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RESUMO

Introducgédo: Microalgas sao um grupo heterogéneo de organismos unicelulares fotossinte-
tizantes que possuem uma ampla riqueza metabdlica, incluindo uma vasta gama de molé-
culas bioativas, as quais, aliadas com sua reconhecida capacidade de fixar CO>, tornam os
referidos organismos uma fonte promissora, sustentavel e natural de compostos bioativos
com potencial de aplicagdo desde tratamentos médicos até alimentos. Objetivo: realizar
um levantamento bibliografico sobre os principais lipidios obtidos de microalgas, seus mé-
todos de extracdo, suas principais caracteristicas e possiveis produtos nos quais podem
ser aplicadas. Método: pesquisa de artigos cientificos, livros e teses, em bancos de dados
eletrénicos, preferencialmente publicados nos ultimos 20 anos. Resultados: a partir dos
dados obtidos foi possivel elencar quais séo os principais carotenoides e acidos graxos
encontrados nas microalgas, suas propriedades antioxidantes, imunomoduladoras, pré-vi-
taminicas, antitumorais, antiarritmicas e sua aplicabilidade em medicamentos, cosméticos,
suplementos, além de alimentos funcionais. Conclusao: As microalgas sdo uma fonte pro-
missora de compostos bioativos para um amplo numero de produtos de interesse farma-
céutico, com potencial de atender diversos nichos de mercado. Um dos principais empeci-
Ihos para melhora da viabilidade econémica do processo € o extenso custo associado as
etapas “downstream” da sua obtencao industrial.

ABSTRACT

Introduction: Microalgae are a heterogeneous group of unicellular photosynthetic organ-
isms that have a wide metabolic wealth, including a wide range of bioactive molecules,
which, combined with their recognized ability to fix CO2, make these organisms a promising,
sustainable and natural source of bioactive compounds with potential application from med-
ical treatments to food. Objective: Develop a bibliographic survey on the main lipids ob-
tained from microalgae, their extraction methods, main characteristics and possible products
in which they can be applied. Method: research of scientific articles, books and thesis, in
electronic databases, preferably published in the last 20 years. Results: from the data ob-
tained, it was possible to list the main carotenoids and fatty acids found in microalgae, their
antioxidant, immunomodulatory, provitamin, antitumor, antiarrhythmic properties and ap-
plicability in medicines, cosmetics, supplements, in addition to functional foods. Conclu-
sion: Microalgae are a promising source of bioactive compounds for a wide range of prod-
ucts of pharmaceutical interest, with potential to attend different applications. One of the
main obstacles to improving the economic viability of the process is the extensive cost as-
sociated with the “downstream” stages of its industrial production.
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INTRODUGCAO

Microalgas s&o um grupo de microrganismos unicelulares, com taxonomia muito di-
versa, incluindo organismos procariotos e eucariotos, capazes de realizar fotossintese
(BUX, 2013). Tais organismos possuem uma riqueza metabodlica muito grande, sendo ca-
pazes de produzir uma ampla variedade de moléculas bioativas as quais podem apresentar
beneficios a saude humana (VIEIRA; PASTRANA; FUCINOS, 2020).

Seu papel no ecossistema é fundamental, pois estima-se que as microalgas sejam
responsaveis por 40% de toda fotossintese no planeta (MORENO-GARRIDO, 2008). Elas
constituem parte do fitoplancton e sao a principal fonte tréfica de diversos ecossistemas
aquaticos (CANAVATE, 2019).

A reconhecida capacidade das microalgas de fixar CO2 (BILANOVIC et al., 2009),
que é considerado um gas-estufa, torna sua cultura benéfica ao meio ambiente e uma al-
ternativa sustentavel de obtencdo de moléculas bioativas para diversos produtos de uso
humano (FERNANDES; CORDEIRO, 2021), incluindo de interesse farmacéutico, como me-
dicamentos, cosméticos, alimentos e suplementos.

O uso de microalgas como fonte alimentos € aceito por agéncias regulatérias em
diferentes paises (GOHARA-BEIRIGO et al., 2022) e associa a fixagdo do CO2 com a busca
em suprir o déficit nutricional no mundo e o fenédmeno de inseguranga alimentar (SHEKH et
al., 2022). Este fenbmeno também pode ser combatido com o uso também de microalgas
na obtenc¢ao de produtos industriais que empregam uso de plantagdes para serem produ-
zidos. Ao diminuir o uso de terras agricultaveis (GOUVEIA; OLIVEIRA, 2009), ha potencial-
mente mais areas disponiveis para cultivo de alimento.

Por fim, a demanda crescente por produtos que nao utilizam insumos de origem ani-
mal também coaduna com emprego de moléculas bioativas obtidas de microalgas. O con-
sumo de produtos cosméticos ou até mesmo de suplementos destinados a individuos que
fazem dietas alimentares vegetarianas ou veganas pode ser um nicho mercadolégico muito
relevante (NICOLETTI, 2016).

A riqueza metabdlica das microalgas abrange moléculas bioativas como proteinas,
carboidratos e lipidios, sendo que estes chegam a representar mais de 35% da massa seca
de algumas espécies (HUERLIMANN; DE NYS; HEIMANN, 2010).

A definicdo de lipidios € muitas vezes complexa, sem um consenso internacional,
pois necessita abranger uma grande diversidade de moléculas muitas das quais sdo quimi-
camente heterogéneas, guardando relagdo entre si apenas pela solubilidade em solventes
nao polares e insolubilidade em agua (DE LUCA et al., 2021).

Uma das proposi¢cdes mais abrangentes quanto a definicdo lipidica foi feita pelo
grupo de pesquisa associado ao consorcio Lipid Maps, que desenvolveu uma classificagéo
bastante ampla, com uma abordagem baseada na estrutura quimica e no mecanismo de
biossintese das moléculas lipidicas (SUBRAMANIAM et al., 2011).

Todas as moléculas lipidicas foram classificadas por estes pesquisadores em oito
grupos diferentes: derivados de acidos graxos, derivados do prenol, derivados do esterol,
glicerolipideos, glicerofosfolipideos, esfingolipideos, glicolipideos e policetideos (FAHY et
al., 2011).

Devido a grande diversidade de espécies das microalgas, e considerando toda sua
riqueza, € possivel encontrar exemplos de diversas moléculas que desempenham diversas
funcdes celulares importantes, possuem alta demanda e precos relativamente elevados no
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mercado, como, por exemplo, carotenoides, tais quais o p-caroteno, a astaxantina, lico-
peno, zeaxantina, acidos graxos poli-insaturados, como EPA e DHA, bem como vitaminas,
entre outras moléculas.

O mercado global de carotenoides € projetado como 1,7 bilhdo de ddlares em 2020
e espera-se que atinja o valor de 2 bilhdes em 2027. Dentre eles, destaca-se a molécula
com maior valor agregado, a astaxantina, com mercado de aproximadamente 192 milhdes
de délares em 2020 (MUSSAGY; KHAN; KOT, 2022). Os acidos graxos poli-insaturados
também possuem um mercado global ainda maior, sendo avaliado em 2019 em 2,49 bilhdes
de ddlares (OLIVER et al., 2020).

Apesar do grande potencial apresentado pelas microalgas, a viabilidade econdmica
do processo enfrenta gargalos, principalmente relacionados as operagdes unitarias pos cul-
tura celular, chamado de processamento “downstream” (GIFUNI et al., 2019).

Sendo assim, o presente trabalho busca descrever quais sao os principais lipidios
obtidos de microalgas passiveis de serem obtidos em quantidades significativas, citando
suas principais propriedades bioativas ou outras caracteristicas relevantes, possiveis pro-
dutos nos quais podem ser incorporados, além das principais técnicas de extragdo que séo
empregadas e das novas metodologias que vem sendo propostas.

METODOLOGIA

Foi realizado levantamento bibliografico na literatura cientifica em bancos de dados
de publicagdes eletrbnicas tais quais Scopus, ScienceDirect, GoogleScholar, PubMed e
Scielo, em busca de materiais como artigos cientificos, teses e livros que versavam sobre
meétodos de extragao lipidica, cultivo de microalgas e moléculas bioativas sintetizadas por
microalgas, como carotenoides, acidos graxos poli-insaturados e vitaminas. Na busca, fo-
ram utilizados preferencialmente materiais publicados nos ultimos 20 anos, entretanto, pu-
blicagdes mais antigas foram citadas em referéncias histéricas ou quando continham in-
formacoes relevantes ao trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Métodos de Extragao
1.1. Visao Geral

A escolha das etapas de processamento “downstream” utilizadas sao de grande
importancia para a viabilidade econdmica do emprego de lipidios oriundos de microalgas,
pois chegam a representa aproximadamente 40% do custo total do processo, muitas vezes
em decorréncia da natureza diluida do meio obtido de culturas autotréficas (GIFUNI et al.,
2019).

O método de extracdo deve ser capaz de extrair a molécula de interesse sem
degrada-la, deve ser capaz de extrair quantidades apreciaveis a partir da biomassa e nao
deve comprometer a sustentabilidade que norteia a opgédo pelo emprego de microalgas
(GALLEGO et al., 2018). Este ultimo fator esta intimamente relacionado com a geracgéo de
residuos, dispéndio de recursos naturais, de energia e de tempo. Também deve levado em
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consideragao o tamanho do investimento inicial em equipamentos e o custo da méao de obra
capacitada.

As técnicas de extracdo mais comuns empregadas até o momento sdo baseadas na
extracao de lipideos oriundos de alimentos, principalmente a partir de matérias-primas de
origem animal. As caracteristicas da matéria prima e da molécula que se busca isolar
influenciam diretamente na escolha do método de extracido: o uso de temperaturas altas
pode melhorar o rendimento da extragdo de lipidios totais da biomassa em algumas
técnicas, mas ha o risco de degradar compostos bioativos termolabeis presentes (ZHOU et
al., 2022).

A partir dos trabalhos de ZHOU et al., 2022 os métodos de extracdo podem ser
classificados em classicos e abordagens inovadoras. Nesta ultima, o autor inclui técnicas
novas e até mesmo a adaptagdo de métodos classicos assistidos por novas tecnologias
como micro-ondas e ultrassom. Eles podem ou nao estar associados a um pré-tratamento
com o objetivo de aumentar seu rendimento e/ou diminuir o tempo de extragao.

Segundo a classificacédo dos autores de GALLEGO et al., 2018 alguns métodos
elencados como abordagens inovadoras foram considerados verdes em certas condigdes
especificas. Também foi citado o conceito de biorrefinaria, na qual sdo extraidas uma ampla
gama de compostos da mesma biomassa, em diversas etapas extrativas verdes diferentes.

1.2. Métodos classicos

Sao classificados como métodos classicos, técnicas de extragdo que empregam
solventes organicos como Soxhlet, Folch e Bligh-Dyer, ja muito bem descritas na literatura
sendo que a mais antiga delas, o Soxhlet, data ainda da segunda metade do século XIX.
No geral, possuem operagao simples, de baixo custo, longos periodos de extragao,
apresentam riscos aos operadores e meio ambiente, além da geragao de residuos devido
ao emprego de solventes organicos em larga escala.

1.2.1. Soxhlet

O método de Soxlet foi proposto em 1879, com objetivo de quantificar lipidios totais
presentes no leite (Soxlet, 1879). E considerada a técnica de referéncia para comparagao
da eficiéncia de uma determinada técnica de extragéo de lipideos (ZHOU et al., 2022).

A técnica se baseia em adicionar a biomassa em um cartucho e coloca-lo no
equipamento, conforme representado na figura 1. A medida que o solvente é aquecido, ele
evapora e passa pelo condensador onde condensa (ainda quente) e goteja sobre a
biomassa no cartucho. A medida que o volume no tubo extrator aumenta e excede a altura
do sifdo, todo o solvente organico contendo os lipidios é drenado para o baldo. Com o
aquecimento constante do solvente, este continua ebulindo, condensando, gotejando sobre
a biomassa e sendo drenado pelo sifao novamente para o baldo. A cada ciclo a quantidade
de lipidios aumenta no recipiente, pois devidos a suas caracteristicas fisico-quimicas ele
continua retido no baldo, independente da ebulicdo do solvente (WEGGLER et al., 2020).



Figura 1: adaptada de (WEGGLER et al., 2020) mostra a dindmica de funcionamento de um Soxhlet.
Em [1] o solvente (em laranja) é aquecido, evaporado, condensado e goteja sobre o analito (em marrom); em
[2] o solvente contendo os lipideos (em verde) sdo drenados para o baldo; em [3] as etapas 1 e 2 continuam
ocorrendo, aumentando a concentragdo de lipidios e em [4] ha a representa a extragdo completa do analito.

Dentre suas principais vantagens podemos citar a simplicidade no manuseio, baixo
custo de investimento inicial em equipamento, alta eficiéncia na extragdo lipidica,
independente de efeitos de matriz e treinamento relativamente facil dos operadores
(LUQUE DE CASTRO; GARCIA-AYUSO, 1998).

Dentre as desvantagens podemos citar o longo tempo de operacéao, as temperaturas
elevadas de ebulicdo do solvente, que juntos podem levar a degradagdo de moléculas
termolabeis, além do extenso uso de solventes organicos, nocivos ao meio ambiente e
geram residuos que necessitam de descarte especializado (LUQUE DE CASTRO;
GARCIA-AYUSO, 1998).

1.2.2. Folch

O método de Folch foi proposto em 1957 a partir de estudos para purificacao de
lipidios cerebrais. Consistia em um processo de duas etapas: inicialmente o tecido era
homogeneizado na presenga de uma mistura de cloroférmio e metanol 2:1 (v/v) realizando-
se uma filtragado no final da etapa. Em seguida o filtrado era colocado em contato com agua
em proporgao cloroférmio, metanol e agua de 8:4:3 para que as substancias hidrofilicas
fossem separadas dos lipidios (FOLCH; LEES; STANLEY, 1957). Por fim, a fase com o
solvente organico era separada e posteriormente evaporada para obtencao dos lipideos
(ZHOU et al., 2022).

E considerada uma técnica simples e rapida, bastante Util para situacdes em que é
necessario realizar extragdo em um numero grande de amostras. Entretanto os solventes
utilizados sao bastante téxicos, sendo prejudiciais tanto para a saude dos operadores
quanto ao meio ambiente (ZHOU et al., 2022). Devido ao perigo do armazenamento de
grandes quantidades de cloroférmio, 0 aumento da escala para proporgdes industriais pode
ser inviavel (JESUS et al., 2019).



1.2.3. Bligh-Dyer

Este método de extracao foi publicado em 1959, desenvolvido a partir de estudos de
deterioracao de lipidios em amostras de peixe congelado para analise do tecido muscular
de bacalhau (BLIGH; DYER, 1959).

Nesta técnica, o tecido € homogeneizado na presenga uma mistura de cloroférmio e
metanol 1:2 (v/v), e, em seguida, € adicionada uma parte de cloroférmio e depois mais uma
parte de agua diretamente na mistura. Por fim o material € filtrado e adicionado a uma
proveta graduada para que ocorra a separagao de fases (BLIGH; DYER, 1959).

A principal vantagem da técnica de Bligh-Dyer sobre Folch € o menor dispéndio de
solvente orgéanico pois a primeira utiliza 3 partes de mistura cloroférmio metanol (1:2) para
cada parte de amostra, enquanto a segunda usa 20 partes de mistura cloroférmio metanol
(2:1) para cada parte de amostra (IVERSON; LANG; COOPER, 2001).

Outra vantagem de destaque é que o método de Bligh-Dyer apresentou o6tima
eficiéncia de extragdo de acidos graxos totais da biomassa da Chlorella pyrenoidosa
quando foi levado em conta o dispéndio de solvente, chegando proximo a 8,52 mg por ml
enquanto na técnica de Folch se aproximou de 3,73 mg por ml (JESUS et al., 2019).

As principais desvantagens estdo associadas ao uso de solventes organicos que sao
prejudiciais para saude humana e para a natureza (ZHOU et al., 2022), tornando complexo
seu emprego em escala industrial (JESUS et al., 2019).

1.2.4. Hara e Radin

A busca pelo uso de solventes menos téxicos levou a publicacéo, em 1978, de uma
técnica que utilizava uma mistura de n-hexano e isopropanol 3:2 (v/v) na extragdo de
lipideos presentes no cérebro de ratos ou camundongos (HARA; RADIN, 1978).

Para realizar a extracao, sao adicionados 18 mL da mistura de hexano isopropanol
(3:2) a uma massa de 1 g de tecido cerebral, submetido em seguida a homogeneizagao. A
mistura é filtrada e os solidos ressuspensos, homogeneizados e filtrados novamente
(HARA; RADIN, 1978). A seguir, ambos os filtrados séo transferidos a um funil de separagéo
onde uma solugédo salina é adicionada e a separacao de fases ocorre (JESUS et al., 2019).

Dentre as principais vantagens deste método extrativo proposto € a menor toxicidade
dos reagentes (SAINI et al., 2021) e um melhor custo-beneficio para extracdo de 1 kg de
biomassa se comparada as outras técnicas, pois 0os o valor de mercado atual dos reagentes
€ mais baixos (JESUS et al., 2019).

Dentre as principais desvantagens deste método, ha uma menor capacidade de
extracdo de acidos graxos totais da biomassa de Chlorella pyrenoidosa, com eficiéncia
préxima a 54,8%, fato atribuido a menor polaridade do isopropanol se comparada ao
metanol (JESUS et al., 2019).

1.3. Abordagens Inovadoras:

Em contraposicdo aos métodos classicos, extensivamente estudados e utilizados na
extracao de lipideos de microalgas, ZHOU et al. 2022 cita novas técnicas, a adi¢gao de pré-
tratamentos ou a busca por reagentes verdes como abordagens inovadoras para a etapa
extrativa.
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As novas técnicas estdo associadas a extracao pelo uso de fluidos supercriticos, por
liquidos pressurizados e pela aplicagdo de campo elétrico pulsado. A associagado de
diferentes metodologias ou o pré-tratamento das amostras a ultrassom, microssondas ou
digestdo enzimatica também sao citadas. Por fim, a busca de solventes verdes para serem
usados nas técnicas classicas sao outro vértice deste esforgo.

1.3.1. Fluido Supercritico

Fluido supercritico € o nome dado a uma substancia que se encontra com pressao
e temperatura acima de seu ponto critico, apresentando propriedades em comum com os
liquidos e os gases (SAPKALE et al., 2010). Trata-se de uma fase homogénea, com uma
viscosidade proxima aos gases, uma densidade proxima aos liquidos e uma difusividade
intermediaria entre os referidos estados (MENDIOLA et al., 2013).

O dioxido de carbono € a substancia quimica mais empregada para a extragéo de
materiais de origem natural, como, por exemplo, biomoléculas de microalgas, devido as
condigdes mais brandas que o CO2 atinge o ponto critico, 31,2 °C e 73,8 bar (GALLEGO et
al., 2018), tornando possivel a extracdo de compostos termolabeis (ZHOU et al. 2022).
Adicionalmente, apresenta baixo custo, pode ser obtido como um subproduto industrial e
passa para o estado gasoso de forma rapida a temperatura ambiente. Ademais, esta
técnica de extragao ja foi incluida na categoria GRAS, pela legislagao que trata de alimentos
nos Estados Unidos da América (GALLEGO et al., 2018).

Alguns estudos demostraram que a extragado por fluido supercritico de dioxido de
carbono foi capaz de extrair 92% dos lipideos totais da biomassa, contendo 59% de acidos
graxos poli-insaturados (LORENZEN et al., 2017). A referida técnica de extragao foi
empregada nas espécies de microalga do género Schizochytrium levando a obtencéo de
extratos de 6leos ricos em acidos graxos tipo ws (ZINNAI et al., 2016).

As desvantagens do processo sédo a polaridade relativamente baixa do diéxido de
carbono, o que dificulta a extragdo de compostos relativamente polares, exigindo o uso de
cossolventes como etanol (GALLEGO et al., 2018) e o alto investimento inicial necessario
nos equipamentos, principalmente em escala industrial (ZHOU et al. 2022).

1.3.2. Liquidos Pressurizados

A técnica de extracao por liquidos pressurizados utiliza solventes a altas pressdes e
altas temperaturas, sempre abaixo do ponto critico. O objetivo é subir a pressao para que
o solvente permaneca liquido, com viscosidade diminuida e solubilidade aumentada,
ajudando sua penetragao na matriz e aumentando as taxas de transferéncia de massa. Isto
resulta em uso de menores quantidades de solvente e diminuicdo do tempo de extracao
(GALLEGO et al., 2018).

Tais principios permitem até mesmo o uso da agua como solvente, pois a uma
temperatura préxima a 250 °C a constante dielétrica do liquido fica proxima a 37,5% do seu
valor em temperatura ambiente, diminuindo sua polaridade para valores proximos a
solventes organicos como metanol e etanol (GALLEGO et al., 2018).

As principais vantagens do método € o uso de menores quantidades de solvente
organico quando este for necessario, sua possibilidade de ser uma extragdo verde com uso
de agua como solvente e alta eficiéncia de extracdo (ZHOU et al. 2022). Desvantagens séo
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o maior custo de investimento inicial no equipamento e, devido as altas temperaturas, pode
nao ser o método mais indicado para a extragdo de compostos termolabeis.

1.3.3. Campo Elétrico Pulsado

Esta técnica de extracao é baseada no fendbmeno de eletroporagao: a aplicagao de
um campo elétrico pulsado na amostra pode romper a membrana celular ou causar poros
temporarios, extravasando seu conteudo intracelular (ZHOU et al. 2022).

E um método de extracdo muito aplicado na industria alimenticia, por conseguir
preservar consideravelmente o valor nutricional e as qualidades sensoriais do alimento.

Pode ser aplicada de forma individual ou até mesmo em combinagdo com métodos
de extragdo classicos, como Bligh-Dyer, que comprovadamente aumentou a extragéo
lipidica da microalga Chlorella pyrenoidosa (HAN et al., 2019).

A extragdo por campo elétrico pulsado é uma das técnicas que menos geram
poluentes, permite o processamento de grandes quantidades de material uma vez, que
pode ser feita de forma continua e pode ser operada de forma simples (ZHOU et al. 2022).
Uma das desvantagens durante a sua aplicagdo pode haver aumento de temperatura da
amostra degradando moléculas mais labeis (GUNERKEN et al., 2015).

1.3.4. Pré-tratamento e Associagoes

Uma das vertentes das abordagens alternativas para extracao lipidica é realizar um
pré-tratamento ou até mesmo associar técnicas mais modernas com métodos classicos de
extracdo para aumento na eficiéncia de extracao, diminuicdo do tempo necessario ou da
energia dispendida (ZHOU et al. 2022).

Pré-tratamentos podem ser feitos com campo elétrico pulsado, acdo enzimatica,
ultrassom, além da associagdo com o aquecimento por micro-ondas (ZHOU et al. 2022).

Associagdes com uso de micro-ondas a técnicas como Bligh-Dyer e Folch s&o
capazes de aumentar significativamente o rendimento da extragao lipidica. Entretanto ndo
sao indicados para a extracao de compostos bioativos, principalmente termolabeis.

Por outro lado, o pré-tratamento com enzimas ocorre a pressdo e temperatura
ambiente, reduzindo o gasto energético e aumentado a possibilidade de extragdo de
compostos bioativos (ZHANG et al., 2018). O uso de hidrolases como pectinase, celulase,
hemicelulase e papaina concomitantemente foi capaz de dobrar a eficiéncia de extragcéo
lipidica da biomassa de Nannochloropsis (HE et al., 2020).

1.3.5 Outros Reagentes Verdes

Alguns pesquisadores também buscam solventes verdes apropriados para serem
usados nos métodos classicos de extracdo. Uma das melhores alternativas encontradas foi
a mistura de 2-metiltetrahidrofurano com alcool isoamilico utilizado em Bligh-Dyer, mas a
eficiéncia em relagao a extragao de acidos graxos totais foi inferior a obtida pela mistura de
cloroférmio e metanol, além de um custo total com reagentes ter sido quase 30 vezes maior
do que a técnica de Hara e Radim (JESUS et al., 2019).
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1.4. Biorrefinarias:

O conceito de biorrefinarias possui origem nas refinarias de petréleo, nas quais o
Oleo cru passa por fracionamento em combustiveis e diversos coprodutos, inclusive de
consideravel valor agregado (GUNERKEN et al., 2015).

O delineamento deste conceito ocorreu devido a uma alta procura por fontes
energéticas alternativas, como o biodiesel obtido de microalgas, entretanto o alto custo
operacional e o vultoso investimento inicial tornariam o processo economicamente inviavel
(CHEW et al., 2017).

Objetivando contornar esta dificuldade, passou-se a buscar a realizagcdo de uma
extragdo ampla, fracionando a ampla diversidade de biocompostos de alto valor agregado,
presentes nas microalgas, como acidos graxos poli-insaturados, carotenos, xantinas,
vitaminas, entre outros, Uteis as industrias farmacéutica, cosmética e de alimentos (CHEW
et al., 2017).

O processo de extracado deve ser verde e passa a ocorrer em diversas etapas para
obter produtos com diferentes propriedades quimicas. Por exemplo etapas sequenciais de
extracéo por didxido de carbono supercritico, depois pela técnica de liquidos expandidos
por gas usando etanol e CO- supercritico, seguido por extragdo em etanol puro e, por fim,
agua (GILBERT-LOPEZ et al., 2015).

2. Moléculas derivadas do Prenol

Sao um grupo abrangente de moléculas, as quais séo definidas como derivadas da
condensacao de unidades de isopreno (FAHY et al., 2011). Incluem uma extensa gama de
moléculas bioativas como carotenos, xantofilas (DE LUCA et al.,, 2021) e até mesmo
algumas vitaminas tais quais a vitamina A e a vitamina E (LIPID MAPS, 2021).

2.1. Carotenoides

Os carotenoides sao uma classe de moléculas derivadas do tetraterpeno, estrutura
formada por oito unidades de isopreno encadeadas de forma a totalizar 40 carbonos. Sua
nomenclatura é feita com base nos seus dois grupos terminais, que podem ser de 7 tipos,
denotados por uma letra grega diferente (NOVOVESKA et al., 2019).

Os carotenoides podem ser classificados como lineares, tal qual o licopeno, ou
ciclicos como o B-caroteno. A presenca ou auséncia de oxigénio € também €& uma
caracteristica fundamental para sua classificagdo: moléculas compostas exclusivamente
por carbono e hidrogénio sdo denominadas carotenos enquanto os seus derivados
oxigenados sao chamados de xantofilas como pode ser observado na figura 2
(RODRIGUEZ-AMAYA, 2016).

Caroteno Xantofila
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Figura 2: diferengas entre carotenos e xantofilas, adaptado de (RODRIGUEZ-AMAYA, 2016)
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Devido as propriedades de absor¢cao de radiagcao eletromagnética no intervalo do

espectro visivel, principalmente dos 400 nm a 550 nm, sdo a origem da color amarela,
laranja e vermelha de diversas plantas, frutas e algas (NOVOVESKA et al., 2019).

2.1.1. Carotenos

Os principais exemplos de carotenos que podem ser encontrados em microalgas sao
o B-caroteno e o licopeno (DOLGANYUK et al., 2020).

2.1.1.1. B-caroteno

O B-caroteno € uma molécula de formula CsoHss, representada na figura 3, formada
por dois anéis terminais p na sua estrutura (NOVOVESKA et al., 2019)

Figura 3: Molécula de B-caroteno, adaptado de (ANAND; MOHAN; BHARADVAJA, 2022)

Suas fungdes celulares estdo associadas ao auxilio da captagdo de energia no
processo fotossintetizante redirecionando os elétrons captados para a clorofila A (RAVEN;
EVERT; EICHHORN, 2014) e principalmente no seu forte carater antioxidante, capaz de
extinguir eficientemente o oxigénio singlete e interromper a cadeia de propagag¢ao na
formacao de radicais livres (RODRIGUEZ-AMAYA, 2016).

Uma caracteristica marcante do B-caroteno é sua coloracgdo laranja claro, devido a
sua absorcao de luz no espectro visivel, com valor maximo préximo 450 nm, associada a
seu grande numero de ligacdes duplas conjugadas (MELENDEZ-MARTINEZ et al., 2007).
Tal caracteristica Ihe confere propriedades corantes, sendo empregadas como aditivo em
alimentos e bebidas ha décadas no Brasil (BRASIL, 1977), sendo também aprovado como
corante alimenticio pela Comissao Europeia (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020).

Uma das principais fun¢des bioldgicas do -caroteno é ser um percursor da vitamina
A, podendo inclusive chamado de pro-vitamina A (VON LINTIG, 2012). A deficiéncia da
vitamina A pode gerar problemas como cegueira noturna, xeroftalmia e maior incidéncia de
infeccdes (EZZATI et al., 2004). A ingestdo pode ser feita por meio de suplementos de
vitamina A autorizados pela ANVISA, os quais possuem limites maximos estabelecidos na
legislagdo. Este limite especifico se aplica somente a vitamina A pré-formada e ndo a de
suplementos formulados exclusivamente com p-caroteno (BRASIL, 2021).

Até 2019 estava disponivel no sitio Web da ANVISA uma “lista das alegacdes de
propriedade funcional ou de saude” na qual constava o ingrediente aceito e uma alegacao
padronizada de sua propriedade funcional. Nela, o B-caroteno ndo constava como
ingrediente com propriedade funcional (BRASIL, 2019).

Diversos estudos in vivo e in vitro apontaram potencial atividade anticancer do
[-caroteno extraido de Dunaliella salina, com efeitos antileucémicos (CHUANG et al., 2014)
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e pré apoptéticos sobre células de cancer de prostata (JAYAPPRIYAN et al., 2013). Além
disso, estudos de coortes apontaram que um alto consumo de a e -caroteno na dieta esta
associado com um menor rico de cancer gastrico (LARSSON et al., 2007).

Entretanto outros estudos observaram que a suplementacdo com maiores
quantidades de B-caroteno em certos grupos, tais quais fumantes e pessoas expostas a
asbestos, pode ocasionar maior risco de desenvolver cancer de pulmao (DRUESNE-
PECOLLO et al., 2010). Uma possivel causa para este fendmeno pode ser associada ao
comportamento pro-oxidante que o B-caroteno pode exercer quando consumido em
grandes quantidades (HONDA, 2020).

Vale destacar que ha possiveis efeitos benéficos do consumo de p-caroteno em
outras doencgas cronicas nao transmissiveis, como por exemplo a diabetes tipo 2, pois
estudos associaram dietas ricas em a-caroteno e [-caroteno com um menor risco no
desenvolvimento da doencga (SLUIJS et al., 2015).

Por fim, devido as suas caracteristicas antioxidantes e boa permeabilidade na pele,
0 B-caroteno € uma molécula interessante para o uso em formulagdes de protetor solar,
uma vez que € protetora quanto aos danos do sol e tem agao de antienvelhecimento. Uma
de suas limitagdes, principalmente em relagdo a quantidade empregada, € a reconhecida
capacidade de deixar manhas alaranjadas na pele (ARCT; MIELOCH, 2016).

O pB-caroteno pode ser encontrado naturalmente nas microalgas das espécies
Chlorella zofingiensis, Coelastrella striolata, Coccomyxa onubensis, Dunaliella sp. e
Arthrospira sp. (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020) com destaque para a Dunaliella salina,
que possui até 10% da sua massa seca de B-caroteno (CEZARE-GOMES et al., 2019),
sendo empregada industrialmente para obtencdo da molécula (BOGACZ-RADOMSKA,;
HARASYM, 2018).

2.1.1.2. Licopeno

O licopeno, representado na imagem 4, € uma molécula linear, altamente insaturada,
composta exclusivamente por carbono e hidrogénio, com féormula quimica CaoHses, que
apresenta 11 duplas ligagbes conjugadas e 2 insaturagdes nao conjugadas (FARKAS;
BENCSIK; DELI, 2020).

N N e S S S S T T N A

Figura 4: estrutura do licopeno (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020)

Esta estrutura distinta constitui o croméforo responsavel por uma forte cor vermelha,
devido absor¢do maxima de luz visivel préxima ao 470 nm (MELENDEZ-MARTINEZ et al.,
2007) e pela sua forte capacidade antioxidante (SHI; MAGUER, 2000). E uma molécula
altamente lipofilica que, pela auséncia dos anéis B-ionona, ndo consegue agir como pro-
vitamina A (VAN BREEMEN; PAJKOVIC, 2008).
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Além de ser um importante pigmento em vegetais, como o tomate, (BRESINSKY et
al., 2012) o licopeno é um intermediario importante na sintese de outros carotenoides, tais
quais o B-caroteno, luteina, zeaxantina e violaxantina (RODRIGUEZ-AMAYA, 2016).

A propriedade bioativa mais importante do licopeno é sua potente capacidade
antioxidante, sendo considerado o carotenoide que mais eficientemente extingue o oxigénio
na forma singlete (CONN; SCHALCH; TRUSCOTT, 1991).

O licopeno tem uma ampla aplicabilidade em alimentos, partindo do simples uso
como corante até aditivos em produtos funcionais. O emprego da molécula como corante
de bebidas e alimentos é feito ha décadas, autorizado a época pelo Anexo Il da Resolugéo
N° 44 do Ministério da Saude (BRASIL, 1977).

Na lista das alegacdes de propriedade funcional ou de saude disponivel no sitio Web
da ANVISA até ano de 2019, o licopeno era um dos ingredientes com propriedade funcional
reconhecida pois ela “tem acao antioxidante que protege as células contra os radicais livres”
(BRASIL, 2019).

A area nutracéutica € um dos principais mercados para molécula, considerando seu
amplamente conhecido papel na prevencéo do cancer, principalmente na redugao do risco
de desenvolver cancer de prostata (VAN BREEMEN; PAJKOVIC, 2008). Também foram
descritos efeitos benéficos para o sistema cardiovascular, inibindo a hipertrofia cardiaca
(ZENG et al., 2019) e diminuindo o risco de desenvolver outras doengas cardiovasculares
como hipertensao (FERREIRA-SANTOS et al., 2018) e acidentes vasculares encefalicos
(CHENG et al., 2017). Para tanto, a ANVISA permite a formulacdo de suplementos
contendo licopeno, desde que nado seja ultrapassado o limite diario maximo recomendado
de 8 mg (BRASIL, 2018a).

Devido as suas propriedades antioxidantes, o licopeno se mostra adequado para
integrar formulagdes antienvelhecimento (MARCHENA et al., 2020), proteger a pele dos
danos da radiacao UV (ANDREASSI et al., 2004), bem como diminuir a rugosidade da pele
(DARVIN et al., 2008).

Além das conhecidas fontes vegetais, o licopeno foi identificado nas microalgas da
espécie Chlorella marina, que inclusive apresentou em diferentes estudos propriedades
anticancer (RENJU; MURALEEDHARA KURUP; BANDUGULA, 2014) e anti-inflamatérias
(RENJU; MURALEEDHARA KURUP; SARITHA KUMARI, 2012).

2.1.2. Xantofilas

Todas as xantofilas possuem oxigénio ligado em sua estrutura, seja na forma de um
grupamento cetona (cantaxantina), epoxido (violaxantina) ou hidroxila (zeaxantina). As
principais xantofilas encontradas em microalgas sao astaxantina, zeaxantina, luteina e
violaxantina (DOLGANYUK et al., 2020).

2.1.2.1. Astaxantina

E uma xantofila de férmula molecular CsoHs20s, de coloragéo vermelho alaranjada
derivada do B-caroteno, caracterizada pela presenga de uma cetona a,3-insaturada e um
grupamento hidroxila nos anéis terminais p-ionona (figura 5), além de 13 duplas ligacdes
na sua estrutura (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020). Geralmente é encontrada na natureza
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na forma esterificada com uma ou duas moléculas de acidos graxos (CEZARE-GOMES et
al., 2019), devido a maior solubilidade e maior estabilidade a oxidagdo (UDAYAN;
ARUMUGAM; PANDEY, 2017).

Figura 5: estrutura da astaxantina, adaptado de (RODRIGUEZ-AMAYA, 2016)

A astaxantina possui em sua estrutura dois carbonos assimétricos, resultando em
diferentes isdmeros: o 3S, 3'S que é amplamente distribuido na natureza (FARKAS;
BENCSIK; DELI, 2020) e predominante na microalga Haematococcus pluvialis (CEZARE-
GOMES et al., 2019) enquanto o isbmero 3R, 3’'R é de ocorréncia mais rara na natureza,
sendo o isbmero principal encontrado nos crustaceos do artico da espécie Euphausia
superba (FOSS; RENSTRYM; LIAAEN-JENSEN, 1987) e na levedura Phaffia rhodozyma
(ANDREWES; STARR, 1976).

A principal propriedade bioativa da astaxantina é sua forte capacidade antioxidante,
reconhecidamente superior a do B-caroteno e da vitamina E (CEZARE-GOMES et al.,
2019). Alguns autores chegam a afirmar que as propriedades antioxidantes da astaxantina
sdo 65 vezes mais potentes que a vitamina C e 50 vezes maior que a da vitamina E no
tocante a protecdo de membranas celulares (EKPE; INAKU; EKPE, 2018).

Um dos fatores-chave que leva a astaxantina promover tantos beneficios a saude é
a sua interacdo com membranas lipidicas (SNELL; CARBERRY, 2022), pois a presenga de
grupamentos polares como a cetona e hidroxila nas suas extremidades permite que a
molécula ancore na bicamada lipidica (DAVINELLI; NIELSEN; SCAPAGNINI, 2018),
estabilizando-a, diminuindo sua fluidez e agindo como antioxidante (PARK et al., 2010)
neutralizando oxigénio tipo singlete e interrompendo a cadeia de propagacgao na formacéao
de radicais livres (RODRIGUEZ-AMAYA, 2016).

Esta capacidade é particularmente importante para células reconhecidas por ser
especialmente susceptiveis a danos na membrana celular por estresse oxidativo, como, por
exemplo, células imunes que apresentam altas porcentagens de &acidos graxos poli-
insaturados na sua membrana plasmatica e sao reconhecidas pela alta capacidade de
geracao de espécies reativas de oxigénio pode estar associado com as propriedades
imunomoduladoras da astaxantina (PARK et al., 2010)

Diversas pesquisas demostraram os numerosos beneficios do consumo de produtos
contendo astaxantina, como: efeito imunomodulador (PARK et al., 2010), agcéo protetiva
contra o cancer, com reconhecida inibicdo do crescimento de tumores de mama em
camundongos (CHEW et. al. 1999) e contra hiperplasia e cancer prostaticos pela inibigao
da enzima 5-a-redutase (SATHASIVAM; Kl, 2018). A astaxantina também foi capaz de
reduzir a carga bacteriana e inflamagao gastrica em camundongos colonizados por
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Helicobacter pylori (BENNEDSEN et al., 2000), proteger contra estresse oxidativo induzido
por radiagdo UVA (O'CONNOR; O’BRIEN, 1998), despenhar agédo protetora sobre o
cérebro, retina e medula espinal (CEZARE-GOMES et al.,, 2019), proteger contra
degeneracdo macular relacionada ao envelhecimento (EKPE; INAKU; EKPE, 2018),
abrandar os efeitos da diabetes em ratos (OTTON et al., 2010), prevenir o desenvolvimento
de fibrose hepatica, inibir a oxidagado do LDL (MONROY-RUIZ et al., 2011), além de reduzir
a pressao arterial em ratos hipertensos por mecanismos relacionados ao 6xido nitrico e ao
sistema renina angiotensina (SATHASIVAM; Kl, 2018). Entretanto, diferentemente do B-
caroteno, a astaxantina ndo possui capacidade de agir como pré-vitamina A (AMBATI et al.,
2014).

A ANVISA ja permite a producédo de suplementos de astaxantina para adultos nao
gestantes e lactantes, com um limite diario maximo recomentado de 6 mg (ANVISA, 2018a),
aceitando também a alegacéo funcional da sua “acdo antioxidante que protege as células
contra os radicais livres” (BRASIL, 2019).

Na area cosmeética, o emprego da astaxantina se mostra promissor, principalmente
focado em produtos para protegao solar e antienvelhecimento para a pele. A exposigéao da
pele a radiagao solar sem qualquer tipo de prote¢cdo causa queimaduras e desencadeia
processos de envelhecimento, foto-oxidagao (GUERIN; HUNTLEY; OLAIZOLA, 2003) além
de inflamagédo. Acredita-se que a astaxantina possa contribuir como componente de uma
formulacao de protetor solar por trés principais mecanismos: a absorc¢ao de radiacdo UV, a
neutralizagado da formacéo de radicais livres formados pela incidéncia do ultravioleta e a
inibicao de metaloproteinases da matriz, que s&o entendidas como agentes que participam
do envelhecimento e do dano que a radiagéo solar inflige a pele (EKPE; INAKU; EKPE,
2018). Estudos também indicaram que a astaxantina pode prevenir o espessamento da
pele e diminuir a perda de colageno quando ha dano a pele causado por radiagdo UV
(HONDA, 2020).

A principal fonte de obtencao industrial é a sintese orgénica tradicional, que obtém
uma mistura racémica dos isdbmeros (3S, 3'S), (3R, 3'S), (3R, 3'R) na proporgao 1:2:1
(CEZARE-GOMES et al., 2019) a um custo bem inferior do produto obtido naturalmente. A
sintese organica é particularmente interessante para produtos de menor valor agregado e
uso nao humano, sendo que alguns autores levantam preocupag¢des quando a agao dos
isbmeros quirais € o maior risco da presenca de intermediarios ou subprodutos da rota de
sintese (DAVINELLI; NIELSEN; SCAPAGNINI, 2018). Os produtos de maior qualidade
tendem a utilizar astaxantina de origem natural, como as obtidas de microalgas.

Dentre as diferentes espécies de microalgas conhecidas, a fonte mais importante de
astaxantina é da espécie Haematococcus pluvialis que acumula aproximadamente 3% da
sua biomassa seca da molécula (CEZARE-GOMES et al., 2019), sendo inclusive aceita
como fonte de ésteres de astaxantina pela Instrucao Normativa n° 28 de 2018 (BRASIL,
2018a). Outras microalgas como Chlorella zofingiensis e Chlorococcum sp. também contém
o pigmento, mas em menor quantidade (GUERIN; HUNTLEY; OLAIZOLA, 2003).

2.1.2.2. Cantaxantina

E uma xantofila de férmula molecular CaoHs202, representada na figura 6, com
coloracao avermelho escura, com uma estrutura muito semelhante a astaxantina, mas com
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a presenca de hidrogénios no lugar das hidroxilas que estdo presentes nos anéis terminais
B-ionona.

XXX O Y

(@]
Figura 6: estrutura da cantaxantina (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020)

Asua coloragao é consequéncia dos cromoéforos formados pelas duplas insaturagdes
conjugadas, formando uma molécula capaz de absorver luz no espectro visivel com
comprimento de onda préximo a 470 nm (MELENDEZ-MARTINEZ et al., 2007). Isto confere
a molécula uma propriedade corante, cuja utilizagao é permitida na industria de alimentos,
medicamentos e cosméticos (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020). O uso como corante de
alimentos e bebidas é permitido nos EUA foi liberado ha décadas no Brasil (BRASIL, 1977).

A cantaxantina pode ser naturalmente encontrada em fungos, microalgas, plantas e
bactérias (ESATBEYOGLU; RIMBACH, 2016), sendo inicialmente identificada e descrita
nos cogumelos da espécie Cantharellus cinnabarinus (HAXO, 1950).

E considerada, juntamente a astaxantina, um carotenoide secundario com grande
capacidade antioxidante (CEZARE-GOMES et al., 2019), a qual é atribuida, por alguns
autores, a presenca do grupamento cetona conjugado com o esqueleto carbénico poliénico.
A cantaxantina se mostra capaz de combater radicais livres tipo peroxinitrito (RODRIGUES;
MARIUTTI; MERCADANTE, 2012), espécies reativas de oxigénio e extinguir oxigénio tipo
singlete (RODRIGUEZ-AMAYA, 2016).

Dentre os beneficios a saude atribuidos ao consumo do carotenoide, pode-se citar a
queda da peroxidacgao lipidica e aumento da atividade da enzima glutationa peroxidase e
superoéxido dismutase em ratos com dieta rica em gordura e colesterol (SHIH et al., 2007),
além do aumento da atividade da catalase e superdxido dismutase em camundongos
suplementados com cantaxantina. A diminuicdo da oxidac&do de LDL e colesterol também
foram verificadas in vitro, e se mostram promissoras para evitar o desenvolvimento de
outras doencas cardiovasculares (ESATBEYOGLU; RIMBACH, 2016). Ademais, foram
descritas propriedades imunomoduladoras no modelo animal e protetivas contra o
desenvolvimento de cancer de célon em ratos (TANAKA et al.,, 1995), potencialmente
associada com a capacidade da cantaxantina induzir a proliferacdo de Gap-junctions
(ESATBEYOGLU; RIMBACH, 2016).

Uma das caracteristicas da cantaxantina é sua capacidade de corar a pele humana
devido a depdsitos na epiderme e regiao subcutanea. Esta propriedade permitiu o uso da
molécula para intervengdes em diversos tratamentos dermatologicos, como, por exemplo,
para vitiligo. Entretanto, o consumo diario de cantaxantina pode apresentar efeitos
adversos, de forma que seu uso para corar a pele ainda néo foi aprovado pela agéncia
regulatéria americana (PANGESTUTI et al., 2020).



19

Dentre as diversas microalgas produtoras de cantaxantina, destaca-se Chlorella
emersonii, Scenedesmus komarekii, e principalmente Chlorella zofingiensis, que em certas
condigdes, pode biossintetizar astaxantina e a cantaxantina simultaneamente (CEZARE-
GOMES et al., 2019).

2.1.2.3. Violaxantina

E uma xantofila de férmula molecular CaoHseOs, representada na figura 7, de
coloragdo alaranjada, com 9 duplas insaturagdes conjugadas, um grupamento epdxido em
cada um dos seus anéis terminais e que absorve radiagdo do espetro visivel em um
comprimento de onda préximo aos 442 nm (MELENDEZ-MARTINEZ et al., 2007).

Figura 7: estrutura da violaxantina adaptado de (SHAHIDI et al., 2019)

A molécula foi isolada por Kuhn e Winterstein da planta Viola tricolor (KARRER;
HELFENSTEIN, 1932). Sua principal fungdo bioldgica é a fotoprotegdo do sistema
fotossintético contra os danos causados pelo excesso de incidéncia luminosa, pois a
conversao de violaxantina em zeaxantina esta intrinsecamente relacionada a dissipagao do
excesso de energia por calor, também chamada de “non-photochemical quenching”
(AVENSON et al., 2008). Essa conversédo é reversivel e se da pela agcdo da enzima
violaxantina de-epoxidase (ESKLING; ARVIDSSON; AKERLUND, 1997).

Sua coloragao alaranjada permite com que a violaxantina possa ser utilizada como
um corante, tendo sido permitido para o uso em bebidas e alimentos no Brasil ha décadas
(BRASIL 1977; BRASIL 1988).

No tocante a propriedades bioativas, foram descritos efeitos anti-inflamatorios por
testes in vitro, por meio da diminuicdo dos niveis de 6xido nitrico e prostaglandina Ez. Os
pesquisadores sugerem que este efeito anti-inflamatério € baseado na inibicdo da via de
sinalizacdo de NF-kB, sendo promissor para o tratamento de doencgas inflamatdrias
(SOONTORNCHAIBOON; JOO; KIM, 2012). Foi observado que a violaxantina também
inibe a proliferacéo de células de cancer de mama MS-7 induzindo alteragdes bioquimicas
tipicas de apoptose (PASQUET et al.,, 2011) e parece ter correlagdo negativa com a
proliferacdo de células de cancer de célon (CASTRO-PUYANA et al., 2017). Também foi
descrita capacidade moderada de inibicdo da glicoproteina-P, associada a resisténcia a
multiplas drogas no tratamento de tumores (WANG et al., 2010).

A violaxantina também é um componente interessante para dermocosméticos,
principalmente protetores solares, pois a molécula apresenta propriedades fotoprotetoras
contra os efeitos da radiagdo UVB em fibroblastos humanos, evitando a perda da viabilidade
celular e a producgédo elevada de espécies reativas de oxigénio (KIM et al., 2018).

Sao exemplos de microalgas produtoras de violaxantina: Chlorella ellipsoidea
(SOONTORNCHAIBOON; JOO; KIM, 2012); Dunaliella tertiolecta (PASQUET et al., 2011)
e Nannochloropsis sp. como N. gaditana (RYCKEBOSCH et al., 2014).



20

2.1.2.4. Fucoxantina

E uma xantofila de férmula molecular Cs2HssOs, representada na figura 8, com
estrutura bastante peculiar, caracterizada pela presenga de um grupamento semelhante a
um aleno e um grupo epoxido (MIYASHITA et al., 2011). Este pigmento também possui
coloragéo intensamente alaranjada e sua absor¢do maxima no espectro visivel se da no
comprimento de onda de 447 nm (MEDINA PEREZ et al., 2019).

Figura 8: estrutura da fucoxantina, adaptada de ZHANG et al., 2015

A fucoxantina foi inicialmente isolada em 1914 nas algas pardas das espécies
Dictyota sp., Fucus sp. e Laminaria sp. (NILLSTATTER; PAGE, 1914). E um pigmento de
alto valor agregado, proximo a 11 euros por mg (NUNES et al., 2019), apesar de ser um
dos carotenoides mais abundantes da natureza, abrangendo 10% do total encontrado na
natureza (MIYASHITA; HOSOKAWA, 2017).

Sua fungao biologica esta associada ao processo de fotossintese, auxiliando na
captacao de luz e transferéncia de energia (KIM et al., 2012). Além disso, a ela é atribuida
parte de mecanismos antioxidantes e fotoprotetivos em algas (JEEVANANDAM et al.,
2020).

Ja foram descritas numerosas propriedades bioativas da fucoxantina, tais quais
capacidade antioxidante, efeito citoprotetor, anti-inflamatério, antidiabético, antiobesidade
e anticancer (LOURENCO-LOPES et al., 2021).

A capacidade antioxidante ja foi descrita em diversos estudos in vitro, como os niveis
reduzidos de fragmentacdo de DNA, espécies reativas de oxigénio em células de rim
expostas a H202 (HEO et al., 2008); baixo dano celular, produ¢cdo de EROs e niveis de
glutationa aumentados em hepatdcitos linhagem BNL CL2 expostos a triacetato nitrilico
férrico (LIU; LIANG; HU, 2011) e de fibroblastos irradiados com UV-B, que foram protegidos,
com a adicdo da fucoxantina, de dano oxidativo mensurado pelos niveis de EROs e de
fragmentacao no DNA (HEO; JEON, 2009). Esta protecao aparenta também ser mediada
pelo aumento da expressédo do fator nuclear eritroide 2 relacionado ao fator 2 (Nrf2),
mecanismo que esta envolvido com a protecdo antioxidante (LOURENCO-LOPES et al.,
2021).

Diversos outros efeitos foram descritos como a protecao contra o desenvolvimento
de céancer de diversas linhagens diferentes, apresentando efeitos antiangiogénicos, uma
inibicdo da proliferagao celular, além da inducdo de processos apoptéticos, sendo que a
acao da fucoxantina pode ser dar em diferentes vias de sinalizacao, incluindo proteina Bcl-
2, MAPK, NFkB, Caspases e GADD45 (KUMAR; HOSOKAWA; MIYASHITA, 2013).

Ademais, os efeitos anti-inflamatérios da molécula foram descritos ao inibir a
producao de NO pela inibicdo da enzima éxido nitrico sintase. Foram observadas também
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a inibicao da ciclo-oxigenase 2, diminuigdo dos niveis de TNF-a e interleucinas 1b e 6
(LOURENCO-LOPES et al., 2021).

Pesquisadores demostraram efeitos antidiabéticos da fucoxantina pela regulagao no
nivel de glicose e insulina no sangue pela promogéao do receptor adrenérgico 3 e do
GLUT4, com supressao da expressado da proteina quimiotatica de mondcitos, a MCP-1
(WANG et al., 2018). A propriedade antiobesidade da molécula foi publicada em estudo que
comprovou aumento da indugao da proteina desacopladora 1 (UCP1) em tecido adiposo
branco, aumentando a termogénese e o gasto energético (MAEDA et al., 2005).

A protecdo que a fucoxantina pode proporcionar a pele pode torna-la interessante
para a aplicagcdo em dermocosméticos. Foi constatado que a molécula tem propriedades
protetoras da pele, principalmente dos danos causados por radiagao UV, pois em modelos
in vivo demostrou-se capaz de aumentar a expressao de filagrina, que ajuda na formagéao
da barreira cutanea (MATSUI et al., 2016).

A mais tradicional fonte natural de obtencdo da fucoxantina sdo macroalgas, com
destaque a da espécie Undaria pinnatifida, cuja fragéo lipidica contém aproximadamente
9,6% da molécula (MAEDA et al., 2008). A obtencao a partir de microalgas ainda é
incipiente, mas aparenta ser muito promissora uma vez que a espécie Phaeodactylum
tricornutum possui concentragao de fucoxantina pelo menos 10 vezes maior que outras
macroalgas (KIM et al., 2012) e pode ser obtida com o uso de fotobiorreatores em condi¢des
otimizadas, controladas, limpas e disponiveis de forma perene (LOURENCO-LOPES et al.,
2021).

2.1.2.5. Luteina

E uma molécula classificada como xantofila também chamada de B,e-caroteno-3,3'-
diol, de férmula molecular C4oHs602, representada na figura 9, com apenas 10 duplas
insaturagbes conjugadas na sua estrutura, o que Ihe confere coloracdo mais amarelada
(FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020). Seu pico maximo de absor¢ao de luz no espectro visivel
€ em comprimento de onda proximo a 445 nm (YUHAS et al., 2011).

Figura 9: estrutura da luteina (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020)

Sua caracterizagdo ocorreu em meados do século XIX, periodo em que diversos
grupos de pesquisa buscavam estudar pigmentos presentes em animais e plantas. Ao
mesmo tempo que pesquisadores na Italia estudavam os pigmentos presentes em corpos
luteos, na Inglaterra Johann Ludwig Wilhelm Thudichum também conduziu estudos
relacionados a pigmentos amarelos encontrados em animais e plantas, sendo creditado a
ele, em seu trabalho publicado em 1869, a identificagcdo do pigmento como pertencente a
uma nova classe quimica (SOURKES, 2009), nomeando-o de luteina (WILLIAMS; DAVIES;
COUCH, 1963).
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A funcdo da molécula nos vegetais esta associada ao processo de fotossintese,
constituindo componentes essenciais para absorgado de fétons e transferéncia de energia
para as clorofilas (OTHMAN; MOHD ZAIFUDDIN; HASSAN, 2014). Outra fungado muito
importante despenhada pela luteina é a protecao contra danos oxidativos causados por
EROs, as vezes fotoinduzidos (ALVES-RODRIGUES; SHAO, 2004).

A carateristica cor amarelada da luteina faz com que o pigmento seja usado como
corante alimenticio em diversas partes do mundo, tendo sido inclusive aprovado pela
comissdo europeia (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020). Seu uso no Brasil como corante em
alimentos e bebidas é permitido ha décadas (BRASIL, 1977).

Dentre as propriedades atribuidas a luteina, destaca-se a capacidade antioxidante
que foi observada em testes in vitro e in vivo. A luteina apresenta capacidade de extinguir
radicais do tipo superédxido e a peroxidacgao lipidica in vitro. A administracdo por via oral
provou-se capaz de inibir a geracao de superoxido em macrofagos em até 70%, além de
aumentar, em camundongos, a atividade de enzimas como catalase e superdxido
dismutase no sangue (SINDHU; PREETHI; KUTTAN, 2010).

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria aceita a alegagao funcional que “Aluteina
tem acao antioxidante que protege as células contra os radicais livres” (BRASIL, 2019) e
permite a formulacao de suplementos contendo a molécula, recomendando uma dose diaria
maxima de 20 mg (BRASIL, 2018a).

Também foram descritas diversas propriedades bioativas para a referida molécula,
com destaque a sua agao protetiva sobre a visdo. A luteina € uma das moléculas encontra-
das em maior concentragdo na macula lutea, regiao localizada na porgéo central e posterior
da retina, contendo grande numero de fotorreceptores e sendo responsavel pela viséo cen-
tral e acuidade visual. Acredita-se que a luteina age como fator protetor da macula lutea,
na prevengao da degeneragdo macular relacionada a idade devido a dois principais meca-
nismos: a forte absor¢ao de luz visivel no comprimento de 445 nm (figura 10), faixa de
energia mais intensa associada ao azul, funcionando como “filtro” foto protetivo, e por fim,
o efeito antioxidante intrinseco a molécula, levando a uma diminui¢cao da geragédo de EROs
e da peroxidagao lipidica numa regiao rica em acidos graxos poli-insaturados. Esta protecéo
antioxidante também é responsavel pela prote¢ao do cristalino contra EROs, uma das cau-
sas associadas ao desenvolvimento de catarata (ALVES-RODRIGUES; SHAO, 2004).
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Figura 10: espectro de absorgéo da luteina com destaque a seu pico préximo ao comprimento de onda de
445 nm, permitindo com que a molécula funcione como um agente fotoprotetor filtrando a luz azul de maior
energia (ALVES-RODRIGUES; SHAO, 2004).
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A luteina também possui propriedades antimutagénicas e antiproliferativas, além de
varios estudos epidemiolégicos correlacionarem inversamente o consumo de luteina e
zeaxantina com o desenvolvimento de diversos tipos de cancer de mama, pulméo, ovario,
coélon retal, es6fago, demonstrando o potencial papel das moléculas na quimioprevencao
do céncer (RIBAYA-MERCADO; BLUMBERG, 2004).

Também foi descrita a capacidade da luteina melhorar a resposta imunoldégica,
diminuir o dano oxidativo da pele induzido por exposi¢do ao UV e reduzir o risco de
desenvolvimento de doencas cardiovasculares (BHOSALE; BERNSTEIN, 2005).

A luteina comercialmente vendida é obtida, geralmente, de fontes vegetais como
pétalas de flores do género Tagetus. As microalgas podem ser fontes mais vantajosas que
plantas, pois apresentam taxa de crescimento 5 a 10 vezes maior, ndo ocupam terras
araveis e sua coleta ndo sofre com a sazonalidade (LIN; LEE; CHANG, 2015). Séo
exemplos de microalgas produtoras de luteina Chlorella protothecoides, Chlorella
sorokiniana (CORDERO et al., 2011) e Scenedesmus almeriensis (MOLINO et al., 2020).

2.1.2.6. Zeaxantina

E uma xantofila também chamada B,B-caroteno-3,3-diol, representada na figura 11,
um isdbmero da luteina pela posigdo de uma dupla insaturagdo (FARKAS; BENCSIK; DELI,
2020) de formula molecular CaoHs602, com coloragdo amarelo alaranjado quando
cristalizada (SAJILATA; SINGHAL; KAMAT, 2008), apresentando seu pico maximo de
absorgao de luz no espectro visivel no comprimento de onda de 452 nm quando a acetona
é empregada como solvente (MELENDEZ-MARTINEZ et al., 2007). Esta coloragao permite
com que a molécula seja empregada como corante alimenticio (TORREGROSA-CRESPO
et al., 2018).

Figura 11: estrutura da zeaxantina (FARKAS; BENCSIK; DELI, 2020)

A primeira descricdo da zeaxantina foi feita em um artigo publicado em 1929 por
pesquisadores que estudaram, isolaram e caracterizaram pigmentos extraidos do milho
(KARRER; SALOMON; WEHRLI, 1929).

Sua funcgao bioldgica esta associada ao ciclo das xantofilas, no qual a violaxantina é
convertida reversivelmente em zeaxantina para dissipar o excesso de energia oriundo da
incidéncia luminosa, evitando danos no aparelho fotossintético (AVENSON et al., 2008).
Suas propriedades antioxidantes também propiciam a prote¢cédo do organismo contra danos
associados ao estresse oxidativo (BOUYAHYA et al., 2021).

As reconhecidas propriedades antioxidantes da zeaxantina levaram a Agéncia
Nacional de Vigildancia Sanitaria autorizar a formulagdo de suplementos contendo
zeaxantina, com dose diaria maxima recomendada de 3 mg. A alegacéao funcional relativa
a protecdo antioxidante da molécula também ¢é aceita pela agéncia (BRASIL, 2019).
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Dentre os principais beneficios a saude relacionados ao consumo da zeaxantina, é
possivel frisar o risco reduzido do desenvolvimento da degeneragéo macular e de catarata
relacionados a idade (JIA et al., 2017). Diversos estudos buscaram também determinar o
efeito da ingestao de luteina e zeaxantina sobre diferentes tipos de cancer. Apesar que em
alguns casos houve resultados divergentes, de forma geral a referida mistura de xantofilas
parece agir como fator protetivo contra o desenvolvimento de algumas formas de céncer
(RIBAYA-MERCADO; BLUMBERG, 2004).

Uma tendéncia de mercado em valorizar a zeaxantina de origem natural parece estar
se intensificando, principalmente pela busca de materiais com maior atividade e qualidade.
As microalgas se mostram uma alternativa interessante, pois ndo sado extraidas de
alimentos, ndo ocupam terras araveis e ndao dependem de sazonalidade. As espécies
Chlorella ellipsoidea e Porphyridium cruentum (CEZARE-GOMES et al., 2019) séo
destaques para a produgao de zeaxantina.

2.2. Vitaminas
2.2.1. Vitamina A

Também chamada de retinol, € uma vitamina lipossoluvel descrita e nomeada ha
mais de 100 anos, com formula molecular CxoH300, representada na figura 12. Sua
estrutura € de um alcool primario com anel B-ionona na outra extremidade da cadeia
carbdnica central poli-insaturada. A estrutura da cadeia central permite que exista isomeria
geométrica sendo que a forma com disposi¢ao totalmente trans é considerada a verdadeira
vitamina A (BLANER, 2015; DE BITENCOURT, 2013).

H,G CH, CH, CH,
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Figura 12: estrutura do retinol (HUBBE et al., 2019).

Sua importancia biolégica esta associada na manutengao da visdo, da imunidade,
do crescimento, do desenvolvimento e da reprodugao masculina e feminina. A deficiéncia
de vitamina A esta associada a xeroftalmia, anemia, propensao a quadros infecciosos
graves, pouco crescimento e até mesmo, em casos extremos, obito (WEST, 2015).

O papel bioldgico do retinol para a visado esta associado ao ciclo visual, que ocorre
nos fotorreceptores da retina (DE BITENCOURT, 2013). A proteina rodopsina, que é
ancorada a membrana das células, € composta por um cromoforo de 11-cis retinal
associado a proteina opsina por uma base de Shiff que se encontra protonada (RANDO,
2001). Ao ser exposto a luz, o cromaoforo isomeriza de cis para trans passando por diversos
intermediarios instaveis, com destaque da transformacdo da metarodopsina | em
metarodopsina |lI, desencadeando a ativagdo de uma cascata de tradugdo de sinal
associada a resposta visual (MATTHEWS, 1963; RANDO, 2001). Por fim, ha uma hidrdlise
separando a opsina do trans-retinaldeido, que é reduzido a trans retinol. O ciclo visual se
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completa quando o cromoéforo € isomerizado para forma cis, oxidado e ligado a opsina,
formando novamente a rodopsina (BLANER, 2015).

Os outros papéis biolégicos da vitamina A, relacionados a imunidade, crescimento,
desenvolvimento e reprodugédo estdo associados a capacidade do acido retindico, um
metabdlito do retinol, agir como regulador de transcrigdo, por meio dos receptores de acido
retindico e receptores dos retindides X tipo a, B e y, atuando sobre mais e 500 genes
responsivos a vitamina A (BLANER, 2015).

As aplicagbes da molécula na area farmacéutica séo bastante abrangentes, sendo
utilizados em suplementos autorizados por diversas agéncias regulatérias no mundo
(BRASIL, 2018a), em alimentos e cosméticos.

Diversos alimentos fonte de vitamina A tém origem animal, como figado, queijo, ovos
e peixes (BLANER, 2015). Microrganismos fotossintetizantes podem ser consumidos
juntamente a outros vegetais fontes de retinol, com a vantagem de nao ocuparem terra
aravel. Um exemplo € a cianobactéria da espécie Arthrospira platensis (Spirulina)
considerada segura para consumo inclusive pelo FDA (GOHARA-BEIRIGO et al., 2022),
mostrando-se uma alternativa viavel para incorporagdo em alimentos funcionais, vantajosos
também em paises com inseguranga alimentar, combatendo a deficiéncia de vitamina A.

O retinol também se sobressai devido as aplicacdes na area cosmética, pois € uma
das moléculas que mais retarda o envelhecimento da pele, sendo inclusive liberado pelo
FDA como agente com agao antirrugas (ZASADA; BUDZISZ, 2019).

Os microrganismos fotossintetizantes se mostram uma fonte interessante de
vitamina A, com destaque para a Arthrospira platensis, muitas vezes chamada de
“superalimento” (WANG et al., 2007), além das pertencentes aos géneros Tetraselmis e
Chaetoceros, com respectivamente 0,42 e 0,1 mg de retinol por grama de massa umida,
valor consideravelmente maior que o encontrado na laranja e cenoura (DEL MONDO et al.,
2020).

2.2.2. Vitamina E

S&o um conjunto de moléculas lipofilicas, de ocorréncia natural, composto por quatro
tocoferdis e quatro triendis, todos contendo um anel cromanol, variando entre si pelos
substituintes do anel, conforme representado na figura 13. Os tocoferdis possuem na
posicao 2 do anel um radical fitano saturado enquanto os tocotriendis tém uma cadeia
isoprendlica com trés duplas insaturagées no mesmo local (NIKI; ABE, 2019). Dentre elas,
a molécula mais potente quanto ao potencial antioxidante e atividade biolégica é o a-
tocoferol, de férmula molecular C29Hs002 (TRABER; BRUNO, 2020).
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Sua principal fungao biolégica é a atividade antioxidante exercida principalmente
sobre acidos graxos poli-insaturados, devido a lipofilicidade da molécula. O seu mecanismo
antioxidante consiste na interrup¢ao da reagao em cadeia envolvida na peroxidacgéo lipidica,
principalmente na extingdo de radicais peroxil, protegendo membranas e lipoproteinas.
Outra propriedade notavel é a capacidade de prevencgao a ferroptose, que € uma forma de
morte programada n&o apoptoética e independente de caspases, induzida por peroxidagéo
lipidica principalmente nas membranas mitocondriais, induzindo disturbios na homeostase
bioenergética (TRABER; BRUNO, 2020).

A deficiéncia de vitamina E esta associada com problemas neuroldgicos como ataxia
e hemolise devido a fragilidade da membrana dos eritrdcitos, podendo causar anemia (NIKI;
TRABER, 2012). A suplementacao de vitamina E em humanos se mostrou inversamente
relacionadas a defeitos de formacéo do tubo neural e a ocorréncia de abortos espontaneos
(TRABER; BRUNO, 2020), demonstrando assim a importancia do seu consumo durante a
gravidez. A formulagao de suplementos contendo vitamina E é permitida pela Anvisa para
gestantes, lactantes e individuos com idade superior a um ano de idade (BRASIL, 2018a).

Ademais, acredita-se que o consumo da vitamina E atue como um fator protetivo
contra doencgas cardiovasculares ao diminuir a peroxidacéao lipidica e modular processos
inflamatodrios, importante em doengas como a aterosclerose (MATHUR et al., 2015).

A utilizacdo de microrganismos fotossintetizantes como alimento funcional com o
objetivo de combater possiveis deficiéncias da vitamina E pode ser promissor, com
destaque a Arthrospira platensis, que chega a produzir até 3,4 103 mg de a-tocoferol por
quilograma de biomassa (WANG et al., 2007). A produgdo em Dunaliella sp., mesma que
produz B-caroteno, € de 123,4 mg, maior inclusive do que o encontrado no 6leo de soja
(GOHARA-BEIRIGO et al., 2022).

Ainda na area de alimentos, os tocoferdis podem ser utilizados como aditivos para
preservagao da qualidade do produto (KIM et al., 2008), ja sendo permitido pela Anvisa
como antioxidante (BRASIL, 2018b)

Sua aplicagdo também é interessante na area cosmética, pois pesquisadores ja
associaram os tocoferéis com a diminuicdo do eritema e edema causados pela radiagéao
UV, além de se mostrar um agente antienvelhecimento, diminuindo a formagéo de rugas e
tumores na pele (LUPO, 2001).
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Devido a presencga de trés centros quirais no tocoferol, de maneira que a sintese
organica leva a formagao de uma mistura racémica de diversos isdbmeros, diferentemente,
0s vegetais sintetizam o isbmero com a quiralidade RRR, sendo que as principais fontes
naturais dos tocoferdis pertencem ao reino vegetal (TRABER; BRUNO, 2020). Ja foram
descritas microalgas capazes de biossintetizar fotossinteticamente apenas o isémero RRR,
como a Stichococcus bacillaris cepa siva2011 (SIVAKUMAR; JEONG,; LAY, 2014).

As microalgas s&o uma alternativa de fonte natural que nao utiliza terras araveis.
Além das espécies ja mencionadas, podemos citar os géneros Tetraselmis,
Nannochloropsis e Chaetoceros, capazes de produzir até 6,32 mg, 4,72 mg e 1,63 mg de
tocoferdis por grama de massa seca (DEL MONDO et al., 2020).

2.2.3. Vitamina K

A vitamina K é encontrada na natureza em, pelo menos, duas formas diferentes, K1
e Kz, tendo em comum a presenca da 2-metil-1,4-naftoquinona em sua estrutura e variando
apenas os substituintes na posigao 3’ (FERLAND, 2020). Na vitamina K1, também chamada
de filoquinona (KLACK; CARVALHO, 2006), ha a presenga de um substituinte fitano na
posicao 3’ e a vitamina K2, chamada de menaquinona, é caracterizada pela presenca de
polimeros de isopreno de comprimento variavel, contendo normalmente 6 a 10 unidades
isopreno, apesar de existirem moléculas com até 13 unidades (FERLAND, 2020) como
pode ser observado na figura 14. A vitamina K também existe na forma K3 e Ks, entretanto
elas sdo formas sintéticas, ndo ocorrendo de forma natural (MLADENKA et al., 2021).

Figura 14: estrutura das vitaminas K1 a esquerda e Kz a direita, adaptada de (AZUMA; INOUE, 2019)

Esta vitamina foi descoberta em 1929 pelo pesquisador Henrik Dam ao associa-la
com suas propriedades anti-hemorragicas. A classificagdo como vitamina K foi feita em
1935 com a escolha da letra oriunda de “Koagulation” em dinamarqués (EL ASMAR;
NAOUM; ARBID, 2014). A principal fungéo biolégica da molécula é agir como um cofator
para que os residuos do acido glutdmico sejam carboxilados e formem o acido
y-carboxiglutadmico, aminoacido necessario na sintese dos fatores Il, VII, IX e X associados
ao fendbmeno de coagulagcdo sanguinea (KLACK; CARVALHO, 2006). O referido
aminoacido também esta associado a osteocalcina, proteina que modula a mineralizagao
da matriz extracelular 6ssea, e a periostina, uma glicoproteina que participa do crescimento
e reparo de tecidos conjuntivos que sofreram danos (MLADENKA et al., 2021).

A suplementagédo em individuos com deficiéncia de vitamina K € muito importante
para evitar hemorragias. A ANVISA permite a formulagdo de suplementos que contém a
vitamina para os mais variados grupos populacionais (BRASIL, 2018a). Outro uso, agora
na area cosmeética, € a formulagédo de cremes para uso tépico visando ao desaparecimento
da pigmentacéo associada a hematomas (LOPES; SPERETTA; BENTLEY, 2007).
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Microrganismos fotossintetizantes podem ser fontes de vitamina K, principalmente
filoquinona (K1), com destaque a cianobactéria da espécie Anabaena cylindrica, capaz de
produzir 200,25 ug/g de massa seca, seguida pela microalga Tetraselmis suecica, que
acumula 28 pg/g. A vitamina Kz teve presenca reportada em algumas microalgas (DEL
MONDO et al., 2020), mas ainda nao quantificada de forma ampla.

3. Acidos Graxos

Acidos graxos podem ser definidos como moléculas contendo um grupamento
carboxila e uma cadeia carbOnica a qual, geralmente, contém de quatro a 28 carbonos,
podendo ser saturada ou poli-insaturada (MOSS; SMITH; TAVERNIER, 2019).

Os acidos graxos saturados ndo possuem duplas ligagbes, os monoinsaturados
possuem apenas uma e os poli-insaturados tem duas ou mais duplas instauragdes. Esta
ultima categoria pode ser classificada quanto a posi¢do da primeira dupla ligagao a partir
da extremidade metila, levando geralmente a denominagédo w-3 ou w-6 (SAINI; KEUM,
2018).

3.1. Acidos Graxos Poli-insaturados
3.1.1. Acido Docosaexaenoico (DHA) e Acido Eicosapentaenoico (EPA)

O DHA é um acido graxo que possui formula molecular C22H320: (figura 15), com
seis duplas insaturagdes em sua cadeia carbbnica, pertencendo a classe dos w-3 e sendo
referido sucintamente como C22:6 w-3. O EPA é um acido graxo de férmula molecular
C20H3002 (figura 15) com cinco duplas ligagdes, também pertencendo a classe dos w-3.
Apesar de ndo serem considerados essenciais no stricto sensu ao organismo humano, seu
consumo por meio da alimentagdo € muito importante (SAINI; KEUM, 2018), pois a
producao enddégena é minima (VON SCHACKY, 2021).

— — COOH p— — —
< COOH
Figura 15: Estrutura do EPA a esquerda e do DHA a direita, adaptado de Yl et al., 2014

Os beneficios a saude proporcionados pelo consumo de DHA e EPA séo bastante
significativos, incluindo redugao do risco de ocorréncia de doengas cardiovasculares como
pressao alta, arritmia e acidente vascular encefalico, participagdo na formacao do sistema
nervoso (GOHARA-BEIRIGO et al., 2022), atuagdo como agente anti-inflamatério, além de
exercer protegdo contra o desenvolvimento de cancer, osteoporose e diabetes (SAINI;
KEUM, 2018).

Os acidos graxos poli-insaturados sdo precursores muito importantes de metabdlitos
bioativos como prostaglandinas, tromboxanos, leucotrienos, lipoxinas, maresinas e
resolvinas. Os acidos graxos w-3 muito frequentemente sao substratos para metabdlitos de
acao anti-inflamatdria e benéficos a saude, pela acdo de enzimas como a LOX-5, LOX-15,
COX-2 (GURR et al., 2016).
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Por exemplo, o EPA pode ser metabolizado pela COX-2 formando a PGEs, uma
prostaglandina com acao antiarritmica, ou pela LOX-5 formando a LTBs, de agado anti-
inflamatdria ou até mesmo formar resolvinas E1 e E2, de acéo anti-inflamatéria, que atuam
principalmente no término de episddios agudos de inflamacao (GURR et al, 2016).

Ja o DHA é substrato para diversas enzimas, podendo ser convertido na protectina
D1, de acado neuroprotetora, pela acdo da LOX-15; na maresina Ri, de acgao anti-
inflamatdria, muito potente pela acdo da LOX-12 e nas resolvinas D1 a D4, pela agdo das
enzimas LOX-15 e LOX-5 (DUVALL, 2016; GURR et al., 2016).

Os acidos graxos poli-insaturados w-3, principalmente o DHA e EPA, desempenham
um importante papel no desenvolvimento e na homeostase do sistema nervoso. O DHA &
um lipideo fundamental para o processo de formagao e funcionamento do sistema nervoso
central e da retina, sendo considerado nutriente essencial durante a gravidez e no periodo
de amamentacao. O DHA é o acido graxo poli-insaturado de cadeia longa mais abundante
no sistema nervoso central, periférico e da retina, presente em quantidades significativas
nos fosfolipideos da substéncia cinzenta do encéfalo, fazendo com que a molécula seja
fundamental para neurogénese e sinaptogénese durante a gestagcéo e primeiros anos de
vida (ECHEVERRIA et al., 2017). Ademais, o DHA possui uma forte agéo neuroprotetiva,
pois sua deficiéncia esta fortemente correlacionada com atrofia das regides do cortex e do
hipocampo (KHALID et al., 2022). Um dos fatores protetivos associados ao DHA é um de
seus metabdlitos, a maresina R4, também chamada de neuroprotectina, que se mostrou
capaz de dificultar o avango de doengas cronicas degenerativas, tais quais o Alzheimer,
além de outros quadros clinicos associados a processos inflamatérios (SAITO-SASAKI;
SAWADA; NAKAMURA, 2022).

Também é creditado ao consumo de EPA e DHA como um fator protetivo contra o
desenvolvimento de diferentes tipos de cancer (VAUGHAN; HASSING; LEWANDOWSKI,
2013). Estudos demonstraram a capacidade do DHA inibir a proliferacéo e a invasao do
cancer de mama, inclusive de forma mais eficiente que o EPA (RAHMAN et al., 2013).
Adicionalmente, ja foram descritas capacidade de induzir apoptose e inibir o crescimento
de células tumorais in vitro e in vivo, além de aumentar a eficacia de quimioterapias ao
aumentar a sensitividade de diferentes linhagens de células cancerosas aos medicamentos
administrados (MOLOUDIZARGARI et al., 2018).

O consumo de acidos graxos w-3 esta claramente associado a riscos reduzidos do
desenvolvimento de doencas cardiovasculares, tais quais hipertensao, arritmia, infarto do
miocardio e trombose (ADARME-VEGA et al., 2012). Por exemplo, o DHA e EPA podem
gerar metabdlitos como tromboxano As, antitromboético (MASON, 2020; FISCHER, 1983),
além de tromboxano Bs, vasodilatador e anticoagulante (GURR et al, 2016). Também ja foi
descrita a capacidade do EPA e DHA em diminuir os niveis séricos de triglicérides, cujos
altos niveis ja foram extensamente publicados como fator de risco para diversas doengas
cardiovasculares (KLINGEL et al., 2019). Metabdlitos de acidos graxos também podem
atenuar doencas cardiovasculares associadas a processos inflamatérios, como por
exemplo a aterosclerose, por meio da sintese de numerosos metabdlitos anti-inflamatorios
(KLINGEL et al., 2019). Dos diferentes acidos graxos w-3 testados, estudos creditam ao
EPA maior atividade bioativa cardioprotetora (TOTH, 2022; KHAN, 2021).

O referido perfil anti-inflamatorio associado aos metabdlitos dos acidos graxos w-3
também podem se mostrar eficazes, ou, pelo menos, promissores, no tratamento de outras
doencas inflamatdérias como, por exemplo, artrite reumatoide (NAVARINI et al., 2017). Em



30

modelo animal foi realizado em estudo com camundongos nos quais era induzida artrite por
colageno, sendo possivel observar que uma dieta rica em DHA foi capaz de diminuir a
inflamacgéao e os danos nas articulagdes (OLSON et al., 2013).

Tendo em vista o grande numero de beneficios a saude proporcionados pelos acidos
graxos w-3 e devido necessidade da sua obtencdo pela alimentacdo, o mercado para
produtos alimenticios e suplementos é bastante rico. A formulacdo de suplementos
contendo EPA e DHA ¢é permitida no Brasil, para gestantes, lactantes e maiores de 19 anos,
com uma dose maxima diaria de 2000 mg, sendo o DHA oriundo de atum ou das microalgas
Schizochytrium sp., Ulkenia sp. e Crypthecodinium cohnii (BRASIL, 2018a). A alegacao
funcional associada aos produtos € que o “consumo de acidos graxos 6mega 3 auxilia na
manutencao de niveis saudaveis de triglicerideos...” (BRASIL, 2019).

As propriedades dos acidos graxos w-3 tornam eles matérias-primas interessantes
para a area cosmética e cosmecéutica, como combate a processos inflamatérios que séo
associados ao fotoenvelhecimento, acdo como fator protetivo contra cancer de pele fruto
da exposicao a radiagcao UV, diminuindo o estresse oxidativo e inflamagao continuos que
podem induzir a carcinogénese (HUANG et al., 2018), além de integrar formulagcbes para
mitigar irritacdes na pele (BRUNT; BURGESS, 2017).

O tamanho do mercado para produtos contendo w-3 é bastante amplo, havendo
espago para os que contém matérias-primas originadas de microalgas, pois elas sdo uma
alternativa mais sustentavel comparada as matérias-primas obtidas pela pesca. Inclusive,
produtos com w-3 oriundo de microalgas sao opgao para o mercado vegetariano ou vegano.
Ademais, tocante aos aspectos sensoriais, 0os produtos de origem microalgal, apesar da
presenca de compostos organicos volateis (GOHARA-BEIRIGO et al., 2022), nao
apresentam o forte cheiro caracteristico do 6leo extraido de peixes, o que pode ser tornar
vantagem para determinados consumidores. Por fim, o uso de microalgas diminui a
preocupacao de acumulo de metais pesados nos lipideos de peixes, que ocorrem por
bioacumulagao na cadeia alimentar (LEE et al., 2016)

O consumo de alimentos funcionais contendo microalgas ricas em acidos graxos
poli-insaturados também pode ser uma alternativa viavel para individuos que buscam
diminuir o consumo de produtos de origem animal ou também para situagdes de combate
a insegurancga alimentar.

Existem microalgas que sintetizam quantidades relevantes de EPA e DHA, como por
exemplo as do género Thraustochytrium sp. o qual contém 8,76 x 10> mg de EPA a cada
100 g de massa seca e 1,35 x 10* mg de DHA a cada 100 g massa seca (SCOTT et al.,
2011). Para efeito de comparagao, segundo a literatura, espécies de salmao apresentam
em média 1,4x10° mg da mistura de EPA + DHA por 100 g de massa Umida enquanto outros
peixes como a enguia podem conter até 840 mg de mistura EPA + DHA por 100 g de massa
umida de peixe (SPRAGUE, 2020; BRANCIARI, 2020). Em termos de comparagéao de
massa seca, um estudo com 12 espécies de peixe do Mar Negro determinou que a maior
concentracdo de EPA + DHA foi de 750 mg por 100 g de massa seca em Trachurus
trachurus (HUANG et al., 2012).

3.1.2. Acido Alfa-linolénico (ALA)

O acido a-linolénico, € um &cido carboxilico de férmula molecular C1gH3z002,
representado na figura 16, com 3 duplas insaturagcbes entre atomos de carbono, sendo a
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primeira delas presente no terceiro carbono da cadeia, classificando-a no grupo dos w-3. A
molécula é considerada essencial para o organismo humano, uma vez que nao pode ser
sintetizada pelo organismo, sendo necessario seu consumo por meio da alimentagéo (DE
LORGERIL; SALEN, 2004).

OH

Figura 16: Estrutura do ALA (ISTIFLI et al., 2019)

Diversos pesquisadores descreveram propriedades antitumorais associadas ao
emprego do ALA em modelo in vitro e in vivo. Células de cancer de mama, das linhagens
MCF-7, BT-474, MDA-MB-231 e MDA-MB-468, quando expostas ao &acido graxo
apresentaram diminui¢cao de crescimento e indugcédo de apoptose, o que torna a molécula
uma candidata para complementar tratamentos (WIGGINS et al., 2015). Estudos in vivo em
camundongos com cancer de mama da linhagem MCF-7 mostraram que a suplementagéo
da dieta com dleo de linhaga, rico em ALA, diminuiu o tamanho dos tumores, a proliferagéo
das células tumorais e aumentou a apoptose (TRUAN; CHEN; THOMPSON, 2010).
Ademais, foram descritos efeitos antitumorais sobre células de cancer de célon humanas,
como das linhagens HT29 e HCT116 (CHAMBERLAND; MOON, 2014), além da inibi¢ao do
crescimento de células de carcinoma gastrico das linhagens MGC e SGC (DAl et al., 2013).

Além dos efeitos antitumorais, pesquisadores demostraram em modelo animal que
a administracdo de ALA com cisplatina diminui os efeitos nefrotoxicos induzidos pelo
medicamento (ISTIFLI et al., 2019).

Também foram reportadas propriedades cardioprotetoras do ALA principalmente na
doenca arterial coronariana e na manutencgao da saude do coragao de forma geral, pois 0
ALA é inclusive um percursor dos acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa w-3, como
o DHA e o EPA (STARK; CRAWFORD; REIFEN, 2008).

A ANVISA permite a formulacdo de suplementos de ALA para grupos populacionais
de 4 a 8 anos de idade, com uma dose diaria recomendada de 0,135 g, e de 9 a 18 anos,
com uma dose de 0,24 g, o que nao € permitido com DHA e EPA atualmente (BRASIL,
2018a).

Ja foram descritas microalgas produtoras de ALA, como, por exemplo, uma fragao
de alto valor agregado obtida do fracionamento dos lipideos de Chlorella sorokiniana na
producédo de biodiesel (PARSAEIMEHR et al., 2015). Também foram obtidos resultados
com Chlorella pyrenoidosa (KOKKILIGADDA; PANDEY; RONDA, 2017) e Desmodesmus
sp. (SUIL; SARADA; CHAUHAN, 2019), apresentando uma produtividade de até 15.9 mg
L-"dia™" de ALA (NAGAPPAN; VERMA, 2018).
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3.1.3. Acido Linoleico (LA)

O LA é um acido graxo que possui formula molecular C1gH320., reapresentado na
figura 17, com duas duplas insaturacbées em sua cadeia carbdnica, nas posigdes 9 e 12,
pertencendo a classe dos w-6 e referido sucintamente como C18:2 w-6. E considerado
essencial para o organismo humano, sendo necessario seu consumo por meio da
alimentagao.

18 OH
Figura 17: Estrutura do linoleico, adaptado de ISLAM; CHRISTOPHER; ALAM, 2020

Os acidos graxos w-6 sao moléculas bioativas importantes no organismo humano,
pois € a partir delas que sao sintetizados lipideos que participam dos processos de
inflamacéao, vasoconstricdo e agregacao plaquetaria (SAINI; KEUM, 2018), motivo pelo qual
esta classe é considerada potencialmente pré-infamatéria (MARANGONI et al., 2020).
Exemplos de moléculas que mediam esta agcao sao biossintetizadas por meio da conversao
do acido araquiddnico pela COX em tromboxano Az, prostaglandina Az, Ez e |2 e pela LOX
em leucotrienos B4, C4 e E4 (SAINI; KEUM, 2018).

Diversas pesquisas enfatizaram que o consumo de quantidades modestas de LA
pode gerar beneficios a saude, principalmente na redugao do risco de incidéncia da doenca
arterial coronariana (MARANGONI et al., 2020). Apesar de essencial, seu excesso nao €
benéfico a saude, pois estudos associaram o excesso de consumo do acido graxo pode
apresentar efeito indutor de inflamacéao e crescimento tumoral em animais. Assim, autores
enfatizam que o consumo de LA deve ocorrer, entretanto em quantidades limitadas com
valores ideais ainda nao estabelecidos (JANDACEK, 2017).

A formulagéo de suplementos contendo LA é permitida pela Anvisa para um amplo
grupo populacional, tais quais lactantes, gestantes, maiores de 19 anos, individuos entre 9
e 18 anos e até mesmo entre 4 a 8 anos de idade (BRASIL, 2018a).

A deficiéncia nutricional de LA pode levar a retardo no crescimento e aparecimento
de lesdes na pele, uma vez que é importante para a manutencgdo da integridade da barreira
cutédnea (WHELAN; FRITSCHE, 2013).

O LA pode ser encontrado em diferentes microrganismos fotossintetizantes, como
Spirulina sp. (OTLES; PIRE, 2001), Chlorella sp. e Chlorococcum sp. (SAHU et al., 2013),
raramente excedendo 20% dos acidos graxos detectados.

3.2. Outros Acidos Graxos

Outros acidos graxos encontrados em abundancia nas microalgas incluem acidos
graxos monoinsaturados, como o acido oleico, e acidos totalmente saturados, sem a
presencga de duplas ligagbes, como o acido palmitico.

O acido palmitico, também denominado de acido hexadecandico, possui formula
molecular C16H320>, representado na figura 18, e ponto de fuséo a 62,5 °C (RAHSE, 2020).
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Seu nome deriva do 6leo de palma, material a partir do qual foi isolado pelo pesquisador
francés Edmond Frémy no ano de 1840 (HENDERSON; OSBORNE, 2000).

o)

/\/\/\/\/\/\/\)I\OH

Figura 18: Estrutura do acido palmitico, adaptado de SHAH; COX, 2009

Uma utilizagao farmacéutica importante para o material € na area cosmeética, pois é
um dos componentes da secregcdo sebacea da pele, a qual ajuda a fortificar o chamado
manto acido da pele (RAHSE, 2020), associado a prote¢do natural contra microrganismos
(SCHMID-WENDTNER; KORTING, 2007). Com o aumento da idade, a proporgao de acido
palmitico secretado diminui, tornando interessante seu uso em cremes direcionados para
um publico de pele madura (RAHSE, 2020).

Misturas de acido estearico com palmitico sdo as mais amplamente utilizadas na
area cosmética, com énfase no emprego em cremes. Inclusive a mistura de 40 % de acido
oleico com 50% de acido palmitico pode integrar creme para as maos e outros produtos
com sensacgao leve e seca, com pouca maciez (IWATA; SHIMADA, 2013). Ademais, sais de
acido palmitico podem ser utilizados como agentes emulsificantes (BAKI; ALEXANDER,
2015) e podem integrar as formulagdes de sabdes (IWATA; SHIMADA, 2013).

Do ponto de vista alimentar, o acido palmitico € muito encontrado em alimentos que
utilizam o6leos vegetais e produtos de origem animal (SIKORSKI; KOLAKOWSKA, 2019).
Inclusive, no estudo de diversas amostras de margarina, o acido palmitico foi o acido graxo
dominante em todas elas (PADURET, 2022).

O acido oleico é um acido graxo com a formula molecular C1gH3402, representado
na figura 19, que apresenta uma dupla ligagdo no nono carbono da cadeia, pertencendo ao
grupo dos w-9, muitas vezes sendo referido como C18:1 w-9. Devido a sua disposigcao
estrutural, o acido oleico apresenta isomeria geométrica e sua configuragdo pode ser cis ou
Z (RAHSE, 2020).

=z OH

Figura 19: Estrutura do acido palmitico, adaptado de SHAH; COX, 2009

Diferentes atividades bioativas foram associadas ao acido oleico, como melhora na
cicatrizacao de feridas, aumento da absorgéo de farmacos, redugao dos niveis de pressao
arterial, reducéo de processos inflamatorios, além de efeito antitumoral por meio da inibigéao
da proliferagao celular e expressao de oncogénes (SALES-CAMPOS et al., 2013).

Na area cosmética também ha boa aplicabilidade do acido oleico, pois ele pode ser
facilmente absorvido pela pele, aumentando a permeabilidade e receptividade da barreira
cutanea por ingredientes ativos lipofilicos dos cosméticos (RAHSE, 2020). Alguns autores
afirmam que o referido acido graxo é comumente empregado em cremes para cuidado com
a pele, devido as suas propriedades emolientes e modificadoras de textura (MAO et. al.,
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2013). Ademais, seus sais podem integrar a formulagdes de sabdes e produtos de higiene
(IWATA; SHIMADA, 2013).

Microrganismos fotossintetizantes, como algumas cepas de Arthrospira podem
sintetizar até 46% dos seus lipidios isolados na forma de acido palmitico (OTLES; PIRE,
2001) enquanto as microalgas Leptolyngbya sp., Oscillatoria marina e Oscillatoria acuta
chegam a produzir mais de 65% dos seus lipideos detectados de acido oleico (SAHU et al.,
2013).

Apesar de ndo serem os lipidios principais, em termos financeiros, que se busca no
cultivo de microalgas, sao uma fragao muitas vezes presente, que pode ser isolada em uma
extracao do tipo biorrefinaria e que apresenta aplicagdes de interesse farmacéutico, além
do uso para conversao em biodiesel, que € um biocombustivel.

CONCLUSAO

As microalgas mostram-se abundantes fontes de compostos bioativos, com ampla
aplicabilidade farmacéutica, no campo medicinal, na area cosmética, cosmecéutica, na
area de suplementos, alimentos funcionais e convencionais devido as mais diversas ativi-
dades bioldgicas de suas moléculas, tais quais propriedades imunomoduladoras, proé-vita-
minicas, antitumorais, antioxidantes, anti-hipertensivas e antiarritmicas.

Produtos formulados a base de microalgas ou de compostos lipidicos delas extrai-
dos, podem atender a necessidade de diversas areas mercadoldgicas, atendendo o inte-
resse de diversos grupos consumidores, inclusive atingindo ampla gama populacional,
mostrando-se uma fonte natural promissora e versatil.

A pesquisa com microalgas é um campo bastante fértil, compreendendo busca de
novas moléculas bioativas, novas aplicagdes para compostos ja descobertos, alteracdes
genéticas para aumentar sua produtividade e, principalmente, na realizagdo de melhorias
nas técnicas de processamento “downstream” para aperfei¢coar a viabilidade econémica do
processo industrial.
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