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Resumo

A exploragcdo dos organismos marinhos comecou em meados do século XX pela
Industria Farmacéutica e as Universidades, mas é no século XXI que atinge o0 seu
expoente maximo na pesquisa de novos organismos como fonte de compostos bioativos,
onde as Empresas de Biotecnologias ddo um importante contributo. Se essas pesquisas
inicialmente se basearam em organismos marinhos como fonte de compostos bioativos
com potencial farmacoldgico, com o evoluir das pesquisas foi possivel perceber que
estes organismos possuiam também um potencial cosmético, cosmecéutico e
nutracéutico. Neste trabalho, através da revisao bibliogréfica, pode constatar-se que as
algas marinhas, os moluscos, as esponjas e as ascidias apresentam o maior potencial de
novas moléculas e metabolitos secundarios, muito importantes no tratamento de vérias
patologias como o cancro, o herpes, a SIDA e no tratamento da dor. Os produtos
cosmecéuticos e de cosmética tém como objetivo, a prevencdo e o tratamento
dermatoldgico através de compostos antioxidantes, hidratantes e anti idade. J& os
produtos nutracéuticos e suplementos alimentares sdo importantes na dieta alimentar
quotidiana dos seres humanos, na prevencdo de doencas cardiovasculares através da
ingestdo de alimentos funcionais que ndo s6 previnem doencas como sdo uma fonte de

saude e bem-estar.
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Abstract

The harvesting of marine organisms begains in mid-twentieth century with the
Pharmaceutical Industry and Universities to lead, but it is in the twenty-first century that
reaches its peak in search of new organisms as a source of bioactive compounds, where
Biotechnology Companies make an important contribute. If these surveys are based
initially on the research of marine organisms as a source of bioactive compounds with
pharmacological potential for the evolution of the research it was revealed that these
organisms also have cosmetic, cosmoceutical and nutraceutical potential. In this paper,
through literature review, it can be seen that the seaweeds, clams, sponges and sea
squirts have the greatest potential for new molecules and secondary metabolites,
important in treating various diseases such, herpes and AIDS, and for the treatment of
pain. Cosmeceuticals and cosmetic products aim, the prevention and dermatological
treatment by antioxidants, moisturizers and anti-aging. Already nutraceuticals and
dietary supplements are important in the daily diet of humans, in the prevention of
cardiovascular disease through ingestion of functional foods that not only prevent

disease as they are a source of health and well-being.

Keywords:

Marine organisms; Marine natural products; Marine algae; Molluscs; Crustaceans;
Marine pharmacology; Cosmetics; Dietary supplements, Marine Biodiversity,
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Introducéao

1.1. Historia, evolucdo e importancia dos organismos marinhos na Indastria

Farmacéutica

A Terra é um planeta constituido na sua maioria por agua, 2/3 da sua superficie é
composta por mares e oceanos e mesmo na superficie continental sdo varias as areas
compostas por agua, rios e lagos, todos eles repletos de seres vivos. Os oceanos cobrem
mais de 70% da superficie da Terra e contém mais de 300 mil espécies conhecidas de
plantas e animais, plantas macroscopicas e animais que evoluiram e se adaptaram as
diferentes regides do planeta, tal como 0s oceanos, as zonas polares, as regides
temperadas e as regides tropicais (Vinothkumar e Parameswaran, 2013). Os produtos
naturais marinhos (PNM) foram durante muitos anos colocados de lado pela IndUstria
Farmacéutica (IF), devido a falta de tecnologia que permitisse a exploracdo dos mares e
oceanos e ao dificil acesso a investigacdo, observacdo e obtencdo da matéria-prima
necessaria a producdo de farmacos. A IF era muito cética em relagdo ao ambiente
marinho, e a sua falta de confianca impedia um investimento maior do que aquele que
era feito nos produtos naturais terrestres (PNT), especialmente nas descobertas
microbianas e de plantas. Assim durante muitos anos a obtencao de farmacos por parte
da IF, foi feita sobretudo através de processos de sintese e a partir de PNT. Hoje em dia,
0s medicamentos com base em PNM e PNT, como cosméticos e suplementos
alimentares, podem encontram-se facilmente ao nivel das farmacias de ambulatério.
(Donia e Hamann, 2003;Schulz et al., 2013;Haefner, 2003).

A biodiversidade dos organismos no ambiente marinho, conta com 34 dos 36 filos até
hoje conhecidos e durante muitos anos foi uma fonte de inspiracdo para 0s
investigadores na procura de novas moléculas, possiveis de serem utilizadas no
desenvolvimento de novos farmacos e terapias (Donia e Hamann, 2003). Até meados
dos anos 50 a dificuldade das profundidades dificultava ou impedia mesmo que
determinadas espécies fossem pesquisadas, mas a partir das décadas de 70 e 80 com
acesso a novas tecnologias de mergulho, muitas algas e invertebrados foram descobertos
e passaram a fazer parte das bancadas de laboratério dos cientistas de todo o mundo
(Costa-Lotufo et al., 2009). As grandes companhias comegaram a colaborar,

disponibilizando investigadores conceituados e foi dado um grande passo quando
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através de um Programa Cooperativo de Descoberta de Farmacos do Instituto Nacional
do Cancro, dos Estados Unidos da América (EUA), se descobriu que os bioensaios
realizados com extratos de organismos marinhos possuiam mais potencial em obter
medicamentos anticancerigenos, do que os de origem natural terrestres (Glaser e Mayer,
2009). Esta descoberta levou a um maior investimento nas comunidades académicas, na
tentativa de descobrir novos tratamentos contra o cancro. Mas este investimento era
muito inferior quando comparado com outras areas de investimento e os farmacos de
origem marinha obtiveram pouca expressdo até ao inicio do novo milénio, sendo 0s
PNM investigados sobretudo por académicos (Costa-Lotufo et al., 2009). A partir
daqui, plantas e animais marinhos sdo alvo de uma pesquisa incessante, sendo
descobertas cerca de 12 mil novas moléculas e dando origem a centenas de novos
compostos todos os anos. A principal interessada é a IF, que coloca muita esperanca na
descoberta de novos metabolitos bioativos, para o desenvolvimento de novos
medicamentos de uso clinico, através de novas técnicas de isolamento e caracterizacao
quimica, que se mostram cada vez mais especificos e aperfeicoados (Donia e Hamann,
2003). No novo século ddo-se grandes descobertas de novas moléculas de elevado
interesse farmacol6gico, onde os micro-organismos marinhos revolucionam o estudo
dos produtos naturais, ndo apenas pela sua biodiversidade quimica, mas sobretudo pela
sustentabilidade associada a possibilidade de fermentacdo para producdo do material
necessario aos ensaios pré clinicos e clinicos, e assim ao desenvolvimento de novos

farmacos e terapias(Costa-Lotufo et al., 2009).

Os primeiros e 0s mais importantes metabolitos a serem obtidos através de PNM foram,
a spongotimidina e a spongouridina, a partir da esponja Tethya crypta por Bergmann, o
que levou ao desenvolvimento da Ara-C (citarabina, um agente que combate a
leucemia) e da Ara-A (vidarabina, um agente anti viral), substancias que receberam a
aprovacdo da Administracdo Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA) em 1969 e
1976, respetivamente (Glaser e Mayer, 2009). Apenas em 2004, a FDA voltou a aprovar
um novo PNM, o ziconotide (Prial®), usado no tratamento de vérios estados de dor
cronica. Em 2007, a European Medicines Agency (EMA) aprovou o uso do trabectedin
(Yondelis®), no tratamento de sarcomas dos tecidos moles e cancro dos ovarios (Glaser
e Mayer, 2009;Haefner, 2003).

14
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Os PNM possuem metabolitos com estruturas muito caracteristicas, uma seletividade
bem marcada na diversidade de alvos moleculares, que aumenta o seu potencial
farmacologico e terapéutico de forma exponencial. Os canais i6nicos, as enzimas, 0S
microtubulos, o ADN, os lisossomas, a calmodulina e os proteossomas, em conjunto
com a inducdo de stress oxidativo e a modulacdo do sistema imunolégico, sdo os
principais alvos terapéuticos observados nos prototipos em fase de testes clinicos e
apresentam especial importancia no tratamento de neoplasias, onde podemos observar

um maior impacto dos PNM (Haefner, 2003).

A aprovacdo de PNM para uso terapéutico, da-se ap6s muitos anos de investigacgao,
onde cerca de 70% destes metabolitos sdo obtidos a partir de esponjas marinhas, corais
e microrganismos, enquanto organismos como moluscos, ascidias e algas contribuem
apenas com 30%. A grande vantagem dos PNM em relacdo aos PNT, esta na sua baixa
dose/efeito, na melhor seletividade contra alvos malignos dos tecidos e na fraca
vulnerabilidade de resisténcia desenvolvida, 0 que torna estes produtos em moléculas-

alvo bastante atrativas (Vinothkumar e Parameswaran, 2013).

A fungdo ecoldgica das moléculas farmacologicamente ativas e isoladas de fontes
marinhas € o de assegurar o sucesso do hospedeiro na competicdo por espaco e/ou na
defesa contra predadores ou micro-organismos patogénicos, tanto que foram os animais
sésseis ou com reduzida capacidade de locomocédo, de corpo macio e desprovido de
estruturas fisicas de defesa, como esponjas ndo calcérias, ascidias, corais moles, algas e
alguns grupos de moluscos sem concha, que cedem uma boa parte das moléculas que
estdo atualmente, em estudos pré-clinicos (Donia e Hamann, 2003). As moléculas de
origem marinha, tém-se mostrado extremamente potentes, o que reforca ainda mais a
hipbtese da sua funcdo protetora, ja que elas devem superar a incrivel capacidade de se
diluir na agua do mar para alcancar o seu alvo e produzir efeito. No processo de
transformacdo das “armas quimicas” dos organismos marinhos em farmacos para uso
humano, essa particularidade repercute-se na alta toxicidade destas moléculas, ou em
intoleraveis efeitos secundarios. No entanto, o baixo rendimento destas substancias, a
frequente complexidade estrutural dos produtos naturais e as consequentes dificuldades
de sintese, sdo caracteristicas que dificultam o desenvolvimento dos novos farmacos de

origem marinha (Haefner, 2003).
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Hoje, a IF possui muito boas relagdes com a investigacdo académica, Institutos de
pesquisa e Empresas de Biotecnologias, sendo que o desenvolvimento da investigacao
de novos PNM e dos seus compostos terapéuticos, realizados através do Prial® e do
Yondelis®, criou um novo dinamismo e confianca & volta da farmacologia marinha, tal
como o potencial dos produtos naturais na obtencdo novos tratamentos, havendo uma
partilha maior entre académicos e profissionais de IF e das Biotecnologias. A Industria
de Biotecnologia € hoje uma das grandes impulsionadoras da investigacdo de novos
PNM deste novo milénio, assumindo muitas vezes o papel das grandes Farmacéuticas,
pois sdo adversas ao risco e financiadas por privados. As Empresas de Biotecnologia,
estdo focadas em descobrir de novo os oceanos, toda a sua extensdo, profundidade e
todos os seus segredos (Costa-Lotufo et al., 2009). A primeira vista, 0 sucesso parece
garantido, sendo que nos ultimos anos, o potencial dos microrganismos marinhos foi
reconhecido como uma nova fonte de produtos farmacéuticos, como por exemplo,
novos antibiodticos para combater a resisténcia das bactérias e patologias aos antibidticos
existentes. A esqualamina, isolada do tubardo Squalus acanthias, com uma potente
atividade antimicrobiana contra os Staphylococcus aureus; a cribrostatina isolada da
esponja marinha Cribrochalina sp., com atividade contra a Neisseria gonorrheae; ou a
bromosphaerone um diterpeno com uma potente atividade antibacteriana presente na
alga vermelha Sphaerococcus coronopifolius, sdo exemplos disso (Glaser e Mayer,
2009;Mayer et al., 2010).

Os custos envolvidos nos processos de investigacdo de novas moléculas com potencial
farmacoldgico, sdo extremamente elevados e demorados, podendo atingir a ordem dos
900 milhdes de ddlares e levar mais de 15 anos até chegarem as farmacias ou hospitais,
como € exemplo o caso dos farmacos anticancerigenos. A contribuicdo dos produtos
naturais e dos PNM neste processo é de grande importancia, sendo que uma boa parte
dos novos farmacos introduzidos hoje no mercado para o tratamento de diversas
patologias, sdo de origem natural (Costa-Lotufo et al., 2009). Fatores como as novas
tecnologias permitiram uma melhor compreensdo das estruturas quimicas e organicas,
uma melhor selecdo de produtos e uma possivel recombinacdo genética de
microrganismos/fungos marinhos para a producdo biossintética de PNM. Em contra
partida, outros fatores baseados em tecnologias alternativas como a combinacdo

guimica experimental, foram um fracasso que ainda assim permitiram perceber a
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enorme diversidade quimica que existe na descoberta de novas moléculas (Glaser e
Mayer, 2009).

Com o objetivo de desenvolver novos farmacos com protétipos de origem marinha,
foram fundadas algumas companhias como a PharmaMar e a Nereus Pharmaceuticals.
A PharmaMar, fundada em 1986, é hoje uma divisdo do grupo Zeltia e nos ultimos 20
anos investiu mais de 420 milhdes de euros na pesquisa em farmacos de origem
marinha com potencial para o tratamento do cancro. A Nereus Pharmaceuticals, fundada
em 1998, possui alguns protétipos em fase | de testes clinicos para o tratamento de
cancro, incluindo a salinosporamida A, tendo sido a substancia mais rapida a percorrer a
fase de testes preé clinicos, com cerca de 3 anos desde a sua descoberta até ao inicio dos

testes clinicos(Costa-Lotufo et al., 2009).

Apesar do numero reduzido de farmacos aprovados com origem marinha, 6 pela FDA,
existem 24 substancias quimicas dispersas pelas diversas fases de ensaios clinicos e
centenas ou mesmo milhares em testes pré-clinicos. O processo de P&D de novos
farmacos nédo € facil, nem é um sucesso garantido a partida, pois estatisticamente, em
cada 5000 substancias que entram em fase de testes pré-clinicos, apenas 5 passam aos
estudos clinicos e s6 uma molécula resulta em medicamento, como podemos observar
pela Figura 1. Se nos ultimos anos, se observa uma grande evolucdo na investigacdo e
desenvolvimento de novos PNM, sobretudo pelo suprimento das necessidades em
matéria-prima para que os testes em humanos sejam possiveis, a verdade é que muita da
sua utilizacdo na terapéutica é limitada devido a toxicidade associada a sua utilizacdo
(Costa-Lotufo et al., 2009).

Desenvolvimento
Descoberta kg Estudos Clinicos Aprovagao

Testes In vifro 1 Farmaco
5000 substancias » formacoo"ie® 5 Fase1 > Fase2 » Fase 3 -
Toxlcologla i

(Protétipa)  (Prototipo Otimizado)

3-5 anos 3 anos 6 anos 3 anos

Figura 1 - Esquema ilustrativo das etapas envolvidas no processo de pesquisa e desenvolvimento de

novos farmacos (Costa-Lotufo et al., 2009).
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As diversas moléculas de origem marinha que passam ou passaram por testes clinicos e
que acabaram por ndo dar origem a um medicamento, contribuiram para evidenciar as
dificuldades inerentes ao desenvolvimento de novos farmacos através de PNM. Estas
moléculas sdo muitas vezes quimicamente analogas, permitindo avaliar relagdes
estruturais e atividades farmacoldgicas, de forma a tentar otimizar 0s seus
comportamentos farmacocinéticos e farmacodinamicos, para ultrapassar os efeitos

secundarios referentes a toxicidade (Mayer et al., 2010).

Numa questdo ecoldgica e de protecdo do meio ambiente, quando se pretende obter a
matéria-prima necessaria para investigacdo quimica e/ou farmacoldgica, 500 a 1000 g
(peso humido) de cada organismo é uma quantidade razoavel para cumprir todas as
etapas de investigacdo sem causar impacto ecologico. Mas quando se consegue isolar a
molécula bioativa, e se se pretende avangar com os estudos pré-clinicos, principalmente
nas etapas clinicas, deve-se considerar outras alternativas que ndo a recolha de animais
selvagens. Inicialmente, a obtencdo de matéria-prima através da recolha de animais para
o desenvolvimento de novos farmacos de origem marinha ou terrestre, foi uma questdo
controversa e muitas vezes tema de discusséo (Costa-Lotufo et al., 2009). Hoje, através
da evolucdo tecnoldgica e com 0 acesso a novos métodos de sintese e acesso a
aquacultura, com a possibilidade da biotecnologia molecular utilizar bactérias
geneticamente modificadas para a producédo de substancias de estruturas complexas, fez
com que essa questdo fosse ultrapassada. Ao contrario da recolha de PNM como
esponjas, ascidias, etc., o isolamento de bactérias e fungos marinhos, ndo tem impacto
no meio ambiente e através de novos métodos de cultura, estes organismos podem ser
produzidos em quantidades suficientes a otimizacdo de estruturas, realizacdo de ensaios
clinicos e de comercializacdo (Mayer et al., 2010;Costa-Lotufo et al., 2009;Glaser e
Mayer, 2009).

A cultura de células associadas aos organismos hospedeiros, parecia uma solucdo
credivel para a producdo das moléculas bioativas, j& que esta técnica é empregue com
bastante facilidade na producdo em larga escala de diversas biomoléculas, como
anticorpos e hormonas, usando reatores bioldgicos. Experiéncias com esponjas
marinhas chegaram a ser realizadas durante mais de uma década e atrairam o interesse
de grandes grupos da area dos PNM. Ap0s Vvérias tentativas para a implementacdo de

linhagens imortais e de alguns casos bem-sucedidos nas tentativas de aumentar a
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concentracdo intracelular natural da molécula de interesse, ndo foi possivel expandir
este modelo para culturas de grande dimensdo (Costa-Lotufo et al., 2009). A IF
percebeu que muitos dos metabolitos isolados dos invertebrados marinhos, eram na
verdade produzidos por micro-organismos a eles associados, ou seja, a biossintese ou 0
comensalismo que plantas e animais marinhos desenvolveram com determinados micro-
organismos, permitia-lhes ndo s6 a sua sobrevivéncia e adaptacao a diversos ambientes,
como também lhes permitia a producdo de metabolitos nunca antes observados em
organismos terrestres. A estes metabolitos chamaram de metabolitos secundarios, e o
potencial dos micro-organismos marinhos na busca de novos farmacos é também
fundamentado na importancia histérica dos micro-organismos terrestres como fonte de
farmacos, sendo necessarias técnicas diferenciadas para que muitos dos principios que
fundamentam a fermentacdo industrial, possam ser aplicados para obtencdo dos
metabolitos secundarios em larga escala, o que, em tese resolveria a questdo do
suprimento do material (Glaser e Mayer, 2009). No entanto, para os prototipos ainda em
fase de ensaios clinicos ou farmacos ja aprovados, a sintese quimica continua a ser o
recurso de escolha da IF para obter a quantidade de material necesséria para atender as
necessidades do mercado e o garante da independéncia desta, frente a vulnerabilidade

dos recursos bioldgicos (Costa-Lotufo et al., 2009).

A sintese organica de PNM, sempre foi um desafio para os investigadores, devido a
generalidade de estruturas complexas e de elevada quiralidade, estruturas otimizadas
pela selecdo do meio ambiente a exercer pressdo durante milhGes de anos, utilizando
maltiplas sinteses enzimaticas de forma a produzir fungdes bioldgicas oOtimas,
fornecendo as espécies como que um Kit de sobrevivéncia. O uso potencial de
combinagbes de peptideos conhecidos, no intuito de diversificar e otimizar novas
moléculas junto com métodos inovadores, tem um enorme potencial na obtencdo de

novas terapéuticas baseadas em PNM (Glaser e Mayer, 2009).

Se a complexidade estrutural da maioria dos PNM, dificulta a producdo de novos
farmacos financeiramente rentdveis, a solucdo é investir na compreensdo dos seus
mecanismos de acdo, determinar o grupo farmacologico e tentar criar moléculas mais
simples, com atividade terapéutica comparavel e com menores efeitos secundarios. Este

processo ¢ chamado de “simplificagdo estrutural” ou sintese “orientada pela funcdo”

(Glaser e Mayer, 2009).
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Com os avangos nas técnicas de sintese e modelagem molecular, a tendéncia é que a
estrutura original dos produtos naturais passe principalmente a servir como base do
desenvolvimento de novos farmacos, e ndo o de serem eles proprios o principio ativo de
acao terapéutica (Costa-Lotufo et al., 2009). De seguida, sdo apresentados todos 0s
fatores que influenciam o desenvolvimento de novos PNM (Figura 2), pois sdo muito

importantes para que se possa perceber todo o processo:

e PNMvs. PNT.

e Obtencéo e isolamento de novos PNM.

e Conhecimento dos mecanismos de acdo dos novos PNM biologicamente ativos.

e Toxicidade e efeitos secundarios.

e Selecdo de PNM alto rendimento, na descoberta por novos alvos terapéuticos
por parte da IF.

e Colaboracao entre Universidades e Industria.

¢ Investigacdo dos metabolitos secundarios e das suas fungdes naturais.

e Investigacdo de novas técnicas de transformacgdo dos produtos naturais em

medicamentos mais eficientes.
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Figura 2 — Fatores e questdes chave que influenciam o desenvolvimento dos PNM. No centro estdo as
fontes de PNM. No circulo intermédio estdo os fatores que influenciam diretamente o desenvolvimento de
PNM, os oceanos como meio ambiente, a colaboragéo entre Universidades e IF, a ecologia a influenciar
o0s metabolitos secundérios e as fungdes naturais dos PNM, os riscos inerentes aos PNM, a otimizagéo dos
PNM como farmacos, os critérios de selecdo de PNM por parte da IF e a aposta na investigacdo e

universitaria. No exterior as interagdes entre todos estes fatores (Glaser e Mayer, 2009).

O processo de descoberta de novos medicamentos, realizado através da investigagdo de
PNM, ndo é muito diferente dos processos usados em outros Produtos Naturais, ou
mesmo de outros produtos quimicos puramente sintéticos. Numa primeira fase, a
investigacdo esta focada na identificacdo de novas moléculas com feitos bioldgicos bem
definidos. De seguida e ja nos ensaios pré-clinicos, o seu foco é a otimizacdo das
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas testadas em animais. Numa terceira
e ultima fase, os ensaios clinicos focam-se no estudo de eficacia e seguranca em

humanos (Glaser e Mayer, 2009).

Acredita-se que o sucesso futuro estd na combinagdo entre a natureza e a sua fantastica
capacidade em produzir ligages Unicas com a medicina quimica, de forma a otimizar as
propriedades farmacocinéticas destas moléculas e a sua afinidade para recetores de
grande importancia terapéutica. No futuro os modelos hibridos, aliados a engenharia
geneética, irdo ultrapassar todos os problemas de falta de matéria-prima necessaria a
pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos € inimaginavel. Muitos
compostos estdo ainda por descobrir, assim, empreendedores académicos, laboratérios
de pesquisa e empresas de biotecnologia inovadoras, estdo juntas e empenhadas na

descoberta de novas drogas (Glaser e Mayer, 2009).
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1.2 Organismos marinhos da costa portuguesa

A plataforma continental portuguesa esta localizada a ocidente da costa Ibérica, com
uma extensa costa atlantica de aguas frias do Atlantico Norte e limitada a sul por uma
costa mediterranica, das suas dguas quentes do norte de Africa e do Mar Mediterraneo,
formam uma zona biogeogréfica diversificada e com uma mistura de espécies atlanticas,
mediterranicas e africanas. Com cerca de 800 km de norte a sul, estende-se por 200 km
de oeste a leste nos seus limites a norte e a sul, sendo constituida por zonas de praia
(60%) e zonas de falésia sem praia (36%). O clima é tipicamente Mediterranico, com
invernos relativamente humidos e verbes quentes e secos., apresentam uma
variabilidade de precipitacdo bastante acentuada e ventos maioritariamente provenientes
de norte (48%), oeste e sudoeste (17%), valores que se mantém constantes durante

quase o todo ano (Costas. et al., 2012;Cunha. et al., 2014).

A biodiversidade das espécies encontradas de norte a sul, mostram que esta zona
geografica € uma area de transicdo de grande importancia ecoldgica e biogeografica,
com uma macrofauna de grande biodiversidade, peixes, bivalves, nematodes,
crustaceos, poliquetas, moluscos e equinodermos tal como toda a biodiversidade da
flora composta por um grande nimero de ervas marinhas e algas, diversificando-se de

acordo com a zona ou area costeira onde se encontram (Martins. et al., 2013).

As diferencas climaticas possibilitam as ervas marinhas uma interacdo contrastante com
as afinidades ambientais de agua salgada e agua doce, resultando numa populacdo de
ervas marinhas geneticamente Unica, ao longo de toda a costa. A costa portuguesa é
limitada a Norte do Atlantico pelas Cymodocea nodosa (Ucria) e a Sul pelas Zostera
marina, possuindo a Zostera noltii uma grande distribuicdo por toda a costa. Das quatro
espécies de ervas marinhas nativas da Europa, apenas a espécie Mediterranea Posidonia
oceanica ndo se encontra presente em Portugal, tornando a costa Portuguesa
particularmente unica em termos de biodiversidade. Existem ainda outras duas espécies
presentes no ecossistema portugués, a Ruppia maritima e a Ruppia cirrhosa, tipicas de
aguas salobras ou estuarios. A erva marinha amplamente mais distribuida pela costa P.
oceanica é a Z. noltii, estando presente nos estuarios dos rios Mondego, Tagus, Sado,
Mira, Arade e Guadiana, na Ria de Aveiro, Ria de Alvor e Ria Formosa. Como

contraste, a Z. marina € a erva marinha que se encontra em maior perigo de extingao,
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apresentando-se em extensos campos, no Lagos de Obidos e na Costa da Galé (Veiga et
al., 2014).

A costa portuguesa é rica em estuarios que variam de forma significativa a nivel
geomorfoldgico e hidrolégico (Figura 3). Os Rios Tejo e Sado, possuem estuarios de
grandes dimensdes, enquanto os rios Mondego, Mira, Arade e Guadiana possuem
estuarios pequenos como canais, ja as rias de Aveiro, Alvor e Formosa sao sistemas
lagunares rasos como ilhas barreira. A abundancia e variabilidade das algas, é
determinada pela luz, temperatura, biomassa, salinidade e niveis de nutrientes presentes
nas aguas. A norte de Portugal (costa da Povoa de Varzim e na Ria de Aveiro), a costa
possui a espécie Undaia pinnatifida (alga asiatica), uma das duas algas mais populosas
e invasivas do Mundo, também presente na Austrdlia, no Mar Mediterraneo, na Nova
Zelandia e Nordeste do Pacifico (Veiga et al., 2014).

A macrofauna da costa portuguesa também é composta por uma grande diversidade de
moluscos, importantes para a biodiversidade do ambiente marinho, estando a
comunidade de bentos bem caracterizada nos lagos, estuarios, zonas rochosas, nos
canhdes submarinos e na plataforma continental. A diversidade dos fundos maritimos e
profundidade das aguas sdo fatores de grande importancia para a biodiversidade das
espécies, podendo encontrar fundos de sedimentos grosseiros, areias finas, areias
lamacentas e/ou lamas, onde o aumento da profundidade leva a um decréscimo da
quantidade e qualidade da clorofila existente, com a consequéncia da diminuicdo da

quantidade e diversidade das estruturas da fauna(Martins. et al., 2014).

Na costa portuguesa foram observadas mais de 2544 espécies, correspondentes a 169
grupos taxondémicos de moluscos: dois Aplocophora, dois Scaphopoda, oito
Polyplacophora, 53 Gastropodes e 105 Bivalves. As espécies em maior abundancia sao
a Abra Alba, Thracia villosiuscula, Thyasira flexuosa, Kurtiella bidentata e a Corbula
gibba. As espécies mais frequentes sdo a A. Alba, C. gibba, T. villosiuscula, Saccella
commutata, Tellina compressa, Thracia flexuosa, Angulus pygmaeus, Fustiaria
rubescens, Gouldia minima, Dosinia lupinus e a Tellimya ferruginosa. Os 169 grupos
taxondmicos de moluscos correspondem a 13% da fauna de moluscos de toda a Europa
Ocidental, estando identificadas cinco comunidades de moluscos: a) A. pygmaeus e T.

villosiuscula encontram-se nos sedimentos mais grosseiros médios internos da
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plataforma ocidental; b) Calyptraea chinensis e Leptochiton cancellatus encontram-se
nos sedimentos heterogéneos e organicamente enriquecidos da plataforma sul; c)
Angulus fabula, Spisula sbtruncata e Pharus legumen nas areias finas perto da costa; d)
A. Alba nas lamas de areia fina da plataforma noroeste; €) S. commutata na profunda
plataforma sudoeste. As espécies Astarte borealis, Leptochiton asellus, Mercenaria
mercenaria e Montacuta phascolionis, foram também observadas na plataforma
Portuguesa, estando limitada a norte pelas espécies Anadara polii, Glycymeris
nummaria, e Leptochiton algesirensis ao longo da plataforma noroeste (Martins. et al.,
2014).

A concentracdo salina de cada estuario varia de forma consideravel, possibilitando uma
grande variedade de espécies ao longo dos varios estuarios possiveis de encontrar ao
longo da costa portuguesa. De acordo com os Ultimos estudos feitos nos principais e
maiores estuarios portugueses como o Douro, Minho, Mondego, Mira, Tejo e Guadiana,
Ria de Aveiro, Ria Formosa e Sado, foram observadas 71 espécies de peixes, sendo que
apenas 3 espécies foram encontradas em todos eles, Pomatoschistus microps,
Pomatoschistus minutus e Dicentrarchus labrax, ja as espécies Atherina sp., Diplodus
sargus, Diplodus vulgaris, Gobius niger, Liza ramada, Solea senegalensis e Solea
solea, também se encontram presente na maioria destes estuarios. Espécies como a
Platichthys flesus, s6 se encontram nos estuarios localizados a norte do territdrio
portugués, enquanto espécies como Halobatrachus didactylus se podem encontrar
apenas nos estudrios localizados a sul. Da mesma forma, quando observamos estuarios
de menores dimensdes, como Odeceixe e Aljezur a Sul, e Bensafrim e Gildo a Norte,
podemos observar 11 familias e 22 espécies, sendo as mais prevalentes, Atherina
boyeri, P. microps, P. minutus, Syngnathus acus e G. niger (Franca. et al.,
2011;Cardoso. et al., 2011).

A costa maritima portuguesa € bastante diversificada, sendo constituida por varios
canh@es submarinos, destacam-se os da Nazaré, Cascais/Lisboa, Setibal e Sdo Vicente,
gue causam limites morfoldgicos, sedimentares e hidrolégicos. Os canhdes submarinos
sdo sistemas complexos e heterogeneos, transportando nas suas aguas uma grande
variedade de matéria e particulas provenientes das profundezas. A composic¢do da
macrofauna nos canhdes submarinos observada em varios estudos, tem um total de 6283

espécies, distribuidas por 342 classes taxondmicas, sendo os Anelideos o filo mais
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representado com 137 espécies (42.1%) e os artropodes o filo em maior abundancia,
com 162 especies (20.6%). Os moluscos apresentam 38 especies (34.2%) e 0s
equinodermes apenas com 6 espécies (3.1%), estando ainda presente o filo Sipuncula
(Cunha. et al., 2014, 2013;Martins. et al., 2013).

Na classe dos poliquetas estdo representadas 82 espécies na Nazaré, 75 em Cascais e 72
em Setubal. Os poliquetas encontram-se em grande abundancia, dominando muitas
vezes a macrofauna, estando as familias Siboglinidae, Spionidae e Ampharetidae em
grande numero, sobretudo nas seccfes baixas e médias dos canhdes submarinos (Cunha
etal., 2011.

Os Artrépodes, com particularidade para os Crustaceos, estdo representados com 80
espécies em Cascais e na Nazaré e com 54 espécies em Setubal. Ja as ordens Anfipodes
e Cumacea, encontram-se em grande numero nas sec¢des de baixa profundidade dos
canhbes submarinos e o0s Isopodes nas secgdes mais profundas. Na ordem dos
Anfipodes, as familias mais abundantes sdo as Ampeliscidae e Melitidae estando
restritas a zonas pouco profundas, enquanto as Phoxoccephalidae se encontram em
maior nimero nos canhdes de Setubal e Cascais. Na familia Anthuridea, os Isopodos
estdo restritos a zonas rasas, e 0os Macrostylidae e Ischomisidae a sec¢des médias e
baixas. A familia dos Desmosomatidae (0s crustaceos mais abundantes) e dos
Nannoniscidae estdo presentes em Cascais e Setubal. A familia dos Tanaidomorpha, em
particular para a espécie dos Pseudotanaidae, encontra-se em grande abundancia nas

zonas mais profundas do canhdo da Nazaré (Cunha et al., 2011.

Os moluscos estdo representados pela classe dos Bivalves, sendo que 0s mais
abundantes sdo os Yoldiidae e Nuculidea (Nuculanoida) e Thyasiridae (Veneroida),
podendo encontrar-se 18 diferentes espécies na Nazaré e Cascais, e 21 espécies em
Setubal. Os moluscos sdo mais dificeis de encontrar nas sec¢fes de maior profundidade

sendo a classe Aplacophora, a mais dominante nas sec¢des intermedias.

As diferentes composi¢Ges taxonomicas resultam em importantes diferencas no
tamanho das estruturas e da diversidade tréfica. Nas zonas mais rasas, é importante a
contribuicdo de um grande namero de crustaceos (como por exemplo os Melitidae, 0s
Cirolanidae e os Apseudomorpha) e de poliquetas. Nas zonas mais profundas, o meio é

habitado sobretudo por espécies mais pequenas, com fraca mobilidade e que servem de
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depdsitos  alimentares  (Spionidae, Chaetodermomorpha, Asellota isopods,
Tanaidomorpha tanaids). Os dois grupos taxondémicos Prionospio sp. A e
Chaetodermomorpha, valem mais de 70% nas sec¢fes medias da Nazaré (Cunha et al.,
2011.

As caracteristicas da macrofauna mostram diferentes tendéncias na abundancia de
biodiversidades ao longo do gradiente de distancia e de profundidade dos canhdes.
Podemos observar maior abundancia de espécies nas zonas intermédias dos canhdes e
menor abundancia nas sec¢des de maior profundidade (Cunha et al., 2011;Martins. et
al., 2013).

A pesca é uma atividade de grande importancia tradicional e cultural para Portugal,
possuindo uma zona maritima exclusiva de grande envergadura e com uma grande
variedade de peixes, tendo como principais alvos o carapau Trachurus trachurus, a
pescada Merluccius merluccius, a sardinha Sardina pilchardus, a cavala Scomber colias
e varios cefalopodes como os chocos Sepia officinalis e o polvo Octopus vulgaris
(Gamito. et al., 2015).

Os polvos séo organismos marinhos muito comuns na costa Portuguesa, com especial
incidéncia para a espécie Octopus vulgaris, que cresceu mais de 50% nos ultimos 20
anos, sendo um dos cefalépodes com maior importancia comercial no mundo. O O.
vulgaris tem maior incidéncia a sul de Portugal do que a norte, sendo uma espécie de
costa (até 11 a 19 km de distancia da costa) e de pouca profundidade (de 65 a 110 m de
profundidade), sendo associados a grandes rios e a sistemas lagunares, onde poucas
espécies se encontram além da plataforma continental. A zona ocidental da Ria Formosa
estd identificada como uma das areas de maior abundancia da costa portuguesa
(Moreno. et al., 2014).

A nivel dos gastropodes, sdo conhecidas oito espécies ao longo da costa portuguesa:
Melarhaphe neritoides, Littorina saxatilis, Littorina litorea, Nucella lapillus, Patella
depressa, Patella vulgata, Gibbula umbilicalis, Siphonaria pectinata e Osilinus
lineatus. A norte, as espécies em maior abundancia sdo M. neritoides (Viana do
Castelo), L. saxatilis, L. litorea e N. lapillus, ja as espécies P. depressa e P. vulgata

encontram-se por toda a costa, aumentando a sua abundancia de sul para norte. No caso
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das espécies G. umbilicalis, S. pectinata e O. Lineatus, estas encontram-se distribuidas

de forma geral por toda a costa (Rubal. et al., 2013).
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Figura 3 — Principais estuérios do territério Portugués (Cunha. et al., 2014).

Portugal, a nivel Europeu é um dos Paises que mais consome produtos marinhos, sejam
eles frescos ou processados, representando uma quota de mercado significativa. A
necessidade de incluir produtos marinhos na dieta diaria de toda a popula¢do mundial, é
de extrema importancia, pois esta tras excelentes beneficios a salde. A biodiversidade
de produtos marinhos, a excelente fonte de proteinas e a excelente proporcdo de acidos
gordos polinsaturados é uma das grandes mais-valias. O consumo de peixe também
contribui para um baixo consumo em gorduras saturadas, colesterol e calorias, sendo
muito importante também na ingestdo de vitaminas A e D e de oligoelementos
essenciais como o potéssio, sodio, cloro, magneésio célcio, zinco, ferro, selénio e cobre.
Vaérios estudos epidemiologicos mostram que 0 ndo consumo de peixe e seus derivados
podem levar ao aparecimento de diversas doencas cronicas como as doengas coronarias,

hipertensdo, e cancro. O consumo de &cidos gordos polinsaturados presentes nos
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produtos marinhos, sobretudo no consumo de peixe, leva a uma diminuicdo da
morbilidade e mortalidade das populacdes, prevenindo o aparecimento de doencas
coronarias, hipertensdo, enfartes, colesterol elevado. As organizacbes de saude
recomendam um consumo regular de peixe, cerca de 1 a 2 vezes por semana (Afonso. et
al., 2013).
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II. Desenvolvimento

Muitas das novas espécies descobertas, possuem compostos bioativos com interesse
farmacoldgico na perspetiva de criar novos farmacos para o tratamento de inumeras
patologias, como as neoplasias. Muitos destes compostos bioativos sdo usados ha
centenas e/ou milhares de anos por diversos povos, integrados na sua cultura e na sua
alimentacdo, com o objetivo de lhes puderem proporcionar suplementos vitaminicos,
minerais e oligoelementos. Estes sdo cada vez mais utilizados na prevencdo de
dislipidemias e doencas cardiovasculares, para estimulacdo imunoldgica e neuroldgica,
e com um papel cada vez mais importante nos processos de anti envelhecimento, de
forma a promover o bem-estar e a satde. No tratamento de patologias, pode dizer-se que
o futuro esta garantido, com inimeras novas moléculas a passarem a fase dos estudos
pré clinicos, ensaios clinicos e assim a tentarem obter a sua autorizacdo de introducao
no mercado (AIM), no qual o tratamento de neoplasias como as leucemias, linfomas e

sarcomas, no tratamento de dores cronicas e oncologicas.

2.1. Produtos naturais marinhos na farmacoterapia

A descoberta de novos medicamentos, sejam eles de origem natural ou sintética, da-se
através de ciclos bem programados e controlados, ao quais a IF da o nome de Clinical
Pipeline, da mesma forma que ao conjunto de produtos farmacéuticos classificados pela
origem, efeito terapéutico ou laboratério, da-se 0 nome de Pharmaceutical Pipeline. O
ciclo de investigacdo pelo qual os medicamentos passam, desde a sua descoberta até a
sua AIM, é composto por 4 fases bem distintas. A primeira fase engloba a descoberta de
uma nova molécula ou metabolito, a qual é submetida a ensaios pré-clinicos a fim de
perceber todo o seu potencial terapéutico. As trés fases seguintes, classificadas como
fase | (Farmacologia Humana), fase Il (Estudos Terapéuticos Exploratoérios) e fase Il
(Estudos Terapéuticos Confirmatdrios) assentam em ensaios clinicos. Este ciclo pode
demorar anos ou décadas e ser ou ndo concluido, dependendo dos resultados que véo
sendo obtidos em cada fase. O Pharmaceutical Pipeline dos PNM é hoje composto por
6 metabolitos de origem marinha, havendo mais de 26 novas moléculas em estudo nas

diversas fases dos ensaios clinicos (Glaser e Mayer, 2009).
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ii.i.i Farmacos atualmente aprovados na terapéutica

Como jé referido previamente, atualmente existem seis moléculas com origem em PNM
(fabricadas sinteticamente por forma a ser produzidas a uma escala industrial)
aprovadas para uso nas mais diversas patologias. Estes principios ativos serdo

apresentados de seguida, por ordem cronoldgica da sua aprovacao.

A citarabina (Figura 4 e Tabela 1) é um nucleésido pirimidinico sintético, desenvolvido
a partir da spongotimidina, um nucleosido isolado a partir de uma esponja do mar das
Caraibas, a Tethya crypta. A citarabina é um agente citotoxico antimetabolito especifico
da fase S, que quando convertida intracelularmente a trifosfato de citarabina, compete
com o substrato fisioldgico desoxicitidina trifosfato, levando a uma anulacdo dupla da
ADN polimerase e da sintese de ADN. A citarabina, possui duas formas farmacéuticas,
a Cytosar-U® na sua forma mais convencional, e 0 Depocyt® na sua férmula lipossomal,
tendo recebido a aprovacdo pela FDA em 1969 (Mayer et al., 2010). A citarabina teve
um impacto enorme no tratamento do cancro, possuindo mais de 13 mil artigos
referenciados s6 no Pubmed. A citarabina na sua forma mais convencional, esta
indicada no tratamento da leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda, e nas
crises blasticas da leucemia mieloide crénica e da leucemia meningea. Ja a citarabina

lipossomal esta indicada no tratamento intratecal da meningite lifomatosa (Mayer et al.,

2010; Glaser e Mayer, 2009).
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Figura 4 — Estrutura quimica da citarabina, Ara-C (Mayer et al., 2010)
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A vidarabina (Vira-A®) (Figura 5 e Tabela 1) é um nucleésido purinico sintético
desenvolvido a partir da spongouridina, um nucleosido também isolado a partir de uma
esponja do mar das Caraibas, a Cryptotethya cryta, e € normalmente obtida a partir do
Streptomicetes antibioticus (Donia e Hamann, 2003). A vidarabina foi provada pela
FDA em 1976. A adenina arabinoide é rapidamente convertida em adenina arabinoide
trifosfato, que inibe a ADN polimerase viral, inibindo a sintese do ADN do herpes, do
virus da vaccinia (variola) e varicela zoster. A vidarabina possui uma grande
importancia na farmacologia viral, apresentando mais de 3 mil artigos publicados no
Pubmed. Este principio ativo estava indicado no tratamento de queratoconjuntives
agudas, queratites epiteliais causadas pelo virus herpes simplex tipo | e tipo I, e a
queratites superficiais causadas pelo virus herpes simplex que ndo respondiam ao
tratamento topico com idoxuridina. Em 2001 d&-se a sua descontinuacdo por deciséo
diretiva, devido ao baixo indice quimioterdpico, quando comparada com 0S NOVoS
farmacos antivirais entretanto introduzidos no mercado (Mayer et al., 2010;Donia e
Hamann, 2003).

Vira-A®

Vidarabine, Ara-A

Figura 5 — Estrutura quimica da vidarabina, Vira-A® (Mayer et al., 2010)

O ziconotide (Prialt®) (Figura 6 e Tabela 1) é um péptido analogo sintético semelhante a
um peptido natural 25-aminoacidos, isolado a partir do veneno de um caracol marinho,
o Conus magus, com um poder analgésico potente e um mecanismo de acgdo
completamente novo. No sistema nervoso foram detetados diversos canais de célcio
dependentes do potencial. O ziconotide consegue bloguear reversivelmente, os canais de
calcio tipo N localizados nos nervos eferentes nociceptivos da camada superficial do

corno dorsal da medula espinal. A ligacdo do ziconotide aos canais de calcio pré-
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sinapticos do tipo N, reduzem a libertagdo dos neurotransmissores excitatorios a partir

dos terminais nervosos aferentes primarios (Mayer et al., 2010).

Os medicamentos opioides apresentam como principal desvantagem a tolerancia que o
organismo adquire ao proprio efeito terapéutico, mas com o ziconotide isto néao
acontece. O ziconotide ndo atravessa a barreira hemato-encefalica de uma sé vez, este é
entregue por via intratecal de uma forma gradual, através de um implante bomba ou
temporariamente através de um dispositivo de microinfusdo. O ziconotide recebeu a sua
aprovacao pela FDA em 2004, sendo normalmente utilizado no tratamento de dores

cronicas severas em pacientes com neoplasias ou SIDA (Mayer et al., 2010).

I i 1 |
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Figura 6 — Estrutura quimica do zicotinide, Prialt ® (Mayer et al., 2010)

O trabectedin (Yondelis®) (Figura 7 e Tabela 1) é um PNM isolado da Ecteinascidia
turbinata, uma espécie marinha encontrada nos mares das Caraibas e do Mediterraneo.
O trabectedin é um alcaloide tetrahidroisoquinoloide e foi o primeiro medicamento
anticancerigeno derivado de PNM a ser aprovado na Europa pela EMA, em 2007, em
pacientes com sarcoma dos tecidos moles e em 2009 para o tratamento do cancro dos
ovarios. O seu mecanismo de acao ainda nao é bem conhecido, embora se saiba que este
se liga através de ligacGes covalentes reversiveis a fenda menor do ADN e que interage
com diferentes proteinas de ligacdes do sistema de excisdo e reparacdo de nucleotidos
(NER, do inglés Nucleotide Excision Repair). Ao contrario de outros agentes interativos
do ADN, que necessitam de um sistema NER deficiente para que possam exercer a sua
atividade, o trabectedin necessita de um sistema NER competente para que possa
exercer a sua atividade citotoxica. O trabectedin, esta indicado no tratamento do cancro
dos ovarios e sarcoma dos tecidos moles, mas decorrem ensaios para que possa Vir a ser

usado no cancro da mama, pulmdes, préstata e determinados cancros pediatricos. Os
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seus principais efeitos adversos sdo a neutropenia e a elevagdo dos niveis de
transaminases, efeitos reversiveis e pouco pronunciados, ndo ocorrendo mucosite,

alopecia, neurotoxicidade ou cardiotoxicidade (Mayer et al., 2010).

Trabectedin, ET-743

Yondelis®

Figura 7 — Estrutura quimica do trabectedin, Yondelis® (Mayer et al., 2010)

O eribulin mesilato (Halaven®) (Figura 8 e Tabela 1) é um macrélido poliéster natural
isolado a partir de uma esponja marinha e apresenta uma forte atividade
anticancerigena. O eribulin mesilato, tal como os taxanos e os alcaloides de Vinca, atua
como antineoplasico de fase M, interferindo com a dindmica dos microtubulos através
de um mecanismo distinto, exercendo sobre as células cancerigenas um efeito anti
mitotico muito poderoso e irreversivel, levando a morte celular por apoptose. O Halaven
® foi aprovado pela FDA em 2010, para o tratamento de pacientes com cancro da mama
metastatico, que receberam previamente no minimo dois regimes de quimioterapicos
para o tratamento de metastases(Scarpace, 2012). De acordo com as suas regras de
utilizacdo, este principio ativo deve ser associado a uma antraciclina e a um taxano

como adjuvantes do tratamento de metastases (Scarpace, 2012)
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Figura 8 — Estrutura quimica do eribulin mesilato, Halaven® (Mayer et al., 2010)

Os Acidos gordos omega3 (OM3-FAs, do inglés Omega3 fatty acids) (Lovaza®)
(Tabela 1) sdo tipicamente encontrados nos 6leos de peixe, permitindo baixar os niveis
de triglicerideos séricos nos humanos, contribuindo para a reducdo do risco de doencas
coronarias, podendo suprimir as arritmias cardiacas e reduzir eventos coronarios fatais e
ndo fatais. Ensaios clinicos demonstram que os OM3-FAs sdo bem tolerados, tendo
como principais efeitos adversos a relutancia ao sabor e eructacdo. Os OM3-FAs, foram
altamente purificados pela GlaxoSmithKline, de forma a produzir o Lovaza®. Este
medicamento inclui na sua formulacdo acidos eicopentaenoicos (EPA), acidos docosa-

hexaenoicos (DHA) e vitamina E (Barter e Ginsberg, 2008).

O brentuximabe vedoti (Adcetris®) (Tabela 1) é um conjugado de farmaco-anticorpo,
composto por um anticorpo monoclonal quimérico CD30, ligado covalentemente ao
agente Monometil Auristatin E (MMAE, do inglés Monomethylauristatin E), disruptor
de microttbulos. Descoberto em 1972 foi reconhecido que os extratos encontrados na
lebre marinha Dolabella auricularia, apresentavam uma atividade antineoplasica
pronunciada. Posteriormente, em 1982, foi possivel isolar a dolastatina 10, um
composto muito mais potente que ndo se encontrava na lesma marinha, mas sim nas
cianobactérias Symploca hydnoides e Lyngbya majuscula, que faziam parte da sua
alimentagcdo. O MMAE é um derivado sintético da dolastatina 10 usado no tratamento
do linfoma de Hogdkin e produzido pela Seattle Genetics Inc. Como efeitos secundarios
apresenta neuropatia periférica, febre, nduseas, diarreia e neutropenia (Younes et al.,
2013;0'Connell et al., 2014).
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Tabela 1 — Produtos Naturais Marinhos aprovados pela FDA (Mayer et al., 2010; Mayer, 2014)

Nome do Data Marca Organismo Classe Alvo Area Médica Industria
Composto Marinho Farmacéutica celular/molec
ular
Brentuzimab
vedotin 2011 Adcetris® Moluscos/ ADC (MMAE) Microttbulos Linfoma de Seattle Genetics
(SGN-35) Cianobactérias e CD30 Hodgkin’s
Citarabia Cytosar-U® Esponja Bedford
(Ara-C) 1969 Marinha Nucleésidos ADN Leucemia Laboratories
Polimerase
Eribulin Esponja
Mesilato 2010 Halaven® Marinha Macrélidos Microttbulos Cancro da Mama Eisai Inc.
(E7389)
Esteres Enzimas
etilicos de 2004 Lovaza® Peixe OM3-FA Sintetizadoras | Hipertrigliceridemia GlaxoSmithKline
acidos- de
Omega-3 Triglicerideos
Trabectedin ADN de baixo | Sarcoma dos tecidos
(ET-743) 2007 Yondelis® Tunicatas Alcaloide peso moles, e Cancro dos Pharmamar
molecular Ovérios
Vidarabina Esponja ADN Antiviral do Herpes Retirado do
(Ara-A) 1976 Vira-A® Marinha Nucleésidos Polimerase Simplex Mercado
Viral
Caracol Canais de Ca Jazz
Ziconotide 2004 Prialt® Marinho Péptido Tipo-N Tratamento da Dor Pharmaceuticals

ii.i.ii FArmacos atualmente em estudos clinicos

O numero de compostos marinhos com potencial farmacoldgico aumenta de dia para
dia, com ensaios prée-clinicos a serem desenvolvidos por todo Mundo. Na tltima revisdo
farmacol6gica marinha realizada entre 2009 e 2011, os PNM com potencial
farmacoldgico isolados a partir de animais marinhos, fungos e bactérias, mostram
atividades antibacterianas, antifngicas, anti protozoarias, antituberculosas e antivirais,
com mais de 102 produtos em fase de ensaios pré-clinicos (Tabelas 2-5). Foram
observados mais de 60 produtos, com atividade terapéutica no sistema nervoso e
sistema imunoldgico, com propriedades antidiabéticas e anti-inflamatérias. Mais de 68
metabolitos marinhos apresentam interacdo com uma vasta variedade de recetores e
alvos moleculares, contribuindo para um aumento das classes farmacoldgicas e de
novos estudos dos seus mecanismos de agdo. SO entre 2009 e 2011 foram reportados
262 novos compostos marinhos sujeitos a ensaios pré-clinicos, realizados em mais de 35

paises (Mayer et al., 2013).
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Nesta Ultima revisdo, foram reportados trinta e cinco estudos envolvendo PNM com
atividade antibacteriana. Os referidos PNM foram isolados a partir de diversos grupos
de bactérias marinhas, ascidias, briozoarios, esponjas, corais moles e algas. De entre 0s
organismos marinhos produtores de moléculas com interesse farmacologico destacam-
se, as algas Chrysophaeum taylori e Callophycus serratus, as esponjas marinhas
Sceptrella sp. e Agelas nakamurai, o coral mole Sinularia polydactyla, a bactéria
Bacillus silvestris obtida de um caranguejo, as cianobactérias Lyngbya majuscula e
Leptolyngbya crossbyana, das bactérias Bacillus silvestres e Pseudoalteromonas
phenolica, as ascidias Cystodytes dellechiajet e Synoicum pulmonéria e os briozoarios
Tegella cf. Spitzbergensise e Pterocella vesiculosa (Mayer et al., 2011;Mayer et al.,
2013).

Dez estudos reportaram atividades antifungicas, sendo que apenas dois apresentaram
um novo mecanismo de acgdo. Trinta e dois estudos contribuiram para a descoberta de
novos anti protozoarios e antituberculosos na farmacologia dos PNM, entre 2009 e
2011. Vinte e seis novas moléculas marinhas apresentaram atividade anti malarica, mas
sO dois apresentaram estudos de mecanismo de acdo. Dezoito novos compostos
marinhos apresentaram atividade contra outros protozoérios como a leishmaniose,
amebiase, tricomoniase e tripanossomiase (doenca de chagas), no entanto 0s seus
mecanismos de acdo ainda ndo foram determinados. Com atividade antituberculosa,
apenas se observaram quatro novos produtos, tendo vindo o seu nimero a decrescer
desde a revisdo bibliogréfica realizada entre 2007 e 2008 (Mayer et al., 2013). Os que
apresentam maior importancia sdo, as esponjas marinhas Topsentia sp., Theonella sp.,
Citronia astra e Siliquariaspongia mirabilis, o briozoario Pterocella vesiculosa e o

pepino marinho Bohadschia marmorata (Mayer et al., 2011;Mayer et al., 2013).

Relativamente aos PNM com atividade antivirica, foram reportados trés novos produtos,
contra o citomegalovirus humano e o herpes simplex, mais trés com atividade
terapéutica contra o virus HIV-1. Estas moléculas foram extraidas dos corais Sinularia
capillosa e Sarcophyton ehrenbergi e das esponjas Acanthostrongylophora sp,
lotrochota baculifera e Siliquariaspongia mirabilis (Mayer et al., 2011;Mayer et al.,
2013).
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No tratamento da diabetes, temos por exemplo a alga castanha Ishige okamurae que
aliviou a hiperglicemia pds prandial em ratinhos de laboratério, inibindo as enzimas a-
glucosidase ¢ a a-amilase, podendo ser usada como comida nutricional e funcional para
diabéticos. J& a esponja marinha Dysidea villosa tem uma grande importancia na
ativacdo da insulina, por inibicdo das proteinas fosfatase (Mayer et al., 2013).

A nivel dos anti-inflamatorios, observou-se um aumento consideravel de novas
moléculas, com os mecanismos de acdo molecular a alcancar alvos como neutréfilos e
macrdfagos. A esponja Callyspongia siphonella, o coral macio Capnella imbricate ou o
coral Pseudopterogorgia elisabethae, foram os organismos marinhos que apresentaram
maior inovacao e revelaram maior importancia farmacolégica, no periodo entre 2009 e
2011 (Mayer et al., 2013).

Entre 2009 e 2011 a descobertas de PNM com agdo no sistema imunitario, mostraram
um ligeiro decréscimo em relagdo a ultima revisdo, sendo que as cianobactérias
Lyngbya cf. Confervoides, a esponja marinha Callyspongia sp., a erva marinha Ecklonia
stolonifera e 0 molusco Chinés Hypriopsis cumingii, foram as que apresentaram maior

inovacdo e potencial farmacoldgico (Mayer et al., 2013;Mayer et al., 2011).

Os compostos com atividade farmacoldgica no sistema nervoso estdo envolvidos em
trés éareas principais da neurofarmacologia, com a estimulacdo neurogénica, o
direcionamento do farmaco aos recetores e outras acGes mistas comacgdo no sistema
nervoso. Atualmente, as novas abordagens terapéuticas, com especial incidéncia na
neuro-farmacologia, ganharam uma nova atencdo para a neurite nervosa retrativa, a
inibicdo de neurotransmissores, a oscilacdo de calcio neuronal e a inibicdo de radicais
livres. Dos PNM estudados, apresentam maior potencial terapéutico a esponja
Cribrochalina olemda e as cianobactérias Symploca sp., Oscillatoria cf. sp. e

Leptolyngbya cf. (Mayer et al., 2011;Mayer et al., 2013).

Por fim, os PNM com o mecanismo de acdo misto, mostram o ensaio pré-clinico de 68
novos compostos, mas que devido a necessidade de testes in vitro e in vivo, a sua

publicacdo cientifica ainda ndo pode ser relatada (Mayer et al., 2013).

Outras espécies de moluscos, como as opisthobranchia, cnidarios, equinodermes e

briozoarios, tém sido estudados, com grande interesse por parte da IF, apesar de estes
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nameros serem muito inferiores ao interesse observado pelas esponjas e ascidias.

Alguns quimicos derivados destes animais revelaram atividades bactericida e

antitumoral, com especial atencdo para a Eunicecella cavolini e Myriapora truncata

(Lloret, 2010).

Tabela 2 — Compostos ativos isolados de PNM, em fase |11 de ensaios clinicos (Mayer et al., 2010;

Mayer, 2014)

Fase Nome do Marca Organismo Classe Alvo Area Médica

Clinica Composto Marinho Farmacéutica celular/molecular
Plitidepsin Aplidin® Tunicato Depsipeptido Racl e ativacao das Mielomas
INK Mudltiplos,
Linfomas e
Leucemias

Fase 111
Tetrodotoxin Tectin® Peixe Baléo Alcaloide Canais de Sodio Dores Cronicas
Guanidium
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Tabela 3 — Compostos ativos isolados de PNM, em fase Il de ensaios clinicos (Mayer et al., 2010)(Mayer,

2014)
Fase Nome do Organismo Classe Alvo Area Médica
Clinica Composto Marinho Farmacéutica celular/molecular
ABT-414 Molusco/Cianobacté ADC (MMAF) Microttbulos e Glioblastoma
rias EGFR multiforme, Temores das
células escamosas
PM00104 Molusco Alcaloide LigacOes de ADN Cancro Cervical Uterino,
(Zalipsis®) Cancro do endométrio e
Linfomas,
Fase Il DMXBA Verme Alcaloide Recetor nicotinico Esquizofrenia, Doenca
(GTs-21) da acetilcolina a7 de Alzheimer, Défice de
atencdo, Hiperatividade,
Endotoxemia, Sepsies e
Atividade Vagal
Glembatumuma | Molusco/Cianobacté ADC (MMAE) Microtlbulos e Metéstases do Cancro da
b Vedotin rias GPNMB Mama, Metastases de
(CDX-011) Melanoma e Cancro da
Mama triplo negativo
PM01183 Tonicato Alcaloide ADN de baixo peso Cancro dos Ovarios,
molecular Cancro da Mama,
Cancro dos Pulmdes,
Cancro do endométrio e
Leucemia Aguda
PSMA-ADC Molusco/Cianobacté ADC (MMAE) Microttbulos e Cancro da Prostata

rias

PSMA

Tabela 4 — Compostos ativos isolados de PNM, entre as fases | e Il de ensaios clinicos (Mayer et al.,

2010); Mayer, 2014)

vedotin
(DCDS-4501A)

térias

CD79%

Fase Nome do Organismo Classe Alvo Area Médica
Clinica Composto Marinho Farmacéutica celular/molecul
ar
DNIB0600A Molusco/Cianaobact ADC (MMAE) Microttbulos e Cancro dos Ovarios,
érias NaPi2b Cancro dos Pulmdes,
Tumores Epiteliais, Cancro
das Trompas de Falépio,
Neoplasmas
Fase I/11 Pinatuzumab Moluscos/Cianobac ADC (MMAE) Microtlbulos e Linfoma Néao-Hodgkin,
vedotin térias CD22 Leucemia Linfocitica
(DCDT-2980S) Cronica, Linfoma das
Células B e Linfoma
Folicular
Polatuzumab Moluscos/Cianobac ADC (MMAE) MicrotGbulos e Linfoma Nao-Hodgkin,

Leucemia Linfocitica

Cronica, Linfoma das

Células B e Linfoma
Folicular
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Tabela 5 — Compostos ativos isolados de PNM, em fase | de ensaios clinicos (Mayer et al., 2010)(Mayer,

2014)
Fase Nome do Organismo Classe Alvo celular/molecular Area Médica
Clinica Composto Marinho Farmacéutica
AGS-16C3F Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) ENPP3 & Microtubulos Carcinoma Renal e das Células
érias Renais
ASG-67E Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) CD37 e Microtabulos Linfona ndo-Hodgkin
érias
ASG-15ME Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) SLITRKG e Microttbulos Cancro Urotelial com
érias Metéstases
Fase | ASG-22ME Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) Nectin-4 e Microtdbulos Tumores, Doencas
érias Oncoldgicas, Neoplasmas,
Cancro Urotelial com
Metéstases
Bryostatin Briozoérios Macrélidos Proteina Quinase C Melanomas, Cancro das
Lactona Células Renais, Linfomas,
Cancro do Pancreas, Cancro
das Trompas de Falépio,
Cancro do Estomago, Cancro
da Préstata, Cancro dos
Pulmdes e Cancro dos
Pulmdes
DEDNG6526A Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) ETBR e Microttbulos Melanoma Maligno
érias
DMUC5754A Moluscos/Cianobact ADC (MMAE) Mucin 16 e Microttbulos Cancro do Pancreas e Cancro
érias dos Ovarios
DSTP3086S Moluscos/Cianobact ADC (MMAE) STEAP1 & Microtubulos Cancro da Prostata
érias
HuMax®-TF- Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) Microtlbulos e Fatores de Cancro do Ovaério, Cancro
ADC érias Crescimento Cervical, Cancro do
Endométrio, Cancro do
Sangue, Cancro da Prostata,
Cancro da Cabeca e do
Pescoco, Cancro dos Pulmdes
Marizomib Bactérias Beta-lactamases- Proteossoma 20S Cancro dos Pulmdes, Cancro
(Salinosporamide Gamma- do Pancreas, Melanomas,
A; NPI-0052) Lactamicos Linfomas, Mielomas Multiplos
MLN-0264 Moluscos/Cianobact ADC (MMAE) GCC e Microtubulos Cancros Malignos Avancados
érias Gastrointestinais
PM060184 Esponja Marinha Policetideos ADN de baixo peso Tumores Sélidos

molecular
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SGN-CD19A Moluscos/Cianobact ADC (MMAF) CD19 e Microtubulos Linfoma Burkitt, Linfoma
érias Folicular, Linfoma das
Grandes Células B, Linfomas e
Percursores Linfoblasticos das
Células B
SGN-LIV1A Moluscos/Cianobact | ADC (MMAE) LIV-1 e Microtubulos Cancro da Mama
érias

2.2.Produtos naturais marinhos na cosmética

A pele é o maior 6rgdo do corpo humano e esta sujeita diariamente a agressdes que
ameacam o seu equilibrio, as suas funcGes e a sua beleza. As principais causas sdo a
exposicdo didria a produtos quimicos, a poluicdo, o stress e as radiagbes UV, que
provocam inimeros danos como queimaduras, inflamagdes, edemas, acne e 0
envelhecimento da pele (Fan et al., 2014). Esta fica seca, perde a elasticidade, textura e
firmeza, surgem sardas, ha modificaces a nivel da epiderme e aparecem as rugas.
(Giacomoni, 2008;Lintner et al., 2009).

A dermofarmaécia tem dado passos importantes na descoberta de substancias/moléculas
que possam fazer parte de novas formulacbes e aplicagdes. Uma das novas tendéncias
no mundo da cosmética, sdo os produtos cosmecéuticos, conceito criado pelo Professor
Albert Kligman ha mais de 30 anos (Lintner et al., 2009). Os produtos cosmecéuticos
podem ser definidos como substancias que conseguem alcancar os mesmo resultados
que os produtos cosméticos, s6 que por meio de uma acéo fisioldgica. Os cosmecéuticos
sdo, portanto, produtos que apresentam na sua constituicdo uma ou mais substancia
bioativa. No entanto, é dificil estabelecer a barreira entre as substancias bioativas e 0s
excipientes inertes, dado que qualquer substancia quando aplicada na pele, apresenta
alguma atividade/efeito (Lintner et al., 2009).

Ingredientes ativos como 0s peptideos, as ceramidas e as vitaminas, sdo sintetizados
pela natureza, extraidos e purificados a partir de fontes naturais, ou obtidos através de
técnicas biotecnologicas como a fermentacdo e a cultura celular, ou mesmo extraidos a
partir de animais, incluindo os marinhos (Lintner et al., 2009). Os produtos cosméticos,
estdo classificados segundo a sua acdo terapéutica/cosmética como hidratantes,

reafirmantes, antioxidantes, queratoliticos, anticeluliticos, reparadores de olheiras,
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promotores de liftings, tonicos, controladores de oleosidades, promotores de

crescimento de cabelo, etc (Giacomoni, 2008).

De seguida serdo apresentados alguns dos compostos bioativos mais usados nos
produtos cosméticos e/ou cosmecéuticos, obtidos através de organismos marinhos como

0s crustaceos, moluscos, algas e cianobactérias.

A quitina (Tabela 6) é um polimero formado por glucosamina e N-acetilglucosamina
(Figura 9), isolado a partir de varios animais marinhos, como os crustaceos (Callinectes
sapidus, Chinoecetes opilio, Pandalus borealis, Crangon crangon e Penaeus monodon),
esponjas marinhas (Porifera e Verongida) e moluscos, mas também a partir de
organismos marinhos do reino protistas como os foraminiferos, diatoméaceas,
celenterados, braquidpodes, poliquetas e pogondforos (Anitha et al., 2014). Em termos
de viabilidade, a quitina pode ser comparada com a celulose, com uma rede cationica e
uma multiplicidade de func¢des. A quitina é um polissacarideo linear com ligacdes que
Ihe conferem uma estrutura “inquebravel” e insolivel em solventes comuns,
particularmente em agua com um pH neutro. Possui trés formas polimorficas a (lesmas
do mar), B (caranguejos e camardes) e y (lulas), com diversas aplicagdes a nivel
cosmético e cosmecéutico (Anitha et al., 2014). A quitina tem sido muito utilizada
como substituto de pele, na engenharia de tecidos (epiderme e derme), as suas
propriedades hemostaticas aceleram a regeneracdo de tecidos, estimulam a sintese de
colagénio nos fibroblastos e promovem a cicatrizacdo de lesdes/ferimentos através de
uma rapida infiltracdo de células polimorfonucleares no local da lesdo (Anitha et al.,
2014).

OH
H
H O
HO O HH
4 NH| HO
H NH
H
H,COC & H
H,COC CHITIN

Figura 9 — Estrutura quimica da quitina (Morganti e Morganti, 2008)
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Dado o seu sucesso dermatolégico e comercial, a quitina tem passado por inumeras
conjugacOes e transformacdes por forma a chegar a novas areas da salde. As
nanofibrilas de quitina sdo um material de primeira linha, obtido a partir da carapaca de
caranguejos e de camarles, capaz de interagir com enzimas, plaguetas e outros
compostos celulares, presentes nos tecidos vivos dos humanos (Morganti e Morganti,
2008). Na dermatologia cosmética, as nanofibrilas de quitina protegem a camada
intracorneal e a camada de cornedcitos, ajudam a manter a homeostasia cutanea,
neutralizam a atividade dos radicais livre e mantém-nos no interior da sua estrutura,
regularizando a correta renovacdo celular e favorecendo a penetracdo transcutanea de
muitos dos principios ativos (Morganti e Morganti, 2008). Por causa das ligacoes
quimicas possiveis de estabelecer com varias moléculas, estas nanofibrilas sdo capazes
de transportar moléculas para diversas camadas da pele e a diferentes tempos. Um dos
pontos mais importantes na absorcdo superficial, esta na capacidade da quitina induzir
uma rapida coagulacdo do sangue apds a absorcao de determinadas enzimas e plaquetas
a superficie, induzindo também a aglutinacdo dos eritrocitos (Morganti e Morganti,
2008;Anitha et al., 2014). A sua inclusdo em solugdes e/ou emulsdes cosméticas e
cosmecéuticas, ajuda a restaurar a integridade da pele, forma um filme molecular
higroscépico que faz abrandar a evaporagdo da agua e contribui para a hidratagdo da
pele.(Anitha et al., 2014;Morganti e Morganti, 2008).

A quitosana (Tabela 6) é uma macromolécula hidréfila, um derivado desacetilado da
quitina (Figura 10) e um polissacarideo cationico, que se encontra nos crustaceos.
Apresenta biocompatibilidade com tecidos humanos e propriedades anti alergénicas. A
quitosana € biodegradavel e possui atividade antimicrobiana, hemostatica, cicatrizante, e
antioxidante e quando associada ao colagénio as suas qualidades hidratantes melhoram
consideravelmente (Fan et al., 2014). Esta parceria possui enormes potencialidades na
reparacao da pele, sendo um excelente excipiente para o transporte de substancias ativas
hidrofébicas com imenso potencial na area dos cosméticos. As vantagens deste
composto sdo tantas que 0 mesmo tem vindo a ser processado de diferentes formas, ou
seja, como membranas, esponjas, géis, microparticulas, nanoparticulas e nanofibras,
para uma enorme variabilidade de aplicagcbes biomédicas, na engenharia dos
tecidos/medicina regenerativa, no transporte de farmacos, na terapia génica, etc.
(Morganti e Morganti, 2008;Anitha et al., 2014).
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NH,

H NH,

Figura 10 — Estrutura quimica das quitosanas (Anitha et al., 2014)

Os péptidos (Tabela 6) bioativos conseguem alterar funcGes fisioldgicas ou aumentar o
seu impacto de uma forma positiva, através de ligacdes a recetores especificos,
interagindo com alvos celulares ou neutralizando-os por acdo enzimatica (Samarakoon e
Jeon, 2012). A utilizacdo de proteinas e os seus derivados isolados a partir das algas,
séo de grande importéncia ao reter a humidade da pele e do cabelo, apresentando grande

afinidade para com estes tecidos e melhoram a sua hidratacao.

O valor de proteinas e de fatores de crescimento bioldgicos é diferente de acordo com a
espécie de alga considerada. Assim sendo, e gracas a grande diversidade de algas, a
preparacdo de cosméticos e cosmecéuticos pode ser facilitada de acordo com a escolha
do produto que se quer preparar € a alga escolhida para extracdo de compostos bioativos

(Samarakoon e Jeon, 2012).

Os peptideos e as proteinas hidrolisadas sdo os principais derivados das algas Porphyra
spp. e das algas Wakame, apresentando atividade fisiolégica quando aplicadas em
cosméticos e cosmecéuticos. O oxigénio que existe no meio ambiente permite a
formacdo de radicais livres e a sua deposicdo celular, o qual as algas conseguem reter e
metabolizar, sendo consideradas a melhor fonte de antioxidantes da natureza,
desempenhando um papel importante ao reduzir as reagOes oxidativas e o0

envelhecimento da pele (Vidotti e Rollemberg, 2004;Samarakoon e Jeon, 2012).

As macro e micro algas sdo um grupo bastante diverso de organismos marinhos
fotossintéticos, que se adaptaram para sobreviver a ambientes muito competitivos e
extremamente complexos. Produzem varios outros compostos importantes para a saude
humana, como os 6leos (triglicerideos), polissacarideos (alginas, agar) e pigmentos

(carotenoides e ficobiliproteinas) (Meillisa et al., 2015).
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As ficobiliproteinas (Tabela 6) sdo extratos de algas provenientes das espécies
Arthospora e Chorella, no qual estdo incluidas as ficoeritrinas, ficocianinas,
ficoeritrocianinas e aloficocianinas muito conhecidos pelos mercados dos cuidados de
pele (Murray et al., 2013). A ficoeritrina B pode ser encontrada em varias espécies de
algas, possui atividade antioxidante e anti-inflamatoria, sendo usada sobretudo como
corante sintético. A ficoeritrina B apresenta estabilidade ao calor e tolerancia ao pH,
podendo ser aplicada em diversas tintas naturais para maquilhagens, corantes para

batons, eyeliners e formulagc6es de produtos cosméticos(Samarakoon e Jeon, 2012).

Os carotenoides (Tabela 6) s&o uma classe muito importante de pigmentos no qual estdo
incluidos os B-carotenos, licopenos, astaxantinas, zeaxantinas e a luteina, possuem
atividade antioxidante e sdo muito importantes na prevencdo contra raios UV, que
provoca danos na pele e na retina. Muitos destes produtos encontram-se ja explorados a
nivel comercial e estima-se que as vendas com estes produtos alcancem os 1,2 bilides de
ddlares em 2015 (Murray et al., 2013).

As micosporinas e os aminoacidos de micosporinas (Tabela 6) possuem atividade
antioxidante capaz de absorver as radiacbes UV. Estes compostos podem ser
encontrados e isolados a partir das algas vermelhas Gracilaria cornea, sendo usados
para produzir logcdes corporais para protecdo e hidratacdo da pele, e em protetores
solares. Os extratos das algas C. vulgaris tém sido usados sobretudo na regeneragédo dos
tecidos e na reducdo de rugas, através da estimulacdo de colagénio (Murray et al.,
2013;Meillisa et al., 2015).

Os florotaninos (Tabela 6) sdo compostos fendlicos exclusivos das algas castanhas, com
acao antioxidante, tal como os acidos gordos polinsaturados, 0s pigmentos, as proteinas,
as vitaminas, os polissacarideos e carotenoides. Os florataninos e 0s polissacarideos das
algas, possuem também uma atividade anti-inflamatdria e anticoagulante (Meillisa et
al., 2015;Samarakoon e Jeon, 2012)

Quando os extratos de algas sdo obtidos por processos de baixo custo e amigos do
ambiente, com recurso a solventes ndo toxicos (tais como a agua e o etanol), mostram
atividade antioxidante e auséncia de efeitos secundarios, como a irritacdo cutanea. Os
extratos protegem a oxidagdo lipidica dos cosméticos ricos em oleos, durante mais de

34 dias a uma temperatura de 50°C. Em comparacdo com antioxidantes sintéticos, o0s
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extratos naturais referidos, podem ser adicionados em maior propor¢do devido as suas

caracteristicas ndo toxicas (Balboaa. et al., 2014;Vinothkumar e Parameswaran, 2013).

A coenzima Q10 (Tabela 6) é um cofator importante na cadeia transportadora de
eletrbes e muito popular na inddstria de cosméticos, devido as suas propriedades
antioxidantes. A sua utilizacdo ¢é cada vez maior, podendo ser sintetizada quimicamente,
ser semi-sintetizada ou obtida por conversdo microbial, através de espécies marinhas

como a Altererythrobacter, Rhodobacter e Paracoccus spp. (Murray et al., 2013).

As extremozimas (Tabela 6) sdo obtidas a partir do Thermus thermophilus, uma bactéria
terméfila encontrada nas profundezas dos oceanos e um dos ingredientes ativos
pesquisados pelos laboratorios Sederma. As bactérias T. thermophilus possuem
mecanismo de defesa que as protegem das baixas temperaturas do seu habitat, com um
complexo enzimético Unico e versatil, termoindutivo, termoestavel e estavel aos raios
UV, transmitindo actividade antioxidante e capacidade protetora a pele, com protecdo
enzimatica contra os radicais livres. A nivel industrial é produzida uma solucédo
fermentada de Thermus thermophilus, com propriedades desintoxicantes de anides de
superoxido, glutationa peroxidase e redugdo drastica dos danos provocados no ADN por
inducdo dos raios UV-A. A estabilidade da solucdo é produzida por ativacdo pelo calor,
proporcionando uma protecdo que se adapta as condi¢des ambientais. Quando se inicia
um tratamento com esta solugdo, o aumento de stress em conjunto com as elevadas
temperaturas e/ou exposic¢do solar, aumentam ainda mais a sua acdo protetora contra
radicais livres. Esta ndo é no entanto a sua Unica agdo terapéutica, promovendo uma
alteracdo morfoldgica e diferenciacdo celular da pele com protecdo dos fibroblastos,
estimulacdo das ceramidas e formacdo de uma espécie de involucro, com o aumento da

retencdo da dgua e consequente hidratacdo (Lintner et al., 2009).

Os Marinosomes® (Tabela 6), sdo lipossomas com base em estratos lipidicos marinhos
que contém um elevado valor em acidos gordos polinsaturados. Estes lipidos possuem
propriedades especificas que quando aplicados a nivel topico, se assemelham as
caracteristicas da pele. Esta mistura de lipidos é extraida de organismos marinhos e
produzida pela empresa Phosphotech, contendo 68% de fosfatidilcolina e 23% de
fosfatidiletanolamina, sendo que 50% destes acidos gordos sdo é&cidos gordos

polinsaturados EPA e DHA, ao qual ¢ adicionado a-tocoferol como antioxidante,
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garantindo uma estabilidade de armazenamento de 1 més (Moussaoui et al., 2002).

Durante muitos anos, os lipossomas foram excelentes veiculos transportadores de

aplicacbes cosméticas. Estes permitem a dissolucdo de ingredientes hidrossollveis,

podendo encapsular farmacos hidrossoltveis hidratados, ou originar uma matriz viscosa

como suporte. Os &cidos eicosapentaenoicos (EPA) e docosa-hexaenoicos (DHA), sdo

acidos gordos que ndo estdo presentes na epiderme, mas que sdo metabolizados por

enzimas presentes na pele em metabolitos anti proliferativos e anti-inflamatorios,

associados a uma larga variedade de beneficios contra inflamacGes e desordens da pele
(Moussaoui et al., 2002).

Tabela 6 — Espécies marinhas e 0s seus ingredientes bioativos (Lintner et al., 2009;Giacomoni,

2008;Anitha et al., 2014;Morganti e Morganti, 2008;Fan et al., 2014;Samarakoon e Jeon, 2012;Meillisa
et al., 2015;Murray et al., 2013;Balboaa. et al., 2014;Moussaoui et al., 2002)

Compostos Propriedades na cosmética Organismos Marinhos Referencia
Bioativos
Hidratante, antioxidante, hemostéatica e Artropodes e o subfilo Crustaceos
cicatrizante, regeneracao celular e Moluscos (Anitha et al.,
protecdo da homeostasia cutanea, Esponjas do mar 2014;Morganti e
transporte de substancias ativas. Reino protista - foraminiferos, Morganti, 2008)
Quitina diatomaceas, celenterados,
braquidpodes, poliquetas e
pogondforos
Hidratante, antioxidante, anti alérgico, (Anitha et al.,
antimicrobiano, hemostatico e 2014;Morganti e
Quitosana cicatrizante. Crustaceos Morganti, 2008;Fan
Excelente excipiente, biocompativel e etal., 2014)
biodegradavel.
Péptidos Antioxidantes, hidratantes Algas Porphyra spp., algas Wakame | (Samarakoon e Jeon,

2012)

Ficoeritrina B

Antioxidante e anti-inflamatorio

Algas Arthospora spp. e Chorella

(Samarakoon e Jeon,
2012)

Carotenoides

Antioxidante

Algas Altererythrobacter spp.,

Rhodobacter e Paracoccus spp

(Murray et al., 2013)
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Micosporinas e Antioxidantes e estimulantes de Algas vermelhas Gracilaria cornea, C. (Murray et al.,
aminoécidos de colagénio vulgaris 2013;Meillisa et al.,
micosporinas 2015)
Antioxidantes, anti-inflamatoria e (Meillisa et al.,

Florataninos

anticoagulante

Algas castanhas Phaeophyceae

2015;Samarakoon e
Jeon, 2012)

Coenzima Q10

Antioxidante

Bacterias Altererythrobacter,

Rhodobacter e Paracoccus spp

(Murray et al., 2013)

Protetor solar, antioxidante, hidratante, (Giacomoni,
Extremozinas desintoxicante e agdo protetora da pele Bactéria termdfila Thermus 2008;Lintner et al.,
thermophilus 2009).
Marinsomes Excipiente lipidico Estratos lipidicos marinhos (Moussaoui

2002)

2.3.Produtos naturais marinhos como suplementos alimentares

Atualmente, os consumidores estdo bem cientes da relacdo que existe entre dieta
alimentar, a salde e a prevencao de doencas. Varios estudos mostram a relagdo entre as
doencas cronicas e a alimentacdo, podendo a alimentacdo, contribuir para prevenir ou
retardar a progressao de varias doencas cronicas, como por exemplo a arteriosclerose, as
neoplasias e o alivio de inimeros sintomas em pacientes com osteosclerose (Freitas et
al., 2012). Assim tem havido um enorme crescimento na pesquisa, no desenvolvimento
e na comercializacdo de varios alimentos funcionais (nutracéuticos) e suplementos

alimentares.

Os recursos marinhos sdo uma valiosa fonte de compostos com valor nutracéuticos
(Tabela 7) possiveis de serem usados como ingredientes funcionais: OM3-FAs,
quitinas, quitosanas, proteinas de peixe hidrolisadas, constituintes de algas,
carotenoides, colagénio, taurina e outros compostos bioativos. Suplementos alimentares
com ingredientes funcionais ou bioativos, tornaram-se alvo de grande interesse no
desenvolvimento de novos alimentos para os consumidores conscientes do seu bem-
estar e salde, estando disponiveis em varios mercados, sobretudo no Japdo, EUA e
Europa (Freitas et al., 2012).
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Além do interesse cientifico no uso de compostos bioativos marinhos, existem ainda
diversos desafios a nivel das qualidades sensoriais, como o sabor, 0 aroma, a textura, a
cor, etc.,, que necessitam de ser trabalhadas, conferindo-lhes boas caracteristicas
organoléticas que ndo comprometam o interesse por parte dos consumidores. O sabor
estd muitas vezes relacionado com a concentra¢do de determinados compostos, sendo
que esta concentracdo € importante para que os alimentos apresentem alguma acgéo
bioativa. Varios estudos mostram que existe uma necessidade de correlacdo entre os
ingredientes funcionais e o seu vetor, de forma a promover uma ligacdo aceitavel
(Freitas et al., 2012). Um dos alimentos funcionais com maior sucesso encontra-se na
industria da panificacdo, com a introducdo da alga Undaria pinnatifida no pdo e seus
derivados, elevando para 20% a aceitacdo de compostos como 0s aminoacidos e 0s
acidos gordos OM3-FAs, aumentando a sua atividade antioxidante (Freitas et al., 2012).
Estas novidades levaram também a um aumento de compostos EPA, DHA, importantes
na reducdo de doencas cardiovasculares. No Japdo, foram usados quitosanas como
ingredientes funcionais de baixo teor em colesterol em varios alimentos como as batatas
fritas, noodles (macarréo instantaneo) e pasta de feijao (Freitas et al., 2012;Tahergorabi
etal., 2014).

Nos paises do leste asiatico e do Pacifico, existe uma longa tradicdo no consumo de
algas. A nivel europeu, estes produtos tém ganho um enorme valor, com especial
particularidade em produtos espessantes e agentes gelificantes, como o0s alginatos,
carragenanos e agar, conhecidos como ficocoldides. Inicialmente estes compostos eram
extraidos das algas vermelhas e algas castanhas, com grande utilidade na alimentacédo de

animais e aplicacdes industriais(Freitas et al., 2012).

O teor proteico das macroalgas € em termos gerais, inferior ao existente nas microalgas,
no entanto este pode variar com a espécie e com as condicdes de sazonalidade
(Samarakoon e Jeon, 2012). As algas castanhas (Laminaria digitata, Ascophyllum
nodosum, Fucus vesiculosus e Himanthalia elongate) possuem menor quantidade de
proteinas (3 a 15% do seu peso seco), em relacdo as algas verdes e algas vermelhas (10
a 47% do seu peso seco). No entanto as algas castanhas possuem mais compostos
fenolicos do que as algas vermelhas (Palmaria palmate e Porphyra tenera) e as algas

verdes (Ulva) (Samarakoon e Jeon, 2012).
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A valorizagdo e a utilizagcdo de constituintes das algas castanhas Sargassum muticum,
da-se também pela extracdo de valiosos antioxidantes ativos. Estes efeitos podem ser
encontrados em diversos extratos enzimaticos de sete algas castanhas comestiveis, como
a Ecklonia cava, Scytosiphon lomentaria, Ishige okamurae, Sargassum fullvelum,
Sargassum horneri e Sargassum thunbergii, na costa da Coreia do Sul. A alga verde
Ulva lactuca, ndo possui fracbes fenolicas, mas possui outros componentes como
polissacarideos esteroides com propriedades bioativas. As algas vermelhas Palmaria
palmate, a alga Undaria pinnatifida e a Ulva fasciata mostram alguma atividade
sequestradora de radicais livres hidroxilo, peroxido e stress oxidativo, induzidos pelos
raios UV-B (Samarakoon e Jeon, 2012).

A nivel de aminodcidos, as algas marinhas possuem um enorme valor nutricional, sendo
detetados 17 aminoacidos em proteinas hidrolisadas de dezoito espécies de algas, com
especial foco para a lisina que aqui se encontra bem reportada e que normalmente é
deficiente em plantas terrestres (Samarakoon e Jeon, 2012). O nivel de distribuicdo
destes aminoéacidos revela variagdes pronunciadas entre algas como Rhodophyceae,
Chlorophyceae e Phaeophyceae, no entanto outros estudos mostram que os &cidos
asparticos e glutamicos, constituem uma larga fracdo dos aminoacidos das algas.

A taurina na sua forma mais simples, é outro dos aminoacidos encontrados nas algas
marinhas e usada em diversos alimentos funcionais e suplementos alimentares. E
encontrada em grandes quantidades nas algas vermelhas Gelidium subcostatum e
Grateloupia elliptic, sobretudo quando comparada com as diversas espécies de algas
verdes e castanhas. Ja a glicoproteina lectina, € uma proteina extraida com um grupo de
hidratos de carbono, possivel de encontrar nas algas castanhas Hizikia fusiformis e na

alga vermelha P.yezoensis (Samarakoon e Jeon, 2012).

A qualidade das proteinas e a sua digestibilidade sdo influenciadas pelas espécies de
macro e microalgas, pelos seus periodos sazonais e por alguns fatores como 0s
compostos fendlicos e polissacarideos. Sendo que o consumo de macro e microalgas
traz inUmeras vantagens quando adicionadas a nossa dieta alimentar diaria, pois tém um
elevado valor nutracéutico, com efeitos promotores da salde. A associacdo de

ingredientes funcionais comestiveis de macro e microalgas, sdo importantes nas
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necessidades futuras de alimentos funcionais (Samarakoon e Jeon, 2012;Cunha. et al.,
2013).

As microalgas e as cianobactérias, sdo também muito ricas em varios compostos
quimicos com propriedades anti-inflamatdrias, antialérgicas e analgésicas, um papel
importante na nutricdo humana. De entre as mais usadas estdo as Porphyrium sp.,
Rhodella sp. (microalgas), e a Arthrospia sp. (cianobactérias), que produzem
polissacarideos sulfatados usados como agentes antivirais e nutritivos, agentes
preventivos no crescimento de células tumorais e em terapias com troca de ifes (de
Jesus Raposo et al., 2013). Mas existem muitos outros compostos produzidos por algas
marinhas unicelulares, referidos anteriormente, que sdo utilizados em aplicacdes para a
salde, como por exemplo acidos gordos insaturados, esteroides, pigmentos, proteinas,
enzimas e vitaminas que podem ser providenciadas se as algas forem consumidas como

um todo (de Jesus Raposo et al., 2013;Vinothkumar e Parameswaran, 2013).

A biomassa das microalgas, como a das Chlorella vugaris, Spirulina platensis e
Isochrisis galbana, é composta por muitos nutrientes essenciais com grande potencial
como suplementos alimentares e aditivos alimentares. Estas possuem nas suas paredes,
um grande valor de proteinas (63% do seu peso seco) e lipidos (17.16% do seu peso
seco), incluindo os acidos gordos polinsaturados EPA e HDA, tal como uma grande
diversidade de sais minerais (Samarakoon e Jeon, 2012). As microalgas sdo compostas
por um valor nutritivo muito importante para a nossa dieta alimentar, sobretudo se
comparadas com as macroalgas ou outras plantas terrestres. As microalgas como as
espécies Spirulina e Aphanizomenon, sdo comestiveis e usadas hd milhares de anos por

muitas culturas do Pacifico (Samarakoon e Jeon, 2012).

Microalgas como a S. platensis tem sido observadas e investigadas, devido ao elevado
valor quantitativo e qualitativo de proteinas (60 a 70% do seu peso seco), com um dos
maiores niveis de aminoacidos de maior biodisponibilidade (Samarakoon e Jeon, 2012).
As microalgas azuis-verdes Synechococcus spp. e as algas vermelhas Porphyridium
cruentum, estdo descritas como algas que possuem ficobiliproteinas, usadas
normalmente como corantes alimentares no fabrico de gomas, produtos lacticinios,

geleias e gelados, mas também em produtos que tem sido comercializados pela IF,
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como 0s comprimidos, capsulas e suplementos alimentares com [-carotenos e

ficocianina (Samarakoon e Jeon, 2012;Mazarrasa et al., 2014).

Os componentes bioativos extraidos dos moluscos também ja provaram ser vitais no
desenvolvimento de alimentos funcionais. Os moluscos da familia Mytilidae e os
géneros Mytilus e Perna, sdo os mais usados na dieta alimentar de muitas populaces,
garantindo elevados niveis de proteinas, acidos gordos polinsaturados émega-3, iodo e
hidratos de carbono. Ao longo dos anos, muitos foram os estudos realizados sobre 0s
compostos bioativos dos moluscos, e trazidos para 0 mercado, como por exemplo o
Lyprinol® e o Seatone © suplementos alimentares contendo lipidos extraidos dos
mexilhdes de labios verdes, P. canaliculus, que sdo vendidos por todo mundo como um
medicamento anti-inflamatério e anti artritico(Grienke et al., 2014).. Os referidos
suplementos alimentares foram desenvolvidos apds a constatacdo de que 0S povos
Maori que vivem junto & costa maritima da Nova Zelandia e Australia, e que consomem
uma grande quantidade de P. canaliculus apresentam muito menos problemas
osteoartriticos que os povos Maori que viviam no interior das ilhas. Os moluscos sdo
vistos como fontes de compostos bioativos com propriedades anti-inflamatorias,
antibacterianas e agentes anticancerigenos(Grienke et al., 2014).

A qualidade de lipidos presente no 6leo dos moluscos compreende ésteres de esterois,
triglicerideos, acidos gordos saturados e insaturados, carotenoides, esterol e lipidos
polares, havendo no total 90 &cidos gordos como componentes do Lyprinol®. O
mecanismo de acgdo dos anti-inflamatdrios provenientes dos 6leos do P. canaliculus,
estd ligado a habilidade de inibir a producdo de mediadores inflamatorios, atuando

como enzimas chave na cascata de acido araquidonico (Grienke et al., 2014).

Na inddstria do peixe, o processamento de peixe cru em produtos alimentares, gera
grandes quantidades de subprodutos que contém proteinas e lipidos. Quando
recuperadas, estas proteinas e lipidos sdo uma fonte rica em nutrientes para 0s seres
humanos, podendo por conseguinte ser utilizados no desenvolvimento de produtos
alimentares destinados ao consumo humano. Nos homogeneizados de musculos de
peixes, estes nutrientes estdo presentes na forma de agregados e mantidos juntos por
interacdes fracas de proteina-proteina. As proteinas isoladas dos peixes, podem ser

usadas como agentes gelificantes, no desenvolvimento de produtos alimentares
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funcionais com ingredientes nutracéuticos, tais como acidos gordos omega3, fibras
diatéticas e como substitutos de sal (Tahergorabi et al., 2014). Estes ingredientes
nutracéuticos demonstraram beneficios para a saude, especialmente para doencas
cardiovasculares. Neste seguimento, a preferéncia por produtos alimentares marinhos
vai na importancia de reduzir ou substituir a presenca de quantidades elevadas de
cloreto de sodio (NaCl) nos produtos carneos, por outros catiées como o K*, Mg* e Ca**
(Tahergorabi et al., 2014).

A domesticacdo da biodiversidade marinha é um fendmeno recente, estando em
crescimento o desenvolvimento das biotecnologias e biologias tal como a diversificagdo
de fontes bioldgicas na producdo de novos e sofisticados produtos. A descoberta de
novas espécies esta a abrandar (0.93% ao ano), enquanto a domesticacdo de organismos
marinhos cresce 3% por ano, o interesse comercial em PNM e o registo de patentes de
genes marinhos crescem 4 e 12 % por ano, respetivamente enquanto o crescimento de
aquaculturas cresce 7% ao ano (Mazarrasa et al., 2014). Os maiores produtores
mundiais de algas sdo o Japdo, a China, o Chile, a Coreia do sul e as Filipinas, com as
aquaculturas de macroalgas, peixes e camardo a apresentarem o maior crescimento. Os
paises que mais investem na pesquisa de novas culturas de algas sdo a Espanha, Italia,
Franca, Africa do Sul, Taiwan, Irlanda, Russia, Malasia, ilhas Fiji, Vietname, Tanzania,
Madagascar, Ilhas Salomdo e Namibia, dando também um bom contributo na sua
producdo (Mazarrasa et al., 2014). Nos paises asiaticos, a cultura de algas marinhas faz
parte da sua Histdria, no qual a alga Kelp (Laminaria spp.) é o ingrediente mais usado
na alimentacdo. Como foco de grande atencéo por parte da comunidade cientifica, estdo
também as algas Porphyra, Ulva, Laminaria, Undaria e Gracilaria, devido a sua
utilizacdo na alimentacdo humana, medicina, industria quimica e farmacéutica
(Mazarrasa et al., 2014).

53



Os organismos marinhos como fonte de compostos bioativos.

Tabela 7 - Ingredientes funcionais marinhos com potenciais aplicacfes na alimentagédo

(Freitas et al., 2012)

Ingredientes funcionais

Funcionalidade

Aplicacoes potenciais na alimentacdo

Quitinas, quitosanos, quitoligosacarideos
e derivados

Reducéo da absorcéo de lipidos.
Atividade anti tumoral
Atividade antibacteriana e antiflngica
Atividade anti Alzheimer

Agentes gelificantes.
Agentes emulsionante
Conservantes
Fibras diatéticas

Proteinas: colagénio, gelatina, albumina,
protamina
Péptidos bioativos
Aminodcidos: taurina

Atividade anticoagulante
Atividade antioxidante
Atividade antibacteriana
Atividade anti hipertensora

Agentes estabilizadores e espessantes
Suplementos proteicos
Agentes gelificantes

Lipidos: &cidos gordos omega3

Reducéo de doengas cardiovasculares
Reducdo de artrites e hipertenséo
Melhoras neuroldgicas e da visdo

Usados no fabrico de pdo e em
produtos de confecédo
Capsulas de 6leo de peixe com
potencial de serem usadas em outros
produtos alimentares

Pigmentos: carotenoides, clorofila e
ficobilina
Compostos fendlicos: floro taninas

Percursores vitaminicos
Atividade anti carcinogénica
Atividade Anti-inflamatoria,

antioxidante e anti idade

Reducéo dos riscos de diabetes (tipo I1)

Corantes alimentares,
Antioxidantes alimentares.

Polissacarideos: alginatos, carregenanos,
agar, fucanos, exopolissacarideos

Atividade anticoagulante
Atividade antibacteriana, antiviral e
antifingica
Atividade anti-inflamatoria

Estabilizadores, espessantes e
emulsionantes
Agentes gelificantes
Gelatinas alimentares
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I1l. Conclusdes

Os organismos marinhos existem desde os primdrdios da historia. No inicio eram vistos
como simples constituintes da alimentacéo das populagcdes que habitavam junto a costa
maritima ou zonas aquaticas como rios, estuarios ou lagos. Com a evolugdo dos tempos
estes foram ganhando uma nova importancia e a IF comecou a pesquisa-los com o
objetivo de descobrir novos compostos bioativos que pudessem fazer parte de novos
PNM com atividade farmacologica. A exploragdo dos oceanos era dificil e os meios
tecnoldgicos escassos, sendo que apenas 0s organismos de facil coleta eram alvo de

investigacao.

Os primeiros compostos aprovados pela FDA foram a citarabina (Cytosar-U® e
Depocyt®) e a vidarabina (Vira-A®), usados no tratamento de leucemias e como agente
antivirico, respetivamente. Passado mais de 30 anos e jA no novo milénio, foram
aprovados novos compostos bioativos como o ziconotide (Prial®), o trabectedin
(Yondelis®), eribulin mesilato (Halaven®), o brentuzimab vedotin (Adcetris®), os
ésteres etilicos de acidos gordos-Omega-3 (Lovaza®). Atualmente o nimero de novos
compostos bioativos isolados a partir de organismos marinhos e em fase de ensaios
clinicos é de 26 novas moléculas, centenas encontram-se em fase de ensaios pré clinicos
e se contarmos com investigacdo realizada pelas Universidades de todo Mundo, este

namero pode subir até a ordem dos milhares.

No presente trabalho pudemos observar que Portugal € um pais constituido por
inimeras praias, estuarios, rios e canhdes submarinos, possui uma macrofauna rica na
biodiversidade de peixes (o carapau Trachurus trachurus, a pescada Merluccius
merluccius, a sardinha Sardina pilchardus e a cavala Scomber colias), crustaceos
(Desmosomatidae), bivalves (Yoldiidae e Nuculidea e Thyasiridae), cefalépodes
(Octopus vulgaris) e poliquetas (Siboglinidae, Spionidae e Ampharetidae). A flora é
constituida por um grande nimero de algas e ervas marinhas, com especial destaque

para as especies Cymodocea nodosa, Zostera noltii e Undaia pinnatifida.

Se os farmacos sdo uma parte fundamental na salde, os produtos cosméticos,
cosmecéuticos, suplementos alimentares e nutracéuticos, sdo muito importantes na

prevencdo da mesma. As pessoas sdo expostas diariamente a fatores que danificam a
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salde da pele, provocando-lhe danos e modificagdes a nivel da epiderme que aceleram o
seu envelhecimento. Os compostos bioativos de origem marinha possuem excelentes
propriedades hidratantes e antioxidante que potenciam a regeneracdo celular e a
protecdo da homeostasia cutanea, desempenhando ainda um papel importante no
transporte de compostos bioativos. Dos PNM com maior relevancia, fazem parte as
quitinas, as quitosanas, os peptideos, a ficoeritrina, os carotenoides, micosporinas, 0s

florataninos, a coenzima Q10, as extremozinas e as Marinosomes®.

A nivel dos suplementos alimentares e produtos nutracéuticos, paises como o Japao, a
China, a Nova Zelandia, a Austrélia, entre outros, consomem PNM como um ato
cultural que fazem parte da sua dieta alimentar, acreditando nos seus poderes nutritivos,
preventivos e curativos. Ja os paises Europeus, os EUA e o Canada estdo a dar os
primeiros passos no consumo de PNM. Os organismos marinhos como as algas, as
cianobactérias, 0s crustdceos, 0s moluscos e 0s peixes, Sd0 ricos em compostos
bioativos como os OM3-FAs, inumeras proteinas, aminoacidos e polissacarideos, entre
outros. Apresentam também propriedades antioxidantes, gelificantes, conservantes e
emulsionantes, sendo utilizados na producdo de varios alimentos como péo, batatas

fritas, noodles ou pasta de feij&o.

Varios estudos epidemioldgicos indicam que o consumo de organismos marinhos como
peixes e seus derivados previne o aparecimento de diversas doencas cardiovasculares,
oncologicas e osteoartroses, e ainda estimulam o sistema imunologico e neuroldgico. A
Organizacdo Mundial de Saide recomenda um consumo regular de peixe, pelo menos

uma a duas vezes por semana.
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