —Frequéncia de diferentes espécies de
Dunaliella sp. com atividade antitumoral

Dos trabalhos utilizando D. salina,
50% (n =
linhagens de células de cancer de mama
(OLMOS et al., 2015, SINGH et al.,, 201y;
SINGH et al.,, 2019; SRINIVASAN et al,,
2017; ZAMANI et al., 2019; SINGH et al,;
2016; EL-BAZ et al, 2017; BADR et al,
2014; PASQUET et al., 2011). El-Baz et al
(2017) e Darvish et al,,
que pigmentos carotenoides e fragoes
de
apresentaram a atividade antitumoral em

7) avaliaram seus efeitos sobre

(2017) relataram

peptidicas Dunaliella salina

células de cancer de célon. Células
tumorais de pulmao e hepatica foram
inibidas na presenca de pigmentos
extraidos de
2017). A espécie D.

também apresentou

carotenoides Dunaliella
salina (El-Baz et al.,
atividade
frente a células de
neuroblastoma (7,14%, n = 1) (ATASEVER-
ARSLAN et al, 2015), carcinoma
epidermoéide (14,28%, n = 2) (CHIU et al,,
2016; EMTYAZJOO et al., 2011), células
leucémicas (7,14%, n = 1) (CHUANG et al,,
2014), células de cancer de préstata (5,00
%, n = 1) (JAYAPPRIYAN et al, 2013) e

salina
antitumoral
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células de sarcoma de pele (7,14%, n = 1)
(RAZ et al., 2019). Esses dados indicam
que metade dos estudos utilizaram os
compostos ou biomassa de D. salina em
carcinoma mamario. D. bardawil foi
utilizada em 16,66% (n = 3) dos trabalhos
nas quais 1,11% (n = 2) frente a células de
cancer hepatico (BADR et al, 2014;
KUNJIAPPAN et al.,, 2018; BADR et al,
2014)
potencial antitumoral avaliado frente a
carcinoma epiderméide (KUNJIAPPAN et

D. bardawil também teve seu
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al., 2018) e mamaério (BADR et al, 2014).

Apenas 55% (n = 1) utilizaram D.
tertiolecta como fonte de bioativos
antitumoral. Pasquet et al, (2011)

relataram acdo antitumoral de extrato
organico da D. tertiolecta em carcionoma
mamario e prostatico. Dessa forma,
observa-se que D. salina foi tbéxica para
diferentes linhagens tumorais enquanto
D. bardawil e D. tertiolecta foram avaliados
apenas em células de cancer hepatico,

mamario e prostatico.

Tabela 1: Relagdo dos artigos cientificos incluidos na revisdo de acordo com a espécie, tipo de célula testada,

composto utilizado, ano de publicacdo, autor e tipo de teste

Espécie

Tipo de Célula

Dunaliella salina

Dunaliella salina
Dunaliella salina
Dunaliella salina
Dunaliella salina

Dunaliella salina

Dunaliella salina

Dunaliella salina
Dunaliella salina
Dunaliella salina

Dunaliella salina
Dunaliella salina

Dunaliella salina

Dunaliella salina

Dunaliella bardawil

Dunaliella bardawil

Dunaliella bardawil

Dunaliella
tertiolecta

Neuroblastoma

Carcinoma epidermdbide
Células leucémicas
Células de cancer de prostata
Carcinoma epidermébide

Células de cancer de mama
Células de cancer de mama

Células de cancer de mama
Células de cancer de mama
Células de cancer de mama

Células de sarcoma de pele
Células de cAncer de célon
Células de cancer de mama
Células de cancer de cblon,
pulmao, mama e carcinoma
hepatocelular

Células de cancer de mama e
carcinoma hepatocelular

Células de cancer hepatico

Carcinoma epidermoéide

Células de cancer de mama e
prostata

Composto Tipo de teste Autor e ano
. L Atasever-Arslan et al
Extrato orgénico in vitro
(2015)
Pigmentos A .
N invitro Chiu et al (2016)
carotendides
Biomassa in vivo Chuang et al (2014)
Pigmentos ayappriyan et al
& L. in vitro Jayappriy
carotendides (2013)
Extrato orgénico invitro Emtyazjoo et al (2011)
Pigmentos L
& . in vitro Olmos et al (2015)
carotendides
Extrato aquoso L .
in vitro Singh et al (2017)
nanoencapsulado
Extrato aquoso . .
q in vitro Singh et al (2019)
nanoencapsulado
Biomassa in vivo Srinivasan et al (2017)
Extrato orgdnico L .
in vitro Zamani et al (2019)
nanoencapsulado
Biomassa in vitro Raz et al (2019)
Fracgoes peptidicas invitro Darvish et al (2017)
Extrato orgénico invitro Singh et al (2016)
Pigmentos -
. in vitro El-Baz et al (2017)
carotendides
Pigmentos -
. in vitro Badr et al (2014)
carotendides
Extrato organico Kunjiappan et al
& in silico J1app
nanoencapsulado (2018)
A R Kunjiappan et al
Extrato orgénico in silico
(2018)
Pigmentos L
. in vitro Pasquet et al (2011)
carotendides
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Nos ultimos dez anos, a atividade
antitumoral de Dunaliella sp. foi avaliada
frente a sete diferentes tipos de cancer
(Tabela 1). Tumores mamarios foram os
9). Duas
diferentes linhagens de células de cancer
de mama foram utilizada: MCF-7 (SINGH
et al, 2017; SINGH et al, 2019;
SRINIVASAN et al, 2017; ZAMANI et al.,,
2019; SINGH et al.,, 2016; EL-BAZ et al,
2017; BADR et al,, 2014; PASQUET et al,,
2011) e MDA-MB-231 (OLMOS et al., 2015).
Dentre

mais estudados (50%, n =

os estudos com tumores
mamarios, 88,88% (n = 8) utilizaram a
linhagem celular MCF-7 e 1,1% (n = 1)
utilizaram a linhagem MDA-MB-231,
sendo a linhagem MCF-7 a mais
estudada. 16,66% (n = 3) dos trabalhos
observaram que a Dunaliella sp. tem acao
carcinoma oral

toxica epidérmico
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humano (CHIU et al., 2016; KUNJIAPPAN
et al 2018) e da vulva (EMTYAZJOO et al,,
2011) € 5,5% (n=1) em sarcoma de pele (Raz
et al, 2019). 16.66% (n=3) dos., trabalhos

relataram a inibicdo do carcinoma
hepatocelular  (hepatoma, linhagem
celular Hep G2) por pigmentos

carotendides obtidos de D. salina (EL-BAZ
et al,, 2017; BADR et al,, 2014) ou extrato

organico de  Dunaliella  bardawil
(KUNJIAPPAN et al, 2018) e apenas um
trabalho utilizando leucémicas
(CHUANG et al, 2014), células

pulmonares tumorais (EL-BAZ et al,
2017) e células de neuroblastoma
(ATASEVER-ARSLAN et al, 2015) foram

realizadas. 3 descreve a

de
tumorais tratadas com a biomassa ou

A Figura

frequéncia de linhagens células

compostos extraidos de Dunaliela sp.

50%
45%
40%
35%
30%
25%
20%
15%

10%

~ B .

0%

Porcentagem de artigos cientificos

Carcinoma
epiderméide

Celulas
leucémicas

Células de
cancer de

Neuroblastoma

prostata

Celulas de
cancer de
mama

Células de

sarcoma de
pele colon pulmao hepatico
504

Ceélulas de
cancer de

Ceélulas de
cancer de

Células de
cancer

Carcinoma
hepatocelular

[ 2 de estudos 5% 17% 5% 11%

50%

3% 11% 5% 5% 11%

Figura 3 — Percentual das diferentes linhagens de célula tumoral tratadas com a biomassa ou compostos

extraidos de Dunaliela sp.

Diferentes linhagens de cancer de
prostata e de colén foram inibidas pela
Dunaliella sp. Linhagens celulares LNCaP

B32

(PASQUET et al, 201) e PC-3
(JAYAPPRIYAN et al., 2013) de cancer de
prostata e SW480 (DARVISH et al., 2017)
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e HCTu6 (EL-BAZ et al, 2017) de cancer
de célon foram inibidas por bioativos
extraidos de Dunaliella sp (Tabela 1).
Tanto a biomassa inteira (16,16%, n
= 3) como os extratos celulares (83,33%, n
= 18) de Dunaliella sp. apresentaram
atividades antitumorais (Tabela 1). O
consumo de 500 mg/kg de D. salina
16
reducao da perda de peso dos animais

durante semanas proporcionou

com cancer de mama, diminuiu as

atividades de peroxidagdo lipidica e
aumentaram a atividade de enzimas
antioxidantes, levou a diminuicdo de
glicoproteinas e a0 aumento na expressao
de receptores hormonais (SRINIVASAN
et al,, 2017). Verificou-se que as atividades
caspases-3 e -9
significativamente, enquanto a atividade
da (COX-2)

aumentada nos animais portadores de

das diminuiram

ciclo-oxigenase 2 foi
tumor, entretanto administracdo de D.
salina a animais portadores de tumor
reverteu os niveis desses marcadores para
uma faixa quase normal. Adicionalmente,
Chuang et al (2014) demonstrou que a
administracao de 184,5, 369 e 922,5 mg /
kg de D. salina prolongou a taxa de
sobrevivéncia em camundongos WEHI-3
leucémicos e 369 e 922,5 mg / kg de D.
salina restaurou significativamente a peso
corporal sendo mais benéfica do que o B-
caroteno sintético, tanto na taxa de
sobrevida quanto no peso. D. salina (369 e
922,5 mg / kg) também aumentou a
proliferacao significativa de esplendcitos

nos animais nao tratados com
concanavalina A (Con A) e
lipopolissacarideo  (LPS). Células T

induzidas por Con A e células B induzidas
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por LPS
significativamente aumentada por D.

tiveram a  proliferacao
salina em baixa dose para células T (184,5
mg/kg) e 369 e 922,5 mg/kg para células
B. A alta dose de D. salina (922,5 mg / kg)
diminuiu consideravelmente os escores
de do baco e
significativamente os pesos absolutos e

leucemia diminuiu
relativos do baco. Também foi verificado
que D. salina aumentou as porcentagens
de CD3 e CD19 e Interferon-gama (IFN-v)
e Interleucina 2 (IL-2) de maneira dose-
dependente, mas reduziu a porcentagem
de CD11 e da integrina Mac-3 e IL-4 e IL-
10. Resultados positivos também foram
obtidos por Raz (2019) que
demonstrou uma agdo sinérgica entre a

et al

biomassa de Haloferax volcanii e D. salina
em células de sarcoma e carcinoma
espinocelular. O efeito combinado foi
maior que cada composto individual.
Quando expostas aos compostos, células
de carcinoma espinocelular obtiveram
de
além de

uma redugdo maneira  dose-

dependente haver uma
diminuicao da capacidade de células de
de

A utilizacdo dos

sarcoma realizarem invasio e

migragao. extratos
organicos usando etanol, metanol e
hexano (22,22%, n = 4) foram citotdxicos
para células de neuroblastoma
(ATASEVER-ARSLAN et al, 2015),
carcinoma epiderméide (KUNJIAPPAN et
al., 2018; EMTYAZJOO et al, 2011) e
cancer de mama (SINGH et al., 2016). Essa
citotoxicidade nos extratos organicos
estd correlacionada com a presenca de
pigmentos carotenoides, principalmente
H3a 33,33% (n=6) de

trabalhos que relatam a agdo antitumoral

0 [-caroteno.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunjiappan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29956638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunjiappan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29956638
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dos pigmentos carotenoides (BADR et al.,
2014; PASQUET et al., 2011; EL-BAZ et al,,
2017; OLMOS et al,, 2015; JAYAPPRIYAN
et al,, 2013; CHIU et al,, 2016). Apenas um
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trabalho relata a atividade antitumoral
de peptideos extraidos da biomassa de
Dunaliella sp (DARVISH et al., 2017), como
demonstrado na Figura 4.
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Figura 4 — Porcentagem da biomassa e dos compostos extraidos da biomassa de Dunaliella sp.com agdo

antitumoral

o) de
nanoparticulas com acgado antitumoral

desenvolvimento

vem aumentando devido a sua
propriedade de atingir locais alvos de
forma mais especificas e alcancar lugares
que farmacos comuns nao sao capazes de

alcancar (SAHOO, 2003). Nesse contexto,

ha 2222% (n = 4) de artigos que
utilizaram  extratos de  Dunaliella
nanoencapsulados (Tabela 1). Destes, 50%
(n = 2) s30 extratos organicos

nanoencapsulados (KUNJIAPPAN et al,
2018; ZAMANI et al., 2019) e 50% (n=2) sao
extratos aquosos nanoencapsulados
(SINGH et al., 2017; SINGH et al., 2019).
Singh et al (2017) e Singh et al (2019)
utilizaram nanoparticulas de prata e
ouro, respectivamente, para encapsular
os extratos aquosos de D. salina e seus
resultados mostraram-se semelhantes ou

B34

com valores de IC50 menores quando
comparado aos da cisplatina, farmaco
com propriedades antineoplasicas e
(2018)

relataram que nanoparticulas N-succinil-

citotéxicas. Kunjiappan et al,

quitosana que na concentracdo de 50
pg/mL de
95,60% em células de cancer hepatico

exibiram citotoxicidade
(HepG2) e mostrou morte celular em 24 e
48 horas representando 13,13% e 47,04%,
respectivamente. Zamani et al (2019)
que de
enriquecidas com goma

relataram nanoparticulas
magnetita
ardbico e extrato organico de D. salina
possui efeito antineoplasico com valores
de IC;,, de 79,83 e 121,45 pg/mL sobre
linhas celulares HelLa e de cancer de
mama, respectivamente, apds 72 h.
Atividades in vitro, in vivo e in silico

foram utilizadas para avaliar a atividade


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunjiappan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29956638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunjiappan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29956638
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kunjiappan%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29956638
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antitumoral da microalga Dunaliella sp.
(Tabela 1).
utilizaram testes in vitro (77,77%, n = 14),

A maioria dos autores
apenas 11,11% (n=2) utilizaram testes in
vivo em camundongos e 1,11% (n=2)
utilizaram testes in silico (Figura 5).
Assim, ainda é necessario novos estudos
para comprovar a eficiéncia da microalga
Dunaliella para acdo anticancer.

80%
T0%
60%
50%
40%
30%
20%

Porcentagem de artigos cientificos

invivo
11%

insilico
11%

10%
0%

invitro
78%

| B N°de estudos

Figura 5 — Porcentagem dos diferentes tipos de
testes in vitro, in vivo ou in silico para avaliar a
atividade antitumoral da Dunaliella sp.

de de
qualidade sao importantes para avaliar o

Ferramentas critério
potencial de risco de viés envolvido nas
conclusdes dos estudos em uma revisao
sistematica e avaliar evidéncias baseadas
nesses estudos (Gadioli et al.,, 2017). De
acordo com os critérios utilizados, 61,11%
(n=11) dos artigos selecionados foram
considerados de boa qualidade, enquanto

33,33%
qualidade moderada e apenas 5,5% (n=1)

(n=6) foram considerados de

foram considerados de qualidade ruim
(Tabela 2). A baixa
qualidade dos artigos esta correlacioanda

ou moderada

ao percentual de critérios de qualidade

respondidos positivamente como

definido trabalho.
destaca-se que os estudos considerados

neste Contudo,

de qualidade moderada ou baixa podem
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ter tido o objetivo apenas de realizar
dos
compostos e por isso nao realizaram as

atividade antitumoral seus
atividades mencionadas nos critérios de
qualidade.

Quanto ao numero de artigos que
atenderam a respectivos critérios, obteve-
se que em relacdo ao critério 1 (“O artigo

relata o processo de obtencdao dos

compostos bioativos?”), 94,04% dos
artigos responderam  positivamente;
88,88% dos estudos responderam

positivamente para ao critério 2 (“O
artigo descreve com clareza o processo de
realizacio da atividade biolégica in
vitro?”); quanto ao critério 3 (“O artigo
usa métodos coadjuvantes para validar a
atividade antitumoral de Dunaliella sp.?”,
61,11%

positivamente;

dos  artigos  responderam
72,22% artigos

responderam positivamente ao critério 4

dos

(“O artigo identifica os compostos ou

utiliza  métodos para  identificar
compostos presentes em sua amostra?”);
50%

positivamente ao critério 5 (“O artigo

dos artigos responderam
descreve possiveis mecanismos de acao
para a atividade antitumoral?”); todos os
(100%)

positivamente ao critério 6 (“O artigo

artigos responderam
identifica a linhagem de célula de cancer
utilizada em seus testes?”) e apenas

33,33%
critério 7 (“O artigo determinou a

dos artigos responderam ao
concentragdo necessaria do seu composto
pra inibir 50% das células tumorais?
(IC50)”.

apresentados na Tabela 3.

Esses resultados foram
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Tabela 2: classificagio e porcentagem dos artigos
selecionados de acordo com os critérios de
qualidade

Scientia Amazonia,v. 9, n.3, B25-B44, 2020

Classificagao Porcentagem de artigos
Bom 61,11%
Moderado 33,33%
Ruim 5,50%

Tabela 3: Critérios de qualidade utilizados e
porcentagem de respostas positivas (sim) para
cada um destes

Porcentagem de
respostas positivas
(sim)

Critérios de qualidade

O artigo relata o processo de ob-

- - ,40%
tengao dos compostos bioativos? 94,407

O artigo descreve com clareza o
processo de realizacdo da ativida-
de biolégica in vitro?

O artigo usa métodos coadjuvan-
tes para validar a atividade anti-
tumoral de Dunaliella sp.?

88,88%

61,11%

O artigo identifica os compostos
ou utiliza métodos para identifi-
car compostos presentes em sua
amostra?

72,22%

O artigo descreve possiveis meca-
nismos de agdo para a atividade
antitumoral?

50%

O artigo identifica a linhagem de
célula de cancer utilizada em seus
testes?

100%

O artigo determinou a concentra-
¢d0 necessaria do seu composto
pra inibir 50% das células tumo-
rais? (IC50)

33,33%

4. Discussao

Cancer é um termo geral que inclui
um grupo de varias doengas que podem
se manifestar em qualquer parte do
corpo. De acordo com a Organizacao
Mundial da Satude (2018), o cancer é a
segunda maior causa de morte no mundo
e foi responsavel por 9,6 milhoes de
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mortes em 2018. Segundo o Instituto
do (2019),
mais contra o

Nacional Cancer 0s

tratamentos comuns
cancer sao a cirurgia, quimioterapia e
radioterapia. Porém o uso dessas além de
possuir um forte impacto econdémico
anual (cerca de US$ 116 trilhées em
2010), ainda pode ser prejudicial para as
saudaveis radiacao

células gragas a

emitida levando a alguns efeitos
colaterais. Nesse contexto, novas terapias
sdo desenvolvidas a partir de diversas
fontes naturais como por exemplo, os
microrganismos fotossintetizantes. Estes
sendo  extensivamente

que  vém

estudados como
antitumoral por
bioprodutos como carotenoides, PUFAs,
polissacarideos e  peptideos, com
atividades biolégicas (EL-HACK et al,
2019). Um dos géneros de

microrganismos fotossintetizantes que

potencial  agente

possuirem diversos

possuem atividade antitumoral é o
género Dunaliella. Esta é a primeira
revisdo sistematica sobre atividade
antitumoral de microalga Dunaliella sp.
Nos ultimos 10 anos foram encontrados
18 estudos que descrevem seu potencial
anticancer e a destacam como fonte
promissora de compostos antitumorais e
antiproliferativos com baixa
citotoxicidade e efeitos deletérios contra
células cancerigenas.

Nesta revisao, observou-se que o
tipo de cancer mais estudado é o cancer
de mama (50%, n = 9). De acordo com o
Ministério da Saude (2018), o cancer de
mama é o segundo tipo de cancer mais
comum em mulheres no Brasil e no

mundo, o primeiro mais frequente é o
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cancer de pele. No Brasil, em 2017, 16.927
pessoas morreram em decorréncia de
tumores mamarios sendo 16.724 mulheres
e 203 homens (INSTITUTO NACIONAL
DO CANCER, 2017). Além disso, o cancer
de mama é o segundo tipo de cancer que
mais mata mulheres (DESANTIS ET AL,
2015). Raramente ocorre antes dos 35
anos e acima desta idade sua incidéncia
aumenta progressivamente,
dos 50 anos.
Segundo a Organizagdo Mundial da
Satde (2009),
relacionados a esse tipo de cancer tem

principalmente depois

o numero de casos
aumentado constantemente nos paises
de baixa e média renda onde ocorre a
maioria das mortes, pois as mulheres sao
apenas estagios
tardios devido a falta de conscientizacdo

diagnosticadas em

sobre deteccao precoce e limitacdes nos

servicos de satude. Para detectar
precocemente a doenca sao
recomendados a conscientizacdo dos

sinais e sintomas precoces e a triagem
por exame clinico, esta Gltima é possivel
apenas em paises com boa infraestrutura
de sadde capazes de pagar um programa a
longo prazo. Gragas aos fatores aqui
mencionados, como a alta incidéncia
deste tipo de cancer em mulheres do
Brasil e do mundo e as dificuldades de
diagnéstico precoce levando a sérias
complicagbes no tratamento e aumento
no ndmero de mortes em paises de baixa
e média renda, o cancer de mama é o
mais estudado, como visto na presente
revisao.
Autores relatam que a ac@o
antitumoral ocorre devido a presenca de
peptideos (DARVISH et al., 2017), acidos
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graxos (ATASEVER-ARSLAN et al., 2015)
e carotenoides
(PASQUET et al,, 2011) e principalmente o
R-caroteno. Darvish et al (2017) relata que

como a violaxantina

peptideos obtidos da digestao gastrica de
Dunaliella salina possuem acgao citotoxica
para células de cancer de célon. Peptideos
anticancer siao peptideos de carater
anfipatico catidnico que reconhecem e
agem nas células tumorais. Os peptideos
anticancer também podem possuem
efeitos imunomoduladores como, por
exemplo, a liberagcdo de sinais de perigo
de células cancerigenas. Essas agdes sio
interessantes porque elevam o potencial
de uma resposta imune anticancer, o que
traz beneficios para o paciente (HILCHIE
et al, 2019). Varios trabalhos demonstram
a atividade anticancer de peptideos e
proteinas  originados de  bactérias
(KARPINSKI;, ADAMCZAK, 2018),

entanto, apenas um trabalho foi realizado

no

na Ultima década avaliando o potencial

anticancer de peptideos obtidos de
Dunaliella sp.

A maioria dos autores estuda a agao
de substancias hidrofébicas como acidos
graxos e carotendides. Yoo et al, (2007) e
Atasever-Arslan et al (2015) observaram
que os acidos graxos acido oléico, acido
estedrico e acido palmitico apresentam
efeitos apoptéticos em células tumorais
de
mediagao pela enzima caspase-3, e células
de

respectivamente.

c6lon, provavelmente devido a
neuroblastoma,
@) 9,12,15-

octadecatriendico, acido graxo Omega 3

tumorais

mais conhecido com acido a-linolénico,
extraido de Dunalliela salina também
antitumoral

apresentou atividade
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(ATASEVER-ARSLAN et al, 2015) De
acordo com Siddiqui et al, (2007) os
Omega 3 tém se destacado como
potencial antitumoral por agir como

supressor da biossintese de eicosanoides

que leva a alteragdes da resposta
imunolégica as células  tumorais;
influéncia na  proliferacdo  celular,

apoptose, na ocorréncia de metastases e
angiogénese; influéncia na atividade do
fator de transcricdo nuclear; alteracdes

do
diminuindo o estimulo ao crescimento

no metabolismo estrogénio
das células dependentes de hormonios;
alteracao na produgao de radicais livres;
envolvimento em mecanismos ligados a
sensibilidade a insulina e a fluidez das
membranas.

O uso de carotenoides também tem
sido avaliado. Ainda ndo estd claro se
existe diferenca significativa no uso do B-
caroteno natural ou sintético. Olmos et al
(2015) relataram que o B-caroteno natural
obtido de D. salina sobre células de cancer
de mama da linhagem MDA-MB-231
apresenta atividade antitumoral maior
que o B-caroteno sintético. Por outro
lado, Badr et al (2014) mostraram que o 3-
caroteno sintético apresentou atividade
melhor que o R-caroteno extraido de
Dunaliella bardawil para células de cancer
de mama (MCF-7) e hepatoma (HepG2).
Jayappriyan et al (2013) ndo observou
diferencas entre o uso de R-caroteno
sintético e o natural para células de
cancer de prostata (PC-3). Assim, com os
resultados obtidos até o momento, nao é
possivel definir a diferenca entre o (-
caroteno sintético e o natural obtido de
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Dunaliella sp para a  atividade
antitumoral. Olmos et al., (2015) utilizou
células saudaveis como controle em seus
testes com pigmentos carotenoides como
agentes antitumorais e nao foi observada
citotoxicidade relevante para células nao
que

nao apresentam efeitos

tumorais, demonstrando 0s
carotenoides
prejudiciais a células saudaveis.

Os

descrevem efeitos positivos no consumo

estudos realizados in vivo
de D. salina na reducao da perda de peso
de ratos com cancer, diminuicdo da

proliferacao de células cancerigenas e

incidéncia  tumoral, aumento da
atividade de enzimas antioxidantes,
respostas histopatoldégicas e imuno-

histoquimicas positivas, prolongag¢do na
taxa de sobrevivéncia e outros efeitos
benéficos. Esses resultados foram obtidos
nos trabalhos de Srinivasan et al., (2017) e
Chuang et al, (2014), os quais fizeram a
administracdo oral da biomassa de D.
salina em camundongos com cancer de
mama e leucemia respectivamente. Esses
efeitos também podem estar
relacionados a acdo dos carotendides
presentes na biomassa de D. salina, bem
como peptideos e outros compostos.
Contudo, apenas dois trabalhos foram
realizados in vivo utilizando a biomassa de
Dunaliella sp. tornando sua eficiéncia
ainda inconclusiva e evidenciando a
necessidade de novos estudos nesse
aspecto.

Nas

relacionados a nanotecnologia tém sido

ultimas décadas, aspectos

amplamente estudados. Por serem

particulas extremamente pequenas, sao
capazes de atingir seus locais alvos de
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maneira mais especifica, além de alcangar
regidoes que medicamentos comuns nao
sao capazes de alcancar (SAHOO, 2003).
Nesta revisao foram analisados 22,22% (n
= 4) de artigos que utilizaram extratos
nanoencapsulados para suas anélises.
Porém, justamente pelo fato de possuir
dimensdes muito pequenas, existe a
possibilidade de gerar alguns danos a
sadde humana, ja que a superficie de
contato é aumentada significativamente.
Singh et al (2017) e Singh et al (2019)
utilizaram extratos aquosos
nanoencapsulados com ouro ou prata e
de modo geral, apresentaram efeitos
similares ou inferiores ao da cisplatina.
Zamani et al, (2019) mostram que o
encapsulamento de extratos organicos de
D. salina em nanoparticulas de magnetita
trouxe beneficios ao tratamento quando
de

magnetita livres dos extratos de D. salina,

comparado as  nanoparticulas
o que indica que existem compostos no
extrato organico de D. salina que possuem
acao antitumoral.

As
critério no sistema de pontuacdo de
qualidade

adaptadas

perguntas utilizadas como

foram  desenvolvidas e
especificamente para essa
pois
desenvolvidos métodos de avaliacao de

revisao, ainda nao foram
adequados para o assunto em questdo. Os
critérios de qualidade utilizados estdo
relacionados aos principais aspectos que
de

antitumoral de compostos obtidos de

caracterizam  ensaios atividade

fontes naturais. Contudo, podem nao ter

sido observados todos os principios

metodologicos minuciosamente e,

adicionalmente, esses critérios sao
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discricionarios. Nao obstante, acredita-se
que os critérios desenvolvidos sejam
razodaveis para este tema de pesquisa.

5. Conclusao

De modo geral, poucos estudos
avaliando o potencial anticancer de
sp.
ultimos 10 anos. A maioria dos estudos é

Dunaliella foram realizados nos
sobre a acdo antitumoral da Dunaliella
salina em células de cancer de mama.
Também ha relatos sobre atividade
antitumoral em células de cancer de pele,
hepatico, préstata, coélon, suprarrenais,
leucémicas e cancer pulmonar. Extratos
organicos e pigmentos carotenoides,
principalmente o B-caroteno, obtidos de
Dunaliella sp. foram os mais estudados
em condicOes in vitro. Ha apenas dois
estudos in vivo utilizando a biomassa de
Dunaliella sp. Assim, hd necessidade de
novos estudos para avaliar o potencial
de de

Dunaliella sp. frente a outras linhagens de

antitumoral varias espécies

células tumorais.
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APENDICE A - Critérios de qualidade dos estudos selecionados para a revisio sistematica sobre compostos bioativos obtidos de Dunaliella sp. com atividade

antitumoral
Referéncia O artigo O artigo O artigo usa O artigo O artigo O artigo O artigo determinou Porcentagem de
relata o descreve com métodos identifica os descreve identifica a a concentragao respostas
processo de clareza o coadjuvantes compostos ou possiveis linhagem de  necessaria do seu positivas (sim)
obtengdo dos processo de para validar a utiliza métodos  mecanismos de célula de composto pra inibir  para cada estudo
compostos realizacao da  atividade para identificar  agdo paraa cincer 50% das células que atingiu o
bioativos? atividade antitumoral de compostos atividade utilizadaem  tumorais? (IC50) critério de
biolégicain  Dunaliella sp.?  presentes em sua antitumoral? seus testes? qualidade
vitro? amostra?
Atasever-Arslan et al
asever-Arslan et a S 3 N S N g N 57,14%
(2015)
Chiu et al (2016) S S S S S S N 85,71%
Chuang et al (2014) S NA S N S S N 57,14%
Jayappriyan et al (2013) S S S S S S S 100%
Emtyazjoo et al (2011) S S N S N S N 57,14%
Olmos; Gémez; Rubio
3 s S N s S S N 71,42%
(2015)
Singh et al (2017) S S S N N S N 57,14%
Singh et al (2019) S S S S S S N 85,71%
(continua)
Apéndice A: (continuagdo)
Srinivasan et al (2017) S NA S S S S N 71,42%
Zamani; Rastegari; S S S N N S S 71,42%
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Varamini (2019)

Raz et al (2019) N S N N S S N 42,85%
Darvish et al (2017) S S S S N S S 85,71%
(S;;llgé;, Baranwal; Reddy; S S S N N S N 57,14%
El-Baz et al (2017) S S N S N S S 71,42%
Badr et al (2014) S S S S N S S 85,71%
Kunjiappan et al (2018) S S PE S PE S PE 57,14%
Kunjiappan et al (2018) S S S S S S S 100%
Pasquet et al (2011) S S N S S S N 71,42%

Porcentagem de respostas
positivas (sim) para cada 94,40% 88,88% 61,11% 72,22% 50% 100% 33,33% -
critério de qualidade
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