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RESUMO: Os agrotdxicos podem conter
substancias  quimicas  potencialmente
danosas ao ambiente e aos seres vivos,
em especial pessoas que trabalham
diretamente com a manipulacdo de tais
produtos. Um dos riscos € a carcinogénese
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e seu tratamento pode ser agressivo e de
recuperacao lenta. Apos o tratamento do
cancér os pacientes devem atentar-se
as recomendagdes nutricionais e assim
restabelecer a saude de todo o corpo. O
objetivo geral do estudo foi, com base em
revisdo integrativa, verificar estratégias
nutricionais com e sem uso de Chlorella sp.
em pessoas que passaram por tratamento
de cancer. Utilizou-se a metodologia de
revisdo integrativa, com o0s seguintes
termos de busca (na base de dados
EBSCOHost): Chlorella, metal; céancer;
cancer, agrotoxicos, nutricao com aplicagéo
de critérios de busca para “termo exato”
com o conector “and”.Do total de trabalhos,
26 foram selecionados, sendoa maioria
referentes a estudosquantitativos. Tais
apresentaram relagdo, principalmente, de
trabalhadores que manipulam agrotoxicos
com cancer e em especial trabalhos
cientificos dos ultimos dez anos. A insergao
da biomassa de Clorella sp.foi apontada
como rica em componentes nutracéuticos
diversos por grama de biomassa, revelando-
senuma estratégia nutricional relevante
para pessoas que passaram por tratamento
de cancer.

PALAVRAS-CHAVE: Nutricdo. Alimentos
funcionais. Microrganismos. Probioticos.

Alimentos e nutricdo: Promogéo da saude e equipe multiprofissional

Capitulo 12

100



Saude.

AN INTEGRATIVE REVIEW NUTRITIONAL RECOMMENDATION WITH AND
WITHOUT MICROALGAE CHLORELLA SP. IN PATIENTS AFTER CANCER
TREATMENT

ABSTRACT: Pesticides may contain chemical substances that are potentially harmful to
the environment and living beings, especially people who work directly with the handling of
such products. One of the risks is carcinogenesis and its treatment can be aggressive, and
recovery is slow. After cancer treatment, patients must adhere to nutritional recommendations
and thus restore the entire body’s health. The general objective of the study was, based on
an integrative review, to verify healthy strategies with and without the use of Chlorella sp.
in people who have undergone cancer treatment. The integrative review methodology was
used, with the following search terms (in the EBSCOHost database): Chlorella, metal; cancer;
cancer, pesticides, and nutrition with an application of search criteria for “exact term” with
the “and” connector. Of the total number of works, twenty-six were selected, the majority
referring to quantitative studies. These presented a relationship between workers who handle
pesticides with cancer and in particular scientific works of the last ten years. The inclusion of
Chlorella sp. biomass was identified as rich in diverse nutraceutical components per gram of
biomass, proving to be a relevant nutritional strategy for people who have undergone cancer
treatment.

KEYWORDS: Nutrition. Functional foods. Microorganisms. Probiotics. Health.

11 INTRODUCAO GERAL

1.1 Concepcao geral

Alimentacdo “saudavel”’ vem sendo discutida na atualidade, uma vez que frente aos
consumos de alimentos ultra processados, com altas quantidades de agUcar e associados
ao sedentarismo,geram obesidade e agravam outras doencgas. Ter uma alimentacao
equilibrada pode contribuir na prevencao e no tratamento de varias patologias (doengas)
(PASCHOL et al., 2012).

Uma alimentagdo saudavel e equilibrada requer uma atencéo da procedéncia dos
alimentos e cuidado com seus preparos, ou seja, utilizar a agroecologia na sua concepc¢éo
alimentar-nutricional. Também, nas alternativas de alimentos que possam trazer multiplos
beneficios, que sejam economicamente viaveis e produzidos de forma correta sem prejuizo
aos recursos naturais.

“Cancer” é um termo designado para muitas doencas, essencialmente, caracterizado
pelo crescimento desordenado decélulas do préprio individuo, que, torna-se capaz
de invadir tecidos, inclusive 6rgaos préximos ou distantes do lugar de onde tenhase
originado, como as mamas em mulheres e préstata em homens, podendo se espalhar
para outras regides docorpo, ocasionando disfun¢des do organismos (INCA, 2021). Entéo,
considerando a alimentagdo como constituicdo basica das células, 6rgédos e sistemas,
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quando desequilibrada,os organismos estéo sujeitos a doencas cronicas ndo transmissiveis
e de incapacidades funcionais, que vao desde dificuldades respiratérias até condicbes
graves, como doenga coronariana e certos tipos de cancer. Estima-se que 90 mil mortes
por cancer poderiam ser evitadas a cada ano se a populagdo adulta mantivesse um peso
corporal adequado (DONALDSON, 2004) e que, entre 20% e 33% dos casos de cancer
mais comuns no mundo estejam associados ao peso corporal excedente e a inatividade
fisica (WHO, 2003).

Importante ressaltar que, alimentacdo baseada emvegetalismo ou veganismo (ex.:
frutas e cereais) ndo é sinbnimo de saudavel, uma vez que o ambiente pode estar com
concentracbes de moléculas contaminantes, como nitratos e metais pesados, derivados do
uso excessivo de agrotoxicos. Como consequéncia, tem-se aintoxicacdo aguda e cronica
do organismo, aumentando o desenvolvimento de doencas, sendo uma delas o cancer
(PASCHOL et al., 2012; INCA, 2015). O consumo de alimentos em bases agroecolégicas
e organicos pode ser uma alternativa viavel para diminuir as doencgas, e possiveis
recuperacdes. Segundo Darolt (2007), alimentos com essas basessdo produzidos em
sistemas que né&o utilizam agrotoxicos (inseticidas, herbicidas, fungicidas, nematicidas)
e outros insumos artificiais toxicos (adubos quimicos altamente solUveis), organismos
geneticamente modificados, transgénicos ou radiagdes ionizantes.

Segundo, De Moura et al. (2010) ha evidéncias de que os agrotdxicos alteraram
a sintese genética e consequentemente as expressdes corretas das células. E o uso
nutricionalmente ajustado com macro e micronutrientes de qualidade e em quantidades
adequadas, melhora o prognéstico de pessoas que se recuperam de cancer (HACKSHAW-
MCGEAGH et al.,2015). As microalgas sdo apresentadas como um novo modelo de
organismos para uma ampla gama de aplica¢des biotecnoldgicas, incluindo suplementos
dietéticos para nutricdo animal e humana (BARKIA et al., 2019). Além disso, no Brasil,
podem suprir um importante setor agroecoldgico de alimentos, pois sua biomassa é rica em
macro compostos ativos, micronutrientes e vitaminas (ANDRADE et al., 2021).

Neste trabalho, fundamentou-se as hipoteses em estratégias nutricionais e/ou uso
de Chlorella sp. em pessoas que passaram por tratamento de cancer baseado em revisdo
de literatura integrativa.

1.2 Objetivos

1.2.1  Objetivo geral

O objetivo geral foi, por meio de uma revisao integrativa, verificar estratégias
nutricionais com e sem uso de Chlorella sp. em pessoas que passaram por tratamento de
cancer.
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1.2.2 Objetivos especificos

Elaborar estratégias nutricionais com o uso de Chiorells em pessoas que passaram
por tratameto de cancer

Elaborar estratégias nutricionais sem uso de Chlorella em pessoas que passaram
por tratamento de cancer.

Compilar o “Estado do Conhecimento” sobre - uso de Chlorella em pessoas que
passaram por tratamento de cancer.

21 FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 Os agrotodxicos e a saude humana

Os agrotéxicos sdo definidos como substancias que agem direta ou indiretamente
em um organismo vivo, podendo mata-lo ou controla-lo de alguma maneira, interferindo em
seu processo reprodutivo. De acordo com Baird (2002) devido a suas propriedades, tais
substancias podem bloquear o processo metabolico dos organismos nos quais sao toxicos
e/ou bloquear seu processo reprodutivo e, devido a essas caracteristicas sdo empregados
em diversos ramos de atividades e aplicagcdes, em particular, na agricultura.

O autor supracitado indica que esses compostos podem ser acaricidas, bactericidas,
fungicidas, herbicidas, inseticidas, nematicidas, raticidas, vermifugos, entre outros,
de acordo com as pragas que controlam. Podem ainda ser classificados em organicos:
carbamatos (nitrogenados), clorados, fosforados e clorofosforados; inorganicos: cujas
composi¢cdes quimicas apresentam arsénio, talio, bario, nitrogénio, fésforo, cadmio, ferro,
selénio, chumbo, cobre, mercurio e zinco e, botanicos: compostos de nicotina, piretrina,
sabadina e rotenona que sao extraidas do timbo ou tingui que é uma planta toxica usada
por indios brasileiros (BAIRD,2002).

No inicio de 2019, existiam no Brasil cerca de 13.300 registros de agrotoxicos (Aenda,
2019). Em termos de ingredientes ativos, em 2017, haviam 517 com uso autorizado no Brasil
e 97 que haviam sido banidos. Dentre os autorizados, dez ingredientes responderam por
cerca de 70% do total consumido, ficando o Glifosato em primeiro lugar na lista (ANVISA,
2007; SILVA ET AL., 2012).

Embora a aplicagdo de agrotéxicos aumente a produtividade agricola, o seu uso
intensivo gera um conjunto de externalidades negativas, que nos seres humanos podem
se manifestar por meio de simples nauseas, dores de cabeca e irritacbes na pele até
problemas crénicos, como diabetes, malformagfes congénitas e varios tipos de céancer.
No meio ambiente, pode resultar em contaminacéo da agua, plantas e solo, diminuigéo no
namero de organismos vivos e aumento da resisténcia de pestes (INCA 2013).

Nos ultimos anos, tem sido observada a relagdo entre exposi¢cdo a agrotoxicos e
o desenvolvimento de céancer, entre eles o de prostata (KOIFMAN, KOIFAMN; MEYER.,
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2002; KAMANGA, DORES; ANDERSON, 2006; GASNIER ET AL., 2009; SILVA et al., 2013).
Esses estudos indicaramm que essas substancias agem como disruptores endocrinos,
ocasionando disturbios relacionados a reproducdo humana, podendo causar infertilidade
masculina, anormalidades do desenvolvimento sexual e o surgimento de tumores horménio
dependentes, como os canceres de ovario, mama, prostata, testiculos e tireoide.

No estudo de Koifman, Koifman, Meyer (2002) foi encontrado que em alguns
estados brasileiros, a correlag@o entre o consumo de agrotéxicos vendidos em 1985 com
manifestacdes enddcrinas na populacdo exposta, que apresentaram manifestacoes de
cancer de prostata, entre as outras mas condi¢cdes de saude. Essa associacao também foi
encontrada no estudo desenvolvido por Silva et al. (2013), ao identicar correla¢des entre
variaveis relativa a producao agricola e a taxa de mortalidade por cancer de prostata entre
0s anos de 2005-2009 nos estados brasileiros, evidenciando a producéao de milho e soja
com a mortalidade de homens entre 60 a 80 anos por cancer de prostata.

Deste modo, frente aos indicativos encontrados, nota-se que ha relagédo entre o
consumo de alimentos com agrotoxicos e o desenvolvimento de cancer, indicando que esse
quadro tenha relacdo com o acumulo de metais, liberados por esses recursos agricolas,
pelo organismo humano.

No Brasil, como em outros paises, o perfil de morbimortalidade por cancer de
prostata também tem se alterado nas ultimas décadas. Segundo o Instituto Nacional do
Cancer (INCA 2005) o numero de casos novos estimados para o Brasil em 2005 era de
46.330. Este valor corresponde a um risco estimado de 51 casos novos a cada 100 mil
homens, sendo o tipo de cancer mais frequente em todas as regides do pais. O risco
estimado é de 69/100.000 no Sul, 63/100.000 no Sudeste, 46/100.000 no Centro-Oeste,
34/100.000 no Nordeste e 20/100.000 no Norte. De acordo com a Sociedade Brasileira de
Urologia (SBU), um em cada seis homens com idade acima de 45 anos pode ter a doenga
sem que nem sequer saiba disso (SBU, 2003).

O estudo de Barrios (1996) indica uma forte associagdo do diagnostico a fatores
ambientais e as condi¢cbes de vida e alimentagdo do grupo. Neste contexto, pode-se
pressupor que o aumento dos casos de cancer é reflexo do processo de poluigdo ambiental,
0 consumo de alimentos com agrotdxicos e consumos nutricionais inadequados.

Muitos pesticidas organoclorados (OCPs) tém sido classificados pela Agéncia
Internacional de Pesquisa sobre Cancer (IARC) como da Classe 2B (possivel cancerigeno).
Além disso, um grande numero de OCPs demonstraram potencial de desregulagédo
endécrina (problemas hormonais). Independentemente da desregulagdo hormonal, a
exposicdo a esses tipos de pesticidas organoclorados contribui para 0 aumento de risco
de cancer (ARONSON ET AL., 2010; XIAOHUI ET AL., 2010; LEWIS-MICHAEL, OLMEDO-
REQUENA, MARTINEZ-RUIZ, BUENO-CAVANILHAS; JIMENEZ-MOLEON, 2015).

A exposi¢ao ocupacional a pesticidas tem sido associada ao aumento do risco de
cancer em muitos estudos epidemiologicos. Especificamente, varios grupos ou classes de
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produtos quimicos foram ligados ao cancer, incluindo herbicidas de triazina, inseticidas
organoclorados (OC) e organofosforados inseticidas (OP) (BARRY ETAL., 2011; KOUTROS
ET AL., 2013; PARDO ET AL., 2020).

A atrazina é um pesticida amplamente usado para controlar ervas daninhas de folha
larga na agricultura em todo o mundo. Na América, tem sido detectado com frequéncia em
aguas superficiais e subterrdneas, onde tem a tendéncia de persistir por meses. Esses
efeitos promovem a malignidade do tumor. Portanto, os pacientes com cancer devem
ficar longe da atrazina e fazendeiros devem ser examinados regularmente para cancer de
prostata (KEBANG ET AL., 2016).

Estudos adicionais entre as popula¢des expostas a pesticidas sdo necessarios para
avaliar as interacdes entre os pesticidas e a variagdo genética em genes de reparo de
DNA bem como para examinar a genotoxicidade de pesticidas individuais em humanos.
Investigacdo dos mecanismos de acédo, metabolismo e biodisponibilidade dos diferentes
pesticidas podem ajudar a esclarecer sua relacdo com o risco de cancer (BARRY et al.,
2012; MEDJAKOVIC et al., 2013; RUSIECKI et al., 2017).

A pesquisa de Macle-Fabry, Libotte, Willems e Lison (2006), com uma meta-analise
e com base em agrupamento de 16 estudos, encontraram resultados estatisticamente
significativos: 28% aumentaram o risco de cancer de prostata como resultado do trabalho
de fabricacdo de pesticidas. Este resultado € consistente com varios outros estudos
levantados.

Os resultados de outra meta-anélise, sugerem um aumento fraco no risco de cancer
de préstata para aplicadores de pesticidas, mostrando que alguns agricultores podem estar
mais expostos do que outros. Nesse aspecto, os resultados da meta-analiserefrocam a
evidéncia de que quanto maior a exposicao do agricultor a pesticidas, maior € o risco de
desenvolver cancer de prostata (MACLE-FABRY; WILLEMS, 2004).

Varias meta-andlises da relagéo entre cancer e exposicao ocupacional a pesticidas,
incluindo aqueles na agricultura (seja na aplicag@o ou na fabricacao de pesticidas) relataram
um risco aumentado em trabalhadores envolvidos nessas ocupagdes. Em conjunto, esses
estudos sugerem que a exposicao ao organoclorado pode desempenhar um importante
papel no desenvolvimento de cancer (SAWADA ET., 2010).

Dieye et al. (2014) analisaram 6.097 casos de cancer de prostata registrados no
Martinique Cancer Registry, na Franca, entre os anos de 1981 e 2005. No final da triagem
do estudo, 5.693 casos de céncer de préstata foram inclusos na pesquisa. Além disso, foi
encontrada uma associagao inversa entre o nivel de exposi¢céo da populacéo a pesticidas e
o risco de cancer de prostata, com as maiores incidéncias de cancer de prostata observada
em zonas com 0s menores niveis de contaminagéo do solo pelo pesticida clordecona.

Observou-se também que o cancer de prostata clinico, frequentemente ocorre
muitos anos apds ao periodo da exposicao inicial. Neste sentido, observa-se que se o
pesticida organoclorado foi usado principalmente durante os anos 1970-1990, um aumento
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substancial no nimero de novos casos de cancer de prostata teria sido relatado a partir
de 2000. Portanto, supde-se que o tempo decorrido desde o periodo inicial de exposicao a
pesticidas (1973-1993) pode ser insuficiente para resultar em mudangas mensuraveis na
incidéncia da prostata (DIEYE ET AL., 2014).

Convém também destacar que, o risco de cancer em geral nao foi significativamente
associado ao uso de forato. No entanto, entre aplicadores que relataram uma histéria familiar
de cancer de prostata, o risco associado a exposi¢ao ao forato foi elevado, enquanto néo
houve nenhum aumento correspondente entre aqueles sem histérico familiar (MAHAJAN
ET AL., 2006).

2.2 Metais e cancer

Segundo Baccan (apud Castro, 2006), metais sdo os elementos quimicos solidos
a temperatura ambiente de 25 °C, com excecao do mercurio (Hg), do grupo que tem por
caracteristicas fisicas a boa condutividade elétrica e térmica, brilho, cor que varia entre a
amarelada e prateada, dureza, maleabilidade, flexibilidade, ductibilidade, além de possuir
elevado ponto de fusdo e ebuligéo.

Os metais pesados se referem aos elementos quimicos que contaminam o meio
ambiente. Para Hillert (apud por Castro, 2006), o termo “metal pesado” teria surgido
como uma conveniéncia para os legisladores identificarem os metais com potencial
toxico. Estes metais tem aumentado a sua concentragdo no ambiente devido a atividade
humana, tais como cadmio (Cd), mercurio (Hg), chumbo (Pb) e bismuto (Bi), provocando
diferentes danos a biota (Tsutiya, 2006; Cardoso 2019). Devido a isso, os metais pesados
sdo causadores de muitos efeitos negativos para saude humana, e chegam até o nosso
organismo principalmente pela contaminagcdo ambiental (poluicdo e alimentos), no qual
a remediacao da poluicdo por metais se torna dificil devido a sua alta persisténcia e sua
baixa degradabilidade no ambiente (Yuan et al, 2004). Como exemplo de metal pesado
pode-se citar os metais (Zino- Zn, Cadmio-Cd, Cobre-Cu, Niquel-Ni), ametais (Selénio-Se)
e semimetais (Arsénio-As, Antimdnio-Sb).

Os metais pesados sdo quimicamente muito reativos e bioacumulativos, ou seja, o
organismo nédo € capaz de elimina-los de uma forma rapida e eficaz e seu acimulo pode
causar problemas endocrinos e digestivos (HESS, 2015).

Poucas evidéncias mostram a relagé@o entre metais, explicitamente e separadamente
analisados, quanto a sua associagédo ao cancer de prostata. Contudo, é preciso destacar
que, a etiologia do cancer de prostata permanece amplamente desconhecida.

Os Unicos fatores de risco bem estabelecidos para o cancer sdo a idade, origem
étnica como estilo de vida (atividade fisica, consumo de alcool, tabagismo, dieta), infeccbes
(doencgas sexualmente transmissiveis e prostatite) e niveis hormonais. Acredita-se que
algumas ocupacoes desempenhem um papel na etiologia do cancer, especialmente aqueles
relacionados a metais pesados, cadmio, arsénio, exaustdo de diesel, hidrocarbonetos
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aromaticos policiclicos e pesticidas (CHRISTENSEN et al., 2010; LEMARCHAND et al.,
2016).

2.3 Alimentacéo, nutricao e cancer

A nutricdo € um processo biol6gico em que os organismos, tais como os animais,
fungos, vegetais e micro-organismos, utilizando-se de alimentos, assimilam nutrientes para
a realizagao de suas fungdes vitais (Leonardo, 2009).

Um estado nutricional negativo (subnutrico, sobrepeso ou obesidade) contribuiu para
a carga de doencgas cronicas e de incapacidades, que vao desde dificuldades respiratorias
até condicdes graves, como doenga coronariana e certos tipos de cancer. Estima-se que 90
mil mortes por cancer poderiam ser evitadas a cada ano se a populagéo adulta mantivesse
um peso corporal adequado (Donaldson, 2004), e que, aproximadamente, 20-33% dos
casos de cancer mais comuns possam ser atribuidos ao peso corporal excedente e a
inatividade fisica (WHO, 2003).

O controle da obesidade pode representar uma importante medida de prevencao
de muitos tipos de cancer na sociedade atual, no entanto, os efeitos do excesso de peso
e sua origem ainda sdo controversos, sendo confusos os resultados dos estudos nessa
area (Eichholzer et. al, 2005). Além disso, o consumo equilibrado de nutrientes néo reflete
sozinho um estado de salde, uma vez que atualmente, encontram-se no mercado um
grande numero de alimentos transgénicos e/ou contaminados com o uso abusivo de
agrotoxicos, os quais causam intoxicagdo aguda e cronica ao nosso organismo e aumentam
o desenvolvimento de doengas, inclusive o cancer (PASCHOAL, NAVES ; FONSECA,
2012).

A literatura sobre o tema tem demonstrado que a idade avancgada, historico familiar,
dieta alimentar rica em carne e obesidade sdo alguns dos fatores de risco que tem
apresentado associag¢des consistentes com o desenvolvimento do cancer. Por outro lado,
habitos alimentares como a ingestao de frutas e vegetais, os quais atuariam como fatores
de protecéo, tém apresentado associagdes ndo consistentes (GIOVANNUCCI LIU ;PLATZ
2007).

Pesquisas tém procurado estabelecer associagcdes entre certos habitos alimentares
e o cancer, mas até o momento ainda ndo existem evidéncias solidamente estabelecidas
(KAMANGAR, DORES ; ANDERSON, 2006). Alguns estudos epidemiol6gicos encontraram
uma associagao positiva entre consumo de alcool e cancer de préstata, embora esta ainda
néo esteja definitivamente estabelecida (WATTERS, PARK, HOLLENBECK, 2010).

O tabagismo, em conjunto com uma alimentagcdo pobre em nutrientes, idade
avancgada, historico familiar desfavoravel sédo apontados como fatores de incidéncia para o
cancer. Contudo, destaca-se que a dieta alimentar vasta em carne e a obesidade também
séo fatores significativos para o risco de cancer. Além disso, a ingestdo de vegetais e frutas
séo fatores que auxiliam na protecéo contra o cancer, demonstrando assim a importancia
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de uma alimentacao saudavel e nutricdo adequada para prevencao dessa patologia (SILVA,
SILVA, LIMA-LUZ, AYDOS; MATTOS, 2015).

A alimentagdo e a nutricdo sédo fatores responsaveis por 30% dos casos de
cancer de préstata em paises do Ocidente. Esse aspecto torna a alimentacdo a segunda
causa principal para a prevencédo, seguida da necessidade de abstencdo do tabagismo.
Pesquisas tem relacionado os habitos alimentares com o céncer, no entanto, a literatura
sobre 0 assunto ainda é incipiente. No estudo de Silva, Silva, Lima-Luz, Aydos e Mattos
(2015), foi avaliado como o consumo de bebida alcodlica tem relagcdo com as taxas de
mortalidade derivadas do cancer. Alguns estudos levantados pelos autores apresentaram
que, existe correlagéo entre o consumo de alcool e o cancer, mesmo que ainda nédo seja de
fato estabelecido como fato.

Poluentes ambientais e fatores dietéticos tém sido implicados na incidéncia de
cancer. Os mecanismos pelos quais os poluentes ambientais podem iniciar ou promover
0 céncer sao desconhecidos. No entanto, muitos poluentes ambientais sdo conhecidos
por interferir com regulagdo hormonal em tecidos sensiveis a horménios (TESSIER;
MATSUMURA, 2001; BARRY et al., 2012).

Ademais, tem sido demonstrado que modificagbes no estilo de vida, como parar
de fumar, pratica de exercicios fisicos e o controle de peso, oferecem oportunidades para
reduzir o risco de desenvolvimento de cancer de prostata. Diferentes estudos fornecem
dados sobre o cancer e sua associagdo com fatores metabdlicos, hormonais e perfil
inflamatério. Nesse tipo de cancer, fica claro que a obesidade e a sindrome metabdlica sdo
importantes fatores de risco. Foi sugerido que um maior indice de massa corporal (IMC),
esta positivamente associado a um risco aumentado de desenvolver uma forma agressiva
de cancer e consequentemente, um aumento em sua taxa de mortalidade (HACKSHAW-
MCGEAGH et al., 2015; PASCUAL-GELER et al., 2018).

Por fim, destaca-se também que, o consumo de frutas e vegetais, a ingestao de fibra
alimentar, suplementagéo vitaminica junto com a ingestdo de produtos probi6ticos pode
apresentar uma associaga@o negativa ao risco de cancer (PASCUAL-GELER et al., 2018).

2.4 Suplementacao de Chlorella vulgaris e cancer

Chlorella vulgaris € uma alga verde unicelular, microscépica esférica com 2-10 um
de diametro, cujo extrato € considerado um modificador da resposta biolégica e tem a
funcdo de estimular as células normais a produzirem mensageiros quimicos que atuam
como mediadores, melhorando assim a capacidade do sistema imunol6gico de encontrar
e destruir células cancerosas, uma vez que atua como antioxidante. Além disso, ela
contribui para a eliminagdo pelo organismo de substancias toxicas como os inseticidas
organoclorados (SAFI et. al, 2014).

Ela & uma célula reprodutora ndo movel que se reproduz assexuadamente
e rapidamente e sobre condi¢cdes Otimas de crescimento, pode atingir 5-40% de
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lipidios por peso seco de biomassa, sendo composta principalmente por glicolipidios,
ceras, hidrocarbonetos, fosfolipidios e pequenas quantidades de acidos gordos livres,
principalmente os polinsaturados 6mega-3 (35%) (SAFI et. al,2014).

Por ser uma microalga, Vidotti e Rollemberg (2004) e Perez-Garcia et al. (2011)
apontam que a Chlorella vulgaris apresenta importancia biolégica, ecolégica e econémica.
Biologica por viabilizar a vida dos seres aerdbicos, ao auxiliar na estruturacao da atmosfera
terrestre. EcolOgica, ja que essa estruturacdo pode contribuir na manutencdo dos
ecossistemas e, por fim, é importante em termos econdémicos por ser utilizada na industria
alimenticia, de medicamentos, cosméticos, biocombustiveis, entre outros.

No caso da industria alimenticia, o cultivo das microalgas, entre elas a Chlorella
vulgaris, tem sido realizado visando & producéo de biomassa para uso no desenvolvimento
de alimentos funcionais, para obtencdo de compostos bioativos que tem propriedades
nutricionais e farmacéuticas que contribuem na sintetizacdo de compostos nutracéntricos,
acidos graxos poli-insaturados e pigmentos carotenoides, que apresentam propriedades
terapéuticas (TRIPATHIET et al., 2006).

Merchant e André (2001) afirmam que a Chlorella ndo tem nenhum efeito tdxico e
recomendam o uso de 3 gramas da alga por dia, para produzir seus efeitos terapéuticos. Um
dos principais beneficios da Chlorella vulgaris é do estimular o sistema imune, melhorando
a protecédo contra infecges e atuando como um excelente protetor contra o cancer, dada
a sua propriedade antioxidante. Estudos sobre os compostos bioativos de microalgas
(CHA et al., 2010; PLAZAET al., 2010) demonstraram o efeito antitumoral, devido as suas
propriedades quimiopreventivas (atividade anti-inflamatéria) e atividade antimicrobiana,
que atua como antibioticos contra bactérias Gram-positivas, Gram-negativas e antifingicas.

Por sua caracteristica antioxidante, a Chlorella vulgaris pode ajudar a reduzir a
degeneracgdo da retina, regular o colesterol sanguineo, combater doengas crénicas nao
transmissiveis (como as cardiovasculares) e fortalecer o sistema imunitario (GOUVEIA et.al,
2005; SAFI et al.,2014). Os principais minerais presentes na sua composigéo séo o fosforo,
magnésio, calcio e potassio. No perfil vitaminico, encontram-se as vitaminas do complexo
B, principal fator para a atividade de enzimas no metabolismo e que promove o crescimento
das 17 células vermelhas do sangue, reduz o risco de cancro no pancreas e mantém a pele,
cabelo e masculos saudaveis. Além disso, tem-se as vitaminas dos complexos A, C e D,
que séo elementos chave para o crescimento e diferenciacdo celular no corpo humano (Vit.
A), com atividade antioxidante que age como removedor de radicais livres, melhorando a
circulagdo sanguinea e controlando as fun¢des musculares (Vit. C e E) (SAFI et. al,2014).

A Chlorella vulgaris pode ser encontrada no mercado como suplemento alimentar ou
aditivo (FRADIQUE et. al, 2010), corante e emulsionante de alimentos (SAFI et. al,2014).
Estes produtos podem ter diferentes formas, tais como capsulas, comprimidos, extratos
e pb. Assume uma relevancia especial por ser utilizada como ingrediente alimentar, uma
vez que é permitida pela Autoridade Europeia para a Seguranca dos Alimentos (EFSA).
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Apresenta um histérico de utilizagdo na Unido Europeia antes de 1997 e, por conseguinte,
nao se insere no &mbito de aplicagéo do Regulamento (CE) n.° 258/97 e Regulamento (UE)
n.° 2283/2015, relativos a novos alimentos e novos ingredientes alimentares.

Casos de uso da Chlorella vulgaris para a remocdo de metais pesados como
chumbo, cadmio, cromo e niquel de ambientes aquaticos tem sido amplamente investigados
nos ultimos anos (RODRIGUES, 2005). Alguns estudos identificaram que esta alga tem
propriedade quelante, promovendo o sequestro do metal por meio de uma organela
citoplasmatica denominada cloroplasto(VEGLIO ; BEOLCHINI, 1997; WONG et al., 1997;
LOPEZ et al., 1998; TRAVIESO et al., 1999).

Nutri¢éo, atividade fisica e modifica¢gdes no estilo de vida s@o etapas iniciais no
tratamento da Doencga Hepética Gordurosa Nao Alcoolica NAFLD, que demonstra também
ligacdo com a importancia de cuidado com esses aspectos para a prevencéo de cancer.
Além da modificagcdo do estilo de vida, certas microalgas e componentes de alimentos
bioativos tém recebido consideravel atencéo cientifica devido aos seus efeitos benéficos
nos disturbios relacionados a obesidade, incluindo obesidade, resisténcia a insulina e outras
manifestagbes metabolicas da NAFLD (EBRAHIMI-MAMEGHANI, SADEGHI, FARHANGI,
VAGHEF-MEHRABANY; ALIASHARAFI, 2017).

Estudos nutricionais de Chlorella vulgaris revelaram que esta alga contém nutrientes
essenciais, incluindo aminoacidos e acidos graxos, bem como algumas vitaminas e minerais;
atuando também como uma boa fonte de fibra. Esta alga também contém fitoquimicos (por
exemplo, carotenoides, clorofila, tocoferéis e ubiquinona) sendo amplamente utilizada como
suplemento nutricional, auxiliando de forma direta e indireta na prevencgéao e tratamento pos
cancer. Os suplementos de Chlorella vulgaris sdo seguros e sua eficacia na prevengéo e
tratamento de dislipidemia, hiperglicemia, hipertensdo, bem como a perda de peso, foi
evidenciada em vérios estudos (SILVA, FERREIRA, DIAS ; BARREIRO, 2020).

Os resultados de um ensaio clinico mostraram o peso significativo e os efeitos
redutores da suplementacdo de oito semanas com Chlorella vulgaris entre pacientes
com NAFLD. Além disso, a suplementacdo com essa microalga mostrou melhorias
significativas nas enzimas hepaticas e reducdo na Valores CRP. A hemostasia da glicose
também melhorou por meio da redugéo no soro FSG e aumentou as concentragdes séricas
de insulina. No final do estudo, os pacientes do grupo Chlorella vulgaris tiveram niveis
significativamente mais baixos de glicose e TNF-a, em comparagdo ao grupo placebo. Ja
as diferencgas entre os grupos para as outras variaveis nao foram significativas (EBRAHIMI-
MAMEGHANI, SADEGHI, FARHANGI, VAGHEF-MEHRABANY;ALIASHARAFI, 2017).

O interesse pela biotecnologia de algas aumentou nos Gltimos anos, uma vez que
estes microrganismos produzem biomoléculas com diversas aplicagées em diversas areas:
farmacéutica, cosmética e alimenticia (nutracéuticos e alimentos funcionais); setor de salde;
aquicultura; agricultura (biofertilizantes); tratamento de agua poluida; bem como uma fonte
alternativa de 4cidos graxos para a produg¢é@o de biocombustiveis (GILLE, TRAUTMAN,
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POSTEN, BRIVIBA, 2016; CEZARE-GOMES et al., 2019). Com isso, é possivel notar a
importancia de estudos e investimentos nesses microrganismos, especialmente pela
eficiéncia no cuidado nutricional preventivo ao cancer de prostata.

Uma diminuicdo no desempenho das funcgdes corporais é observada coforme a
idade das pessoas avancga. Varios 6rgaos e sistemas, como o sistema nervoso, sistema
digestivo e sistema cardiovascular sdo afetados pelo envelhecimento. O aumento da
expectativa de vida tem contribuido para o aumento dos problemas de salde entre os
idosos. Consequentemente, a introducdo de remédios naturais, como suplementos ou
intervencdes dietéticas tém sido amplamente estudado para a elaboracéo e adocédo de
medidas preventivas (AZLAN, YUSOF, ALIAS, MAKPOL, 2019).

Pesquisa sobre o efeito de Chlorella na atrofia muscular em um modelo de
camundongo com deficiéncia de atividade de aldeido desidrogenase mitocondrial 2
especificos para musculos, mostrou que a suplementagcdo com Chlorella por 6 meses
resultou na prevencéo de atrofia muscular relacionada a idade (AZLAN, YUSOF, ALIAS;
MAKPOL, 2019).

A Chlorella vulgaris tem sido muito utilizada como um suplemento de saude,
especialmente no Japdo e Coreia. Contém alto contetdo de nutrientes, incluindo vitaminas
e minerais. Ademais, ajuda a fortalecer o sistema imunoldgico e apresenta efeito anti-
inflamatorio. Por fim, a Chlorella vulgaris pode reduzir a proliferagdo celular e apoptose
induzida em hepatoma linha celular (ARIFIN et al., 2017).

2.5 Medidas preventivas relacionadas ao cancer

Uma estratégia abrangente e bem-sucedida de minimizacdodo risco de cancer
gerado pelo uso de pesticidas deve se basear em iniciativas de pesquisa, cujafinalidade
seja identificar pesticidas que sdo cancerigenos para humanos, combinada com politicas
que tentam reduzir essas exposicdes aos trabalhadores e o publico em geral (ALAVANJA
et al., 2013; PARDO et al., 2020).

Entre os membros do publico em geral que ndo séo aplicadores de pesticidas,
multiplas rotas de exposi¢éo sao possiveis dependendo se o individuo € um adulto ou uma
crianga, a localizacdo de sua residéncia em relacdo as aplicagbes do pesticida, se uma
residéncia foi tratada com pesticidas, as ocupac¢des dos membros da familia, a volatilidade
do composto, a persisténcia dos pesticidas no meio ambiente e varios outros produtos
quimicos e propriedades fisicas dos pesticidas (ALAVANJA et al., 2013). Esses fatores
sédo medidas de prevengdo, em conjunto com uma alimentagédo saudavel e cuidado com a
saude em geral, para a minimizagéao dos riscos de exposicdo aos maleficios dos pesticidas.

Apesar de ndo possuirem idade suficiente para a incidéncia de cancer, devido
ao lapso temporal de acdo da nocividade dos pesticidas, também convém ressaltar
medidas de prevencgado direcionadas as criancas. Uma fonte de exposicdo a pesticidas
esta associada a alimentagdo, pois a contaminagdo pode ocorrer também com quem
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ndo é aplicador de pesticida, mas consome alimentos contaminados. Uma medida entao
para prevencdo é o consumo de organicos, pois esta associado a uma concentracdo
substancialmente mais baixa de niveis de dialquilfosfato urinario (que indicam exposicao a
pesticidas organofosforados) se comparado a aqueles que comem alimentos convencionais
(ALAVANJA et al., 2013).

A nutricdo € um fator de risco importante para o desenvolvimento e progresséo
do cancer. Pesquisas experimentais e epidemioldgicos, que usam dados provenientes de
estudos de controle de caso ou de corte, apontam fortes evidéncias de que a reducéo
do consumo total de energia, uma dieta que compreende menos de 30% de gordura
e 0 aumento da ingestdo de fitoestrogénios, vitaminas D e Ee selénio podem produzir
uma diminuicdo da incidéncia de cancer em geral (SCHMITZ-DRAGER, EICHHOLZER,
BEICHE; EBERT, 2001; CHAN, GANN, GIOVANUCCI, 2005).

31 METODOLOGIA

3.1 Concepcao geral

Opresente estudo desenvolve uma revisao bibliogréfica integrativa, cuja finalidade
€ apresentar a producéo cientifica acerca da influéncia da suplementacdo de microalga
Chlorella vulgaris para a reducdo de niveis de metais associados a agrotdxicos e o
seu possivel impacto para o tratamento pdés céncer, considerando o periodo de 2000
a 2020.A adocao desta metodologia se justificadevido a sua contribuicdo em termosda
sistematizacdo e andlise dos dados e contéudos escolhidos para este trabalho de
dissertacdo, trazendo a compreensao do tema abordado, com base em outros estudos
independentes(WHITTEMORE; KNAFL, 2005).

Convém apresentar que, a reviséo integrativa dispde critérios definidos para a coleta
dos dados e a analise e apresentagéo dos resultados, devendo ser aplicada desde o inicio
de estudo. Sendo assim, a presente pesquisa segue as seguintes etapas, descritos e
modificados conforme (WHITTEMORE; KNAFL, 2005).:

a) selecdo da pergunta de pesquisa (apresentada na hipéteses e objetivos;

b) definicdo dos critérios de inclusédo de estudos e sele¢do da amostra (dispostos na
escolha da base de dados e palavras-chave;

c) representacdo dos estudos selecionados (bibliometria) e considerando todas as
caracteristicas em comum;

d) anadlise critica dos achados, identificando diferencas e conflitos;
e) Interpretacdo dos resultados e relato das evidéncias encontradas.

Para a obtencao dos dados foi feita uma busca por publicagées indexadas na base de
dados EBSCOHost, em janeiro de 2021, com acesso por intermédio do /ink'disponibilizado

1 https://www.ebsco.com/.
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pela base de dados. Para a selecédo dos estudos, foram aplicados os seguintes critérios:
artigos publicados em portugués ou inglés, entre os anos 2000 até 2020; artigos com
resumos e textos completos, disponibilizados no formatado PDF; artigos originais, de
revisdo de literatura, relato de caso e pesquisas relacionadas aos seguintes descritores:
Chlorella sp and metal; cancer; cancer and agrotoxicos; cancer and nutricdo and prevencao;
cancer and microalga Chlorella vulgaris and nutricdo e Chlorella vulgaris e nutricdo, com
aplicacao de critérios de busca para “termo exato” com o conector “and”. Por fim, pesquisas
que néo atendem os critérios de inclusdoforam exluidos da pesquisa.

Do total de estudos pesquisadosna primeira parte da andlise, foram selecionados
755 seguindo o critétio dos descritores. Foi realizada a leitura minuciosa de cada resumo e
posteriormente do artigo, cujo foco foi direcionado para os artigos que apresentam contetdo
aplicado para o objetivo desta pesquisa. Conforme os critérios de incluséo, 26 artigos foram

selecionados e serdo apresentados nas proximas secoes.

3.2 Analises bibliométricas

A préxima etapa do estudo foi a analise bibliométrica em que foram abordados os
conceitos chaves relacionados a pesquisa. Vinte e seis artigos foram selecionados, sendo
alguns deles de revisao de literatura. Optou-se por incluir outros trabalhos que também
tinham rigor cientifico e de outras bases de dados e editoras de relevante impacto, como
por exemplo Springer-Nature, e contendo revisdo de pares como os artigos cientificos.
Foram destacados os estudos sobre o perfil nutracéutico de Clorella sp.e as estratégias
nutricionais para (possiveis) pacientes em recuperacédo apoés tratamento de cancer. Além
disso,ressalta-seque com base na revisdo integrativa, as estratégias nutricionaisseguem
0s quatro grupos de pacientes.

Para atender aos objetivos da pesquisa, sugere-sea aborgadem de uma pesquisa
de campo, dividindo-se os pacientes que passaram por tratamento de cancer e entrariam
em acompanhamento nutricional nos seguintes grupos:

1) grupo 1, as pessoas que passaram por tratamento de cancer e teriam apenas
orientacao nutricioal sem uso de C. vulgaris;

2) grupo 2, pessoas que passaram por tratamento de cancer e ndo teriam nenhum
acompanhamento nutricional e sem uso de C. vulgaris;

3) grupo 3, pessoas que passaram por tratamento de cancer e iriam receber
orientagéo nutricioal com uso de C. vulgaris;

4) grupo 4, pessoas que passaram por tratamento de cancer e ndo teriam nenhum
acompanhamento nutricional e seriam suplementadas apenas com a C. vulgaris;

A C. wulgaris, utilizada para consumo humano deve ser oriunda de empresas

registradas e autorizadas pelos 6rgdos de controle e qualidade do cultivo deste

microrganismo. Também, deve ser prescrita mediante avaliagdo de profissional habilitado
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para tal, principalmente, apés um tratamento de céncer. A tomada de decisdo para as
possiveis estratégias se baseia em evidéncias cientificas como descritas por Kwak et
al. (2012), Talero et al. (2015), Barkia et al. (2019b) e Silva et al. (2019), as quais serédo
abordadas no presente estudo.

4| DESENVOLVIMENTO

4.1 Biometria dos estudos

Aclassificacao dos estudos selecionados foi realizada conforme o ano e metodologia
utilizada na publicacdo. Ao que concerne ao tipo de estudo presente nas categorias
de publicacdo nos estudos indexados na base de dados selecionada, dos 26 estudos
selecionados, o0 quantitativo da categoria é apresentado na tabela 1.

Categorias Namero
Pesquisas originais 16
Reviséo de literatura narrativa 4
Revisdo de literatura integrativa 3
Revisao de literatura sistematica 2
Relatos de caso/controle de caso 1
Total 26

Tabela 1 Resumo das categorias e nimero de trabalho coletados na base de dados EBSCOHostentre

os anos 2000 até 2020, com a seguinte estratégia de busca Chlorella sp.and metal; cancer; cancer and

agrotoxicos; cancer and nutricdo and prevengao; cancer and microalga Chlorella vulgarisand nutricao e
Chlorella vulgaris e nutrigéo.

Como se pode obeservar na tabela , as pesquisas originais corresponderam a 62%
de todos os estudos, em seguida da reviséo de literatura narrativa, com 16%. Os demais,
tiveram a representatividade de 11,5% (estudo de revisao de literatura sistematica), 10%
para a revisao de literatura integrativa e 0,5% para relatos/controle de caso.

Outro ponto de categorizagao dos estudos selecionados foram os anos de publicacdo
dos artigos. O periodo de tempo considerado foi do ano 2000 até 2020. A distribuicdo dos
anos de publicagéo, a seguir, conforme a tabela 1.0 periodo escolhido para a pesquisa
foi de 2000 até 2020. Contudo, os anos 2000, 2002, 2003, 2007, 2008, 2009 e 2018 nao
possuem nenhum estudo contabilizado. Os anos que se destacaram foram 2010 e 2016,
com 4 publicagdes, o que corresponde a 31% do total dos estudos selecionados. Os anos
com a menor representatividade foram 2001, 2004, 2005, 2014 e 2020, contando com
apenas 1 estudo.
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Figura 1 Coletados na base de dados EBSCOHost entre os anos 2000 até 2020, com a seguinte
estratégia de busca Chlorella sp. and metal; cancer; cancer and agrotoxicos; cancer and nutrigdo and
prevengao; cancer and microalga Chlorella vulgaris and nutricao e Chlorella sp.

O periodo escolhido para a pesquisa foi de 2000 até 2020. Contudo, para os
anos de 2000, 2002, 2003, 2007, 2008, 2009, 2011 e 2018 nao foi encontrado nenhuma
publicagdo. Os anos com mais representatividade foram 2010 e 2016 com 4 publicacoes,
0 que corresponde a 31% do total dos estudos selecionados. Nos anos 2001, 2004, 2005,
2014 e 2020, foi publicado apenas 1 estudo.

Os artigos também foram categorizados conforme a metodologia, sendo consideradas
os estudos qualitativos, quantitativos e qualiquantitativo, conforme a Tabela 2.

METODOLOGIA N°
Pesquisa qualitativa 8
Pesquisa quantitativa 16
Pesquisa quantitativa/qualitativa 2

Tabela 2. Divisdo dos estudos selecionados conforme a metodologia EBSCOHost entre os anos 2000
até 2020, com a seguinte estratégia de busca Chlorella sp. and metal; cancer; cancer and agrotoxicos;
cancer and nutricdo and prevencao; cancer and microalga Chlorella.

O grupo de estudos quantitativos, composto em sua maioria por pesquisas originais,
corresponde a 61,5% dos estudos selecionados. A pesquisa qualitativa, por sua vez,
apresentou o percentual de 30,5%, quanto aos estudos estritamente de revisao de literatura
narrativa. Ja os estudos com metodologias mistas corresponderam a 8% do total.

Com base nos critérios de selecéo e na busca por estudos na EBSCOHost, foram
selecionados na segunda etapa de triagem, 51 estudos no total. Contudo, para a anélise
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desta revisao integrativa, foram analisados 26 estudos. A analise de contetdo, a terceira

etapa, foi realizada para identificar os artigos que trouxeram, de forma pertinente, a tematica

central tratada nesta pesquisa.

N° Titulo (Title)

1 Increased ErbB-2 Tyrosine Kinase Activity, MAPK Phosphorylation, and Cell Proliferation in the
Prostate Cancer Cell Line LNCaP following Treatment by Select Pesticides
Prostate cancer among pesticide applicators: a meta-analysis
Role of Diet in Prostate Cancer Development and Progression
Phorate Exposure and Incidence of Cancer in the Agricultural Health Study

5 Review and meta-analysis of risk estimates for prostate cancer in pesticide manufacturing
workers

6 Associations of Serum Concentrations of Organochlorine Pesticides with Breast Cancer and
Prostate Cancer in U.S. Adults

7 Coumaphos Exposure and Incident Cancer among Male Participants in the Agricultural Health
Study (AHS)

8 Plasma organochlorine levels and prostate cancer risk

9 High Pesticide Exposure Events and DNA Methylation among Pesticide Applicator sinthe
Agricultural Health Study

10 Methyl bromide exposure and cancer risk in the Agricultural Health Study

1 Genetic variation in nucleotide excision repair pathway genes, pesticide exposure and prostate
cancer risk

12 Increased Cancer Burden Among Pesticide Applicators and Others Due to Pesticide Exposure

13 Genetic Susceptibility Loci, Pesticide Exposure and Prostate Cancer Risk

14 Geographic variations and temporal trends in prostate cancer in Martinique over a 25-year
period

15 Correlacdo entre produgéo agricola, variaveis clinicas-demograficas e cancer de prostata: um
estudo ecoldgico Correlation

16 Organochlorine pesticides and prostate cancer, Is there an association? A meta-analysis of
epidemiological evidence

17 A systematic review of dietary, nutritional, and physical activity interventions for the prevention of
prostate cancer progression and mortality
Atrazine promotes RM1 prostate cancer cell proliferation by activating STAT3 signaling

18
KEBANG

19 Bioaccessibility of carotenoids from Chlorella vulgaris and Chlamydomonas reinhardtii

20 Factors Associated With the Prevalence of Prostate Cancer in Rural Saskatchewan: The
Saskatchewan Rural Health Study

21 Prostate cancer risk among French farmers in the AGRICAN cohort

22 Elevation of tumour markers TGF-,M2-PK, OV-6 and AFP in hepatocellular carcinoma (HCC)-
induced rats and their suppression by microalgae Chlorella vulgaris
Glucose homeostasis, insulin resistance and inflammatory biomarkers in patients with non-

23 alcoholic fatty liver disease: Beneficial effects of supplementation with microalgae Chlorella
vulgaris: A double-blind placebo-controlled randomized clinical trial

24 Chlorella vulgaris Improves the Regenerative Capacity of Young and Senescent Myoblasts and

Promotes Muscle Regeneration
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25 Potential of Microalgae Carotenoids for Industrial Application
Eleane

Tabela 3. Titulo do trabalho, autores, ano de publicagéo selecionados conforme a metodologia
EBSCOHost entre os anos 2000 até 2020, com a seguinte estratégia de busca Chlorella sp. and metal;
cancer; cancer and agrotoxicos; cancer and nutricdo and prevengéo; cancer.

4.2 Risco de agrotéxico a saude do trabalhador

Estudo desenvolvido porTessier; Matsumura (2001)indicou que alguns fatores
ambientais e dietéticos podem causar um certo tipo de cancer (o de prostata). De acordo
com os autores, 0s aspectos do ambiente podem desrregular os horménios e assim, causar
o que fornece uma estrutura para a acdo de desreguladores enddcrinos em horménios
carcinogénese.

Por sua vez, Van Maele-Fabry e Willems (2004)com base em analise de 22 estudos
epidemioldgicos publicados entre 1995 e 2001, encontraram que o risco meta-relativo de
cancer de prostata em agricultores foi de 1,13 (IC de 95% 1,04-1,22). Entre esses estudos,
quatro abordaram o subgrupo de aplicadores de pesticidas, sendo identificado um risco
meta-relativo maior (1,64, IC 95% 1,13-2,38).Estes autores estimaram o risco de cancer
em grupos que se expuseram a agrotoxicos, encontrando um valor de 1.24 (95% CI 1.06—
1.45). Destaca-se que esta estimativa néo incluem a América do Sul e Brasil, o que pode
gerar uma subestimacao, pois as condi¢des de trabalho, mesmo na agricultura e pescuéria,
s80 menores e menos fiscalizadas. Segundo Van Maele-Fabry et al. (2006), pag. 364

“Apreocupacdo comacarcinogenicidade potencial dos pesticidas foimotivada
por estudos epidemiolégicos que relataram uma possivel associacéo entre a
agricultura ou a aplicacédo de pesticidas e certos tipos de cancer, incluindo
cancer de prostata. Varios estudos epidemioldgicos também examinaram o
risco de cancer de proéstata entre trabalhadores na fabricacao de pesticidas,
mas nenhum desses estudos individuais permite tirar conclusdes definitivas.
Entdo, segundo estes autores, o presente estudo € a primeira meta-analise
abrangente do risco de cancer de préstata em trabalhadores da industria
quimica de pesticidas.

Portanto, o estudo citado isolou um importante aspecto que ainda gerava duvidas
sobre o risco da molécula quimica de agrotoxicos, sendo identificado um aumento de 28%
em risco carcinogénico (de préstata) na amostra coletada.

Aligacao entre o uso do forato de pesticida organofosforado e o risco de cancer de
préstata entre aplicadores com histérico familiar de cancer de prostata tem sido destacada
por Agricultural Health Study (AHS)Mahajan et al. (2006). De acordo com os resultados
da pesquisa, o risco de cancer de prostata ndo foi significativamente associado ao uso
de “forato”. No entanto, entre os aplicadores que relataram historia familiar de cancer
de préstata, o risco associado a exposicéao forcada foi elevado, ao passo que néo houve
aumento correspondente entre aqueles sem historia familiar.
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Segundo Xu et al. (2010), os agrotéxicos do grupo dos organo-clorados estdo
no“grupo de desreguladores enddcrinos ambientais que podem estar associados a um risco
aumentado de canceres relacionados a horménios, incluindo cancer de mama e prostata.
Este autores, apontam em seus resultados correlag¢des significativas de Oxiclordano e dois
biomarcadores (3-HCH e p,p’-DDE). Por outro lado, Christensen et al. (2010) concluiram
que o uso deinseticidas como o tiofosfato organico ndo tem associagdo com nenhum tipo
de céancer avaliado na pesquisa. Comparando-se os dois estudos citados, foi possivel
constatar que Xu et al. (2010) é mais abrangente em termos de numeros e diversidade
de individuos, enquanto que Christensen et al. (2010)considerou apenas individuos de
um pais especifico, no caso, os Estados Unidos. Portanto, a escolaridade e indice de
desenvolvimento pode gerar confronto destas evidéncias.

Alguns autores demonstraram marcadores genéticos para avaliagdo e correlagédo
entre trabalhadores que manipulam agrotdxicos e casos de cancer (Barry; Koutros;
Andreotti; et al. (2012)human biomonitoring studies indicate increased genetic damage
(e.g. chromosomal aberrations, Barry; Koutros; Lubin; et al. (2012),Koutros et al. (2013) e
Alavanja et al. (2013).

Barry; Koutros; Andreotti; et al. (2012)human biomonitoring studies indicate
increased genetic damage (e.g. chromosomal aberrations constataram que, para um tipo de
cancer masculino — de prostata, houve marcadores genéticos associados com exposicdo
de agrotodxicos, sendo mais especificos sete genes marcadores. Cabe ressaltar que estes
autores utilizaram grupos de controles e assim realizaram uma compara¢do mais robusta
em termos metodoldgicos. Koutros et al. (2013) apontaram que até este periodo do ano de
2013 havia uma havia uma lacuna para marcadores (genéticos) especificos e condigbes
ambientais (como a exposicao a agrotoxicos). Estes autores, associando estudo genotipico
com técnica matematico-estatistica de regresséo logistica, enfatizaram a qualidade das
informagcdes nas quais houve a exposi¢cdodo individuo “ambiental-agrotéxicos”. Mesmo
assim, conseguiram identificar uma genética especifica.

Ha trabalhos, publicados entre os anos de 2014 e 2016,associando os relatos clinicos
de cancer e a exposig¢ao do individuo aos “ambiental-agrotdxicos” (Medjakovic et al. (2014),
Dieye et al. (2014), Hackshaw-McGeagh et al. (2015), Lewis-Mikhael et al. (2015), Silva et
al. (2015), Lemarchand et al. (2016), Sharma et al. (2016). Estes estudos evidenciaram
uma regionaliza¢do que, por vezes, direcionam-se para modelos mais generalizados.

Estudos publicados no periodo de 2016 a 2020destacaram o debate sobre a
“Chlorella sp.” e seu potencial nutricional (Gille et al. (2016), HU et al. (2016), Ebrahimi-
Mameghani et al. (2017), Tajul Arifin et al. (2017), Cezare-Gomes et al. (2019), Zainul Azlan
et al. (2019) e Silva et al. (2020). Vejamos que até essa linha de tempo e restricdo do
espaco (base de dados) conflui para o estado de mais novo para nutricdo e saude do
homem — principalmente para pés tratamento de uma significante problematica que é o
cancer. Ressalta-se o que foi apontado por Zainul Azlan et al. (2019), que via ensaio de
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viabilidade celular de mioblasto (humano), quando aumentado a interagdo celular com
Chilorella vulgaris, houve da capacidade regenerativa deste componente celular do musculo
esquelético (mioblasto). Associando-se estes resultados a ideia de que apés os individuos,
apos o tratamento de cancer, apresentam um enfraquecimento muscular esquelético por
conta das diferentes intervencdes médicas, pode-se enfatizar a questdo das estratégias
nutricionais mais atuais.

Com base nos argumentos, tanto dos autores estudados quantoda resolugédo
hipotética da intervencéo nutricional pos tratamento de cancer, abordam-se, na seguinte
secao,os aspectos nutracéuticos da Clorella sp. na alimentacao e as possiveis estratégias
para os grupos de individuos com e sem microrganismos na alimentagao.

4.3 Composicao nutracéutica Chlorella sp.

Segundo Barkia et.al, 2019, aChlorella vulgaris traz em sua composi¢ao
macronutrientes, dos quais 51% a 58% se referem a proteina, de 12% a 17% de carboidratos
e 14% a 22 % de lipidios.

Silva et. al, 2019 comentaram que a Chlorella tem sido amplamente produzida como
uma fonte de alimento saudavel na Alemanha, China, Japdo e varios paises asiaticos,
tendo sido apontado como substituto alimentar para humanos. Os autores relataram que
a Chlorella € uma fonte rica em &cidos graxos monoinsaturados e poliinsaturados e pode
ser composta por 30% a 60 % desses acidos graxos. Além disso, contém até 0,2% de
carotenoides (humanos néao séo capazes de sintetizar carotendides e requer a ingestao de
carotenoides na ingestao dietetica). Exemplo de carotenoides encontrados na chlorella séo
a astaxantina, zeaxantina, violaxantina e luteina que sdo compostos naturais, considerados
alimentos funcionais em potencial, podendo atuar como agentes quimiopreventivos contra
inflamacé@o e cancer. Os autores demonstraram que a alga € rica em &acido ascorbico,
tocoferol, vitaminas, minerais, proteinas e polissacarideos. Além disso, contém uma
quantidade significativa de vitamina B12 biologicamente ativa, permitindo que pacientes
com deficiencia dessa vitamina sejam capazes de restaurar seus niveis. Por fim, devido
ao seu alto teor de vitamina k, podem interagir com a varfarina, inibindo o seu efeito
anticoagulante.

Os glicolipideos presentes na Chlorella vulgaris séo os polissacarideos como o
sufatato B-(1,3) glucano que é um agente anti-inflamatério, imunomudulador e anticancer.
O B- caroteno € o que mais se destaca no grupo dos carotenoides, estando presente
na dieta humana e considerado uma importante fonte de vitamina A, que por sua vez,
influencia na oncogénese e previne varios tipos de cancer. (TALERO, et.al, 2015).

Kwark et al, 2012 mostraram, em um estudo que considerou individuos coreanos
aparentemente saudaveis, que a suplementacao de Chlorella por 8 semanas de comprimidos
de 5 gramas, podese benéfico para pessoas normais, pois melhoram a atividade das células
natural killer (NK). Tais células defendem o sistema imunologico e apresentam a fungéo de
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reconhecer células infectadas por virus e células com alteragdes que podem evoluir para
cancer, destruindo-as.

4.4 Estratégias nutricionais com e sem uso de Chlorella

No sentido de proporvia estratégias nutriciais para individuos pés-tratamento de
cancer o uso da biomassa de Chlorella sp, indica-se a pontuagdo dos quatro grupos
delimitados.

Pontuando as estratégias gerais de alimentagéo,tem-se as referentes a individuosque
passaram por tratamento de céncer e teriam apenas orientacdo nutricioal e ndo fariam
(sem) uso deChlorella sp.

O consumo de frutas e vegetais, a ingestdo de fibra alimentar, suplementacao
vitaminicas junto com a ingestdo de produtos probiéticos sdo os mais amplamente
estudados por estarem associadas negativamente ao risco de cancer (Pascual-Geler et
al., 2018). Diante disso, consideram-se importantes as seguintes informagdes: i) a vitamina
D3 sempre fica entre 45 a 65 nd/ml no exame de sangue e, ii) a vitamina B12 apresenta-
se acima de 600 pg/ml. Os probiéticos podem ser encontrados nos alimentos como aveia,
kefir, kombucha, chucrute e, em geral, sdo alimentos fermentados. Sua fun¢do € aumentar
a microbiota benéficas no intestino, e assim melhorar a absorgdo de compostos bioativos,
vitaminas e minerais. A recomendac¢éao de uso diario de fibra & de 25 a 30 gramas, os quais
podem encontradosem varios alimentos como, arroz, frutas presentes nas cascas como
fibra insolUveis e dentro como fibra solluvel, encontramos fibra no feijao, couve-flor, alface,
beterraba, cenoura e entre outros.

Estudos tem argumentado que uma estratégia nutricional &€ fudamental para satde
humana. Estudos experimentais e epidemiol6gicos, com dados provenientes principalmente
de estudos de controle de caso ou de corte, apontaram fortes evidéncias de que a redugéo
do consumo total de energia, uma dieta que compreende menos de 30% de gordura € o
aumento da ingestéo de fitoestrogénios, vitaminas D e E e selénio, podem produzir uma
diminuic&o da incidéncia de cancer (SCHMITZ-DRAGER, EICHHOLZER, BEICHE; EBERT,
2001; CHAN, GANN, GIOVANUCCI, 2005). Alimentos ricos em fitoestrogénios tais como,
cereais, frutas, feijao, vagem, ervilhas entre outros alimentos, reforcam a importancia
do consumo de alimentos orgénicos que, comparados com 0s convencionais, tem uma
quantidade muito maior desses nutrientes e fatores de protegéo ao cancer(DAROLT,2007).
O selénio pode ser encontrado nos alimentos como castanhas em geral, gema e clara
do ovo, feijao, arroz entre outros. Ele € um mineral presente no solo e, por isso, a sua
quantidade nos alimentos varia de acordo com a riqueza do solo na qual o alimento foi
cultivado (PASCHOAL,et.al, 2007).

Alimentos como carne, embutidos e industrializados em geral, devem ser evitados
ao méaximo, principalmente, devido ao uso de conservantes poder modificar a estrutura

organica e acelerar processos de recuperacao da estrutura dos individuos em condicéo de
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“p6s cancer”. Alimentos como linhaca dourada, chia, peixes , agafrdo da terra (conhecido
como curcuma longa, curry), azeite de oliva ajuda muito na prevencéo evitando recidiva de
um novo cancer.(PASCHOL et.al, 2012).

Amodulacdo da microbiota intestinal € de fundamental ja que um intestino “saudavel”
tem maior capacidade de absorcéo devitaminas e minerais — que por ser um micronutriente
essencial, deve haver um ajuste refinado(Talero et al. (2015). Por exemplo, a presencga de
vitamina D3 nos sangue, numa quantidade entre 45 a 65 ng/ml, é fundamental para o corpo.

Cruz e Prochnow (2014) mostraram que a utilizagdo de panelas e outros utensilios
domésticos no preparo de alimentos, pode ser uma via de introducéo de metais ou de outras
substancias no organismo humano. Os diferentes tipos de panelas e utensilios domésticos
podem introduzir nos alimentos tracos de metais como aluminio (Al), cadmio (Cd), chumbo
(Pb), cobre (Cu), cromo (Cr), ferro (Fe), niquel (Ni) e zinco (Zn), entre outros, ou materiais
de revestimentos como o teflon e tintas e corantes, utilizados em utensilios de ceramica
e esmaltados.Segundo Quintaes (2000), durante o processo de coc¢do em panelas de
aluminio, que leva entre 15 e 30 minutos, chegam a ser liberados até 0,7.mg do metal
em cada 100 g de alimento cozido. O mesmo autor verificou que recipientes de aluminio,
usados na producdo de molho de tomate, podem aumentar em 4.mg a concentracdo de
aluminio em cada porgéo servida.

O ferro e o cromo séo considerados micronutrientes essenciais para o organismo
humano.O cromo, em suaformatrivalente, atua como um nutriente essencial, potencializando
a atuacédo da insulina e acelerando o metabolismo, dentre outras funcdes. Porém, sua
forma hexavalente é extremamente tdxica, podendo provocar dermatites, asma e cancer
de figado, de pulméao e leucemia (SILVA e PEDROSO, 2001).

De acordo com Paschoal, et.al (2007), a quantidade recomendada de calorias para
manter o peso corporal é de 30 calorias por kg de peso do individuo em um dia. Como
cada organismo € Unico e especial, é necessario analisar com atengéo cada individuo.
E importante monitorar, com certa frequencia, a qualidade dos alimentos e depois a
quantidade de calorias consumidas. De acordo com Paschoal, et.al (2007) a quantidade de
agua ideal € de 30 a 40 ml por kg (do individuo) por dia.

5) grupo 1,
6) grupo 2, pessoas que passaram por tratamento de cancer e nao teriam nenhum
acompanhamento nutricional e sem uso de C. vulgaris;

7) grupo 3, pessoas que passaram por tratamento de cancer e iriam receber
orientagao nutricioal com uso de C. vulgaris;

8) grupo 4, pessoas que passaram por tratamento de cancer e nao teriam nenhum
acompanhamento nutricional e seriam suplementadas apenas com a C. vulgaris;
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4.4.1 Grupo 1:

Nestre grupo as pessoas que passaram por tratamento de cancer e teriam apenas
orientaga@o nutricioal sem uso de C. vulgaris. Esse grupo receberda somente a orientacéo
nutricional. A proposta é de 12 % de proteina, 30 % de lipidios e 58% de carboidratos para
café da manha, almoco e jantar. Lanche entre as refeicées contendo 40% de carboidratos,
29 % de lipidios e 31% de lipidios.

No café da manha:

+  Ovos mexidos com aveia e café sem acgucar (café descafeinado é riquissimo
em xenobioticos agravando a saude).

+  Tapioca com chia na farinha sempre comer com recheio exemplo proteina, fi-
bra para aumentar a saciedade e evitar que o aglcar da farinha da tapioca cai
rapidamente na corrente sanguinea.Exemplos de recheio: tomate cereja com
azeite e orégano ou banana + canela+ cacau ou carne moida ou ovo ou queijo
curado com orégano.

+ Mandioca cozida com café lembrando que sempre sem acgucar. Oagucar em
geral € um combustivel e tanto para o cancer, lembrando que o agucar cristal
e refinado é acrescentado aditivos quimicos para dar a cor e ao mesmo tempo
¢ retirado todo nutriente no processo de refinamento. Quanto mais branco o
aglcar menos nutriente ele tem. Quando consumir o aglcar de preferéncia para
acucar demerara organico ou agucar de coco o indice glicémico do agucar de
coco é menor quando comparados com 0s outros tipos de agucares.

+  Banana+ aveia+ mel+ cacau em po + chia

+  Crepioca: Ovo+ farinha de tapioca, fica interessante acrescentar 6leo de coco
(1 colher d café) éleo de coco consumido com moderagéo ajuda na imunidade,
saciedade entre outros beneficios. O 6leo de coco contém mais de mil bene-
ficios, s6 recomendo usar com moderagéo para pessoas do tipo A sanguineo.

No almocgo:

+  Folhas organicas + legumes organicos+ feijao (deixado de remolho por 12 ho-
ras na geladeira, motivo diminui flatuléncia e uma aflatoxinas que é presente na
maioria dos graos) + arroz amanhecido (por incrivel que parece arroz de um dia
para o outro € melhor para controle glicémico. O método, dizem os pesquisado-
res, torna 0 amido do arroz menos digestivel, fazendo com que o corpo absorva
menos energia do que faria ao ingerir o arroz comum.) + proteina (frango, pei-
Xe, 0vo, quinoa, carne vermelha, consumir carne vermelha com moderacgao) +
laranja comer parte branca, (rica em fibra ajudando absorver mais ferro, dando
saciedade, e diminuindo a absorcao do acuUcar, colesterol, triglicérides presente
nos alimentos)

No jantar:

* asugestao € evitar carboidratos simples como arroz, macarréao, batata inglesa,
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substituir por carboidratos como abobora, beterraba, batata doce, inhame, man-
dioquinha salsa + folhas+ proteina de preferéncia leve como frango ou peixe.
Uma sugestéo para saciedade é o psyllium colocar na comida 1 colher de so-
bremesa, pode misturar com orégano, acafrdo, fica uma farofa que eu chamo
particularmente de farofa do bem.

Lanche entre as refeicoes:

+ consumo de frutas sempre associada com uma proteina ou fibra ou oleagino-
sas, tendo como exemplos:

»  Fruta+ castanha
«  Fruta + granola+ mel+ chia
+  Fruta + iogurte +6leo de coco

+  Salada de frutas+ Granola+ linhaga dourada (Aqui segue uma dica muito im-
portante sempre separar as frutas citricas das alcalinas, para melhor absor¢ao
de nutrientes)

+  Fruta+ aveia+ cacau em p6+ 6leo de coco

4.4.2 Grupo 2

Esse grupo néo recebera acompanhamento nutricional e nem a suplementacao
de microalga Chlorella vulgaris. Por esse motivo ndo foi orientado a quantidade de
macronutrientes da dieta.

4.4.3 Grupo 3

Esse grupo recebera a orientagdo nutricional, sendo a mesma proposta para o grupo
1. A proposta é de 12 % de proteina, 30 % de lipidios e 58% de carboidratos para café da
manha, almoco e jantar.

Lanche entre as refeicoes:

*  40% de carboidratos, 29 % de lipidios e 31% de lipidios e mais a suplementa-
¢éo da microalga Chlorella vulgaris, uma recomendagéo no primeiro més de
tratamento 500 mg 2x dia, lembrando que como a Chlorella é rica em fibra
€ necessario o consumo de muita agua para evitar desconforto abdominal e
constipagéo. Depois no segundo més oriento 1 grama de Chlorella vulgaris 2
vezes ao dia.Segundo Merchant e André (2001) a Chlorella ndo tem nenhum
efeito toxico sugerindo a orientacéo de 3 gramas da alga por dia, para produzir
seus efeitos terapéuticos.

Sugere-seiniciar a ingestdao de doses menores até o organismo se adaptar e ir
aumentando a quantidade gradativamente como orientado acima.Tratamento por 6 meses
apods o tratamento de cancer e depois para manutencdo 500 mg da Chlorella vulgaris 1 vez

ao dia ao deitar de forma permanente.
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4.4.4 Grupo 4

Neste grupo as pessoas que passaram por tratamento de cancer e ndo teriam
nenhum acompanhamento nutricional e seriam suplementadas apenas com a C. vulgaris.

Apo6s o tratamento de cancer para esse grupo com a suplementacdo de Chlorella
vulgaris, foi proposto o uso de 200 mg 1 vez ao dia ao deitar. O motivo dessa prescri¢ao é
que, como néo foi abordado a orientacédo nutricional, essa quantidade de suplementacao
de Chlorella vulgaris nao compromete o consumo de agua que 0 paciente consome ao
longo da vida, evitando desconforto abdominal e problemas de constipagéo.

Em suma, a funcéo da Chlorella vulgaris no organismo humano é desintoxicar o
COrpo a exposicado a agentes agressivos como xenobioticos presentes nas embalagens
em geral, agrotoxicos presentes nos alimentos, perfume, creme, maquiagem, até agua
que consumimos hoje vem contaminadas de metais pesados e toxicos para 0 nosso
organismo. Como nao foi abordado nesse grupo as orientagdes nutricionais, a quantidade

de macronutrientes da dieta nao foi informada.

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Osalimentos estdo altamente contaminados com o uso abusivo de agrotoxicos,
podendo ele causar intoxicagdo aguda e crénica ao nosso organismo, aumentando o
desenvolvimento de doencgas, uma delas o cancer.

Essa relacdo pode se dar devido a associacdo desses recursos com metais
como cadmio, chumbo e aluminio, que por ndo serem processados e/ou eliminados pelo
organismo humano pode vir a acarretar danos a satde como um todo, alterando o sistema
enddcrino e digestivos.

Pelos estudos e pesquisas relatados nesse artigo, o uso e consumo de Chlorella
vulgaris pode vir como um auxilio a0 organismo na desintoxicagéo desses metais pesados,
auxiliando no tratamento p6s cancer em geral, foco do presente estudo. Devido a sua
alta acdo antioxidante a Chlorella vulgaris pode atuar como recurso complementar no
tratamento pos cancer, por isso, novos estudos devem ser feitos, de modo a comprovar
a eficacia da suplementacéo de microalga Chlorella vulgaris contribuindo na reducao dos
niveis de metais associados a agrotoxicos e sua possivel contribuicdo na recuperagao pos-
tratamento do cancer.

Estudar apenas uma base de dados foi incipiente para abranger toda problematica
proposta, em especial para investigacéo de um tipo de estudo de reviséo.

Pés tratamento de cancer, o uso de Chlorella sp. foi estratégia viavel para individuos
haja visto a riqueza de quantidade e qualidade dos componentes nutracéuticos. Outros
componentes, utilizados em estratégias alimentares, seriam de respostas iguais, mas ndo
de complexidade da biomassa destes microrganismos.
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