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Nós, mulheres e homens, viramos seres na história que não prescindem do amanhã. Quer dizer, 

nós somos seres em busca sempre de um amanhã, que por sua vez não está ali à espera da 

gente, mas que é o resultado do que a gente faça pela transformação do presente que a gente 

vive, com a iluminação do ontem que a gente viveu. Ora, se nós somos seres incapazes de 

abandonar a perspectiva de um amanhã que tem que ser feito por nós, como tirar da nossa 
experiência histórica o sonho? Não é possível viver sem sonho. Sonho enquanto projeto, 

enquanto programa. (PAULO FREIRE, 1993, não paginado). 



RESUMO 
 

 

 

A hipertensão arterial é uma doença silenciosa e com etiologia relacionada a fatores genéticos, hábitos 

de vida e ambientais; e pode levar ao surgimento de doenças cardiovasculares. Alguns tratamentos 

farmacológicos são comumente utilizados na prática clínica, incluindo o uso de fármacos da classe de 

inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina-1 (ECA1). Apesar de apresentarem respostas 

satisfatórias para a diminuição da pressão arterial, pacientes crônicos apresentam diversos efeitos 

colaterais, como: tosse seca, hipotensão ortostática na primeira dose, erupção cutânea, perda do 

paladar, proteinúria, leucopenia e hipersensibilidade com edema angioneurótico. E em caso de 

mulheres grávidas hipertensas, pode levar a complicações no desenvolvimento fetal. A cianobactéria 

Arthrospira platensis (sin. Spirulina platensis) tem se destacado por produzir diferentes bioativos de 

importância biotecnológica aplicada à saúde como, por exemplo, peptídeos com ação anti- 

hipertensiva. O objetivo deste estudo foi produzir e extrair peptídeos da biomassa da A. platensis após 

o processo de digestão gastrointestinal (DGI) simulada in vitro utilizando as enzimas pepsina e 

pancreatina e avaliá-los quanto a atividade inibitória da ECA1 (iECA). Inicialmente, revisamos 

sistematicamente o uso de algas como fonte de peptídeos iECA e os resultados apontam que as divisões 

Chlorophyta e Rhodophyta, para as macroalgas, e as divisões Chlorophyta, Ochrophyta e Haptophyta, 

para as microalgas, são as mais estudadas como fonte de peptídeos iECA. As enzimas bromelaína e 

termolisina são as mais utilizadas para extrair peptídeos anti-hipertensivos com as principais 

características: baixo peso molecular, sequência curta de peptídeos e padrão de inibição não- 

competitivo. Também avaliamos os efeitos nefroprotetores da Arthrospira (sin. Spirulina) e do 

fotopigmento C-ficocianina, em contexto de doenças renais em modelos pré-clínicos, através de 

revisão sistemática e meta-análise. Os resultados sugerem que o uso nutracêutico da Spirulina e/ou C- 

ficocianina melhorou a resposta dos biomarcadores clássicos de função renal creatinina sérica, ácido 

úrico e ureia. Para proteinúria, não houve melhora. Além disso, verificamos a diminuição dos níveis 

de pressão arterial sistólica em contexto de hipertensão arterial. Por fim, a invenção de um produto 

constituído por peptídeos anti-hipertensivos extraídos de microrganismos fotossintetizantes presentes 

na biomassa celular hidrolisada ou peptídeos purificados encapsulados em biopolímero. Estes 

resultados corroboram com a potencial utilização dos peptídeos presentes na Arthrospira platensis 

(sin. Spirulina platensis) na formulação de drogas anti-hipertensivas ou alimentos nutracêuticos, como 

também sugere maiores investigações sobre o uso da Spirulina para o tratamento de doenças renais. 

 
Palavras-chave: alga, hidrólise enzimática, cinética de inibição, encapsulamento, nutracêutico, 

hipertensão arterial, meta-análise, doenças renais. 



ABSTRACT 
 

 

 

Hypertension is a silent disease with etiology related to genetic, lifestyle and environmental factors; 

and it can lead to the development of cardiovascular diseases. Some pharmacological treatments are 

commonly used in clinical practice, including the use of drugs of the Angiotensin-converting enzyme- 

1 (ACE1) inhibitor class. Despite presenting satisfactory responses to the lowering of blood pressure, 

chronic patients have several side effects, such as: dry cough, orthostatic hypotension on the first dose, 

skin rash, loss of taste, proteinuria, leukopenia, and hypersensitivity with angioneurotic edema. And 

in case of hypertensive pregnant women, it can induce complications in fetal development. The 

cyanobacterium Arthrospira platensis (syn. Spirulina platensis) has been highlighted for producing 

different bioactives of biotechnological importance applied to health, such as peptides with 

antihypertensive action. The objective of this study was to produce and extract peptides from A. 

platensis biomass after simulated gastrointestinal digestion (DGI) in vitro using the enzymes pepsin 

and pancreatin, and to evaluate them for ACE1 inhibitory activity (iECA). Initially, we systematically 

reviewed the use of algae as a source of iECA peptides and the results indicate that the Chlorophyta 

and Rhodophyta divisions, for macroalgae, and the Chlorophyta, Ochrophyta and Haptophyta 

divisions, for microalgae, are the most studied as a source of iECA peptides. The enzymes bromelain 

and thermolysin are the most widely used to extract antihypertensive peptides with the main 

characteristics: low molecular weight, short peptide sequence and non-competitive inhibition pattern. 

We also evaluated the nephroprotective effects of Arthrospira (syn. Spirulina) and the photopigment 

C-ficocyanin, in the context of renal diseases in preclinical models, through systematic review and 

meta-analysis. The results suggest that nutraceutical use of Spirulina and/or C-ficocyanin improved 

the response of classical biomarkers of renal function serum creatinine, uric acid and urea. For 

proteinuria, there was no improvement. Furthermore, we verified a decrease in blood pressure levels 

in the context of hypertension. Finally, the invention of a product consisting of antihypertensive 

peptides extracted from photosynthesizing microorganisms present in hydrolyzed cellular biomass or 

purified peptides encapsulated in biopolymer. These results support the potential use of peptides 

present in A. platensis (syn. Spirulina platensis) in the formulation of antihypertensive drugs or 

nutraceutical foods, as well as suggest further investigations on the use of Spirulina for the treatment 

of renal diseases. 

 
Keywords: algae, enzymatic hydrolysis, inhibition kinetics, encapsulation, nutraceutical, 

hypertension, meta-analysis, kidney diseases. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

 
A Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) define como suplemento alimentar 

qualquer produto para ingestão oral apresentado em formas farmacêuticas contendo nutrientes, 

substâncias bioativas, enzimas ou probióticos, isolados ou combinados (ANVISA, 2022). A 

cianobactéria Arthrospira platensis (sin. Spirulina platensis) tem gerado grande interesse nos setores 

biotecnológicos, sobretudo, aqueles destinados à saúde humana, por produzir diferentes bioativos, 

entre eles, peptídeos com atividade anti-hipertensiva. Peptídeos naturais bioativos da Spirulina são 

alvo de investigações para promover o tratamento ou a prevenção de doenças, através do uso 

farmacológico ou nutracêutico. Desde 2003, o Food and Drung Administration (FDA) atesta que a 

Spirulina é um “superalimento” e está na categoria dos Generally Regarded As Safe (GRAS) 

(FDA,2003). No Brasil, desde 2018, é atestado e liberado para comercialização como suplemento 

alimentar (ANVISA, 2022). 

A hipertensão arterial é uma doença silenciosa e com etiologia variada, estando relacionada a 

fatores genéticos, hábitos de vida e ambientais; e ao surgimento de doenças cardiovasculares 

(BARROSO et al., 2021). Segundo dados recentes da World Health Organization (WHO), em 2021, 

estimou-se que 1 a cada 4 homens e 1 a cada 5 mulheres, possuem pressão sistólica acima de 140mmHg 

e diastólica acima de 90mmHg. Alguns tratamentos farmacológicos são utilizados na prática clínica, 

incluindo o uso da classe de inibidores da enzima conversora de angiotensina-I/ bloqueadores do 

receptor de angiotensina (BARROSO et al., 2021). Entretanto, em contexto de uso crônico desses 

fármacos, diversos efeitos colaterais são verificados como fraqueza, cãibras, hipovolemia, disfunção 

erétil, arritmias ventriculares, edema maleolar, cefaleia latejante, tonturas (BARROSO et al., 2021). 

Alternativas naturais que mitiguem os efeitos colaterais, melhorando a qualidade de vida dos pacientes 

com uso crônico de anti-hipertensivo, são alvo desta investigação. 

Pesquisas ‘in vitro’ e ‘in vivo’ relatam que as propriedades nutricionais da cianobactéria A. 

platensis têm sido relacionadas com possíveis efeitos terapêuticos que podem auxiliar no tratamento 

de problemas de saúde, incluindo a hipertensão arterial e doenças cardiovasculares. Peptídeos anti- 

hipertensivos de microalgas e cianobactérias já foram identificados utilizando hidrolisados 

enzimáticos de: Ulva rigida, Chlorella ellipsoidea, Chlorella vulgaris, Enteromorpha clathrata, 

Spirulina platensis, Nanno chloropsis oculata e Microcystis aeruginosa (PAIVA et al., 2016; SEOK- 

CHUN et al., 2012; SHEIH et al., 2009; PAN et al., 2016; SAMARAKOON et al., 2013; OKINO et 

al., 1993). 
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No capítulo 1 está descrito uma revisão sistemática para verificar o potencial das algas como 

fonte de peptídeos iECA. Os resultados mostraram que as enzimas comerciais termolisina e bromelaína 

extraíram peptídeos iECA com maior atividade específica. Peptídeos curtos com aminoácidos 

hidrofóbicos no C-terminal e padrão de inibição não-competitivos são mais eficazes para a inibição da 

ECA. No capítulo 2 estão descritos resultados experimentais sobre extração e purificação de peptídeos 

iECA da cianobactéria A. platensis. A biomassa foi produzida em condição autotrófica e submetida à 

DGI in vitro em condições fisiológicas simuladas, com as enzimas pepsina e pancreatina, 

sequencialmente. Em seguida, o sobrenadante foi ultrafiltrado com membrana de cut-off de 3 e 10 kDa. 

A fração menor de 3kDa (AP-III) obteve maior grau de inibição de 90,43±0,89% e IC50 = 0,001 

mg/mL. A fração AP-III foi submetida a purificação por sistema AKTA Superdex-G75 e SOURCE™ 

RPC obtendo-se seis picos (Fr-I, II, III, IV, V e VI). 

O capítulo 3 refere-se a uma patente de invenção de um produto constituído por peptídeos anti- 

hipertensivos extraídos de microrganismos fotossintetizantes presentes na biomassa celular hidrolisada 

ou peptídeos purificados encapsulados em biopolímero. O Capítulo 4 consiste em um capítulo no e- 

Book Ciências da vida, com o título “Cianobactéria Arthrospira platensis como fonte de peptídeos 

anti-hipertensivos”. Por fim, no capítulo 5 consiste em uma revisão sistemática e meta-análise a 

resposta nefroprotetora do uso da Spirulina ou C-ficocianina, em contexto de doenças renais em 

modelos pré-clínicos. O tratamento com Spirulina ou C-ficocianina apresentou uma melhora nas 

concentrações séricas (mg/dL) dos quatro biomarcadores de função renal analisados: creatinina, ácido 

úrico, ureia. Para proteinúria, não observamos melhora significativa. Também houve diminuição dos 

níveis sistólicos em contexto de hipertensão arterial. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

 
2.2 CARACTERÍSTICAS GERAIS DA Arthrospira platensis (sin. Spirulina platensis) 

 

 
2.2.1 Taxonomia 

 

 
Os gêneros Arthrospira e Spirulina ainda são comumente associados como sinônimos na 

literatura científica, entretanto, diversos autores (DESIKACHARY, 1959; RIPPKA et al., 1981; 

ANAGNOSTIDIS E KOMAREK, 1988) apontam para a separação em dois gêneros distintos com 

base nas características entre os tamanhos das hélices e tricomas (DESIKACHARY, 1959; HINDAK, 

1985), motilidade e fragmentação dos tricomas, estrutura da parede celular e padrão dos poros e 

tilacóides (GUGLIELMI e COHEN-BAZIRE, 1982A, 1982B; ANAGNOSTIDIS e KOMAREK, 

1988), presença de vesículas de gás (GUGLIELMI et al., 1993) e sequência de oligonucleotídeos do 

16S rRNA (GUGLIELMI et al., 1993; GIOVANNONI et al., 1988; WATERBURY, 1992). Através 

destas análises, a distinção entre gêneros foi oficialmente aceita pelo Bergey's Manual of Systematic 

Bacteriologia (CASTENHOLZ, 1989). 

A importância em reconhecer a Arthrospira como um gênero distinto da Spirulina também 

surge da necessidade de evitar a confusão entre espécies que ainda não são consideradas para fins 

nutricionais, já que a Arthrospira é tradicionalmente utilizada para o consumo humano. Entretanto, 

pela dificuldade em separar os dois gêneros pelos autores nos estudos avaliados ao longo desta 

pesquisa, como também o setor industrial de alimentos nomear como Spirulina, foi adotado, neste 

estudo, a denominação de Arthrospira como sinônimo de Spirulina. 

 

 
2.2.2 Habitat, morfologia, composição bioquímica e formas de cultivo 

 

 
A Spirulina (sin. Arthrospira) é uma cianobactéria filamentosa verde-azulada, fotossintética e 

autotrófica, simbiótica com bactérias fixadoras de nitrogênio, multicelular com tricomas cilíndricos e 

hélices abertas para o lado esquerdo durante todo seu comprimento. Os tricomas helicoidais medem 

cerca de 50 a 500 mm de largura e 3 a 4 mm de altura, e são envoltos por uma fina bainha que mostram 

constrições pronunciadas ao longo das paredes transversais (Figura 1). São facilmente digeridas por 

enzimas por apresentarem superfície celular lisas e sem parede celular. Os principais pigmentos são a 
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ficocianina que fornece a cor azul a célula, clorofila e carotenoides, e algumas espécies possuem 

ficoeritrina que apresenta cor rosa/avermelhada (CAPELLI and CYSEWSKI, 2010; HABIB et al., 

2008; ALI and SALEH, 2002; VO et al., 2015). 

A S. platensis é uma espécie mais amplamente distribuída, principalmente no continente 

Africano, na Ásia e América do Sul. A S. maxima (sin. S. geitleri) está concentrada na América Central. 

Esta última espécie representa a principal componente do fitoplâncton do Lago Texcoco (Vale 

mexicano), que poderia ser considerado como o habitat original desta espécie (BUSSON, 1971; 

CLÉMENT, 1975; DURAND-CHASTEL, 1980; GUÉRIN-DUMARTRAIT e MOYSE, 1976). Do 

mesmo modo, os lagos salinos alcalinos do semideserto a zona Sudão-Sahel, com epicentro no Lago 

Chade, e as do Vale do Rift, dominaram por S. platensis, e podem ser considerados os pontos iniciais 

de habitat desta espécie (ILTIS, 1970, 1971, 1980; RICH, 1931, 1933; LÉONARD e COMPÈRE, 

1967; MARTY e BUSSON, 1970; CLÉMENT, 1971, 1975; GUÉRIN-DUMARTRAIT e MOYSE, 

1976). As cianobactérias Arthrospira platensis sobrevivem em pH alcalino elevado (8,5 a 11), e são 

altamente adaptáveis em diversos habitats como solo, pântanos, água doce, água salobra, água do mar 

e ambientes termais. Por ser um microrganismo fotoautotrófico obrigatório, a Spirulina (sin. 

Arthrospira) não consegue crescer em ambientes com baixa ou nenhuma luminosidade. O principal 

produto fotossintético para assimilação é o glicogênio e a taxa de crescimento ótimo ocorre em 

temperaturas entre 35 e 39°C (RICHMOND, 1986; VO et al., 2015). 

Apresenta uma composição rica em diversas macromoléculas bioativas como proteínas, 

aminoácidos essenciais, clorofilas, carotenoides, ácidos graxos poli-insaturados de cadeia longa, 

vitaminas, minerais, fibras e fitonutrientes (KAY, 1991; PASQUET et al., 2011; VO et al, 2015). A 

concentração proteica pode chegar a 70% do seu peso seco, com aminoácidos essenciais presentes 

como leucina, isoleucina, valina, metionina, valina e lisina. Os ácidos graxos poli-insaturados de 

cadeia longa podem chegar à concentração de 6% do total lipídico (LI and QI, 1997; VO et al., 2015). 

Vitaminas do complexo B e as E, K, D, C também estão presentes. 

Além disso, todos os minerais (potássio, cálcio, crómio, cobre, ferro, magnésio, manganês, 

fósforo, selénio, sódio e zinco) e pigmentos como a clorofila a, xantofila, betacaroteno, echinenone, 

mioxantofila, zeaxantina, cantaxantina, diatoxantina, 3-hidroxiechinenone, betacriptoxantina, 

oscilaxantina, c-ficocianina e aloficocianina. Também estão presentes carboidratos compostos 

principalmente de glicose, juntamente com ramnose, manose, xilose, galactose, e dois açúcares 

incomuns, incluindo 2-O-metil-L-ramnose e 3-O-metil-Lramnose (HABIB et al., 2008; KORU, 2009; 

VO et al., 2015). 
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Figura 1. (a) Microscopia eletrônica de varredura da Spirulina platensis com parte do tricoma 

helicoidal em espiral contínuo, (b) foto microscópica da Spirulina platensis ampliada em 400x. 

Fontes: TOMASELLI (1997) e UNIVERSIDADE DO TEXAS (UTEX, 2022). 

 
 

 

 

 
As cianobactérias podem ser cultivadas em sistemas abertos, exterior ou outdoor (lagoas, 

tanques), sistemas fechados, interior ou indoor (cilindros verticais, os painéis verticais ou horizontais 

de forma achatada (flat panel) e os fotobiorreatores tubulares (serpentinas verticais ou horizontais), 

construídos com tubos de plástico, vidro ou policarbonato) ou sistemas mistos ou híbridos (etapas que 

variam entre sistema aberto e fechado). Alguns parâmetros de produtividade devem ser considerados 

para a escolha do tipo de sistema de cultivo como a unidade de volume do reator (g.L-1 dia-1), 

produtividade por unidade de superfície ocupada pelo reator (g m2 dia-1) e produtividade por unidade 

de superfície iluminada do reator (g.m2 dia-1) (RICHMOND, 2004). As variáveis temperatura, pH, 

disponibilidade de dióxido de carbono e gás oxigênio, também devem ser verificadas para a produção 

de biomassa de cianobactérias. A Arthrospira platensis demonstrou melhor produtividade quando 

cultivada em sistema misto utilizando um dispositivo em painel alveolar integrado a uma lagoa aberta, 

mantendo o controle da temperatura em faixa ótima para o crescimento celular. Foi verificado uma 

produtividade total aumentada (g-1 dia-1) em cerca de 15% em comparação aos sistemas de tanque e 

painéis operados isoladamente (PUSHPARAJ et al., 1997). 
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2.2.3 Uso da Spirulina como suplemento alimentar 

 

 
Os primeiros relatos históricos apontando para o uso da Spirulina como alimento surgiram 

desde 1519 na civilização asteca no México, onde era colhida no lago Texcoco, seca e comercializada 

como alimento em mercado típico da região. No ano de 2022, após decreto presidencial, o lago 

Texcoco adquiriu status de área natural protegida (SANCHEZ et al., 2003; VO et al., 2015; DOF, 

2022). Na República do Chade, na tribo Kanembu,era utilizada como pão seco. Por ser um alimento 

rico nutricionalmente, a Organização das Nações Unidas (ONU) reconheceu a Spirulina como o 

“alimento do futuro”, já sendo cultivada em diversos países do mundo (FOX, 1996; BELAY, 2002; 

VO et al., 2015). A Spirulina comercial pode ser produzida em lagoas abertas em condições 

controladas, e estima-se uma produção anual mundial de mais de 50 toneladas, sendo a China a 

principal produtora (FAO, 2008). 

Segundo a Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), a categoria de Suplemento 

alimentar foi criada em 2018, no Brasil, com o intuito de garantir o acesso da população a produtos 

seguros e de qualidade, fornecendo nutrientes, substâncias bioativas, enzimas ou probióticos em 

complemento à alimentação. Os constituintes autorizados para uso na composição de suplementos 

alimentares restringem-se àqueles previstos na Instrução Normativa nº 28/2018 e são listados conforme 

fontes de nutrientes, substâncias bioativas e enzimas. No caso da Spirulina, o ingrediente é autorizado 

como fonte de proteínas, devendo atender obrigatoriamente o mínimo de 8.4g de proteínas para adultos 

(ANVISA, 2020). 

A Spirulina é utilizada com suplemento alimentar para humanos e animais, aprovada pela FDA 

com o status de Generally Regarded As Safe (GRAS) desde 2003 (FDA, 2003). A literatura médico- 

científica descreve inúmeras propriedades terapêuticas associadas à compostos presentes na Spirulina 

(sin. Arthrospira), com ação contra hiperlipidemia (PONCE-CANCHIHUAMÁN et al., 2010), 

antineoplásica (HAQUE and GILANI, 2005), efeitos no sistema imune (SUDHA et al., 2011), 

proteção contra radiação (HIRAHASHI et al., 2002), nefrotoxicidade (SHARMA et al., 2012), 

diabetes (MANI et al., 2000), obesidade (DINIZ et al., 2021), hipertensão (MACHOWIEC et al., 

2021), anti-viral (AYEHUNIE et al., 1998), anti-inflamatório (KIM et al., 1998) e antioxidante (PARK 

et al., 2018). Desta forma, é possível sugerir, para além do fornecimento de nutrientes, a presença de 

substâncias bioativas que potencialmente agregam valor terapêutico a biomassa da Spirulina. 
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2.2.4 Algas e cianobactérias como fonte de peptídeos anti-hipertensivos 

 

 
Diversos estudos pré-clínicos apontam para o potencial de espécies tanto de macroalgas quanto 

microalgas e cianobactérias como fonte de peptídeos anti-hipertensivos. As macroalgas Ulva rigida, 

Ulva compressa, Gelidium microdon e Pterocladiella capilácea, Gracilariopsis lemaneiformis e 

Fucus spiralis demonstraram que peptídeos iECA purificados possuem alta atividade específica 

(PAIVA et al., 2016; CAO et al., 2017). Métodos enzimáticos para obtenção de proteínas/peptídeos 

bioativos são amplamente investigados. Enzimas comerciais (alfa-amilase, celulase e peptidase) foram 

utilizadas para realizar a hidrólise enzimática da biomassa de macroalgas Macrocystis pyrifera e 

Chondracanthus chamissoi, entretanto, não produziram peptídeos com efeito hipotensor pela inibição 

da ECA (VÁSQUEZ et al., 2019). 

Diferentes enzimas comerciais são utilizadas isoladamente ou em sequência para se obter 

peptídeos iECA. Uma investigação consistiu em utilizar separadamente as enzimas tripsina, pepsina, 

papaína, alcalase, neutrase e flavorzima em hidrólise da biomassa de Arthrospira platensis em 

condições de pH e temperatura controladas. A etapa com pepsina em pH= 2,0 a 37°C proporcionou 

melhor atividade específica com o peptídeo iECA de sequência Pro-Thr-Gly-Asn-ProLeu-Ser-Pro e 

IC50= 1,54 mg/mL (WANG et al., 2021). Suetsuna & Chen, (2001) também utilizaram a pepsina para 

a hidrólise da biomassa de Arthrospira platensis e obtiveram os peptídeos iECA de sequência Ile-Ala- 

Glu, Phe-Ala-Leu, Ala-Glu-Leu, Ile-Ala-Pro-Gly e Val-Ala-Phe, em que a sequência Ile-Ala-Pro-Gly 

exibiu melhor atividade iECA com IC50=11,4 μM. 

As enzimas pepsina, alcalase, papaína, flavourzima, protamex, kojizime, neutrase, tripsina, α- 

quimiotripsina foram utilizadas isoladas ou sequencialmente para hidrolisar a biomassa das microalgas 

Chlorella vulgaris (CHUAN SHEIH et al, 2009) e Chlorella ellipsoidea (SEOK-CHUNKO, 2012 e 

KR101404850B1) e produziram peptídeos inibidores da ECA. Nos documentos WO2019229288A1 e 

JP2007297328A peptídeos iECA foram identificados a partir da cianobactéria Arthrospira platensis e 

Spirulina sp. Métodos físicos também são empregados para se obter peptídeos iECA, como foi relatado 

por Lun et al. e as patentes CN101906135A e CN101768209A à extração de peptídeos inibidores da 

ECA de Spirulina platensis da biomassa por sonicação associado a métodos de 

congelamento/descongelamento criogênico (LUN et al., 2010). 

A simulação in vitro da digestão gastrointestinal (DGI) pode ser um método para verificação 

da estabilidade, resistência e absorção dos bioativos investigados. Por ser mais rápido, sem restrições 

éticas e possibilidade de testagem de um volume considerável de amostras, torna-se uma triagem de 

avaliação que precede etapas futuras de investigações clínicas. Wang et al. (2021), submeteram o 
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peptídeo iECA de sequência Pro-Thr-GlyAsn-Pro-Leu-Ser-Pro a etapa de simulação in vitro da DGI e 

não houve perda de atividade específica. Yücetepe et al. (2018) avaliaram os efeitos da hidrólise e da 

DGI na atividade oxidante e iECA da Spirulina platensis utilizando as enzimas pepsina, tripsina e 

pancreatina em condições fisiológicas simuladas in vitro, e não verificaram perdas significativas para 

ambas as atividades específicas (YÜCETEPE et al., 2018). 

 

 

 
2.3 HIPERTENSÃO ARTERIAL (HA) 

 

 
2.3.1 Definição e aspectos epidemiológicos 

 

 
A pressão arterial (PA) é resultante da relação da hemodinâmica entre o volume cardíaco por 

minuto e a resistência do sistema vascular. Alterações no equilíbrio entre essas duas variáveis, 

desencadeia um aumento da pressão arterial, podendo levar a um quadro patológico (BASSO, 2010). 

É considerado hipertensão arterial com PA sistólica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou PA 

diastólica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg (BARROSO et al., 2020). Por, na maioria das vezes, não 

apresentar sintomas, a HA pode evoluir para danos estruturais e funcionais em órgãos como o coração, 

rins, cérebro e vasos, estando relacionada com o surgimento de doenças cardiovasculares, doença 

crônica renal e isquemias cerebrovasculares (BARROSO et al., 2020). 

Os fatores de risco para o surgimento da HA estão relacionados a genética (fatores genéticos 

influenciam os valores de PA cerca de 30-50%), idade, sexo, etnia, sobrepeso/obesidade, ingestão de 

sódio e potássio, sedentarismo, álcool, uso de drogas e fatores socioeconômicos (BARROSO et al, 

2020). O número de adultos com idade entre 30 e 79 anos com HA passou de 650 milhões para 1.13 

bilhão nos últimos 30 anos, segundo análise global da prevalência, detecção, tratamento e controle, 

liderado por Imperial College London e World Health Organization (WHO). Estima-se que 1 a cada 

4 homens e 1 a cada 5 mulheres, possuem HA. (LANCET et al., 2017; WHO, 2021). No Brasil, 

segundo a Pesquisa Nacional em Saúde em 2013, 21,4% (IC 95% 20,8-22,0) dos adultos brasileiros 

relataram possuir HA. Já quanto ao uso me medicamentos anti-hipertensivos e medição de PA, o 

percentual de adultos com HA passou a ser 32.3% (IC 95% 31,7-33,0). Em indivíduos idosos, o 

percentual aumentou para 71,7% (MALTA et al., 2018). 
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2.3.2 Fisiopatologia da HA e Sistema Renina-Angiotensina (SRA) 

 

 
A fisiopatologia da HA se relaciona com os mecanismos de controle da pressão arterial normal 

e avaliação das leves alterações que precedem o aumento dos níveis pressóricos arteriais. Podem ser 

de origem do sistema nervoso autônomo que envolve processos multifatoriais (anormalidades 

neurológicas, circulatórias, renais e metabólicas) que participam no desenvolvimento ou manutenção 

da HA, do complexo sistema enzimático renina-angiotensina-aldosterona que atua na homeostase dos 

níveis pressóricos através da ação sistêmica do octapeptídeo angiotensina-II ou através das espécies 

reativas de oxigênio (EROs) que em níveis alterados levam a disfunção renal e dano vascular (BASSO, 

2010; REDON et al., 2003). 

O SRA é um complexo sistema enzimático responsável pela regulação da pressão arterial (PA) 

e homeostase eletrolítica. Em situação de hipotensão arterial renal, diminuição das concentrações de 

Na+ nos túbulos distais captadas pela mácula densa e/ou ativação da resposta nervosa simpática, as 

células justaglomerulares do rim liberam a enzima renina, responsável pela clivagem na extremidade 

aminoterminal da proteína hepática circulante chamada angiotensinogênio (AGT) em angiotensina-I 

(ANG-I), um decapeptídeo inativo. A enzima conversora de angiotensina (ECA), por sua vez, cliva a 

ANG-I, removendo o dipeptídeo carboxiterminal, produzindo ANG-II, um octapeptídeo altamente 

ativo e responsável pelas respostas fisiológicas na pressão sanguínea. A ANG-II atua por meio de dois 

receptores principais: receptor de angiotensina tipo 1 (AT1R) que produz efeitos de vasoconstrição, 

anti-diurese, liberação de vasopressina e aldosterona, estímulo a fibrose e proliferação celular. Já o 

receptor de angiotensina do tipo 2 (AT2R) é uma via alternativa de controle e proteção de órgãos que 

influencia na remodelação vascular, na prevenção da aterosclerose e na diminuição da pressão 

sanguínea (quando associada a um inibidor do AT1R) (CHAPPELL MC, 2016; GRÖNHAGEN- 

RISKA and FYHRQUIST., 1980; GUANG et al., 2012; GASPARO et al., 2000; SIRAGY et al., 2000) 

(Figura 2). 
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2.3.3 Enzima Conversora de Angiotensina I (ECA) 

 

 
A ECA é uma dipeptidil carboxipeptidase I com dois domínios homólogos ativos amino e 

carboxi-terminal, pertencendo ao grupo das metaloproteases com ligantes sendo o Zn (2+) e Cl-. O Zn 

(2+) liga-se com 2 íons por subunidade da enzima e o Cl- com 3 íons por subunidade, sendo o Cl- capaz 

de produzir uma alta ativação enzimática. Possui valor de Km de 2.51 e como um dos substratos o 

hipuril histidil leucina (HHL). É expresso em níveis mais elevados no pulmão, rim, coração, sistema 

gastrointestinal e próstata. A ECA tem a função de converter a angiotensina I em angiotensina II pela 

da liberação do dipeptídeo C-terminal His-Leu da ANG-1, o que resulta em aumento da atividade 

vasoconstritora através da ANG-II. Em C-terminais com Pro, Asp e Glu a ECA tem pouca ou nenhuma 

ação catalítica. Também é capaz de inativar bradicinina, um potente vasodilatador. Além disso, exerce 

atividade de glicosidase que libera proteínas ancoradas em glicosilfosfatidilinositol (GPI) da 

membrana, clivando a ligação da manose da GPI. Provavelmente a atividade da glicosidade ocorre 

com resíduos ativos diferentes da atividade da metaloprotease. Os inibidores da ECA são comumente 

utilizados para o tratamento da hipertensão e alguns tipos de disfunções renais e cardíacas (UNIPROT, 

2018; COZIER et al. 2018) (Figura 3). 

 

 

Figura 3. Estrutura cristalina em 3D da enzima conversora de angiotensina humana-1 em complexo 

com o inibidor omapatrilato. 

 

 

 
 
 

 

 
Fonte: COZIER et al. (2018). 
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2.3.4 Abordagens terapêuticas atuais: inibidores da ECA 

 

 
Segundo as diretrizes da World Health Organization (WHO) que recomenda protocolos para o 

tratamento da Hipertensão arterial em adultos, inicia-se a intervenção farmacológica em indivíduos 

com diagnóstico confirmado para HA e pressão sistólica igual ou acima de 140mmHg e diastólica para 

igual ou acima de 90mmHg, e em caso de existência de doença cardiovascular, níveis sistólicos entre 

130 e 139 mmHg. As classes farmacológicas recomendadas englobam: 1) agentes tiazídicos ou 

semelhantes, 2) inibidores da angiotensina-II/ bloqueadores do receptor de angiotensina e 3) 

bloqueadores de canais de cálcio dihidropiridina de ação prolongada (MAKKI-AL ET AL., 2022). 

Os inibidores da ECA (iECA) são altamente seletivos por não interagirem com nenhum outro 

componente do SRA, e sua ação consiste em atenuar ou anular a resposta da ANG-1 (relativamente 

inativa), o que não ocorre com a ANG-II (altamente ativa). Por possuir variados substratos de acordo 

com o local de ação, a ECA pode estar relacionada a indução de efeitos colaterais não associadas à 

ANG-II. Os iECAs atuam aumentando os níveis de bradicinina (vasodilatador) e como consequência, 

o estímulo a biossíntese de prostaglandina, ambos relacionados ao efeito farmacológico do fármaco 

(Goodman et al., 2005). Segundo a revisão conduzida por Heran et al. (2008) com 12.954 participantes 

durante 6 semanas, a avaliação do quanto essa classe de anti-hipertensivo incluindo o ramipril (marca: 

Altace), captopril (Capoten), enalopril (Vasotec), fosinopril (Monopril), lisinopril (Prinivil, Zestril) e 

quinapril (Accupril), reduz a pressão arterial e se existe diferenças entre as drogas específicas entre si, 

não demonstrou diferença hipotensora clinicamente significativa entre os diferentes iECAs; o efeito 

na redução da PA é modesto e a magnitude com ½ dose máxima recomendada ou mais é de -8/-5mmHg 

(HERAN et al., 2008). 

Alguns efeitos colaterais estão associados ao uso de iECA em pacientes hipertensos crônicos, 

como fraqueza, cãibras, hipovolemia, disfunção erétil, arritmias ventriculares, edema maleolar, 

cefaleia latejante, tonturas, rubor facial, tosse seca, piora de função renal e hiperpotassemia 

(BARROSO et al., 2020). A agência regulatória norte-americana, Food and Drug Administration 

(FDA), apontou que o uso de iECA durante o primeiro trimestre de gravidez, aumenta 

consideravelmente o risco de malformação fetal congênita, o que inclui: oligohidrâmnio, retardamento 

do crescimento intra-uterino, displasia renal, anúria, insuficiência renal e morte, quando comparados 

com bebês não expostos ao medicamento durante a mesma fase gestacional (COOPER et al., 2006). 
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2.3.5 Hipertensão Arterial e COVID-19 

 

 
A COVID-19 é a doença causada por um novo coronavírus denominado SARS-CoV-2, 

responsável pelo quadro patológico de síndrome respiratória aguda grave em humanos. Foi anunciada 

pela primeira vez em 31 dezembro de 2019, na capital Wuhan, província de Hubei na China, e 

rapidamente culminou em uma grave crise em saúde a nível global. O vírus SARS-CoV-2 pertence ao 

subgênero Sarbecovírus e família Coronaviridae, sendo o 7º coronavírus identificado como agente 

infeccioso humano (OMS, 2021). 

O SARS-Cov-2 utiliza uma glicoproteína de membrana, chamada spike, como mecanismo 

infeccioso celular. Alguns receptores de membrana em células humanas já foram identificados, e 

servem como “porta” de entrada para a patogênese do coronavirus, incluindo: serina protease 

transmembrana 2 (TMPRSS2) (MATSUYAMA, S. et al., 2020; SUNGNAK et al., 2020), receptores 

de ácido siálico (TORTORICI et al., 2019; HULSWIT, R. et al., 2019), indutor de metaloproteinase 

de matriz extracelular (CD147, também conhecido como basigina) (CHEN, Z.; et al., 2005) e catepsina 

B e L (OU, X. et al., 2020). Além disso, o receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (rECA2) 

demonstrou ser um co-receptor do SARS-Cov-2. Levando em consideração a presença dos rECA2 em 

diversos tecidos no corpo humano (rins, células do endotélio, miocárdio, mucosa gastrointestinal, 

pulmões, por exemplo), quanto maior densidade de receptores da ECA2 em um determinado tecido, 

maior a gravidade do desenvolvimento da COVID-19 (LETKO, M. et al., 2020; WANG, Q. et al., 

2020; GUZZI, P.H. et al., 2020). 

Com isso, há uma enorme preocupação quanto ao tratamento anti-hipertensivo, principalmente 

com a abordagem utilizando vias presentes no sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) 

(inibição da ECA ou bloqueadores do receptor de angiotensina-II) pela contribuição no aumento de 

efeitos colaterais que estimulem o agravamento no quadro clínico da doença (GHEBLAWI, M. et al., 

2020; SOMMERSTEIN, R. et al., 2020; DANSER, A.J. et al., 2020). Diante disso, torna-se um desafio 

médico-científico a compreensão dos mecanismos envolvidos na interação receptores ECA2 e SARS- 

Cov-2, como também a avaliação do tratamento anti-hipertensivo utilizando as vias de IECA/BRA, 

como fatores negativos ao prognóstico de pacientes hipertensos com COVID-19. 
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4. OBJETIVOS 

 
 

4.1 Objetivo Geral 

 
 

Purificar e avaliar a atividade anti-hipertensiva de peptídeos obtidos da digestão 

gastrointestinal in vitro da biomassa da cianobactéria Arthrospira platensis. 

 
4.2 Objetivos Específicos 

 
 

• Realizar uma revisão sistemática para verificar as algas como potenciais fontes de bioativos 

anti-hipertensivos; 

• Extrair de peptídeos anti-hipertensivos em modelo de digestão in vitro em condições 

fisiológicas simuladas; 

• Avaliar atividade inibidora da ECA das proteínas da A. platensis após processo de digestão in 

vitro em condições fisiológicas simuladas; 

• Purificar os peptídeos e avaliar quanto atividade de inibição da ECA; 

• Patentear produto constituído por peptídeos anti-hipertensivos obtidos da A. platensis; 

• Revisar e analisar quantitativamente a resposta de biomarcadores clássicos de função renal 

através do uso isolado da Arthrospira ou adicionado de outros ingredientes ativos no 

tratamento de doenças renais. 
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RESUMO 

 
 

A hipertensão é um fator que contribui para o risco de doenças crônicas. A inibição da enzima 

conversora de angiotensina-I (ECA) é uma abordagem terapêutica útil para o tratamento da 

hipertensão. Devido a sua biomassa ser rica em proteínas, as algas têm sido uma alternativa para a 

produção de peptídeos inibidores da ECA (iECA) a partir da hidrólise enzimática. O objetivo deste 

estudo foi revisar sistematicamente a literatura relativa à produção, composição e atividade dos 

peptídeos de iECA derivados das proteínas de algas. Pesquisas sistemáticas em base de dados 

identificam 648 artigos relacionados. Ao final da triagem, apenas 14 foram selecionados de acordo 

com os critérios de elegibilidade para esta revisão. As macroalgas são mais estudadas do que as 

microalgas como fontes de peptídeos de iECA. Além disso, os hidrolisados por termolisina ou 

bromelaína exibiram a maior atividade de iECA em comparação com outras enzimas. As principais 

características dos peptídeos com elevada inibição da ECA são baixo peso molecular, sequência curta 

de aminoácidos e padrão de inibição não-competitivo. Estudos in vivo utilizando hidrolisados e 

peptídeos derivados de proteínas de algas mostraram atividade anti-hipertensiva em ratos 

espontaneamente hipertensivos (SHR). Assim, sugere-se que os peptídeos de iECA, derivados de 

algas, podem ser considerados como potenciais anti-hipertensivos. 

 
PALAVRAS-CHAVE: hidrolisado de proteínas de algas, anti-hipertensivo, peptídeos bioativos, 

hipertensão, peptídeo inibidor. 
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INTRODUÇÃO 

 
 

A American College of Cardiology (ACC) e a American Heart Association (AHA) definem 

a hipertensão arterial sistêmica (HAS) como uma doença caracterizada pela persistência dos níveis de 

pressão arterial elevada (pressão arterial sistólica ≥ 140 mmHg e pressão arterial diastólica ≥ 90 

mmHg), estando associada ao risco de desenvolvimento de doenças crônicas, incluindo doenças 

cardiovasculares, acidente vascular cerebral, doenças renais e diabetes (CAPPUCCIO & MILLER 

2016; WHELTON et al. 2018). A nível mundial, estima-se que a pressão arterial elevada afeta 1 bilhão 

de pessoas, aumentando para mais de 1,6 bilhões até 2025 (FERREIRA-SANTOS et al. 2017; 

HIPPAUF et al. 2016; ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE, 2013). A hipertensão pode ser 

prevenida através da diminuição da ingestão de sal, gorduras saturadas e trans, e pela mudança no 

estilo de vida (BROOK et al. 2013). Atualmente, o controle da hipertensão pode ser feito pelo uso de 

drogas anti-hipertensivas, tais como: diuréticos, bloqueadores dos canais de cálcio, beta-bloqueadores, 

bloqueadores dos receptores de angiotensina-II e inibidores da enzima de conversão de angiotensina- 

I (ACE; EC 3.4.15.1) (MCMANUS et al. 2012). 

Um dos principais mecanismos de controle da pressão arterial é o sistema de renina- 

angiotensina-aldosterona (SRAA) (CHEN et al. 2018). Quando o sistema é ativado, a renina é 

secretada do aparelho de justaglomerular do rim, clivando a glicoproteína angiotensinogênio circulante 

para formar a angiotensina I. A ECA, uma carboxipeptidase dipeptídica contendo zinco, promove a 

conversão da angiotensina-I para o potente vasoconstritor de angiotensina-II (PUTNAM et al. 2012) e 

ativador de aldosterona. A aldosterona, que atua sobre a glândula adrenal, promove a reabsorção de 

sódio, retenção de água e perda de potássio e magnésio, modulando assim o volume do espaço 

extracelular e a pressão sanguínea (SPÄT & HUNYADY 2004). O ECA é também responsável pela 

inativação da bradicinina, um vasodilatador no sistema Calicreína-Cinina (SCC) (CHENG et al. 2009, 

ERIKSSON et al. 2002). 

A inibição da ECA é considerada uma abordagem terapêutica útil no tratamento da hipertensão 

(LAHOGUE ET AL. 2010) e por isso, uma via importante para o desenvolvimento de fármacos para 

controlar a pressão arterial elevada. Muitos inibidores da ECA (iECA) sintetizados quimicamente, tais 

como: Captopril©, Enalapril©, Alcacepril© e Lisinopril©, são atualmente utilizados no controle da 

hipertensão (GARCÍA-MORA et al. 2017). No entanto, podem causar vários efeitos secundários, 

como tosse seca, perturbações do paladar, erupção cutânea, insuficiência renal (COOPER et al. 2006). 

A busca por os peptídeos iECA derivados de compostos naturais tem sido uma alternativa emergente 

por, possivelmente, apresentar reduzido ou nenhum efeito secundário, quando comparados com os 

medicamentos sintéticos anti-hipertensivos (UDENIGWE & ALUKO 2012).  Os peptídeos iECA 
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foram obtidos a partir de várias fontes de origem natural, como a avelã (LIU et al. 2018), leite kefir 

(AMORIM et al. 2019), frango (MAS-CAPDEVILA et al. 2018) e algas (XIE et al. 2018). 

As algas são organismos vivos multicelulares ou unicelulares ricos em biocompostos com 

várias aplicações biotecnológicas (KIURU et al. 2014, LOUREIRO et al. 2018, FITZGERALD et al. 

2011). Por exemplo, a fração lipídica pode ser utilizada como produção de biodiesel renovável e 

sustentável (FRUMENTO et al., 2013, ARATBONI et al., 2019, FALKOWSKI, 2004); a biomassa 

inteira pode ser aplicada na biorremediação de águas residuais (SALAMA et al., 2019) e na aquicultura 

(ALLEN et al., 2019); compostos bioativos como peptídeos, proteínas, ácidos gordos, metabolitos 

secundários têm propriedades benéficas para a saúde (DEROSE et al., 2019, PRIYADARSHANI & 

RATH, 2012) com ação anti-inflamatória (FERNANDO et al., 2016), anti-cancerígena (ZHANG et 

al., 2019), antimicrobiana (PANE et al., 2015) e iECA (DENG et al., 2018). Assim, o objetivo deste 

estudo, foi revisar sistematicamente a literatura relativa à produção, composição e atividade dos 

peptídeos iECA derivados de proteínas de algas. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

 
ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 
 

Foi realizada uma pesquisa bibliográfica utilizando as bases de dados eletrônicas: PubMed, 

Springerlink, ScienceDirect e Molecular Diversity Preservation International (MDPI), de 2012 a 

2019. Palavras-chave e termos de pesquisa (individualmente ou combinados) foram "peptídeos 

inibidores da ECA", "peptídeos inibidores", "enzima conversora de angiotensina-I", "algas". 

 

 

CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 
 

Os estudos considerados elegíveis foram os escritos em inglês, descrevendo a atividade iECA 

de peptídeos isolados de algas. Foram excluídos artigos de revisão, comunicações curtas, cartas, 

comentários, resumos de congressos e estudos com informação insuficiente. 

 

 

AVALIAÇÃO DO RISCO DE VIES E CRITÉRIOS QUALITATIVOS 

 
 

O Meta Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument (MASTARI) (O Manual de 

Revisão do Instituto Joanna Briggs, 2014), com algumas modificações, foi utilizado para verificar o 

risco de enviesamento de cada estudo. Sete critérios de qualidade foram avaliados utilizando as 

seguintes perguntas: (1) "O artigo relata o procedimento para obter compostos bioativos?", (2) "O 

artigo relata a descrição do processo de realização da atividade biológica in vitro?", (3) "O artigo relata 

o peso molecular dos peptídeos? ", (4) "O artigo caracteriza os peptídeos de iECA?", (5) "O artigo 

descreve o modo de inibição dos peptídeos de iECA?", (6) "O artigo utiliza uma sequência diferente 

de métodos para identificar os peptídeos?" e (7) "O artigo determina o IC50 do peptídeo?". 

Cada artigo foi avaliado como "sim", "não", "pouco claro" ou "não aplicável" e o risco de 

enviesamento foi classificado de acordo com a soma das marcas de "sim" recebidas como se segue: 0 

a 49% (alto risco de enviesamento), 50 a 70% (risco médio de enviesamento), 71 a 100% (baixo risco 

de enviesamento). Além disso, a frequência do "sim" para cada critério foi utilizada para verificar a 
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sua qualidade e classificada como boa (>70%), moderada (70 ≤ critérios de qualidade ≤ 50%) e baixa 

(<50%). 

 
RESULTADOS 

 
 

A figura 1 mostra o fluxograma para a seleção do estudo. Através da pesquisa bibliográfica, 

obtivemos 295 artigos do PubMed, 253 artigos do ScienceDirect, 55 artigos do SpringerLink e 45 

artigos do MDPI, totalizando 648 artigos. Foi identificado um total de 640 artigos após a remoção de 

duplicados. O título e o resumo foram examinados e apenas 15 artigos foram selecionados para 

avaliação do texto completo. Destes, 1 artigo foi excluído porque a atividade da iECA foi avaliada 

utilizando extratos proteicos de algas em vez de peptídeos purificados. 

Um total de 14 artigos elegíveis foram submetidos a uma avaliação do risco de enviesamento 

sobre o protocolo Meta Analysis of Statistics Assessment and Review Instrument (MASTARI) (THE 

JOANNA BRIGGS INSTITUTE REVIEWERS' MANUAL, 2014; GADIOLI et al. 2018) com 

algumas modificações. Todos os estudos foram considerados com "baixo risco de enviesamento", 

porque a frequência do "sim" era superior a 70%. Assim, nenhum estudo foi retirado da revisão 

(Tabela I). Como se mostra no Quadro II, os critérios de qualidade 1, 2, 4, 6 e 7 foram atendidos por 

mais de 70% dos estudos, sendo classificados como "bons", enquanto os critérios 3 e 5 foram 

respondidos por 50% dos estudos, obtendo-se uma qualidade "moderada". 

Um total de 13 espécies de algas foram identificadas com potenciais atividades iECA (Quadro 

III). As macroalgas (n = 9) pertencem à divisão Chlorophyta (Algas Verdes) (n = 5), 

predominantemente do gênero Ulva, seguida pela divisão Rhodophyta (Algas Vermelhas) (n = 4). 

Microalgas (n = 5) inclui a divisão principal Chlorophyta (Algas Verdes), sendo todos os gêneros 

Chlorella, seguidos pela divisão Ochrophyta (n = 1) e Haptophyta (n = 1). 
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Figura 1. Fluxograma para identificação e seleção de estudos adaptado de Moher et al. (2009). 
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Tabela I. Avaliação do risco de enviesamento e critérios de qualidade dos estudos selecionados para a revisão sistemática sobre os peptídeos iECA de algas. 
 

Referências O artigo relata o 

procedimento 

para a obtenção 

de compostos 

bioativos? 

O artigo relata a 

descrição do 

processo de 

realização da 

atividade 

biológica 
? 

O artigo relata o 

peso molecular 

dos peptídeos? 

O artigo 

caracteriza os 

peptídeos iECA? 

O artigo 

descreve o modo 

de inibição dos 

peptídeos de 

iECA? 

O artigo utiliza 

uma sequência 

diferente de 

métodos para 

identificar os 

peptídeos? 

O artigo 

determina o 

IC50 do 

peptídeo? 

Porcentagem de 

respostas 

positivas (sim) 

para cada estudo 

que atingiu o 

risco de 
enviesamento 

Pan et al. (2016) S S S S S S S 100 

Wu et al. (2016) S S N S N S S 71.4 

Paiva et al. (2016) S S N S S S S 85.7 

Furuta et al. 

(2016) 

S S N S N S S 71.4 

Cao et al. (2017) S S N S N S S 71.4 

Joel et al. (2018) S S N S S S S 85.7 

Garcia-Vaquero 

et al. (2018) 

S S S S N S N 71.4 

Deng et al. (2018) S S S S S N S 85.7 

Sun et al. (2019) S S N S N S S 71.4 

Ko et al. (2012) S S S S S S S 100 

Samarakoon et 

al. (2013) 

S S S S N S S 85.4 

Wu et al. (2014) N S N S S S S 85.4 

Lin et al. (2018) S S S S N S S 71.4 
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Xie et al. (2018) S S S S S N S 71.4 

Percentage of 

positive answers 

(yes) for each 

quality criteria 

(%) 

100 100 50 100 50 85 92 - 

S = Sim; N = Não; PC = Pouco claro; NA= Não aplicável. 

 

 

 

 

Quadro II. Porcentagem de respostas positivas (sim) para cada critério de qualidade. 

Critério qualitativo 
Porcentagem 

(%) 

O artigo relata o procedimento para a obtenção de compostos bioativos? 100 

 

O artigo relata a descrição do processo de realização da atividade biológica in vitro? 
 

100 

O artigo relata o peso molecular dos peptídeos? 50 

O artigo caracteriza os peptídeos iECA? 100 

O artigo descreve o modo de inibição dos peptídeos de iECA? 50 

O artigo utiliza uma sequência diferente de métodos para identificar os peptídeos? 85 

O artigo determina o IC50 do peptídeo? 92 
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Quadro III. Peptídeos inibitórios da ECA derivados de algas. 
 
 

Espécies Enzimas Método de Purificação Peptideos IC50 Padrão de 

Inibição 

Referência 

Macroalgas 

 

Enteromorpha 

clathrata 

  

Ultrafiltração (UF), gel filtração 

sephadex G-15 e cromatografia 

líquida de alto desempenho em 
fase reversa (RP-HPLC) 

 
PAFG 

 
35.9 μM 

 
Não-competitivo 

 

Pan et al. 

(2016) Alcalase    

Bangia. fusco- 

purpurea 

Pepsina e 

tripsina 

Sephadex G-15 coluna 

chromatográfica, RP-HPLC 

ALLAGDPSVLEDR, 

VVGGTGPVDEWGIGAR 

57.2 ± 5.0 e 66.2 ± 

4.2 μg/mL 

- Wu et al. 

(2016) 

 Pepsina e 

bromelaina 
UF, sephadex G-25 coluna de 

exclusão por peso molecular, 
RP-HPLC 

IP, AFL 0.020 e 0.023 

mg/mL 

Não-competitivo, 

competitivo 

Paiva et al. 

(2016) Ulva rigida  

  UF, Sephadex G-25 coluna gel 

filtração, RP-HPLC 

LRY 0.044 μM - Furuta et al. 

(2016) Palmaria palmata Termolisina    

Gracilariopsis 

lemaneiformis 

Tripsina Sephadex G-15 coluna gel 

filtração , cromatografia de 

interação hidrofóbica (HIC) 

QVEY 474.36 μM - Cao et al. 

(2017) 

Caulerpa 
lentillifera 

Termolisina UF, RP-HPLC FDGIP, AIDPVRA 58.89 ± 0.68 e 

65.76 ± 0.92μM 
Competitivo, 
competitivo 

Joel et al. 
(2018) 

Ulva luctua Papaina UF, HPLC 48 peptídeos diferentes - - Garcia- 
Vaquero et 
al. (2019) 

Gracilariopsis 

lemaneiformis 

Tripsina UF FQINMCILR, TGAPCR 9.64 ± 0.36 e 

23.94 ± 0.82 μM 

Não-competitivo, 

Não-competitivo 

Deng et al. 

(2018) 
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Quadro III. Continuação... 
 

 

 

 

 

 

 
  UF, colunas gel filtração 

Sephadex G-25 , Sephadex G- 

15; RP-HPLC 

 219.35 e 236.85 

μM 

- Sun et 

(2019) 

al. 

Ulva intestinalis Tripsina FGMPLDR, MELVLR  

Microalgae 

Chlorella 

ellipsoidea 

Alcalase UF, coluna gel filtração 

Sephadex G-25; RP-HPLC 

VGGY 128.4 μM Competitivo Ko et 

(2012) 

al. 

Nannochloropsis 

oculata 

Pepsina UF, coluna gel filtração 

Sephadex G-25 ; RP-HPLC 

GMNNLTP, LEQ 123 e 173 μM - Samarakoon 

et al. (2013) 

Isochrysis galbana Tripsinaa Coluna gel filtração Sephadex 

G-25; HIC 

YMGLDLK 36.1 μM Não-competitivo Wu et 

(2014) 

al. 

Chlorella 

sorokiniana 

Protease N Coluna gel filtração Sephadex 

G-15; HPLC 

WV, VW, IW, LW 307.61, 0.58, 0.50, 

e 1.11 μM, 

- Lin et 

(2018) 

al. 

 

Chlorella vulgaris 

Pepsina, 

tripsina e 

quimiotripsina 
(in silico) 

 

- 

 

TTW, VHW 

 

0.61 ± 0.12 e 0.91 

± 0.31 μM 

 

Não-competitivo, 

Não-competitivo 

 

Xie et 

(2018) 

 

al. 
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Quadro IV. Efeitos da administração de hidrolisados e peptídeos derivados de algas na pressão arterial sistólica (PAS) de ratos espontaneamente 

hipertensivos. 
 

Espécies Peptídeos PAS redução máxima (mmHg) Referência 

Chlorella ellipsoidea VEGY - 22.8 mmHg após 4 h Ko et al. (2012) 

Chlorella vulgaris TTWT 

VHW 

- 35 mmHg após 2 h 

- 50 mmHg após 2h 

Xie et al. (2018) 

Chlorella sorokiniana  -11.1 mmHg após 6 h 

-21 mmHg após 6 h 

Lin et al. (2018) 

Gracilariopsis lemaneiformis TTWT 

VHW 

- 34 mmHg após 2 h 

- 27 mmHg após 2 h 

Deng et al (2018) 
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Métodos de produção dos peptídeos iECA 

 
 

Os peptídeos foram produzidos por hidrólise enzimática usando uma única enzima ou 

combinações enzimáticas. As enzimas foram obtidas do trato gastrointestinal (pepsina, tripsina e 

quimotripsina), origem microbiana (alcalase e termolisina) e/ou proteases vegetais (bromelaína e 

papaína). A tripsina tem sido amplamente utilizada para hidrolisar proteínas derivadas de algas (n = 

6). Alguns autores (n = 7) relataram atividades de iECA após a hidrólise enzimática e os maiores graus 

de inibição foram em hidrolisados usando termolisina ou bromelaína. 

Métodos distintos podem ser utilizados isolados ou em combinação para purificar os peptídeos 

(Quadro III). Os peptídeos foram purificados a partir de proteínas de algas por ultrafiltração (UF) (n 

= 9), coluna de filtração em gel Sephadex G-25 (n= 6), coluna de filtração em gel Sephadex G-15 (n= 

5), cromatografia de interação hidrofóbica (CIH) (n= 2) e/ou cromatografia líquida de alto rendimento 

de fase reversa (RP-HPLC) (n= 10). Como se mostra no Quadro III, as sequências de peptídeos 

derivados de proteínas de algas são de cadeia curta e contêm aminoácidos aromáticos na sua sequência. 

Além disso, há correlação entre peptídeos de baixo peso molecular e bioatividades elevadas. A 

atividade dos peptídeos é expressa no valor IC50, que é a concentração do peptídeo que inibe 50% da 

atividade da ECA. 

 
Métodos de inibição da ECA in vitro 

 
 

O modo de inibição in vitro dos peptídeos de iECA foi avaliado pelas equações de Lineweaver- 

Burk. A inibição não competitiva (n= 5) e competitiva (n= 4) foram os mecanismos de inibição dos 

peptídeos da iECA. Entre estes, os inibidores não-competitivos mostraram melhores valores de IC50 

quando comparados com outros mecanismos de inibição (Quadro III). 

Vários ensaios in vitro foram utilizados para a determinação da inibição da ECA. O método 

mais utilizado (n= 11) é descrito por Cushman & Cheung (1971) em que a concentração de ácido hip- 

púrico de hipuril-L-histidil-L-leucina (HHL) substrato da ECA é quantificado; seguido pelo método 

que utiliza furanacroloil-Phe-Glu-Glu (FA-PGG) como outro subtrato da ECA (n= 2) e, finalmente, 

pelo kit de detecção de 3-hidroxibutirato (3-HB) produzido a partir de 3-hidroxibutiril-Gly-Gly-Gly 

(3HB-GGG) (n= 1). 
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Análise do potencial anti-hipertensivo de peptídeos contidos em micro e macroalgas em ratos 

espontaneamente hipertensos 

 
Peptídeos purificados e proteínas hidrolisadas com atividade anti-hipertensiva foram 

investigados em ratos espontaneamente hipertensos (SHRs) (Quadro IV). A maioria dos peptídeos e 

proteínas hidrolisadas de microalgas (n= 3), principalmente macroalgas do gênero Chlorella e 

Gracilariopsis (n= 1), mostraram efeitos anti-hipertensivos in vivo. As doses utilizadas nos estudos 

variaram de 5 a 60 mg/kg e, em todos os casos, foram encontrados efeitos positivos de redução da 

pressão arterial. 

 
DISCUSSÃO 

 
 

Macroalgas e microalgas são consideradas fontes de proteínas, hidratos de carbono, minerais, 

vitaminas (FITZGERALD et al., 2011, LARSEN et al., 2011) e podem acumular > 50% de proteínas 

na sua matéria seca (BECKER, 2007). Devido a estas propriedades, os peptídeos com atividade anti- 

hipertensiva foram isolados de várias algas e cianobactérias (HE et al., 2013). Entre as espécies de 

algas, Ulva e Chlorella (Chlorophyta) são as principais fontes de peptídeos iECA (Quadro III). De 

fato, as algas da divisão Chlorophyta são as mais promissoras a serem exploradas como fontes de 

peptídeos bioativos, devido ao seu elevado conteúdo proteico quando comparadas com outras divisões 

(GARCÍA-VAQUERO, 2018). 

Os peptídeos bioativos são definidos como sequências de peptídeos dentro de uma proteína 

com efeitos benéficos nas funções corporais e/ou com impactos positivos na saúde humana (KITTS & 

WEILER, 2003). É libertado por hidrólise enzimática e por processo de fermentação (ABDEL- 

HAMID et al., 2017; BABINI et al., 2017; WANG et al., 2013). No entanto, o método de hidrólise 

enzimática tem vantagens quando comparado com a fermentação, porque é fácil de escalar e 

geralmente tem um tempo de reação mais curto do que a fermentação microbiana (DALIRI et al., 

2017). Os peptídeos bioativos libertados da hidrólise enzimática mostraram multi-bioatividade, 

incluindo antioxidante (JANG et al., 2017), anti-inflamatório (JOSHI ET AL., 2016) e anti- 

hipertensivo (LIN et al., 2018). São relatadas diferentes enzimas responsáveis por hidrolisar proteínas 

da biomassa de algas e para produzir peptídeos de iECA. Espécies de algas, enzimas, método de 

purificação, peptídeo, valor de IC50 e padrão de inibição podem ser vistos no Quadro III. 

Diversos estudos descrevem o tipo e concentração de protease para obter peptídeos bioativos 

específicos. Além disso, é possível utilizar uma única enzima ou duas ou mais enzimas (KIM & 

WIJESEKARA, 2010). Condições físico-químicas das enzimas no processo e condições de hidrólise, 
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tais como temperatura e pH, são fatores importantes na composição do peptídeo e na atividade iECA 

(GARCÍA-VAQUERO, 2018). As proteínas de algas digeridas pela termolisina produzem peptídeos 

com atividade elevada de iECA. Além disso, estudos anteriores utilizando outros recursos naturais 

também revelaram que a termolisina é uma das proteases mais eficientes para a produção de 

hidrolisados com atividade elevada de iECA (GARCÍA et al., 2015; NAKASHIMA et al., 2002; 

VÁSQUEZ-VILLANUEVA et al., 2015). De fato, estas enzimas têm vantagens em comparação com 

outras enzimas devido ao seu elevado grau de especificidade na produção de peptídeos de cadeia curta 

com resíduos de aminoácidos hidrofóbicos, tais como Phe ou Leu, que são importantes para a atividade 

dos peptídeos anti-hipertensivos (PANK et al., 1982). 

A bromelaína é a segunda enzima mais utilizada para obter extrato de algas com elevada 

atividade de iECA. O uso isolado de bromelaína nas algas Ulva rigida resultou em 1,4 vezes mais do 

que o uso em combinação com tripsina (PAIVA et al., 2016). Isto sugere que a termolisina e a 

bromelaína tem potencial para ser utilizada para produzir peptídeos de iECA derivados de algas, uma 

vez que os hidrolisados libertados têm elevada inibição de ECA quando libertados por outras enzimas. 

No entanto, a seleção da enzima tem um papel fundamental na composição dos aminoácidos. 

A utilização da mesma enzima em diferentes espécies de algas pode causar um perfil de diferentes 

peptídeos (Quadro III), uma vez que as algas vermelhas têm quantidades baixas de leucina e isoleucina, 

enquanto as algas marrons têm frequentemente metionina e cisteína limitadas (DAWCZYNSKI et al., 

2007; MIŠURCOVÁ et al., 2014). Por conseguinte, a seleção das espécies de algas é também um fator 

importante para a produção de peptídeos com elevada atividade de iECA. 

O peso molecular dos peptídeos influencia na atividade da iECA (PUJIASTUTI et al., 2019). 

Com o objetivo de separar os peptídeos com base no seu peso molecular, um dos métodos de 

fracionamento é o Ultrafiltração (UF), que consiste em separar peptídeos de acordo com o seu tamanho 

utilizando uma membrana com diferentes cut-off (CAO et al., 2017; SUN et al., 2019). Ko et al. (2012) 

relataram que <5 kDa fração de hidrolisados de Chlorella ellipsoidea tinham maior atividade iECA 

(IC50 = 0,89 ± 0,04 mg mL-1), enquanto essa proteína digerida de Ulva rigida em fração < 1kDa obteve 

valor IC50 de 0,095 ± 0,003 mg mL-1. Estudos semelhantes utilizando outras fontes naturais tinham 

demonstrado o maior efeito anti-hipertensivo em frações com baixo peso molecular (UG et al., 2019; 

VÁSQUEZ-VILLANUEVA et al., 2015). 

Para aumentar a bioatividade, as frações com maior atividade iECA são purificadas após o 

processo UF (FURUTA et al.. 2016; PAIVA et al., 2017). Diferentes métodos de cromatografia, tais 

como a coluna de filtração em gel, CIH e HPLC (CAO et al., 2017), são utilizados isolados ou em 

combinações (Tabela III). Pan et al. (2016) relataram uma diminuição no valor de IC50 de peptídeos 

de Enteromorpha clathrata de 12,14 mg mL-1 no extrato hidrolisado por enzimas para 0,255 mg mL-1 
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na última etapa de purificação. Samarakoon et al. (2013) relataram que a fração < 5kDa dos 

hidrolisados de Nannochloropsis oculata apresentou um IC50 de 2,721 ± 0,13 mg mL-1 e, após o 

processo de purificação, o valor de IC50 diminuiu para 0,090 ± 0,002 mg mL-1. Os hidrolisados de 

Chlorella sorokiniana com IC50 de 0,035 ± 0,002 diminuíram para 0,015 mg mL-1 após as etapas de 

purificação cromatográfica de exclusão de tamanho e RP-HLC (LIN et al., 2018). Estes resultados 

sublinham que a adição de purificação é um passo importante para fornecer peptídeos com elevada 

atividade de iECA. 

O perfil dos aminoácidos pode contribuir para a atividade de iECA. Os peptídeos LRY, IP e 

VHW apresentaram os valores mais baixos de IC50 (0,044 μM, 0,020 mg mL-1 e 0,31 μM, 

respectivamente) (Tabela III). Estes três peptídeos têm um teor de aminoácidos hidrofóbicos no C- 

terminal que contribui para uma atividade elevada. A composição dos resíduos de aminoácidos dos 

peptídeos C e N-terminais de iECA tem efeitos significativos no nível de inibição da ECA (LIN et al. 

2018), especialmente quando o resíduo C-terminal é Tyr, Phe, Pro, Trp ou Leu e o resíduo N-terminal 

é um aminoácido hidrofóbico de cadeia ramificada alifática. Além disso, LRY, IP e VHW são 

compostos por 2 a 3 aminoácidos, que também podem desempenhar um papel crucial nas atividades 

iECA. De acordo com estudos anteriores, a maioria dos peptídeos são curtos, com 2 a 12 resíduos de 

aminoácidos e podem interagir mais facilmente no sítio ativo da ECA, melhorando a atividade 

inibitória (LI et al., 2018; WU et al., 2006). 

O padrão de inibição da ECA do peptídeo purificado derivado de algas foi estimado por 

gráficos Lineweaver - Burk. Os peptídeos podem ter um padrão de inibição não-competitivo ou 

competitivo. O padrão de inibição não competitiva é definido quando o inibidor se liga a um sítio 

diferente do sítio ativo da enzima, altera a conformação estrutural e diminui a atividade (KIM & 

WIJESEKARA, 2010), enquanto no padrão de inibição competitiva, o inibidor liga-se ao sítio ativo 

da enzima, impedindo a ligação do substrato. Os peptídeos não-competitivos têm valores de IC50 mais 

baixos quando comparados com os peptídeos competitivos (Quadro III). Contudo, a relação entre a 

atividade da iECA e o padrão de inibição ainda são pouco explicadas, por isso, são necessárias mais 

investigações para esta elucidação. 

A atividade da iECA pode ser avaliada por diferentes métodos in vitro. O método descrito por 

Cushman & Cheung (1971) é o mais utilizado. Outros métodos foram listados para superar a menor 

seletividade e sensibilidade (SHALABY et al., 2006). A utilização do substrato FAPGG tem sido uma 

alternativa à determinação da atividade iECA (HENDA et al., 2013; SHALABY et al., 2006). Além 

disso, outras técnicas analíticas podem ser utilizadas para quantificar a atividade da ECA, como o 3- 

HB produzido a partir de (3HB-GGG) furanocryloyl. 
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A biodisponibilidade dos peptídeos pode ser alterada após a administração oral. É importante 

que estes peptídeos sejam resistentes à ação das enzimas do trato gastrointestinal para chegarem à 

corrente sanguínea (JAO et al., 2012). Lin et al. (2018) examinaram os efeitos anti-hipertensivos da 

C. sorakiniana hidrolisada em ratos espontaneamente hipertensos (SHR) a duas doses, 30 e 60 mg/kg 

de peso corporal, e observaram uma atividade mais elevada a 60 mg/kg. Uma dose única (10 mg/kg 

p.c) do peptídeo VEGY de C. elipsoidea foi administrada sobre uma SHR e resultou numa redução da 

pressão arterial após 4 horas de administração oral (KO et al., 2012). Contudo, entre os peptídeos 

avaliados por ensaios in vivo (Quadro IV), dois peptídeos derivados das proteínas C. vulgaris, TTWT 

e VHW, tiveram uma atividade anti-hipertensiva mais eficaz (XIE et al., 2018). No peptídeo VHW, a 

presença de resíduos de Val em N-terminal e de aminoácido aromático em C-terminal na cadeia curta 

do peptídeo poderia contribuir para uma maior inibição da ECA quando comparada com outros 

peptídeos. Embora tenham sido obtidos efeitos anti-hipertensivos significativos, ainda há informação 

limitada sobre os efeitos in vivo dos peptídeos derivados de algas. Por conseguinte, são necessários 

estudos adicionais sobre biodisponibilidade in vivo para melhor compreender os efeitos destes 

peptídeos anti-hipertensivos. 

 
CONCLUSÃO 

 
 

Os peptídeos iECA derivados de macroalgas e microalgas têm um potencial anti-hipertensivo. 

No entanto, poucos estudos com proteínas de microalgas foram publicados, indicando que são 

necessárias mais investigações utilizando microalgas. Os resultados sugerem que as enzimas 

termolisina ou bromelaína são promissoras para produzir hidrolisados com elevada atividade de iECA. 

Além disso, este estudo indicou que os peptídeos curtos com aminoácidos hidrofóbicos no C-terminal 

e com padrão de inibição não-competitivo são mais eficazes. Alguns estudos utilizando modelos in 

vivo mostraram efeitos anti-hipertensivos significativos. No entanto, é necessário muito mais análises 

in vivo para compreender a eficácia do peptídeo iECA derivado de algas. 
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RESUMO 

 
 

A hipertensão é caracterizada por um aumento anormal dos níveis de pressão arterial e está relacionada 

ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares. Um dos mecanismos responsáveis pela homeostase 

pressórica é o complexo enzimático formado pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). 

Arthrospira platensis (sin. Spirulina platensis) é uma cianobactéria da família Oscillatoriaceae 

amplamente comercializada e estudada por apresentar propriedades químicas e biológicas de alto 

interesse em biotecnologia. Neste estudo, a biomassa de A. platensis foi submetida à digestão 

gastrointestinal in vitro para obter peptídeos inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina-I 

(iECA). Após a digestão gastrointestinal in vitro utilizando sequencialmente as enzimas pepsina e 

pancretina a 37°C, o hidrolisado mostrou atividade de iECA de 56,47±0,22 e IC50=1.12±0,12 mg/mL. 

Em seguida, o hidrolisado foi ultrafiltrado gerando frações com atividades iECA de: < 3kDa = 

90,43±0,89, 3-10kDa= 73,06 ±0,96 e >10kDa = 61,00±0,79. A fração < 3kDa demonstrou IC50= 

0,001±0,36 mg/mL. A fração < 3kDa foi selecionada para o procedimento de purificação dos peptídeos 

iECA utilizando FPLC-Superdex G-75 e SOURCE™ RPC 3-mL como métodos cromatográficos. 

Após as etapas de purificação, 6 peptídeos foram identificados. O método RPC de fase reversa provou 

ser mais eficiente na separação dos peptídeos na faixa de gradiente linear 20-40% de acetonitrile 

contendo 0,1% de TFA. Estes resultados iniciais, apoiam o uso terapêutico potencial da Arthrospira 

platensis como fonte de peptídeos inibidores da ECA. 

 
PALAVRAS-CHAVE: microalga; Spirulina; bioativo; hipertensão; in vitro digestão. 
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INTRODUÇÃO 

 

 
A hipertensão é uma Doença Crônica Não-Transmissível (DCNT) definida por alterações nos 

níveis de pressão arterial sistólica (PAS) acima de ≥140 mmHg e níveis diastólicos acima de ≥90 

mmHg, com fatores de risco relacionados à genética, idade, sobrepeso/obesidade, etnia e estilo de vida. 

Segundo a OMS, o número de adultos no mundo inteiro com hipertensão aumentou de 650 milhões 

para 1,28 bilhões nos últimos 30 anos (THE LANCET, 2021). O sistema renina-angiotensina (RAS) é 

uma via hormonal complexa que visa controlar os eletrólitos sanguíneos e regular os níveis de pressão 

arterial. Entre as principais enzimas desta via está a enzima conversora de angiotensina (ECA), 

responsável pela clivagem do decapeptídeo inativo angio-I no vasoconstritor octapeptídeo angio-II, 

que é o principal responsável pelos efeitos fisiológicos observados (ERDOS, 1976). 

Uma das estratégias farmacológicas para o controle PAS é a inibição da ECA, sendo Captopril, 

Enalapril, Lisinopril e Benazepril algumas das drogas utilizadas na clínica de hipertensão (BARROSO 

et al., 2021). Embora eficazes, estas iECAs causam vários efeitos colaterais em pacientes crônicos, 

como tosse seca, edema angioneurotico, hiperpotassemia, agravamento da função renal na 

insuficiência renal e risco de malformação fetal em mulheres grávidas (BARROSO et al., 2021). 

Estratégias terapêuticas anti-hipertensivas naturais têm sido o alvo da busca para prevenir e tratar a 

HA, proporcionando eficiência no controle da pressão arterial e reduzindo os efeitos colaterais 

associados. A Arthrospira platensis (sin. Spirulina platensis) é uma cianobactéria da família 

Oscillatoriaceae amplamente comercializada e estudada por apresentar propriedades químicas e 

biológicas de alto interesse em biotecnologia. A grande disponibilidade de proteínas (cerca de 70% do 

peso seco), com inúmeros aminoácidos essenciais, vitaminas (complexo B; E, K são alguns), ácidos 

graxos polinsaturados essenciais, pigmentos, fibras e micronutrientes (minerais) a torna um 

"Superalimento", assim já considerado pela ONU e autorizado pela FDA (Food and Drug 

Administration), para consumo humano e animal (FAO, 2019). 

Vários estudos corroboram com as propriedades biológicas presentes de A. platensis 

relacionadas com o tratamento ou prevenção de doenças, por exemplo, câncer (JIANG et al., 2018), 

diabetes (NASIRIAN et al., 2018), Alzheimer (TROTTA et al., 2022), Parkinson (TROTTA et al., 

2022) e hipertensão (GHAEM FAR et al., 2021). No presente estudo, avaliamos a eficiência da 

digestão gastrointestinal simulada in vitro utilizando pepsina e pancreatina, sequencialmente, para a 

liberação de peptídeos anti-hipertensivos. Em seguida, foram identificados quanto a sua atividade 

inibidora da ECA e pureza. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 
MATERIAIS 

 

 
A cianobactéria Arthrospira platensis (UTEX 1926) foi adquirida da Coleção de Cultura de 

Algas da Universidade do Texas (AUSTIN, TX). A enzima pepsina e pancreatina da mucosa gástrica 

de porco, enzima conversora de angiotensina I (ACE; EC 3.4.15.1) do pulmão de coelho, substrato da 

enzima conversora de angiotensina I (ACE) hidrato de hippuril-histidyl-leucina (HHL) e bile de bovino 

e ovino foram adquiridos da Sigma-Aldrich Chemical Co. (TEMECULA, CA, EUA). Acetonitrila para 

HPLC foi obtida da LiChrosolv®, Ltda. (DARMSTADT, ALEMANHA). Ácido trifluoroacético da 

Sigma-Aldrich Chemical Co. (TEMECULA, CA, EUA). Todos os outros produtos químicos eram de 

grau analítico. O sistema e as membranas de ultrafiltração (UF) foram adquiridos da Millipore Co 

(BEDFORD, MA, EUA). A água deionizada foi obtida através do sistema de purificação e filtração 

de água Milli-Q com uma resistividade de 18 MΏ.cm (MILLIPORE, BEDFORD, MA, EUA). 

 

 

 
CONDIÇÕES DE CULTURA 

 

 
A cianobactéria A. platensis foi cultivada autotroficamente em meio líquido padrão Schlosser 

(SCHLOSSER, 1982). As culturas em frascos de Erlenmeyer foram submetidas a agitação contínua 

em shaker a 90 rpm, e temperatura de 30±2°C e intensidade de luz de 50 ± 5 µmol fotões m-²s-¹ durante 

13 dias. As células obtidas no final da fase exponencial de crescimento celular foram liofilizadas 

usando equipamento a vácuo Christ Alpha 1-4 LD Plus a temperatura de -28°C, pressão de 0,47 mbar 

durante 48 horas, para as seguintes etapas experimentais. 

 

 
DIGESTÃO GASTROINTESTINAL in vitro 

 

 
A biomassa em pó de A. platensis foi pesada a 1,6g e submetida a digestão gastrointestinal 

simulada in vitro de acordo com o método descrito em Brodkorb et al., (2019), com algumas 

modificações. O pó liofilizado de A. platensis na proporção 1:1 (p/p) foi ressuspenso em solução 
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eletrolítica oral simulada (SSF) na concentração total de 1,5mM. O pH foi ajustado para 2,0 com HCl 

1M e a enzima pepsina na concentração 2.000 U/mL, solução de reserva de eletrólito e água deionizada 

foi adicionada e então, incubada sob constante agitação de 95 rpm em shaker com temperatura 

controlada por 2 horas a 37°C, para iniciar a fase gástrica. 

Após as 2 horas de reação, a solução biliar (C= 200mg/mL a 10mM), enzima pancreatina (C= 

100 U/mL) e água deionizada foi adicionada para ajustar o pH a 7,0 com NaOH 1M, em seguida, 

incubada novamente sob agitação constante em shaker a 60 rpm (a 37°C por 2,5 horas). No final da 

fase intestinal, as amostras foram aquecidas por 10 minutos a 100°C para inativação das enzimas 

gastrointestinais. Após o aquecimento, os hidrolisados foram transferidos para um banho de gelo por 

10 minutos. Os peptídeos foram separados por ultrafiltração utilizando membrana com tamanho < 

3KDa por centrifugação (8.000 rpm durante 40 min) e depois ressuspendidos em tampão Tris-HCl 10 

mM (pH 7,0) para então verificar atividade anti-hipertensiva e para estimar a concentração de 

peptídeo/proteína. O processo é demonstrado na Figura 1. 

 
Figura 1. Processo de digestão gastrointestinal in vitro. 

 
 

 

 

Adaptado: Autora (2022). 
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PURIFICAÇÃO DE PEPTÍDEOS DA Arthrospira platensis (AP-3) 

 

 
O hidrolisado da cianobactéria A. platensis obtido da simulação da digestão gastrointestinal 

com pepsina e pancreatina, foi fracionado com uma membrana de tamanho 3kDa. Todo o sobrenadante 

obtido foi liofilizado e avaliado para atividade inibitória da ECA. O grau de inibição da fração 3kDa 

foi calculado de acordo com o método descrito em Sangsawad et al. (2017). As concentrações de 

proteínas e peptídeos foram determinadas usando o Kit de Ensaio de Proteína BCA Pierce™. A fração 

< 3kDa foi aplicada à FPLC-Superdex Fast Flow Column G-75 HR10/300GL (1,0 cm × 80 cm) (FPLC 

ÄKTA; Amersham Biosciences, Uppsala, Suécia). A eluição foi realizada a uma vazão de 0,5 mL/min 

e a absorvância foi verificada a 215 nm. 

Os quatro picos obtidos foram agrupados, concentrados e reaplicados em SOURCE™ RPC 3- 

mL coluna de fase reversa (6,4 × 100 mm) (GE HEALTHCARE, PISCATAWAY, NJ, EUA). A 

eluição foi realizada utilizando a fase móvel A (DI água contendo 0,1% (v/v) TFA) e a fase móvel B 

(ACN contendo 0,1% (v/v) TFA). A eluição por gradiente começa com 0-20% da fase móvel B durante 

10 minutos e 20-100% durante 20 minutos a uma taxa de fluxo de 1mL/min. A eluição foi monitorada 

a 215 nm e foram coletadas frações de 1mL. A purificação foi repetida seis vezes. Os picos da fase 

móvel apareceram nos primeiros 6 minutos e os minutos 23 e 24. Os peptídeos foram coletados 

separadamente, liofilizados e avaliados para concentração de peptídeos e atividade de inibição da ECA. 

Foi verificada a IC50 da fração com a maior taxa de inibição da ECA. 

 

 

 
ATIVIDADE DE INIBIÇÃO DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA-I 

 

 
A atividade anti-hipertensiva foi realizada usando a metodologia de Cushman & Cheung (1971) 

e Sangsawad et al (2017) com modificações. As amostras foram testadas para avaliar o grau de inibição 

da ECA usando como parâmetro a liberação de hippuril-histidyl-leucina (HHL, SIGMA-ALDRICH), 

que é seu substrato. Para cada ensaio, 50 µl da solução de hidrolisado com 50 µl de solução de ECA 

(0,33 U/ml) foram pré-incubados em 37˚C durante 5 min e depois incubados com 150 µl de substrato 

(8,3 mM HHL em tampão de hepes 100 mM com 500mM NaCl a pH 8,3 em 37˚C, durante 60 min). 

A reação foi terminada com a adição de 250 µl de HCl 1 M. O ácido hippúrico foi extraído com 1500 

µl de acetato de etila por evaporação em um banho de água em 100˚C. 
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O resíduo foi dissolvido em 1mL de água destilada e filtrado com uma membrana de 0,45µm. 

A leitura da amostra foi medida a 228 nm usando espectrofotômetro. O grau de inibição das amostras 

foi avaliado contra o controle (ACE + HHL) sendo a referência para 100% de atividade, controle 

positivo (água DI + peptídeo), controle negativo (HCl + enzima + peptídeo) e o teste (amostra + ACE). 

Para o controle positivo foi utilizado Captopril® a uma concentração de 25 mg/mL. 

 

Atividade de inibição da ECA (%) = [
(𝐶𝑂𝑁𝑇𝑅𝑂𝐿𝐸−𝐶𝑂𝑁𝑇𝑅𝑂𝐿𝐸 𝐵𝑅𝐴𝑁𝐶𝑂)−(𝑇𝐸𝑆𝑇𝐸−𝐵𝑅𝐴𝑁𝐶𝑂)

(𝐶𝑂𝑁𝑇𝑅𝑂𝐿𝐸−𝐵𝑅𝐴𝑁𝐶𝑂 𝑇𝐸𝑆𝑇𝐸)
] . 100 

 
 
 
 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 
Os dados em triplicata foram analisados por análise de variância unidirecional (ANOVA), e 

comparações de meios pelo teste Duncan com a diferença com um intervalo de confiança de 95%, 

usando o software Statistica ®, versão 10.0. 



51 
 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

 
ATIVIDADE DE INIBIÇÃO DA ECA DAS FRAÇÕES DA Arthrospira platensis 

 

 
Digestão gastrointestinal (DGI) da A. platensis usando sequencialmente as enzimas pepsina e 

pancreatina a 37°C produziram peptídeos com atividade inibitória da ECA (iECA) (%) de 56.47±0,22 

na amostra não fracionada. O IC50 da amostra não-fracionada após a DGI foi de 1.12±0,12 mg/mL 

(Tabela 1). O hidrolisado foi ultrafiltrado usando membranas com tamanho de < 3kDa, 3-1,0kDa e 

>10kDa, respectivamente, obtendo as frações para realizar a atividade iECA. A fração < 3KDa (AP- 

3) demonstrou um aumento significativo na atividade iECA (%) de peptídeos da A. platensis com um 

valor de 90,43±0,89 superando o controle positivo captopril com atividade iECA (%) de 84.43±0,61. 

O IC50 foi de 0.001±0,36 mg/mL (Tabela 1). 

A fração AP-3 foi selecionada para proceder com a purificação dos peptídeos iECA. Os 

peptídeos bioativos com baixo peso molecular têm a vantagem de serem capazes de atravessar a 

barreira gastrointestinal sem serem tão facilmente suscetíveis à ação de enzimas proteolíticas, 

preservando assim sua integridade e atividade biológica. Além disso, podem ser altamente específicos, 

com baixa toxicidade e acúmulo de tecidos, grande espectro de ação terapêutica e diversidade 

estrutural (MARX, 2005; ROBBERTS et al., 1999). O método de hidrólise enzimática com pepsina e 

pancreatina, sequencialmente, manteve a atividade iECA em todas as frações separadas por 

ultrafiltração, indicando que é um método eficiente e específico, podendo acrescentar às formulações 

farmacológicas e/ou nutracêuticas para pacientes hipertensos. 

 
Tabela 1. Atividade inibitória em diferentes pesos moleculares do hidrolisado pós-digerido da 

cianobactéria A. platensis 

Fração Taxa de inibição (%) IC50 (mg/mL) 

Não-fracionado² 56.47±0.22 1.12±0.12 

> 10 kDa² 61.00±0.79 - 

3-10 kDa 73.06 ±0.96 - 

< 3 kDa 

Captopril 

90.43±0.89 

84.43±0.61 

0.001±0.36 

- 

A taxa de inibição e os valores de IC50 foram determinados em triplicata em experimentos individuais. ¹IC50 é a 

concentração de inibidor necessária para inibir 50% da atividade da ECA. ² Hidrolisado pós-digerido. ³Membrana de 

UF (peso molecular de 3 e 10 kDa foram utilizadas). ECA, enzima conversora de angiotensina. DGI, Digestão 

gastrintestinal. 
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*O rendimento do hidrolisado foi calculado como referido em Métodos. Os valores são a média ± SD (n = 3). 

 

 

PURIFICAÇÃO DOS PEPTÍDEOS IECA DA A. platensis 

 
Os peptídeos inibidores de ECA foram purificados a partir do cianobactéria A. platensis usando 

métodos combinados FPLC-Superdex G-75 e SOURCE™ RPC 3-mL cromatografia em coluna de 

fase reversa (GE Healthcare). A figura 3 mostra 6 picos de absorção a 215 nm. As frações associadas 

com os picos foram agrupadas e liofilizadas para avaliar a atividade iECA. As frações com maior 

atividade específica foram separadas por 3-mL SOURCE™ RPC em sistemas de projeto ÄKTA™ 

(GE HEALTHCARE, PISCATAWAY, NJ, EUA) com gradiente linear 20-40% de acetonitrila 

contendo 0,1% de TFA. O perfil de eluição dos picos é ilustrado na Figura 4. 

Alguns autores corroboram que para ser considerado um inibidor com alta especificidade e, 

consequentemente, alta atividade específica iECA, os valores de IC50 devem ser inferiores a 

0,1mg/mL, e para atividade moderada, entre 0,1 e 0,5mg/mL (WU and DING, 2002; HYUN and SHIN, 

2000). A fração < 3kDa obteve um resultado de IC50 considerado com alta atividade de inibição da 

ECA quando comparado com o não-fracionado neste estudo. Os autores relataram que peptídeos 

menores que 5kDa iECA obtidos por hidrólise da Chlorella elipsodeia resultaram em IC50= 0,89 

mg/mL (Ko et al., 2012). Paiva et al. (2016) hidrolisado com enzimas digestivas U. rigida para 

peptídeos iECA menores que 1kDa e resultou em IC50 de 0,095 mg/mL. A Spirulina sp. após ser 
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Figura 2. Atividade inibitória da Enzima Conversora de Angiotensina-I em porcentagem das 

frações < 3kDa (AP-3). 
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hidrolisada com pepsina, tripsina e quimotripsina produziu peptídeos iECA menores que 5kDa com 

valor IC50 de 0,66±0,03 mg/mL (Heo et al., 2017). 

 

 

Figure 3. Purificação de peptídeos inibidores da enzima conversora de angiotensina-I do 

hidrolisado da cianobactéria A. platensis digerida com as enzimas pepsina e pancreatina. 

Eluição da fração AP-3 (< 3kDa) com Tris-HCl (0,1M) em coluna de gel filtração Superdex 

G75. 
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Figure 4 ‒ Purificação de peptídeos inibidores da enzima conversora de angiotensina-I do 

hidrolisado da cianobactéria A. platensis digerida com as enzimas pepsina e pancreatina. Eluição 

da fração AP-3 (Superdex-G75) com acetonitrila em TFA 0,1% em coluna de fase reversa RP – 

FPLC. 
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CONCLUSÃO 

 
As cianobactérias, especialmente Arthrospira platensis, têm sido pouco exploradas para 

produzir peptídeos anti-hipertensivos. Este estudo demonstrou que a hidrólise seqüencial com as 

enzimas pepsina e pancreatina sob condições fisiológicas simuladas in vitro, pode produzir peptídeos 

inibidores da ECA com alta atividade específica. Seis peptídeos iECA foram purificados a partir do 

hidrolisado pós-digerido utilizando membranas de ultrafiltração e métodos cromatográficos 

seqüenciais, sugerindo o potencial uso como matéria-prima para drogas ou ativos nutracêuticos para a 

prevenção/tratamento da hipertensão, oferecendo uma alternativa natural e inovadora em comparação 

com as terapias sintéticas existentes atualmente. 
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RESUMO 

 
 

A presente invenção refere-se à um produto constituído por peptídeos anti-hipertensivos extraídos de 

microrganismos fotossintetizantes presentes na biomassa celular hidrolisada ou peptídeos purificados 

encapsulados em biopolímero com propriedades relacionadas a biodegradação, baixa toxicidade e 

biocompatibilidade, servindo como uma possível alternativa natural para o tratamento anti- 

hipertensivo em humanos e animais. Os encapsulados anti-hipertensivos podem ser aplicados como 

aditivos alimentares, suplementação nutracêutica ou como matéria-prima para formulações 

farmacêuticas. 
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RESUMO 

 
 

Peptídeos bioativos têm gerado numerosos benefícios à saúde humana. Em particular, os peptídeos 

inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA) têm mostrado atividade promissora para o 

controle da hipertensão, visto que essa enzima é uma das principais envolvidas no controle da pressão 

arterial. Fontes de origem animal, vegetal, e mais recentemente, os microrganismos fotossintetizantes 

têm sido explorados para obtenção desses peptídeos. Um dos microrganismos fotossintetizantes em 

destaque para obtenção de peptídeos inibidores da ECA (iECA) é a cianobactéria Arthrospira 

platensis, uma vez que em sua composição nutricional há alta quantidade de proteínas, podendo atingir 

até 70% do seu peso seco. Diante disso, este capítulo apresenta uma visão geral do potencial da A. 

platensis como uma fonte de peptídeos iECA. 

 
PALAVRAS-CHAVE: Bioativos. Enzima conversora de angiotensina. Hipertensão. Inibidores. 
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RESUMO 

 
 

Arthrospira (sin. Spirulina) é um cianobactéria verde-azulada considerada pela ONU como um 

"superalimento" do futuro. O pigmento fotossintético ficocianina (incluído no grupo das 

ficobiliproteínas) presente na Spirulina, tem sido associado como uma fonte potencial de bioativos 

com propriedades nefroprotetoras. Assim, esta revisão quantitativa propõe resumir os efeitos do 

consumo de Spirulina ou ficocianina isolada ou associada a outros ingredientes ativos sobre a resposta 

dos biomarcadores da função renal. Buscas sistemáticas das bases de dados MEDLINE, Web of 

Science, LILACS, ScienceDirect e CENTRAL até maio de 2022 foram pesquisadas. Os modelos de 

efeito aleatório e de inverso da variância foram aplicados para verificação dos dados e realização da 

meta-análise. Para avaliação de qualidade e risco de viés, foram utilizadas a ferramenta RoB para 

estudos de intervenção animal (SYRCLE's RoB tool) e Colaboração Cochrane. Um total de 267 

estudos foi encontrado e após a triagem 10 foram selecionados para prosseguir com as análises. Os 

resultados indicaram que o consumo de Spirulina ou ficocianina induziu efeitos na diminuição dos 

níveis de creatinina sérica (mg/dL) (DM: 0,33; 95% CI: 0.60 a 0.07; P=0,012), ácido úrico (DM: 1,20; 

95% CI 2,28 a 0,11, P=0,03), uréia (DM:20,80; CI 13,10 a 28,50; P<0,001). Para proteinuria, não 

houve melhora (DM:1,36; 95% CI 2,18 a 0,54, P=0,001). Também diminuiu os níveis de PAS (mmHg) 

(DM:25,16; 95% CI 44,82 a 5,50, P 0,012). Estes resultados sugerem que o consumo de Spirulina ou 

ficocianina pode exercer efeitos nefroprotetores benéficos em contextos patológicos em modelos pré- 

clínicos. 

 
PALAVRAS-CHAVE: Spirulinares; Oscillariales; Anti-hipertensivos; Pressão arterial; Peptídeos 

bioativos; Nutracêuticos; Alimento functional; Suplemento alimentar. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

 
 

Arthrospira (sin. Spirulina) é um cianobactéria verde-azul com alta adaptabilidade em 

diferentes habitats devido a sua flexibilidade metabólica, com baixas exigências nutricionais e alta taxa 

de crescimento. A biomassa celular é considerada pelas Nações Unidas como "alimento do futuro" por 

conter um alto teor de proteínas (cerca de 70% do peso seco), minerais, beta-carotenos, vitaminas e 

pigmentos (ROSA, MORAES, CARDIAS, & COSTA, 2015). A biomassa celular e seus produtos são 

explorados comercialmente por vários setores industriais. Em 2019, a produção global anual de 

microalgas atingiu um total de 56.456 toneladas, dividida em 56.208 toneladas de Arthrospira (sin. 

Spirulina) e 248 toneladas de quatro microalgas verdes (Haematococcus pluvialis, Chlorella vulgaris, 

Tetraselmis ,spp e Dunaliella salina) (FAO, 2020a). 

Esta biomassa é aplicada principalmente como alimentos funcionais ou suplementos 

alimentares, tais como (i) pigmentos como suplementos nutricionais (por exemplo carotenos de 

Dunaliella e astaxantina e cantaxantina de Haematococcus); (ii) ácido docosahexaenóico (DHA) de 

Crypthecodinium; (iii) polissacarídeos como aditivos de produtos cosméticos; e (iv) corantes 

alimentares naturais (por exemplo, Spirulina como corante alimentar natural azul) (FAO, 2020A; 

SPOLAORE et al, 2006; BARKIA, SAARI and MANNING, 2019). 

A ficocianina é um pigmento fotossintético do grupo das ficocianobactérias, microalgas e 

macroalgas (ERIKSEN NT., 2008; GLAZER AN., 1994). É um pigmento abundante na composição 

celular da Spirulina (Arthrospira) sp. com concentrações que variam de 9,5 a 46,0% (p/p) (MARKOU 

& NERANTZIS, 2013). No setor industrial de alimentos, vários estudos corroboram o potencial das 

ficocianinas e outros compostos bioativos presentes na Spirulina (Arthrospira) com propriedades 

anticancerígenas, antivirais, atividades antibacterianas, anti-inflamatórias, hepatoprotetoras, anti- 

hipertensivas e controle da obesidade. Tais características conferem a potencialidade do uso da 

biomassa celular como alimento nutracêutico (ROMAY at al., 2003; FAROOQ et al., 2004; BESCO'S 

et al., 2008; NAYELLIMEMIJE-LAZARO et al., 2018; DENG et al., 2010; MARTÍNEZ-GALERO 

et al., 2016; GUTIÉRREZ-SALMEÁN G et al., 2015; KARKOS PD et al., 2011). 

A hipertensão arterial (HA) é uma condição multifatorial associada a fatores genéticos e 

epigenéticos, cardio e metabólico renal (por exemplo, dislipidemia, obesidade abdominal, intolerância 

à glicose e diabetes mellitus), fatores ambientais e sociais, e é classificada como uma das doenças 

crônicas não-transmissíveis (DCNT) (BARROSO et al., 2020). Em 2019, a Carga Global de Doenças 

Cardiovasculares e Fatores de Risco (Global Burden of Cardiovascular Diseases and Risk Factors) 
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relatou que aproximadamente 828 milhões de adultos com HA foram notificados em todo o mundo e 

estando relacionada ao desenvolvimento de doenças cardiovasculares (DCV), doenças renais crônicas 

(DRC), derrame e mortalidade precoce (BARROSO et al., 2020; ROTH, et al., 2020). 

De acordo com as diretrizes estabelecidas pela Kidney Disease Improving Global 

Outcomes (KDIGO), a doença renal crônica é definida e caracterizada pela diminuição da função renal 

com uma taxa de filtração glomerular avaliada abaixo de 60mL/min por 1,73 m², medida de 

marcadores de dano renal ou ambos, durante pelo menos 3 meses (KIDNEY INT., 2021; WEBSTER 

et al., 2017). Estudos observacionais indicam uma relação entre hipertensão resistente com o 

desenvolvimento de insuficiência renal crônica e propõem que a pressão arterial sistólica (PAS) <140 

mmHg reduz o risco de progressão da doença renal crônica e, portanto, falha dos rins (CSABA ET 

AL., 2014; SEAGHDHA et al., 2009; TOZAWA et al., 2003). 

As estratégias recomendadas para o tratamento da hipertensão consistem em mudar o estilo de 

vida, os hábitos alimentares do paciente e a intervenção farmacológica. Há oito classes de anti- 

hipertensivos sintéticos utilizados na prática médica: tiazida ou diuréticos similares (DIU), 

bloqueadores dos canais de cálcio (BCCs), inibidores da enzima conversora angiotensina I (iECAs), 

bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II (BRAs), beta-bloqueadores (em condições 

específicas de controle da freqüência cardíaca (FC), angina, em combinação com outros 

medicamentos), simpaticoterapia central, bloqueadores alfa e vasodilatadores (LAW ET AL, 2009; 

THOMOPOULOS ET AL. , 2014; TURNBULL ET AL., 2003). 

O uso contínuo de agentes anti-hipertensivos sintéticos tem demonstrado sérios efeitos 

colaterais em pacientes crônicos, como: hiperpotassemia em pacientes com insuficiência renal, 

especialmente em diabéticos, risco de complicações fetais (POLIFKA et al., 2012; LAUBE et al, 2007; 

BARROSO et al., 2020), exantema, broncoespasmo, bradicardia, distúrbios de condução 

atrioventricular, vasoconstrição periférica, insônia, pesadelos, depressão, astenia, reações auto-imunes 

como febre, anemia hemolítica, galactorréia e disfunção hepatica e aumento do risco de incidência de 

isquemia cardíaca (HF) (KAPLAN et al., 2015; BARROSO et al., 2020). Fontes naturais de bioativos 

anti-hipertensivos são alternativas potenciais para controlar a hipertensão e reduzir os efeitos colaterais 

associados com o tratamento de pacientes crônicos. 

Há um número considerável de estudos pré-clínicos usando Spirulina no tratamento da 

hipertensão arterial (PAN et al., 2015; ZHENG et al., 2017; CARRIZZO et al., 2019). Estudos clínicos 

avaliando o potencial nutracêutico das espécies de cianobactérias e microalgas, especialmente 

Arthrospira sp. são atualmente escassos, sobretudo, em relação ao controle da hipertensão 

(SULIBURSKA et al., 2016; MICZKE et al., 2016). Neste contexto, este trabalho avalia o efeito do 

consumo de Arthrospira (sin. Spirulina) e C-ficocianina na prevenção da hipertensão e das doenças 



68 
 

renais. Para isso, realizamos uma revisão sistemática e uma meta-análise de estudos pré-clínicos 

randomizados para avaliar os efeitos renoprotetores da Spirulina ou Arthrospira sp. ou C-ficocianina 

consumida individualmente ou em combinação com outros ingredientes ativos. 
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MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 
PROTOCOLO E DIRETRIZES 

 

 
O protocolo para este estudo foi preparado com base no Manual e Relatório da Cochrane e nas 

diretrizes encontradas no PRISMA (HIGGINS JPT et al., 2021). Os detalhes do protocolo para esta 

revisão sistemática foram registrados no PROSPERO e podem ser acessados em 

www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID= CRD42022358264. 

 

 
CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

 

 
Foram incluídos estudos que apresentaram: 

 
 

• Todos os modelos animais com hipertensão experimental ou/e doenças renais; todas as 

espécies e todos os sexos; 

•  Tratamento utilizando Spirulina, Arthrospira ou C-ficocianina isolados ou em 

combinação com ingredientes ativos alternativos para o tratamento de doenças renais 

e/ou hipertensão; com pelo menos duas semanas de intervenção; 

•  Uso de grupo placebo com solução salina, grupo sham, grupo controle positivo com 

drogas conhecidas na prática clínica; 

• Estudos pré-clínicos randomizados utilizando grupos de todos os sexos; 

• Concentrações séricas de creatinina, uréia, ácido úrico e proteinúria. Além dos níveis 

de pressão arterial sistólica e diastólica. 

 

 
CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

 

 
Foram excluídos estudos que apresentavam: 

 
 

• Animais com co-morbidades; 

• Modelos ex vivo, in vitro e in silico; 

• Tempo de intervenção inferior a duas semanas; 

http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/display_record.asp?ID
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• Todas as outras condições de controle; 

• Ausência de um grupo de controle ou placebo; 

• Estudos com outros desenhos que não ensaios pré-clínicos randomizados; 

•  Ausência de média e desvio padrão dos resultados relativos aos níveis de SDB e DBP, 

creatinina sérica, ácido úrico, uréia e proteínas totais. 

 

 
ESTRATÉGIA DE BUSCA 

 

 
A pesquisa foi realizada nos bancos de dados MEDLINE, LILACS, ScienceDirect, CENTRAL 

Cochrane e Web of Science. Os descritores Spirulina, Arthrospira, C-ficocianina, hipertensão, doença 

renal, inibidores da ECA e todos os sinônimos encontrados nas bases de dados Medical Subject 

Headings e Descriptors in Health Sciences foram usados na busca. Foram incluídos estudos publicados 

nos anos de 2011 a 2022 e escritos em inglês. Os estudos foram triados e selecionados de acordo com 

os critérios de elegibilidade descritos. 

 

 
DADOS OBTIDOS DOS ESTUDOS 

 

 
Os dados obtidos dos estudos consistiram em: 

 
 

• Uso de grupo de controle e/ou placebo e grupo experimental randomizado; 

• O tipo de doença renal, espécie, sexo, peso corporal; 

•  Uso de Spirulina, Arthrospira ou C-ficocianina isolados ou em combinação com outro 

ingrediente ativo; 

• Dose e via de tratamento utilizada; 

• Esquema de tratamento, tempo, forma de administração (oral, pericutânea), veículo; 

• Concentrações de creatinina, ácido úrico, uréia e proteínas totais. 

• Níveis de SDB e DBP; 

• Autor, ano, país e idioma. 
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ANÁLISE DA QUALIDADE METODOLÓGICA E RISCO DE VIÉS 

 

 
A avaliação do risco de viés foi elaborada a partir da presença ou não de indicações na geração 

da seqüência de estudos, características da linha de base, ocultação de alocações, alojamento aleatório, 

cegamento, avaliação aleatória de resultados, resultados incompletos, seleção no relatório de 

resultados e outras fontes de viés consideradas. Para esta etapa, todos os autores revisores contribuíram 

para a verificação dos estudos de acordo com os critérios mencionados anteriormente. Os critérios de 

avaliação específicos para estudos pré-clínicos com animais foram elaboradas segundo a ferramenta 

SYRCLE’s. 

 

 
ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

 
O programa Review Manager v. 5.4, com desfecho contínuo, método estatístico de variância 

inversa, análise por modelo de efeitos aleatórios, medição do efeito por diferença da média e intervalo 

de confiança de 95% (IC), foi utilizado para a meta-análise e ordenação dos estudos por peso. O nível 

de significância adotado foi de 5%. 
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RESULTADOS 

 

 
As estratégias e procedimentos de pesquisa dos estudos estão descritos no diagrama da 

figura 1. A função renal foi avaliada usando os biomarcadores da função renal creatinina sérica, ácido 

úrico, uréia e proteinúria em mg/dL e pressão sistólica (mmHg) em ratos adultos expostos à Spirulina, 

Artrospira ou tratamento com C-ficocianina isolados ou combinados com outros ativos. Entre os dez 

estudos selecionados para análise, quatro estudos utilizaram biomarcadores de creatinina sérica de 

função renal (mg/dL), ácido úrico (mg/dL) e uréia (mg/dL) ou proteinúria total (mg/dL) e quatro 

estudos utilizaram três biomarcadores (creatinina sérica (mg/dL) ácido úrico (mg/dL) ou uréia 

(mg/dL), enquanto apenas dois estudos utilizaram resultados médios da PAS (%), o que demonstra 

que a maioria dos estudos avalia os principais biomarcadores de função renal (Tabelas 1A-E, material 

suplementar). 

Os resultados em concentração (mg/dL) de biomarcadores de função renal e pressão arterial 

sistólica (%) em mmHg e I² desta meta-análise estão indicados nas tabelas 2A-E. A avaliação do risco 

de viés foi elaborada a partir da presença ou não de indicações nos estudos referentes à randomização, 

ocultação da randomização, cegueira dos participantes, cegueira dos avaliadores, resultados 

incompletos, seleção no relatório de resultados e outras fontes de viés consideradas. Todos os estudos 

avaliados apresentaram evidências baixas ou pouco claras de risco de viés, com base nos critérios 

citados. 
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EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO COM Arthrospira (sin. Spirulina) OU C-FICOCIANINA 

NA CONCENTRAÇÃO DE CREATININA SÉRICA (CS) 

 

 
Para doenças renais crônicas, a suplementação por 5 semanas com Spirulina (1g/kg p.b./dia) 

ou C-ficocianina (100mg/kg p.b./dia) não demonstrou uma diferença em CS entre os grupos controle 

e tratado (MEMIJE-LAZARO et al., 2018). O consumo de Spirulina platensis (300 mg/kg p.b./dia, 

dissolvido em água destilada) + Furan (16 mg/g p.b./dia, dissolvido em óleo de milho Mazola) para 

proteção do tecido renal contra intoxicação furânica por 4 semanas agravou a resposta de SC no grupo 

tratado (KHALIL et al., 2020 e, f, g). O consumo de 1000mg/kg p.b./dia + Acrilamida (20 mg/kg/dia) 

comparado a 500mg/kg p.b./dia + Acrilamida (20 mg/kg/dia) de Spirulina platensis por 5 semanas foi 

mais eficiente em resposta à SC e proteção renal contra intoxicação por acrilamida (BIN JUMAH et 

al., 2020c, d). A nefroproteção em danos oxidativos induzidos por Pb pelo consumo de Spirulina 

platensis teve uma leve melhora em CS quando a dose foi alterada de 5,3g/kg de b.w/dia + 6g/L Pb 

acetato através da água potável para 1,5g/kg de b.w/dia + 6g/L Pb acetato através da água potável por 

4 semanas (GARGOURI et al., 2018; GARGOURI et al., 2020c). 

Consumo de extrato de Spirulina platensis (500 mg/Kg Pb/dia, dissolvido em solução salina) 

+ 0,5mg de nicotina (base/kg pb/dia) por 4 semanas melhorou significativamente os níveis de CS 

mediado por estresse oxidativo induzido pela nicotina (ZAHAM et al., 2018). Na proteção renal em 

estresse oxidativo, o consumo de Spirulina fusiformis a 800 mg/kg c.v./dia + INH e RIF: 50 mg/kg 

p.b./dia durante 4 semanas teve uma melhora moderada nos níveis de CS (MARTIN et al., 2016h, i). 

O consumo de Spirulina (500 mg/kg p.b./dia) por 2 semanas para proteção em 4-nitroquinolina-1- 

óxido (4NQO) induziu nefrotoxicidade teve uma baixa resposta nos níveis de SC no grupo tratado 

(VISWANADHA et al., 2011) (Tabela 1-A, material suplementar). 

A meta-análise dos estudos indicou que administração de Arthrospira (sin. Spirulina) ou 

ficocianina teve um baixo efeito nos níveis de creatinina sérica (0,33; IC: 95% 0,60 a 0,07; P=0,012) 

com base nos 15 subgrupos analisados. O grau de heterogeneidade foi I² de 99,84% (P < 0.0001) 

(Tabela 2-A). 
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Tabela 2-A. Sumário dos resultados quantitativos sobre a eficácia da exposição da Spirulina ou C-ficocianina em grupo com patologia renal e o grupo 

controle em resposta ao biomarcador de função renal creatinina sérica (mg/dL). A figura abaixo (forest plot) consiste na representação gráfica dos resultados 

da metanálise. 
 

Controle  Tratado     

Estudos ou subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Diferença entre médias,  

 

        IV, Random, 95% IC 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a 1,0 0,01 6 1,0 0,01 6 6,78 0 (-0,01 to 0,01) 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b 1,1 0,02 6 1,2 0,02 6 6,77 -0,1 (0,07 to -0,12) 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a' 1,0 0,01 6 1,0 0,1 6 6,74 0 (-0,08 to 0,08) 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b' 1,1 0,02 6 1,1 0,04 6 6,77 0 (-0,03 to 0,03) 

Bin Jumah et al. (2020)c 3,93 0,21 8 2,46 0,06 8 6,63 1,47 (1,62 to 1,31) 

Bin Jumah et al. (2020)d 3,93 0,21 8 0,59 0,05 8 6,63 3,34 (3,49 to -3,19) 

Gargouri et al. (2018) 0,98 0,08 8 0,88 0,07 8 6,74 0,1 (0,17 to 0,02) 

Gargouri et al. (2020) 0,96 0,04 8 0,81 0,05 8 6,76 0,15 (0,19 to 0,10) 

Khalil et al. (2020)e 0,87 0,05 10 1,86 0,06 10 6,76 -0,99 (-0,94 to -1,03) 

Khalil et al. (2020)f 0,87 0,05 10 2,45 0,15 10 6,72 -1,58 (-1,48 to -1,67) 

Khalil et al. (2020)g 
0,87 0,05 10 1,86 0,03 10 6,77 -0,99 (-0,95 to -1,02) 

Zaham et al. (2018) 
1,34 0,11 10 0,41 0,06 10 6,74 0,93 (1,00 to 0,85) 

Martin et al. (2016)h 
2,7 0,32 6 1,54 0,22 6 6,20 1,16 (1,47 to 0,84)  

 

Martin et al. (2016)i 
2,7 0,32 6 1,31 0,19 6 6,24 1,39 (1,68 to 1,09)  

2,0 
       

 0,05 6 1,6 0,06 6 6,75 0,40 (0,46 to 0,33) 

Viswanadha et al. (2011)         

Total (IC 95%) 
        

   114   114 100 
% 

0,33 (0,60 a 0,07)  

 

 
Heterogeneidade: Tau = 0,18; Intercept = 4,71; df = 14 (P < 0,0001); I² = 99,84%. Teste para efeito geral: z = 2,49 (P=0,012) 
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EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO COM Arthrospira (sin. Spirulina) OU C-FICOCIANINA 

NA CONCENTRAÇÃO DE UREIA (U) 

 

 
O consumo de Spirulina platensis para proteção do tecido renal na toxicidade da acrilamida 

nas doses de 500 e 1000mg/kg p.b./dia + Acrilamida (20 mg/kg/dia) por 5 semanas demonstrou uma 

resposta significativa na melhoria dos níveis de U, com o melhor resultado obtido pelo consumo de 

1000mg/kg p.b./dia + Acrilamida (20 mg/kg/dia) (BIN JUMAH et al., 2020d, e). A baixa dose de 

Spirulina platensis de 1,5g/kg b.w/dia + 6g/L acetate de Pb através de água potável foi mais eficiente 

na melhoria dos níveis de U no grupo tratado com danos oxidativos induzidos por Pb em comparação 

com a dose de 5,3g/kg b.w/dia + 6g/L Pb acetato através de água potável em tratamento por 4 semanas 

(GARGOURI et al.,2018; GARGOURI et al.,2020). 

Consumo de Spirulina platensis (300 mg/kg p.b./dia, dissolvido em água destilada) + Furan 

(16 mg/kg p.b./dia, dissolvido em óleo de milho Mazola) na forma preventiva e grupos de co- 

tratamento protetor/terapêutico sendo administrados dose de SP antes, durante e após a exposição ao 

furan demonstrou melhora significativa nos níveis de U (KHALIL et al., 2020e, f, g). Em relação ao 

estresse oxidativo e efeitos protetores renais mediados pelo estresse oxidativo da nicotina, 

respectivamente, o consumo de Spirulina fusiformis (400 mg/kg p.c./dia) + INH e RIF (50 mg/kg 

p.c./dia) por 4 semanas e extrato de Spirulina platensis (500 mg/Kg P.c/dia, dissolvido em soro 

fisiológico) + 0,5mg de nicotina (base/kg p.c/dia) por 4 semanas, respectivamente, níveis reduzidos de 

U nos grupos tratados (MARTIN et al.,2016 h; ZAHAM et al., 2018). Consumo de Spirulina (500 

mg/kg p.c./dia) por 2 semanas para efeito protetor em 4-nitroquinolina-1-óxido induzido toxicidade 

renal moderadamente reduzida nos níveis de U no grupo tratado (VISWANADHA et al., 2011) (Tabela 

1-C, material suplementar). 

A metanálise dos estudos indicou que a administração de Arthrospira (sin. Spirulina) ou 

ficocianina teve um efeito significativo nos níveis de uréia (20,80; IC: 95% 13,10 a 28,50; P <0,001) 

com base nos 11 subgrupos analisados. O grau de heterogeneidade foi I² de 99,28% (P < 0,0001) 

(Tabela 2-B). 
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Tabela 2-B. Sumário dos resultados quantitativos sobre a eficácia da exposição da Spirulina ou C-ficocianina em grupo com patologia renal e o grupo 

controle em resposta ao biomarcador de função renal ureia (mg/dL). A figura abaixo (forest plot) consiste na representação gráfica dos resultados da 

metanálise. 

 
Controle  Tratado     

Estudos ou subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Diferença entre médias,  

 

        IV, Random, 95% IC 

Bin Jumah et al. (2020)c 77,79 3,23 8 46,77 1,1 8 9,22 31,02 (28,65 to 33,38) 

Bin Jumah et al. (2020)d 
77,79 3,23 8 33,94 0,96 8 9,22 43,85 (41,51 to 46,18) 

Gargouri et al. (2018) 
78,07 7,8 8 56,45 7,8 8 8,52 21,62 (13,97 to 29,26) 

Gargouri et al. (2020) 
87,98 7,8 8 54,08 7,62 8 8,53 33,90 (26,34 to 41,45) 

Khalil et al. (2020)e 
48,33 2,2 10 35,97 2,82 10 9,23 12,36 (10,14 to 14,57) 

Khalil et al. (2020)f 
48,33 2,2 10 39,88 0,98 10 9,26 8,45 (6,95 to 9,94) 

Khalil et al. (2020)g 
48,33 2,2 10 36,25 1,6 10 9,26 12,08 (10,39 to 13,76) 

Zaham et al. (2018) 
93,34 4,52 10 45,66 5,43 10 9,03 47,71 (43,33 to 52,08) 

Martin et al. (2016)h 
19,85 1,34 6 13,54 1,45 6 9,26 6,31 (4,73 to 7,89) 

Martin et al. (2016)h 
19,85 1,34 6 14,15 1,22 6 9,27 5,7 (4,25 to 7,15) 

 

Viswanadha et al. (2011) 
29,7 2,4 6 22,00 1,8 6 9,21 7,7 (5,29 to 10,10) 

Total (CI 95%)         

   90   90 100% 20,80 (13,10 to 28,50) 

 

 
Heterogeneidade: Tau = 0,49; Intercept = 15,32; df = 10 (P < 0,0001); I² = 99,28%. Teste de efeito geral: z = 5,29 (P<0,001). 
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EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO COM Arthrospira (sin. Spirulina) OU C-FICOCIANINA 

NA CONCENTRAÇÃO DE ÁCIDO ÚRICO (AU) 

 

 

Para doenças renais crônicas, foi demonstrado que o consumo de Arthrospira maxima (1g/kg 

p.c./dia) e C-ficocianina (100 mg/kg p.b./dia) por 5 semanas diminuiu moderadamente os níveis de 

AU no grupo tratado (MEMIJE-LAZARO et al., 2018). O consumo de Spirulina fusiformis (400 mg/kg 

p.c./dia) + INH e RIF (50 mg/kg p.c./dia) por 4 semanas diminuiu os níveis de AU no grupo tratado 

com estresse oxidativo (MARTIN et al., 2016 h). Em contraste, o tratamento com Spirulina platensis 

em doses de 5,3g/kg p.v./dia + 6g/L Pb acetato através de água potável e 1,5g/kg p.c./dia + 6g/L Pb 

acetato através de água potável por 4 semanas em danos oxidativos induzidos por Pb aumentou 

significativamente os níveis de AU no grupo tratado (GARGOURI et al., 2020). O consumo de 

Spirulina (500 mg/kg b.w./dia) por 2 semanas em 4-nitroquinolina-1-óxido induzido toxicidade renal 

demonstrou melhorar significativamente os níveis de AU no grupo tratado (VISWANADHA et al., 

2011) (Tabela 1-B, material suplementar). 

A meta-análise dos estudos indicou que a administração de Spirulina (Arthrospira) ou 

ficocianina teve um efeito moderado no controle dos níveis de ácido úrico (1,20; IC: 95% 2,28 a 0,11; 

P=0,03) com base nos 9 subgrupos analisados. O grau de heterogeneidade foi notável: I² de 97,59%. 

(P < 0.0001) (Tabela 2-C). 
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Tabela 2-C. Sumário dos resultados quantitativos sobre a eficácia da exposição da Spirulina ou C-ficocianina em grupo com patologia renal e o grupo 

controle em resposta ao biomarcador de função renal ácido úrico (mg/dL). A figura abaixo (forest plot) consiste na representação gráfica dos resultados da 

metanálise. 
 

Controle  Tratado     

Estudo ou subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Diferença entre médias, 
IV, Random, 95% IC 

 

 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a' 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b' 

Gargouri et al. (2018) 

Gargouri et al. (2020) 

Martin et al. (2016)h 

Martin et al. (2016)i 

Viswanadha et al. (2011) 

 

 

Total (CI 95%) 

4,0 0,04 6 3,4 0,6 6 11,27 0,60 (1,08 to 0,12) 

5,8 0,6 6 4,9 0,7 6 10,93 0,9 (1,64 to 0,15) 

4,0 0,4 6 3,2 0,6 6 11,17 0,8 (1,36 to 0,23) 

5,8 0,6 6 3,8 0,03 6 11,27 2,0 (2,48 to 1,52) 

2,71 0,22 8 3,53 0,41 8 11,41 -0,82 (0,49 to -1,14) 

2,71 0,21 8 3,9 0,41 8 11,41 -1,19 (0,87 to -1,50) 

12,17 0,56 6 9,16 0,72 6 10,95 3,01 (3,73 to 2,28) 

12,17 0,56 6 9,43 1,1 6 10,51 2,74 (3,72 to 1,75) 

8,5 0,6 6 5,5 0,5 6 11,09 3,0 (3,62 to 2,37) 

        

  58   58 100% 1,20 (2,28 to 0,11) 

 

 

Heterogeneidade: Tau = 0,47; Intercept = 14,94; df = 8 (P < 0,0001); I² = 97,59%. Teste para efeito geral: z = 2,17 (P=0,03). 
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EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO COM Arthrospira (sin. Spirulina) OU C-FICOCIANINA 

NA CONCENTRAÇÃO DE PROTEINÚRIA (PTU) 

 

 
Os níveis de concentração de proteinúria para doença renal crônica diminuíram 

substancialmente com o consumo de Arthrospira maxima (1g/kg p.b./dia) e C-ficocianina (100 mg/kg 

p.b./dia) por 5 semanas no grupo nefrectomizado (MEMIJE-LAZAROA et al., 2018a, b). O tratamento 

para proteção em tecidos renais expostos à intoxicação furânica com Spirulina platensis (300 mg/kg 

p.c./dia, dissolvido em água destilada) + Furan (16 mg/kg p.c./dia, dissolvido em óleo de milho 

Mazola) por 4 semanas não melhorou os níveis de PTU no grupo tratado (KHALIL et al., 2020e, f, g). 

O tratamento com Spirulina fusiformis (400 mg/kg de peso vivo/dia) + INH e RIF (50 mg/kg de peso 

vivo/dia) por 4 semanas não melhorou os níveis de PTU (MARTIN et al., 2016h, i). Também não 

houve melhora nos níveis de PTU em 4-nitroquinolina-1-óxido induzido toxicidade renal com 

tratamento com Spirulina (500 mg/kg de peso vivo/dia) por 2 semanas (VISWANADHA et al., 2011) 

(Tabela 1-D, material suplementar). 

A metanálise dos estudos indicou que a administração de Spirulina (Arthrospira) ou ficocianina 

teve um efeito prejudicial sobre os níveis de proteinúria (1,36; IC: 95% 2,18 a 0,54; P=0.001) com 

base nos 10 subgrupos analisados. O grau de heterogeneidade foi I² de 98,73% (P < .0001) (Tabela 2- 

D). 
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Tabela 2-D. Sumário dos resultados quantitativos sobre a eficácia da exposição da Spirulina ou C-ficocianina em grupo com patologia renal e o grupo 

controle em resposta ao biomarcador de função renal proteinúria (mg/dL). A figura abaixo (forest plot) consiste na representação gráfica dos resultados da 

metanálise. 
 

Controle  Tratado     

Estudo ou subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Diferença entre médias, 

IV, Random, 95% IC 

 

 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a' 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b' 

Khalil et al. (2020)e 

Khalil et al. (2020)f 

Khalil et al. (2020)g 

Martin et al. (2016)h 

Martin et al. (2016)i 

Viswanadha et al. (2011) 

Total (CI 95%) 

3,0 1,4 6 1,2 0,9 6 8,99 1,80 (0,46 to 3,13) 

16,9 2,7 6 1,2 0,1 6 6,49 15,70 (13,54 to 17,85) 

3,0 1,4 6 1,8 1,2 6 8,55 1,20 (-0,27 to 2,67) 

16,9 2,7 6 3,3 0,2 6 6,43 13,60 (11,42 to 15,77) 

3,89 0,06 10 5,87 0,03 10 11,81 -1,98 (-1,93 to -2,02) 

3,89 0,06 10 4,9 0,31 10 11,74 -1,01 (-0,81 to -1,20) 

3,89 0,06 10 5,77 0,34 10 11,72 -1,88 (-1,66 to -2,09) 

4,75 0,42 6 5,03 0,36 6 11,42 -0,28 (0,16 to -0,72) 

4,75 0,42 6 5,92 0,48 6 11,30 -1,17 (-0,66 to -1,68) 

5,9 0,4 6 6,4 0,2 6 11,55 -0,50 (-0,14 to -0,85) 

  72   72 100% 1,36 (2,18 to 0,54) 

 

 
Heterogeneidade: Tau = 0,33; Intercept = 8,61; df = 9 (P < 0,0001); I² = 98,73%. Teste para efeito geral: z = 3,26 (P=0,001). 
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EFEITOS DA SUPLEMENTAÇÃO COM Arthrospira (sin. Spirulina) OU C-FICOCIANINA 

NOS NÍVEIS DE PRESSÃO SISTÓLICA (mmHg) 

 

 
Os níveis sistólicos diminuíram substancialmente no grupo nefrectomizado (-51 mmHg) com 

o tratamento usando Arthrospira maxima (1g/kg p.c./dia) e -77 mmHg com consumo de C-ficocianina 

(100 mg/kg p.b./dia) por 5 semanas (MEMIJE-LAZAROA et al., 2018). O consumo de Spirulina 

platensis (15mg + 0,3 mg Si (2%) / 500 g p.b./dia) por 12 semanas diminuiu os níveis sistólicos em 

33,9 mmHg em um grupo tratado em um modelo de alterações do sistema cardiovascular induzidas 

por hipertensão (ARTHUR-ATAAM et al., 2019). O consumo de proteção de ficocianina em 

hipertensão sistêmica e doenças vasculares com doses entre 2500 e 10000 mg/kg dieta/dia por 25 

semanas demonstrou eficácia para o controle dos níveis sistólicos, com a dose de 10000mg/kg dieta/dia 

com melhores resultados para o controle da hipertensão (-27 mmHg) (ICHUMURA et al., 2013m) 

(Tabela 1-E, material suplementar.). 

A meta-análise dos dados demonstram que houve controle nos níveis sistólicos nos grupos 

tratados com o consumo de Arthrospira (95% CI 44,82 a 5,50, P 0,012) e I² = 98,70%. A avaliação 

consistiu de 120 ratos distribuídos em grupos de controle e tratados (Tabela 2-E). 
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Tabela 2-E. Sumário dos resultados quantitativos sobre a eficácia da exposição da Spirulina ou C-ficocianina em grupo com patologia renal e o grupo 

controle em resposta aos níveis de pressão arterial sistólica (mmHg). A figura abaixo (forest plot) consiste na representação gráfica dos resultados da 

metanálise. 

 
Controle  Tratado     

Estudos ou subgrupos Média DP Total Média DP Total Peso Diferença entre médias, 

IV, Random, 95% IC 

 

 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b 

Memije-Lazaroa et al. (2018)a' 

Memije-Lazaroa et al. (2018)b' 

Arthur-Ataam et al. (2019) 

Ichumura et al. (2013)j 

Ichumura et al. (2013)l 

Ichumura et al. (2013)m 

 

Total (CI 95%) 

113 6,3 6 118 7,2 6 12,49 -5 (2,6 to -12,66) 

207 4,6 6 156 6,9 6 12,55 51 (57,64 to 44,35) 

113 6,3 6 120 0,8 6 12,63 -7 (-1,92 to -12,07) 

207 4,6 6 130 7 6 12,55 77 (83,70 to 70,29) 

157,1 3,2 15 123,2 5,5 15 12,69 33,90 (37,11 to 30,68) 

179 10 7 170 8 7 12,38 9 (18,40 to -0,40) 

179 10 7 164 9 7 12,33 15 (24,99 to 5,00) 

179 10 7 152 8 7 12,38 27 (36,40 to 17,59) 

        

  60   60 100% 25,16 (44,82 to 5,50) 

 

 

Heterogeneidade: Tau = -0,03; Intercept = -2,46; df = 7 (P < 0,0001); I² = 98,70%. Teste para efeito geral: z = 2,5 (P=0,012). 
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DISCUSSÃO 

 

 
Até o presente momento, este estudo quantitativo é o primeiro a revisar e avaliar o potencial 

nefroprotetor da Spirulina (Arthrospira) e seus componentes celulares, como a C-ficocianina, no 

contexto de doença renal e hipertensão em modelos pré-clínicos. Para isso, verificamos a respostar 

nefroprotetora através dos biomarcadores clássicos de função renal, como: a creatinina sérica, uréia, 

ácido úrico, proteinuria, além dos níveis de pressão arterial sistólica. 

Pacientes com doença renal apresentam diversos sintomas físicos, incluindo um estado 

nutricional gravemente comprometido, podendo ser decisivo em aumentar o risco de infecções, tempo 

de hospitalização, custos de saúde e mortalidade (BECTOR et al., 2016; RIDLEY et al., 2015; 

ORDOÑEZ et al., 2013; WAITZBERG et al., 2016). É recomendado para pacientes com lesão renal 

aguda consumir carboidratos entre 20 e 30 kcal/kg/dia de peso seco ou ideal (em caso de obesidade ou 

peso muito baixo) e proteínas entre 1,3 e 1,5 g/kg/dia. Na doença renal crônica, recomenda-se 25 a 35 

kcal/kg/dia de carboidratos para pacientes metabolicamente estáveis, com base na idade, sexo, 

atividade física, estado nutricional, estágio de CKD e comorbidades associadas; para adultos, a 

quantidade de proteínas é de 0,6 a 0,8 g/kg/dia (BRASPEN J 2021). A Spirulina (Arthrospira) é 

considerada pela Organização das Nações Unidas para Agricultura e Alimentação (FAO) e pela 

Organização Mundial da Saúde (OMS) como uma superalimento e uma alternativa nutricional de fácil 

assimilação pelo corpo humano com propriedades nutracêuticas já reconhecidas. 

Os resultados desta revisão sistemática e meta-análise, obtidos a partir de dez estudos pré- 

clínicos randomizados publicados nos últimos dez anos, sugerem que o consumo terapêutico de 

Spirulina (Arthrospira) ou C-ficocianina não proporcionou uma melhora significativa nos níveis de 

creatinina sérica na maioria dos estudos pré-clínicos analisados, utilizando doses mínimas de 

100mg/kg p.b./dia a 5,3g/kg p.b./dia e intervenção entre 4 a 5 semanas. A creatinina é um produto 

metabólico muscular de creatina e a fosfocreatina é livremente filtrada pelo glomérulo e, em condições 

normais, não é metabolizada ou reabsorvida pelo rim. Quando há alguns danos renais, os níveis 

elevados de creatinina no sangue podem indicar insuficiência renal (LIMA, 2022). 

A uréia sérica é um biomarcador amplamente utilizado na prática clínica, e exerce uma 

correlação útil com a creatinina sérica quando se avalia diminuições abruptas na taxa de filtração 

glomerular. É parcialmente reabsorvida pelos túbulos renais após a filtração renal, enquanto que a 

creatinina não. Níveis aumentados para ambos podem indicar doença renal (ABENSUR, 2011). A 

partir dos dados avaliados, os níveis de uréia e ácido úrico diminuíram durante os tratamentos com S. 

platensis ou C-ficocianina com doses para uréia entre 300mg/kg p.c./dia e 5,3g/ kg p.c./dia e ácido 
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úrico entre 100mg/kg p.b./dia e 5,3g/ kg p.b./dia durante 2 a 5 semanas de intervenção; o que pode ser 

um indicativo para melhora da função renal. 

A quantificação da proteinúria indica o tipo de diagnóstico, a intervenção terapêutica e a 

progressão da doença renal. Quanto mais altos os níveis de PTU, mais a função renal é comprometida 

(ALVES, 2004). Os níveis de proteinúria analisados aumentaram significativamente com o tratamento 

usando S. platensis ou C-ficocianina na maioria dos estudos com doses variando de 100mg/kg p.b./dia 

a 1g/kg p.b./dia por 2 a 5 semanas, com melhora nos níveis de PTU somente em um estudo realizado 

para doença renal crônica em tratamento por 5 semanas com doses de 100mg e 1g/b.p./dia (MEMIJE- 

LAZAROA et al., 2018). 

Quanto aos níveis sistólicos, houve uma redução significativa com tratamento usando S. 

platensis ou C-ficocianina por 5 a 25 semanas de intervenção, com doses de 15mg/500g p.c./dia para 

1g/kg p.b.c./dia. Ensaios clínicos já indicam que o uso de S. platensis como um anti-hipertensivo 

eficaz, como relatado por Zohreh et al. em um ensaio clínico randomizado, no qual uma resposta 

satisfatória anti-hipertensiva e anti-hiperlipidêmica à Spirulina platensis foi obtida em 48 pacientes 

com hipertensão por dois meses. A revisão sistemática e a meta-análise em ensaios clínicos aleatórios 

realizados por Machowiec et al. sugeriram que a suplementação da Spirulina durante um período de 2 

a 12 semanas é benéfica para o controle da pressão sistólica e diastólica (MACHOWIEC et al., 2021). 

A meta-análise permitiu a investigação da resposta nutracêutica da Spirulina e da C- 

ficocianina sobre biomarcadores da função renal a partir do uso de suplementos e tempo de 

intervenção. Além disso, nenhum viés de publicação foi verificado através dos testes Egger's e Begg's. 

Algumas limitações também devem ser consideradas, os estudos considerados para análise apresentam 

diferenças nas abordagens metodológicas entre autores, como diferentes doses de Spirulina ou C- 

ficocianina, tempo variável de tratamento, adição de outras substâncias ativas e diferentes modelos de 

doença renal ou nefrotoxicidade, o que pode justificar a alta heterogeneidade observada. Finalmente, 

em alguns estudos foram analisados biomarcadores da função renal como um resultado secundário. 
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CONCLUSÃO 

 

 
Em geral, esta revisão e meta-análise indica que a suplementação com Spirulina ou C- 

ficocianina em modelos pré-clínicos pode ter efeitos benéficos nos níveis séricos de ácido úrico e uréia, 

como na diminuição da pressão sistólica. Em relação aos níveis de creatinina sérica, por outro lado, 

não houve efeito significativo. A proteinúria foi bem controlada apenas em um modelo de doença renal 

crônica. As doses para os tratamentos podem estar entre 100 mg/p. c kg/ dia e 5,3g/p. c kg/ dia e com 

intervenção durante 25 semanas. Finalmente, devem ser realizadas mais investigações para atestar 

estes resultados em modelos clínicos. 
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Tabela 1-A. Resumo dos estudos selecionados para a variável creatinina sérica (CS) (mg/dL). 
Autor 

(ano) 

Patologia renal Protocolo de intervenção Esquema de Tratamento Creatinina sérica (mg/dL) 

   Controle Tratamento 

    n 𝑿 ̅ DP 
n 𝑿 ̅ DP 

Memije- 

Lazaroa et 

al. (2018)a 

Doença crônica renal 
Acesso livre a dieta 24h/dia. 

Total: 5 semanas 
Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 

semanas 

6 1.0 ± 0.01 6 1.0 ± 0.01 

Memije- 

Lazaroa et 

al. (2018)b 

Doença crônica renal 
Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 
semanas 

6 1.1 ± 0.02 6 1.2 ± 0.02 

Memije- 

Lazaroa et 

al. (2018)a 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 5 semanas 
C-ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 semanas 

6 1.0 ± 0.01 6 1.0 ± 0.1 

Memije- 

Lazaroa et 

al. (2018)b 

Doença crônica renal 
Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 5 semanas 
C-ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 semanas 

6 1.1 ± 0.02 6 1.0 ± 0.04 

Bin Jumah 

et al. 

(2020)c 

Nefroproteção em toxicidade 

 por acrilamida 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 5 semanas 

Spirulina platensis: 500mg/kg p.c/dia +  

Acrilamida: 20 mg/kg/dia por 5 semanas 

8 3.93 ± 

0.21 

8  

  2.46 ±0.06 

Bin Jumah 

et al. 

(2020)d 

Nefroproteção em toxicidade  

por acrilamida 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 5 semanas 

Spirulina platensis: 1000mg/kg p.c/dia  

+ Acrilamida: 20 mg/kg/dia por 5 semanas 

8 3.93 ± 

0.21 

8 0.59±0.05 

Gargouri et 

al. (2018) Nefroproteção em  

danos oxidativos induzidos por Pb 

Acesso livre a dieta 

enriquecida 5% com Spirulina 

platensis 24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 5,3g/kg p.c/dia +  

6g/L acetato de Pb através de água potável por 4 semanas 

8 0.98±0.08 8 0.88±0.07 

Gargouri et 

al. (2020) Nefroproteção em  

danos oxidativos induzidos por Pb 

Acesso livre a dieta 

enriquecida 5% com Spirulina 

platensis 24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 1,5g/kg p.c/dia +  

6g/L acetato de Pb através de água potável por 4 semanas 

8 0.96±0.04 8 0.81±0.05 

Khalil et al. 

(2020)e 
Proteção nos tecidos renais  

expostos à intoxicação furânica 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia (dissolvido em 

água destilada) + Furano: 16 mg/kg p.c./dia (dissolvido 

em Óleo de milho Mazola) por 4 semanas 

10 0.87 ± 

0.05 

10 1.86 ± 0.06 
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Khalil et al. 

(2020)f 

Proteção nos tecidos renais expostos à 

intoxicação furânica 

Acesso livre a dieta 24h/dia. Total: 

4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia 
(dissolvido em água destilada) + Furano: 16 
mg/kg p.c./dia (dissolvido em Óleo de milho 

Mazola) por 4 semanas 

10 0.87 ± 

0.05 

10 2.43 ± 0.15 

Khalil et al. 

(2020)g 
Proteção nos tecidos renais expostos à 

intoxicação furânica 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia (dissolvido em 
água destilada) + Furano: 16 mg/kg p.c./dia (dissolvido 

em Óleo de milho Mazola) por 4 semanas 

10 0.87 ± 

0.05 

10 1.86 ± 0.03 

Zaham et al. 

(2018) 

Renoproteção em  

estresse oxidativo-mediado induzido 

por nicotina 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 4 semanas 

Extrato de Spirulina platensis: 500 mg/Kg P.C/dia 

(dissolvido em soro fisiológico) + 0,5mg base de 

nicotina/kg p.c / dia por 4 semanas 

10 1.34 ± 

0.11 

10 0,41±0.06 

Martin et al. 

(2016)h Renoproteção no estresse oxidativo 
Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 4 semanas 

Spirulina fusiformis: 400 mg/kg p.c./dia + 

 INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 

6 2.7 ± 0.32 6 1.54 ± 0.22 

Martin et al. 

(2016)i 
Renoproteção no estresse oxidativo 

Acesso livre a dieta 24h/dia. 
Total: 4 semanas 

Spirulina fusiformis: 800 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 

6 2.7 ± 0.32 6 1.31 ± 0.19 

Viswanadha 

et al. (2011) 

Efeito protetor da Spirulina em 

toxicidade renal induzida  

por 4-nitroquinolina-1-óxido 

Acesso livre a dieta 24h/dia. 
Total: 2 semanas 

Spirulina:500 mg/kg p.c./dia por  2 semanas 

6 2,0 ± 0.05 6 1,6 ± 0.06 

 

            X: média; DP: desvio padrão; (a), (b), (c), (d), (e), (f), (g), (h) e (i) são subdivisões dos estudos de Memije-Lazaro et al. (2018), Bin Jumah et al. (2020), Khalil et al. (2020) e  Martin et al. (2016).
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Tabela 1-B. Resumo dos estudos selecionados para a variável ácido úrico (AU) (mg/dL) 

Autor 

(ano) 
Patologia renal Protocolo de intervenção Esquema de tratamento  

Ácido úrico 

(mg/dL) 

 

     Controle Tratamento 

    n 𝑿 ̅ DP 
n 𝑿 ̅ DP 

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)a 

Doença crônica renal 
Acesso livre a dieta 24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 
semanas 

6 4.0 ± 0.4 6 3.4 ± 0.6 

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)b 

Doença crônica renal Acesso livre a dieta 24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 
semanas 

6 5.8 ± 0.6 6 4.9 ± 0.7 

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)a 

Doença crônica renal 
Acesso livre a dieta 24h/dia. 

Total: 5 semanas 

C--ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 
semanas 

6 4.0 ± 0.4 6 3.2 ± 0.6 

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)b 

Doença crônica renal Acesso livre a dieta 24h/dia. 

Total: 5 semanas 

C--ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 
semanas 

6 5.8 ± 0.6 6 3.8 ± 0.03 

Gargouri et al. 

(2018) 
Nefroproteção em 

danos oxidativos induzidos 

por Pb 

Acesso livre a dieta 

enriquecida 5% com 

Spirulina platensis 24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 5,3g/kg p.c/dia + 

6g/L acetato de Pb através de água potável 

por 4 semanas 

8 2.71±0.22 8 3.53±0.41 

Gargouri et al. 

(2020) 
Nefroproteção em 

danos oxidativos induzidos 

por Pb 

Acesso livre a dieta 

enriquecida 5% com 

Spirulina platensis 24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 1,5g/kg p.c/dia + 

6g/L acetato de Pb através de água potável 

por 4 semanas 

8 2.71±0.21 8 3.90±0.41 

Martin et al. 

(2016)h 
Renoproteção no  

estresse oxidativo 

Free diet access 24h/day. 

Total: 4 weeks 
Spirulina fusiformis: 400 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 

6 12.17 ± 0.56 6 9.16 ± 0.72 

Martin et al. 

(2016)i 
Renoproteção no 

estresse oxidativo 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 4 semanas 
Spirulina fusiformis: 800 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 

6 12.17 ± 0.56 6 9.43 ± 1.10 

Viswanadha et al. 

(2011) 
Efeito protetor da Spirulina em 

toxicidade renal induzida 

por 4-nitroquinolina-1-óxido 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 2 semanas 
Spirulina:500 mg/kg p.c./dia por  2 

semanas 

6 8,5 ± 0.6 6 5,5 ± 0.5 

 

       X: média; DP: desvio padrão; (a), (b), (h) e (i) são subdivisões dos estudos de Memije-Lazaro et al. (2018) e Martin et al. (2016).
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Tabela 1-C. Resumo dos estudos selecionados para a variável ureia (U) (mg/dL). 

Autor (ano) Patologia renal 
Protocolo de 

intervenção 
Esquema de tratamento 

 Ureia (mg/dL)  

     Controle Tratamento 

    
n 𝑿 ̅ DP 

n 𝑿 ̅ DP 

Bin Jumah et al. 

(2020)c 

Nefroproteção em 

toxicidade por 

acrilamida 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Spirulina platensis: 500mg/kg p.c/dia +  

Acrilamida: 20 mg/kg/dia por 5 semanas 

8 77.79 ± 3.23 8  

   46.77 ±1.10 

Bin Jumah et 
al. 

(2020)d 

Nefroproteção em 
toxicidade por acrilamida 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Spirulina platensis: 1000mg/kg p.c/dia +  

Acrilamida: 20 mg/kg/dia por 5 semanas 

8 77.79 ± 3.23 8 33.94 ±0.96 

Gargouri et al. 

(2018) 

Nefroproteção em 

danos oxidativos induzidos 

por Pb 

Acesso livre a dieta 

enriquecida 5% com 

Spirulina platensis 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 5,3g/kg p.c/dia + 

6g/L acetato de Pb através de água potável 

por 4 semanas 

8 78.07 ± 7.8 8 56.45 ± 7.8 

Gargouri et al. 

(2020) 

Nefroproteção em 

danos oxidativos induzidos 

por Pb 

Acesso livre a dieta 

enriquecida 5% com 

Spirulina platensis 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 1,5g/kg p.c/dia + 

6g/L acetato de Pb através de água potável 

por 4 semanas 

8 87.98±7.80 8 54.03±7.6

2 

Khalil et al. 

(2020)e 

Proteção nos tecidos renais 

expostos à intoxicação furânica 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia 
(dissolvido em água destilada) + Furano: 16 

mg/kg p.c./dia (dissolvido em Óleo de milho 
Mazola) por 4 semanas 

10 48.33 ± 2.20 10 35.97 ± 2.82 

Khalil et al. 

(2020)f 

Proteção nos tecidos renais 

expostos à intoxicação furânica 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia 
(dissolvido em água destilada) + Furano: 16 
mg/kg p.c./dia (dissolvido em Óleo de milho 

Mazola) por 4 semanas 

10 48.33 ± 2.20 10 39.88 ± 0.98 

Khalil et al. 

(2020)g 

Proteção nos tecidos renais 

expostos à intoxicação furânica 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia 

(dissolvido em água destilada) + Furano: 16 

mg/kg p.c./dia (dissolvido em Óleo de milho 

Mazola) por 4 semanas 

10 48.33 ± 2.20 10 36.25 ± 1.60 

Zaham et al. 

(2018) 

Renoproteção em 

estresse oxidativo-mediado 

induzido por nicotina 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Extrato de Spirulina platensis: 500 mg/Kg 
P.C/dia (dissolvido em soro fisiológico) + 
0,5mg base de nicotina/kg p.c / dia por 4 

semanas 

10 93.37 ± 4.52 10 45.66±5.4
3 

Martin et al. 

(2016)h 

Renoproteção no estresse 

oxidativo 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina fusiformis: 400 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 

6 19.85 ± 1.34 6 13.54 ± 1.45 
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Martin et al. 

(2016)i 

Renoproteção no estresse 

oxidativo 

Acesso livre a dieta 24h/dia.  

Total: 4 semanas 

Spirulina fusiformis: 800 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 

6 19.85 ± 1.34 6 14.15 ± 1.22 

Viswanadha et al. 

(2011) 

Efeito protetor da Spirulina 
em toxicidade renal induzida 

por 4-nitroquinolina-1-óxido 

Acesso livre a dieta 24h/dia. 

Total: 2 semanas 

Spirulina:500 mg/kg p.c./dia por  2 semanas 6 29,7 ± 2,4 6 22,00 ± 1,8 

 
          X: média; DP: desvio padrão; (c), (d), (e), (f), (g), (h) e (i) são subdivisões dos estudos de Bin Jumah et al. (2020), Khalil et al. (2020) e Martin et al. (2016).
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         X: média; DP: desvio padrão; (a), (b), (e), (f), (g), (h) e (i) são subdivisões dos estudos de Memije-Lazaroa et al. (2018), Khalil et al. (2020) e Martin et al. (2016). 

 

Tabela 1-D. Resumo dos estudos selecionados para a variável proteinúria (PTU) (mg/dL). 

Autor (ano) Patologia renal 
Protocolo de 

intervenção 
Esquema de tratamento 

Proteinúria (mg/dL) 

Controle Tretamento 

n 𝑿 ̅ SD n 𝑿 ̅ SD 

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)a 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 semanas 6  
3.0 ± 1.4 

  
6 

1.2 ± 0.9 

  

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)b 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 semanas  6 16.9 ± 2.7  6 1.2 ± 0.10  

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)a  
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

C--ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 semanas 6 3.0 ± 1.4  6 
1.8 ± 1.2 

  

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)b 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

C--ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 semanas 6 
16.9 ± 2.7 

  
6 3.3 ± 0.2  

Khalil et al. (2020)e  

Proteção nos tecidos renais 

expostos à intoxicação 

furânica 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia (dissolvido 

em água destilada) + Furano: 16 mg/kg p.c./dia 

(dissolvido em Óleo de milho Mazola) por 4 

semanas 

10 3.89 ± 0.06  10 5.87 ± 0,03  

Khalil et al. (2020)f  

Proteção nos tecidos renais 

expostos à intoxicação 

furânica 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia (dissolvido 

em água destilada) + Furano: 16 mg/kg p.c./dia 

(dissolvido em Óleo de milho Mazola) por 4 

semanas 

10 3.89 ± 0.06  10 4.9 ± 0.31  

Khalil et al. (2020)g 

Proteção nos tecidos renais 

expostos à intoxicação 

furânica 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina platensis: 300 mg/kg p.c/dia (dissolvido 

em água destilada) + Furano: 16 mg/kg p.c./dia 

(dissolvido em Óleo de milho Mazola) por 4 

semanas 

10 3.89 ± 0.06  10 5.77 ± 0.34  

Martin et al. 

(2016)h  

Renoproteção no estresse 

oxidativo 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina fusiformis: 400 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 
6 4.75 ± 0.42  6 5.03 ± 0.36  

Martin et al. (2016)i  
Renoproteção no estresse 

oxidativo 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 4 semanas 

Spirulina fusiformis: 800 mg/kg p.c./dia + 

INH e RIF: 50 mg/kg p.c./dia por 4 semanas 
6 4.75 ± 0.42  6 5.92 ± 0,48  

Viswanadha et al. 

(2011) 

Efeito protetor da 
Spirulina em toxicidade 

renal induzida 

por 4-nitroquinolina-1-óxido 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 2 semanas 
Spirulina:500 mg/kg p.c./dia por  2 semanas 6 5,9 ± 0.4 6 6,4 ± 0.2 
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X: média; DP: desvio padrão; (a), (b), (j), (l) e (m) são subdivisões dos estudos de Memije-Lazaroa et al. (2018) e Ichumura et al. (2013). *Spirulina platensis e Spirulina platensis sílico-

enriquecida (SpSi); ** MF é uma dieta normal fornecida pela Oriental Yeast Co, Ltda.  

 
 
 
 
 

 

Tabela 1-E. Resumo dos estudos selecionados para a variável pressão arterial sistólica (PAS) (mmHg). 

Autor (ano) Patologia renal Protocolo de intervenção Esquema de tratamento 

PAS (mmHg) 

Controle Tratamento 

n 𝑿 ̅ DP n 𝑿 ̅ DP 

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)a 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 semanas 6  113 ± 6.3  6 
118 ± 7.2 

  

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)b 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Arthrospira maxima: 1g/kg p.c/dia por 5 semanas  6 207 ± 4.6  6 156 ± 6.9  

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)a’  
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

C- ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 semanas 6 113 ± 6.3  6 
120 ± 0.8 

  

Memije-Lazaroa et 

al. (2018)b 
Doença crônica renal 

Acesso livre a dieta 

24h/dia. 

Total: 5 semanas 

C- ficocianina 100 mg/kg p.c/dia por 5 semanas 6 
207 ± 4.6 

  
6 130 ± 7.0  

Arthur-Ataam et al. 

(2019)  

Proteção em alterações do 

sistema cardiovascular 

induzidas por hipertensão 

Acesso livre à dieta com 

Sp ou Sp-Si 2%* 24h/dia. 

Total: 5 semanas 

Spirulina platensis: 15mg + 0.3 mg Si (2%) / 500 g 

p.c/dia por 12 semanas 
15 157.1 ± 3.2  15 123.2 ±5.5  

Ichumura et al. 

(2013)j  

Proteção de ficocianina em 

hipertensão sistêmica e 

doenças vasculares 

Acesso livre à dieta 

24h/dia. Total: 25 semanas 

Ficocianina (0,25%): 2500 mg/kg de dieta/dia + 

MF** (dieta normal) por 25 semanas 
7 

 

179 ± 10  
7 

 

170 ± 8  

Ichumura et al. 

(2013)l  

Proteção de ficocianina em 

hipertensão sistêmica e 

doenças vasculares 

Acesso livre à dieta 

24h/dia. Total: 25 semanas 

Ficocianina (0,5%): 5000 mg/kg de dieta/dia + 

MF** (dieta normal) por 25 semanas 
7 179 ± 10  7 164 ± 9  

Ichumura et al. 

(2013)m  

Proteção de ficocianina em 

hipertensão sistêmica e 

doenças vasculares 

Acesso livre à dieta 

24h/dia. Total: 25 semanas 

Ficocianina (1%): 1000 mg/kg de dieta/dia + MF** 

(dieta normal) por 25 semanas 
7 179 ± 10  7 152 ± 8  
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5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 
 

Nesta investigação, verificamos que a cianobactéria Arthrospira platensis está potencialmente 

relacionada com propriedades anti-hipertensivas e nefroprotetoras contidas em seus componentes 

celulares, especialmente peptídeos bioativos. O processo de digestão gastrointestinal in vitro da 

biomassa celular da A. platensis utilizando as enzimas pepsinas e pancreatina, sequencialmente, foi 

eficiente em extrair diversos peptídeos de baixo peso molecular relacionados ao mecanismo de inibição 

da enzima conversora de angiotensina-I. Este método, apesar de ter sido eficiente em demonstrar que 

enzimas digestivas podem liberar bioativos anti-hipertensivos da Spirulina, ainda se faz necessário 

avaliar se esses peptídeos, inicialmente identificados, são capazes de ultrapassar a barreira endotelial 

gástrica, serem absorvidos e então, atuarem sem a perda do potencial de inibição da ECA. 

Quanto ao processo de purificação, atividade iECA quantificada após métodos cromatográficos 

combinados foi preservada, e quando comparada aos dados existentes que utilizam métodos similares 

de obtenção e separação, demonstrou uma alta resposta de inibição. O método cromatográfico por fase 

reversa tem sido o mais eficiente em separar peptídeos de baixo peso molecular, sobretudo, de ação 

iECA. Entretanto, para os peptídeos identificados neste estudo, informações sobre sequência e 

estrutura de aminoácidos, tamanho molecular e padrão de inibição são projetadas para futuras 

investigações e, assim, ajudar a estabelecer estratégias para mecanismos de ação anti-hipertensiva 

mais eficazes. 

As evidências apontadas nas revisões sistemáticas, inicialmente, atestam que diversas espécies 

de micro e macroalgas são fontes promissoras de agentes nutracêuticos, incluindo o controle da 

hipertensão arterial. Para além disso, também foi apresentado neste estudo, pela primeira vez, o 

consumo de Spirulina auxiliando na promoção da proteção nos tecidos renais em diversos contextos 

pré-clínicos patológicos. Estes resultados fornecem uma excelente especulação para avaliações dos 

mecanismos bioquímicos envolvidos nos efeitos terapêuticos associados ao consumo da biomassa da 

Spirulina ou ficocianina, possibilitando futuras vias de investigação a partir da fisiopatologia renal. 

Estes resultados, portanto, sugerem que a exploração biotecnológica da cianobactéria 

Arthrospira (Spirulina) pode fornecer matéria-prima para futuras formulações que visem fármacos 

anti-hipertensivos, como alternativas de tratamento naturais ou na composição de alimentos 

funcionais, que auxiliem na prevenção/tratamento de pacientes com hipertensão arterial crônica. 
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