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Sumario

Nos Ultimos anos, a procura por novos compostos para utilizagdo pela industria
farmacéutica conduziu a um aumento dos estudos com espécies marinhas, uma vez que a
sua aplicabilidade para fins terapéuticos é conhecida por parte de comunidades costeiras

desde tempos remotos.

O ambiente marinho tem evidenciado uma grande biodiversidade de espécies que
demonstraram possuir a capacidade de sintetizar varios compostos com elevado potencial
farmacoldgico. Assim, a industria farmacéutica tem investido na extracao, identificacdo
e estudos de varias moléculas que constituem metabolitos de espécies marinhas, algumas

das quais ndo podem ser encontradas em plantas terrestres

As macroalgas foram, entre outras espécies, alvo desses estudos e provaram a sua
importancia como fonte de compostos bioativos. Dentro das macroalgas as
Phaeophyceae, macroalgas castanhas, tém vindo a demonstrar ter metabolitos como por
exemplo os polissacarideos, os florotaninos, os carotenoides e os esterdis com grande

interesse para a industria farmacéutica.

Os metabolitos das macroalgas castanhas possuem varias atividades farmacolégicas, tais
como atividade antioxidante, anti-tumoral, antifingica, antivirica ou antibacteriana entre

outras, o que pode constituir uma mais valia no desenvolvimento de novos farmacos.

Atualmente, existem no mercado produtos, principalmente suplementos e produtos
cosmeéticos, contendo extratos de macroalgas castanhas, mas € necessaria mais pesquisa
para se compreender na totalidade as propriedades e aplicabilidades de todos os

compostos obtidos destes organismos marinhos.

Palavras-chave: macroalgas castanhas; metabolitos secundarios; florotaninos; polifenol;
algas marinhas; compostos bioativos; antioxidante; antifingico; antivirico; antitumoral;

antibacteriano
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Abstract

In recent years, the demand for new compounds for use by the pharmaceutical industry
has led to an increase in studies with marine species, since their applicability for

therapeutic purposes has been known by coastal communities since remote times.

The marine environment has shown great biodiversity of species that have demonstrated
the ability to synthesize various compounds with high pharmacological potential. Thus,
the pharmaceutical industry has invested in the extraction, identification, and studies of
various molecules that constitute metabolites of marine species, some of which cannot be

found in terrestrial plants.

Macroalgae were, among other species, the target of these studies and proved their
importance as a source of bioactive compounds. Within the macroalgae, Phaeophyceae,
brown macroalgae, have been shown to have metabolites such as polysaccharides,
phlorotannins, carotenoids, and sterols with a great interest for the pharmaceutical

industry.

The metabolites of brown macroalgae have several pharmacological activities, such as
antioxidant, anti-tumor, antifungal, antiviral or antibacterial activity, among others, which

can be an asset in the development of new drugs.

Currently, there are products on the market, mainly supplements and cosmetic products,
containing extracts of brown macroalgae, but more research is needed to fully understand

the properties and applicability of all compounds obtained from these marine organisms.

Keywords: brown seaweeds; secondary metabolites; phlorotannins; polyphenol; marine

algae; bioactive compounds; antioxidant; antifungal; antiviral; antitumoral; antibacterial.
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l. Introducéo

Sendo o planeta Terra maioritariamente composto por agua, € desse ambiente aquéatico

que ao longo dos tempos o ser humano tem vindo a obter grande parte dos seus recursos.

O ambiente marinho tem provado ser uma fonte rica em compostos de grande
complexidade e diversidade estrutural com interessantes atividades biologicas (Barbosa
etal., 2014).

As macroalgas sdo organismos marinhos muito abundantes, usadas desde os tempos
remotos na alimentacdo humana (especialmente em paises asiaticos), como fertilizantes

naturais e, empiricamente, no tratamento de algumas patologias (Pereira, 2018b).

A grande diversidade de espécies de macroalgas, combinada com os ambientes hostis e
condicdes extremas de luz, salinidade e temperatura em que algumas destas espécies se
desenvolvem, pode explicar a extraordinaria quantidade de compostos bioativos que tém
vindo a ser isolados destes organismos. Assim, atualmente é notdrio o interesse em isolar
metabolitos primarios e secundarios produzidos por estes organismos com atividades
bioldgicas/farmacoldgicas interessantes. Varios estudos tém demonstrado que 0s
metabolitos secundarios e alguns metabolitos priméarios das macroalgas exibem
numerosas e promissoras atividades bioldgicas, sendo estas descobertas rampas de
lancamento para a pesquisa de novos medicamentos e terapéuticas adaptadas (Barbosa et
al., 2014).

As macroalgas podem ser classificadas de acordo com a presenca de pigmentos
especificos em: Chlorophyceae (algas verdes), Phaeophyceae (algas castanhas) e
Rhodophyceae (algas vermelhas). A cor das Chlorophyceae é devida a presenca de
clorofila a e b na mesma proporgdo encontrada nas plantas terrestres. A coloracdo
castanha esverdeada das Phaeophyceae € atribuida a presenca de fucoxantina, clorofila a
e c. O tom avermelhado das Rhodophyceae é devido a presenca de ficobilinas (Barbosa
etal., 2014).

As algas castanhas representam um grande grupo de macroalgas marinhas
fotoautotroficas, que incluem aproximadamente 265 géneros e mais de 1500 espécies

(Sanjeewa et al., 2017), compostas maioritariamente por polissacarideos e proteinas.
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Apresentam um baixo teor em lipidos, destacando-se, no entanto, a predominancia de
acidos gordos polinsaturados e esterdis. De entre os metabolitos secundarios salientam-
se os carotenoides (fucoxantina e xantofilas) e também polifendis como os florotaninos
(Balboa et al., 2013). Das diferentes classes de compostos anteriormente citadas, 0s
compostos fendlicos, designadamente os florotaninos (caracteristicos das macroalgas
castanhas) tém vindo a despertar a atencdo de grupos de investigacdo por todo o mundo,
devido as propriedades benéficas no tratamento e prevencdo de algumas patologias
resultantes das suas caracteristicas antioxidantes, anti-inflamatorias, antidiabéticas e

anticancerigenas, entre outras (Thomas e Kim, 2011).

Além dos florotaninos também outros metabolitos das macroalgas castanhas tém
motivado o interesse de varios investigadores pelas suas propriedades, podendo vir a ser
usados no tratamento de patologias, como é o caso da fucoxantina e do fucoidano que
demonstraram possuir caracteristicas antioxidantes, antibacterianas e anti-tumorais entre
outras. (Pereira, 2018Db).

A realizacdo desta dissertacdo de cariz tedrico teve por base a atualidade do tema em
estudo, o0 seu interesse para o desenvolvimento do setor farmacéutico e mais valia que

constitui na formagéo de mestre em Ciéncias Farmacéuticas.

Para a concretizacdo do trabalho e, no sentido de responder ao objetivo proposto foi
efetuada uma anélise, avaliacdo critica e integracdo da leitura publicada sobre a temética
em causa. Esta revisdo de literatura foi elaborada a partir de artigos cientificos que se
relacionassem com a tematica em causa, recolhidos em diferentes bases de dados, tais
como PubMed, Science Direct e 0 motor de busca Google Académico, usando palavras
chave como: Macroalgas Castanhas, Metabolitos Secundarios, Compostos Bioativos,
Antioxidante, Antifungica, Anticancerigena, Antivirica entre outras, em portugués e
inglés, na sua generalidade combinadas entre si. Foram escolhidas estas bases de dados
para a realizagdo da pesquisa bibliografica, uma vez que reunem artigos cientificos e
informagdes recentemente publicados na area da saude. Foram também incluidas

informac0es de livros e publicagdes de organizacdes oficiais.

A pesquisa bibliogréafica foi realizada entre junho de 2019 e dezembro de 2020, e foram
estabelecidos alguns critérios de inclusdo de artigos para a referida revisdo bibliografica.

Os critérios usados foram artigos originais e de revisdo que abordassem a tematica em
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estudo, publicados na lingua portuguesa e inglesa com data de publicacdo posterior ao
ano de 2000. Atraves da combinacdo das palavras chave, obteve-se um total de 17 400
artigos cientificos. Para a definicdo do corpo documental efetuou-se uma andlise
preliminar dos resumos/abstracts. Seguidamente, os artigos selecionados foram
analisados na integra, eliminando registos duplicados e artigos fora do ambito da

pesquisa. O corpo documental ficou entdo definido em 93 artigos cientificos.
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1. Macroalgas Castanhas

1. Principais componentes das macroalgas castanhas

Uma grande parte dos principios ativos usados atualmente foram isolados de organismos
vivos, nomeadamente plantas. Com efeito, desde tempos remotos que o Homem tem
vindo a usar, de forma empirica, varias plantas no tratamento das mais diversas doencas
(Anderson, 2005). Desse modo comecaram a ser feitos estudos que levaram a descoberta
de uma variedade de compostos estruturalmente Gnicos e metabolitos secundarios com

atividades de grande interesse (Balboa et al., 2013).

A composicdo quimica de varias espécies de macroalgas castanhas tem vindo a ser
estudada principalmente a de espécies com grande popularidade em paises orientais como
é o0 caso da Laminaria japonica, Hizikia fusiformis e Undaria pinnatifida (Figura 1 A, B
e C) (Kumar et al., 2015). Também a espécie Sargassum sp., bastante prevalente na costa
portuguesa, tem despertado interesse no que toca a estudos cientificos (Figura 1 D)
(Pereira, 2008).

Figura 1 - Macroalgas castanhas. A: Laminarina japonica; B: Undaria pinnatifida; C: Hizikia
fusiformis; D: Sargassum sp, (retirado de https://oceanexplorer.noaa.gov/, http://www.fao.org/,
https://momandsisters.wordpress.com/ e http://www.seaweed.ie/)


https://oceanexplorer.noaa.gov/facts/sargassum.html
http://www.fao.org/tempref/FI/DOCUMENT/aquaculture/CulturedSpecies/file/en/en_japanesekelp.htm
https://momandsisters.wordpress.com/tag/hizikia-fusiformis/
http://www.seaweed.ie/descriptions/Undaria_pinnatifida.php
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Sabe-se hoje que a composicdo quimica das macroalgas castanhas varia consoante a
espécie, mas tambem € influenciada por varios fatores, tais como, o estado de maturagédo
das macroalgas e as condi¢es edafocliméticas (temperatura, salinidade, entre outros)
(Gupta e Abu-Ghannam, 2011).

1.1. — Polissacarideos

Os polissacarideos representam uma vasta classe estrutural de macromoléculas bioldgicas
compostas por polimeros de monossacarideos ligados por ligacdes glicosidicas. Estes
compostos possuem uma grande diversidade estrutural que se justifica ndo s6 pela
existéncia de diferentes monossacarideos e seus derivados — por exemplo &cido uronico,
mas também pela possibilidade destes se ligarem uns aos outros em diferentes posicoes
(Kang et al., 2015).

Estas macromoléculas tém vindo a conquistar cada vez mais aten¢do em areas como a
bioquimica e a medicina devido ao seu potencial como moduladores imunoldgicos e
anticancerigenos. Nas macroalgas castanhas, encontram-se essencialmente ao nivel da
parede celular (sendo essenciais para a manutencdo do equilibrio i6nico das células) e a
sua composicao pode variar, tal como ja foi referido, com a estacdo do ano, idade, espécie
e localizacdo geogréafica. Nas algas os polissacarideos, constituem uma reserva alimentar,
e proporcionam robustez e flexibilidade as mesmas, permitindo-lhes resistir a forca da
ondulacdo (Gupta e Abu-Ghannam, 2011).

Nas macroalgas castanhas o0s polissacarideos encontram-se presentes em grande
quantidade, constituindo, cerca de 76% do seu peso seco (percentagem muito superior a
quantidade encontrada nas restantes macroalgas vermelhas e verdes de apenas 10-30%
do seu peso seco) (Charoensiddhi et al., 2017; Rodrigues et al., 2015). De entre 0s

polissacarideos, destacam-se os alginatos, as laminarinas e os fucoidanos.

Quimicamente o &cido alginico (Figura 2A) é formado por blocos de &cido B-D-
manuronico e acido a-L-guluronico, ligados entre si por ligagdes glicosidicas entre 0s
carbonos 1 e 4 (Pal et al., 2014). E ja& amplamente utilizado na indGstria alimentar,

cosmética e em medicamentos, como agente quelante (Gupta e Abu-Ghannam, 2011),
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agente espessante, estabilizante de emulsdes e de espuma e gelificante, entre outros (Fib,
2013; Pereira, 2018b).

As laminarinas sdo compostas por cadeias de cerca de 20 a 25 unidades de glucose (Gupta
e Abu-Ghannam, 2011), unidas por ligacbes B (1-3), mas também por algumas ligacdes
B (1-6) que estabelecem maioritariamente ligacdes entre cadeias (Figura 2B) (Sanjeewa
et al., 2017). Este polimero pode apresentar-se de duas formas: cadeias M, em que a
terminacdo destas € feita por uma unidade de manitol ou cadeias G, constituidas apenas

por unidades de glucose (Graiff et al., 2015).

A maioria das laminarinas forma complexos que sdo estabilizados por pontes de
hidrogénio entre cadeias e que lhes conferem resisténcia a hidrélise no trato
gastrointestinal superior (Gupta e Abu-Ghannam, 2011) e ao contrario dos outros
polissacarideos, ndo sdo digeridas pelo sistema digestivo humano, o que lhes permite
auxiliar em funcGes intestinais, pois tém a capacidade por exemplo de estimular o
crescimento de bactérias da flora intestinal (Cardoso et al., 2014), podendo ser assim

usadas como prebioticos.

Os fucoidanos sdo polissacarideos sulfatados encontrados nas paredes celulares das
macroalgas castanhas (O’Connell et al., 2007), constituidos na sua maioria por L- fucose
e sulfato (Figura 2C). Podem também conter pequenas quantidades de monossacarideos
na sua constituicdo como a galactose, glucose, xilose, ramnose e acido urénico (Balboa
et al., 2013). Os fucoidanos, tém sido das macromoléculas mais estudadas nas Ultimas
décadas, devido as suas propriedades biologicas, nomeadamente anticancerigena,

antioxidante, anti-inflamatdria e antivirica (Sanjeewa et al., 2017; Fitton, 2011).
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Figura 2 — Estruturas quimicas dos principais polissacarideos presentes nas macroalgas
castanhas: (A) Acido alginico; (B) Laminarinas; (C) Fucoidanos. [adaptado de (Liang et al.,
2015), (Anbuchezhian et al., 2015) e https://pt.wikipedia.org]

1.2. — Proteinas e aminoéacidos

A composicéo proteica das macroalgas castanhas é geralmente baixa, cerca de 6-13% do
seu peso seco e varia dentro da espécie de acordo com as condi¢des edafocliméticas
(Balboa et al., 2013).

No entanto apesar do baixo teor proteico, as macroalgas castanhas tem elevada quantidade
de dois amino&cidos de grande importancia, o &cido glutdmico e o acido aspartico (Figura
3A e 3B respetivamente). Estes aminoacidos sdo importantes pela sua capacidade de
alterar o sabor (Rajapakse e Kim, 2011) mas também por novas e interessantes aplicagdes

nas areas da medicina e farmacia.
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Figura 3 - Principais aminoacidos presentes nas macroalgas castanhas.

Algumas dessas aplicacdes podem ser de elevado interesse como é o caso da capacidade
do acido aspartico de melhorar a biodisponibilidade na producdo de hidrogéis nano
estruturados (Adelnia et al., 2019).

Também o 4cido glutdmico tem sido alvo de varios estudos no sentido de ser usado na
producdo de sistemas de administracdo de farmacos com caracteristicas especiais e
limitativas do seu uso e administracdo convencional, como por exemplo producdo de
microparticulas que veiculam farmacos com baixa solubilidade em &gua de forma a

melhorarem a sua absor¢éo oral (Ikeuchi-Takahashi et al., 2019).

1.3. — Lipidos

A composicao total em lipidos nas algas castanhas é geralmente baixa e pode variar com
a espeécie, localizagdo geogréfica, estacdo do ano, temperatura, salinidade, intensidade da

luz disponivel bem como pela interagéo de varios destes fatores (Miyashita et al., 2011).

Sabe-se que algas de regides tropicais tem uma composi¢do em lipidos inferior & das algas
de &guas mais frias (Sanchez-Machado et al., 2004) e foram também comprovadas

variacdes sazonais, em que a composicdo total em lipidos € significativamente maior
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durante a fase de crescimento das algas castanhas no periodo entre o inverno e a primavera
(Terasaki et al., 2009).

As algas castanhas podem ser uma fonte de acidos gordos essenciais apresentando um
teor interessante em acidos gordos polinsaturados (PUFA), quer do tipo 6mega-3, quer
do tipo 6dmega-6 (Miyashita et al., 2011). De entre os démega-3 predominam, nas
macroalgas castanhas, o acido eicosapentaendico (EPA, 20:5n-3), o acido estearidonico
(SDA, 18:4n-3) e o acido o-linolénico (LNA, 18:3n-3) — (Figura 4) (Miyashita et al.,
2013). Quanto aos 6mega-6 o principal composto encontrado nestas macroalgas € o acido
araquidonico (AA, 20:4n-6) (Figura 4) (Miyashita et al., 2011).

Os PUFA tém vindo a ser estudados pelo seu interesse como antioxidantes e pela sua
importancia na prevencdo de doencas cardiovasculares e em casos de osteoartrite e
diabetes (Kumar et al., 2015).

Figura 4 - Principais acidos gordos polinsaturados presentes nas macroalgas castanhas. (A) Acido
eicosapentaendico; (B) Acido estearidonico; (C) Acido a-linolénico; (D) Acido araquidoénico.
(retirado de https://pt.wikipedia.org)
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A fracdo lipidica das macroalgas castanhas além dos PUFA contém outros compostos
bioativos de grande interesse, nomeadamente os esterdis e 0s terpenos (Miyashita et al.,
2011).

No que diz respeito aos esterois o fucosterol (Figura 5) é o mais abundante nas macroalgas
castanhas e tem vindo a demonstrar alguns beneficios que o tornam um composto de
elevado interesse na &rea da medicina e farmécia como a inibicdo da absor¢do do
colesterol, efeitos anticancerigenos, antioxidantes, antidiabéticos e anti-inflamatorios,
entre outros (Balboa et al., 2013). Além do fucosterol as macroalgas castanhas
apresentam outros fitoesterdis na constituicdo das membranas celulares apesar de em
menores quantidades quando comparados com o fucoesterol sendo estes o desmosterol,
ergosterol, estigmasterol, campesterol e 3-sitosterol (Figura 5) (Lopes et al., 2011).

Estes metabolitos secundarios podem ser sintetizados no caso das macroalgas castanhas
por duas vias metabolicas: a via do mevalonato (MVA) ou a via ndo mevalonato, mais
precisamente a via do 1-desoxi-D-xilulose-5-fosfato-2-C-metil-D-eritriol-4-fosfato
(DOXP-MEP) (Lopes et al., 2011).

B-Sitosterol
Desmosterol

Ergosterol Estigmasterol Campesterol

Figura 5 - Esterdis encontrados nas macroalgas castanhas. (retirado de https://en.wikipedia.org/
e https://pt.wikipedia.org/)
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Os terpenos sdo metabolitos secundarios lipofilicos derivados do isopreno e podem ser
agrupados em hemi-, mono-, sesqui-, di-, sester-, tri-, e tetraterpendides (Balboa et al.,
2013) de acordo com o numero de unidades de isopreno. Tal como os esterdis podem ser
sintetizados tanto pela via do mevalonato como pela via ndo mevalonato ou como ja foi
referido, via DOXP/MEP (Barbosa et al., 2014). Estes compostos demonstraram ter
potencial como anticancerigenos, anti-inflamatorios, antioxidantes e antimicrobianos

entre outros (Barbosa et al., 2014).

Os diterpenos sdo compostos carbonados ndo volateis com diferentes esqueletos
carbonicos, que podem ser encontrados em elevadas quantidades nas macroalgas
castanhas do género Dictyota. (Gupta e Abu-Ghannam, 2011). Diterpenos como 0
dictiodial, ditiol C e ditiol H foram isolados de espécies de Dictyota e tem grande
interesse pelas suas propriedades antitumorais e antivirais (Gupta e Abu-Ghannam, 2011)
mas também diterpenos isolados de outras espécies do género Sargassum e Bifurcaria
foram estudados e provaram ter propriedades antioxidantes além das ja descritas (Balboa
etal., 2013).

Os tetraterpenos ou tetraterpendides mais abundantes nas macroalgas castanhas sdo os
carotenoides (Balboa et al., 2013). Os carotenoides séo assim compostos de oito unidades
de isopreno podendo ser classificados em carotenos, quando constituidos por carbono e
hidrogénio ou xantofilas, quando além destes elementos possuem oxigénio na sua
constituicdo (Delgado-Vargas et al., 2000). S&o pigmentos naturais sintetizados pelas
algas, plantas e outros organismos fotossintéticos com inimeras capacidades bioldgicas
(Padua et al., 2015).

Os carotenoides tém um importante papel na sintese de hormonas, fotossintese e
fotoprotecdo nas algas e varios foram ja identificados como a fucoxantina, violaxantina,
a e B-carotenos, licopeno, luteina, clorofila a e ¢ e zeaxantina (Figura 6) (Balboa et al.,
2013), sendo a fucoxantina o0 mais abundante nas macroalgas castanhas (Delgado-Vargas
et al., 2000).
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Figura 6 - Carotenoides presentes nas macroalgas castanhas. [adaptado de (Ornelas-Paz et al.,
2012), https://es.wikipedia.org/ e https://pt.wikipedia.org/]
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A fucoxantina, como foi dito anteriormente, € o carotenoide com maior representacdo nos
cloroplastos das macroalgas castanhas (Miyashita et al., 2011). E um pigmento alaranjado
que foi isolado pela primeira vez em macroalgas castanhas do género Fucus, Dictyota e
Laminaria por Willstéatter e Page em 1914 (Peng et al., 2011). Este composto tem uma
estrutura molecular especial uma vez que tem uma ligacao diénica e grupos funcionais
oxigenados como epoxi, hidroxilo, carbonilo e carboxilo que o tornam distinto dos outros
carotenoides (Peng et al., 2011). Véarios foram os estudos realizados para entender o
potencial deste composto e todas as suas propriedades, sendo que a sua capacidade
protetora contra os raios UV-B, as propriedades anti-inflamatorias, antidiabéticas, anti
obesidade e anti-angiogénicas foram as que despertaram maior atencdo (Balboa et al.,
2013).

1.4. — Fenois e florotaninos

Os fendis sdo compostos monoméricos, oligoméricos ou poliméricos com um anel
aromatico contendo um ou mais grupos hidroxilo ligados ao anel e incluem os fendis
simples, cumarinas, flavonoides, taninos hidrolisaveis e condensados e florotaninos entre
outros. S&o metabolitos secundarios derivados da via chiquimato e tém um papel
importante como componentes estruturais das paredes celulares das macroalgas
castanhas, mas também participam na sinalizacdo, defesa e resposta ao stress ambiental
(Balboa et al., 2013).

Destes compostos fendlicos mencionados 0s mais relevantes séo os florotaninos uma vez
que sdo metabolitos secundarios caracteristicos e exclusivos das macroalgas castanhas
(Balboa et al., 2013).

Os florotaninos sdo compostos oligomericos e poliméricos de 1,3,5-trihidroxibenzeno
(floroglucinol) (Koivikko et al., 2007) e podem ser subdivididos de acordo com o tipo de
ligagBes que se estabelecem entre as unidades de floroglucinol e 0 numero de grupos
hidroxilo que apresentam em: fucofloretois, fucois, floretois e fualois, ecois e carmalois
(Figura 7) (Balboa et al., 2013).
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Figura 7 - Subclasses de florotaninos: (A) Floroetol; (B) Fualol; (C) Fucol; (D) Fucofloroetol; (E)
Ecol; (F) Carmalol [retirado (Lopes, 2014)]
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Estes compostos sdo atualmente muito estudados devido ao seu potencial uso nas areas
da medicina e farmacia devido as suas propriedades anti-hipertensoras, anticancerigenas,
anti-inflamatorias, antialérgicas e antidiabéticas (Barbosa et al., 2014). Por outro lado,
apresentam também capacidade de inibir a sintese de melanina, sendo promissores

agentes clareadores em cosmética (Balboa et al., 2013).
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2. Aplicacdes na industria farmacéutica

A industria farmacéutica engloba todos os aspetos desde a descoberta de novas moléculas
com acdo farmacoldgica, o estudo desses novos compostos no que respeita a sua possivel
toxicidade, mecanismo de a¢do, biodisponibilidade, etc., ensaios pré-clinicos e clinicos
para avaliar o seu possivel uso no tratamento das mais diversas patologias e a preparagdo

de novos medicamentos e sua aprovacao clinica. (Anderson, 2005).

O aparecimento de novas patologias e a necessidade de alterar terapéuticas usadas para
certas doencas, por efeitos secundarios ndo desejados ou por resisténcia a compostos ja
existentes no mercado (Kang et al., 2015), impulsionou a procura por parte da industria
farmacéutica de novas formulacbes e novos compostos levando a valorizacdo das
macroalgas castanhas, por exibirem propriedades benéficas para a saude humana
(Sanjeewa et al., 2017).

Para além do interesse farmacoldgico de varios compostos isolados destes organismos
marinhos, é importante salientar a importancia econémica para a industria farmacéutica,
uma vez que, a obtencdo dos compostos de interesse é feita de uma forma simples, com
custo relativamente baixo e em grande quantidade (Sanjeewa et al., 2017), visto que as
macroalgas castanhas, tém um rapido crescimento, sdo facilmente cultivadas em
ambientes como aquaculturas e ndo necessitam de fertilizantes ou outro tipo de produtos
quimicos para garantir o seu crescimento, o que as torna uma fonte de compostos

bioativos naturais bastante interessante para a industria farmacéutica (Pires, 2016).

2.1. — Acdo antioxidante

Um antioxidante pode ser definido como um composto que atrasa ou inibe 0s danos
oxidativos provocados por radicais livres (espécies quimicas capazes de existéncia
independente e que apresentam um ou mais eletres desemparelhados). Existem
diferentes tipos de radicais livres, sendo as espécies reativas de oxigénio (ROS do inglés

reactive oxygen species) as mais importantes (Porto, 2001)
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Os radicais livres e outras ROS sdo removidos por agentes de defesa antioxidantes
enzimaticos e ndo enzimaticos presentes no organismo humano (P6rto, 2001). Quando
essas defesas ndo existem ou se mostram inadequadas pode ocorrer stress oxidativo, isto
é o0 balanco entre a formacdo de ROS e a sua eliminagdo tende para o lado da formacao,

levando a um possivel dano (Porto, 2001).

Assim, os antioxidantes protegem o organismo contra 0 dano causado essencialmente
pelas ROS tais como o perédxido de hidrogénio, o anido superdxido e os radicais hidroxilo
(Figura 8).

Estas espécies podem causar dano significativo nas estruturas celulares contribuindo
assim para a peroxidacdo lipidica ou para a formagdo de adutos de &cido
desoxirribonucleico (DNA, do inglés deoxyribonucleic acid), que promovem a mutagédo

cancerigena ou a morte celular (Kang et al., 2015).

Os antioxidantes minimizam o dano oxidativo através do aumento das defesas naturais
das células e/ou pela captura de radicais livres. Alguns dos antioxidantes mais usados
hoje em dia s&o o butil-hidroxianisol (BHA), o butil-hidroxitolueno (BHT), o galato de
propilo (PG, do inglés propyl gallate) e a hidroquinona terc-butilica (TBHQ, do inglés
tertiary butylhydroquinone). Apesar da sua utilizacdo existem algumas preocupacoes
relacionadas com a toxicidade destes compostos homeadamente no seu metabolismo e

possivel absor¢cdo e acumulacdo em varios tecidos e 6rgaos (Kang et al., 2015).

Assim a identificagdo de antioxidantes naturais seguros passou a ser de elevada

importancia.

Os organismos marinhos, nomeadamente as macroalgas castanhas, tém vindo a atrair
maior atencdo dado que, tém sido identificados e isolados varios compostos destes
organismos que demonstraram possuir a capacidade de capturar radicais livres sendo, por

isso, antioxidantes naturais (Kang et al., 2015).
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Figura 8 - Formacdo de um radical livre e acdo de um antioxidante. (A) Formacédo de um
radical livre; (B) Ac¢do do antioxidante (adaptado de https://www.manipurafarmacia.com.br).

Dos metabolitos secundarios das macroalgas castanhas com atividade antioxidante
destacam-se os florotaninos, compostos fendlicos caracteristicos das macroalgas
castanhas. Estes compostos doam um hidrogénio ao radical livre resultando na sua
inativacdo e também atuam quebrando as reacGes de oxidacdo em cadeia provocadas
pelos radicais livres (Airanthi et al., 2011). Estudos laboratoriais realizados usando
extratos de Cystoseira trinodis comprovaram que a capacidade antioxidante demonstrada
pelo extrato destas macroalgas castanhas, determinada utilizando o método de Prieto
(Prieto et al., 1999), estd diretamente relacionada com a elevada concentragdo de
compostos fendlicos, nomeadamente os florotaninos, confirmada por cromatografia em
camada fina (TLC) e anélise UV (Sathya et al., 2017).

Outros compostos que tem despertado a aten¢do no que toca a sua atividade antioxidante
séo os fucoidanos. Como ja foi referido anteriormente os fucoidanos séo polissacarideos

sulfatados com varias aplicacdes de interesse para a industria farmacéutica.
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Estes compostos tém a capacidade de capturar radicais livres, o que resulta na sua
atividade antioxidante (Pereira, 2018b). Varios estudos foram ja efetuados para entender
e comprovar esta atividade utilizando fucoidanos extraidos de macroalgas castanhas de
varias espécies e géneros como por exemplo, estudos in vitro com fucoidanos extraidos
de Fucus vesiculosis, que comprovaram a sua atividade sequestradora de radicais livres
(Rocha de Souza et al., 2007) e também estudos in vitro utilizando fucoidanos extraidos
de S. japdnica que demonstraram ter capacidade para prevenir a apoptose induzida pelo
peroxido de hidrogénio em células da linhagem celular de feocromocitoma suprarrenal
de rato (células PC12) (Gao et al., 2012).

Além dos fucoidanos e dos ja mencionados florotaninos, existe outro metabolito
secundario das macroalgas castanhas que possui atividade antioxidante, a fucoxantina
(Pereira, 2018b), carotenoide com maior representacdo nas macroalgas castanhas.
Estudos feitos com fucoxantina isolada por exemplo de Sargassum siliquastrum,
comprovam que este metabolito secundéario tem a capacidade de proteger as células contra
0 dano oxidativo causado pelo peréxido de hidrogénio podendo vir a ser usado no
tratamento de doencas que possam estar relacionadas com stress oxidativo, ou seja, com
a perda da homeostasia entre espécies pré-oxidantes e antioxidantes , tais como doencas
cardiovasculares, neoplasias e doencas neuro-degenerativas (Barbosa et al., 2014; Heo
et al., 2008).

2.2.— Acéo antivirica

Os virus podem ser considerados parasitas intracelulares obrigatdrios constituidos por um
genoma que pode ser de DNA ou de RNA envolvido por uma céapsula proteica (Pereira,
2018b). Séo agrupados tendo por base o seu tamanho, forma, composi¢do quimica,
estrutura do genoma e modo de replicacdo. Os virus que infetam o Homem estdo

atualmente agrupados em 21 familias (Pereira, 2018b).

Um grande numero de doencas infeciosas causadas por virus jd é conhecido e
compreendido, existindo vacinagao para combater e prevenir a infecdo, mas em algumas

dessas doencas apesar dos esforgos efetuados ainda nao foi descoberta uma cura ou estas
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tém reaparecido quando se pensava estarem praticamente erradicadas, como € o caso do
sarampo, que em Portugal em 2017 causou um surto depois de se pensar estar erradicado
desde 2015 (Novais, 2018).

Apesar de existirem diversos farmacos antivirais desenvolvidos especificamente para
combater determinados virus com elevada eficécia, a descoberta de novas moléculas com
atividade antiviral continua a ser muito importante, dado que é bastante comum o
aparecimento de resisténcias aos farmacos antivirais, mesmo quando se recorre a

administracdo de varios antivirais em simultaneo (Kang et al., 2015).

Vaérios estudos tém demonstrado que alguns metabolitos isolados das macroalgas
castanhas apresentam uma interessante atividade antiviral. Destacam-se determinados

polissacarideos, os diterpenos e os florotaninos (Pereira, 2018b).

Dentro dos polissacarideos os fucoidanos foram identificados como compostos com
atividade antiviral contra por exemplo, o virus da dengue tipo 2 (DENV-2, do inglés
dengue virus type 2), o virus do sarampo (MeV, do inglés Measles virus) (Mohsen et al.,
2007), o virus do herpes simples tipo 1 (HSV-1, do inglés Herpes Simplex Virus type 1)
(Sunetal., 2020) e o virus da imunodeficiéncia adquirida tipo 1 (HIV-1, do inglés Human
Immunodeficiency Virus) entre outros (Mohsen et al., 2007). O alginato, outro
polissacarideo das macroalgas castanhas demonstrou ter também atividade contra o HIV-
1 (Wang et al., 2012).

Os diterpenos foram também reconhecidos como compostos com atividade contra o virus
HSV-1 (Vallim et al., 2010), HIV-1 (Pereira et al., 2004) e o virus da diarreia viral bovina
(BVDV) (Pereira, 2018b). No que diz respeito aos florotaninos, foram identificados como
ativos contra o virus HIV-1 (Pereira, 2018Db).

De entre todas as patologias provocadas por virus, a sindrome da imunodeficiéncia
adquirida (SIDA) é seguramente uma das mais importantes e que necessita de atencao
especial uma vez que em todo o mundo no ano de 2018 foi estimado existirem cerca de
37,9 milhdes de pessoas infetadas com o virus HIV e no mesmo ano cerca de 770 000
pessoas morreram devido a doengas relacionadas com a SIDA (Avert, 2018).

O virus HIV é um retrovirus envelopado da familia dos lentivirus. Liga-se as células CD4

do hospedeiro através das suas glicoproteinas gp120 e gp4l e dos recetores CD4 e
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coreceptores CCR5 ou CXCR4 do hospedeiro. Posteriormente funde o seu envelope com
a membrana das células CD4 do hospedeiro e consegue assim entrar na célula onde ja no
citoplasma o seu RNA é convertido em DNA pela enzima transcriptase reversa (RT) (Kim
e Chojnacka, 2015). Depois de transcrito o seu genoma em DNA este é inserido no DNA
da célula hospedeira através da atividade das enzimas integrases (IN). Com o genoma
viral introduzido na célula hospedeira esta comeca a replicacdo e 0 virus usa assim a
maquinaria da célula hospedeira para produzir particulas virais e novas cadeias de RNA
e, posteriormente, usa a membrana celular da célula hospedeira para formar a sua capside
e envelope. Uma vez fora da célula hospedeira as proteases virais vdo através de um
processo de corte originar novamente as particulas virais, tornando 0s novos virus ativos
(Kim e Chojnacka, 2015).

Sabendo como funciona a infecdo e replicagdo do virus HIV varios testes foram efetuados
com compostos extraidos de macroalgas castanhas, avaliando a sua capacidade de

inibicdo das enzimas virais transcriptase reversa, integrases e proteases.

Estudos in vitro feitos com fucoidanos isolados de macroalgas castanhas da espécie
Sargassum polycystum, Sargassum mcclurei e Turbinara ornata, em células infetadas
pelo virus HIV, comprovaram a atividade antiviral destes metabolitos (em comparacao
com um polissacarideo ndo sulfatado, que demonstrou ndo ter a capacidade anti-HIV) e
a sua seguranca, uma vez que demonstraram ter muito baixa citotoxicidade (Thuy et al.,
2015).

Foi ainda descrito que em estudos feitos in vitro com fucoidano isolado de Sargassum
polycystum incubado 2 horas antes da infecdo tanto em células U373-CD4-CXCR4 como
com particulas virais e 2 horas ap0s infecdo, este inibia a infecdo viral quando pré-
incubado com o virus mas ndo apresentou inibicdo quando incubado nas células ou ap6s
ainfecdo, indicando assim que os fucoidanos se ligam ao virus HIV e inibem a sua entrada

nas células alvo (Thuy et al., 2015).

No que diz respeito aos florotaninos, estudos com estes compostos isolados de Ecklonia
cava nomeadamente o 6,6’biecol demonstraram a sua atividade anti-HIV por inibirem a

enzima transcriptase reversa comprovados por testes de fluorescéncia (Artan et al., 2008).
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Além destes compostos também os diterpenos isolados de Dictyota menstrualis
mostraram ter capacidade de inibir a transcriptase reversa viral e assim inibir a replicacao
do HIV-1 (Pereira et al., 2004).

Previamente foi aqui referido que os diterpenos presentes nas macroalgas castanhas tém
atividade antiviral contra o virus HSV-1 (Abrantes et al., 2010).

O HSV-1 é um virus com um genoma de DNA e faz parte de uma familia de virus
envelopados, que pode ser dividida em 3 subfamilias: alfa-, beta-, e gamma-herpes virus.
O HSV-1 é um alfa-herpes virus causador de herpes oral ou genital (Abrantes et al.,
2010), que pode permanecer latente toda a vida e reativar provocando novamente lesdes
na pessoa infetada (Zandi et al., 2007).

Estudos efetuados com diterpenos isolados de macroalgas castanhas da espécie Dictyota
menstrualis comprovaram a sua atividade inibitéria na replicacdo do virus HSV-1 e
capacidade de diminuir a expressdo de proteinas virais intermédias, apesar de ainda ndo

ser claro o0 modo de atuacao neste caso (Abrantes et al., 2010).

Varios compostos antivirais foram estudados pormenorizadamente e sdo usados hoje no
tratamento de infecGes virais provocadas por HSV-1 como por exemplo o aciclovir e 0
seu pro-farmaco valaciclovir (Abrantes et al., 2010). No entanto, o uso destes farmacos
por um longo periodo de tempo em casos em que 0s pacientes sdo imunocomprometidos,
pode conduzir ao aparecimento de virus resistentes, o que levou a procura de novos
compostos capazes de combater 0 HSV-1 mas que tivessem outro alvo que ndo fosse a
DNA polimerase, ao contrario da maioria dos farmacos disponiveis (Eizuru, 2003). Sendo
os metabolitos secundarios das macroalgas castanhas mencionados capazes de inibir o
ciclo viral de uma forma diferente, podem vir a ser bons candidatos para serem utilizados

em farmacos com esse intuito.

2.3. — Agdo anti tumoral

Nas ultimas décadas, a atencdo esta direcionada para os tratamentos preventivos e 0S

estudos biotecnoldgicos vocacionados para o desenvolvimento de novos medicamentos
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anticancerigenos, resultado de um aumento na incidéncia de neoplasias e das mortes
associadas as mesmas em todo o mundo (Sanjeewa et al., 2017). Com um registo de cerca
de 1345680 mortes associadas as doengas oncoldgicas no ano de 2014 as previsdes feitas
para o ano de 2019 apontavam para um aumento de cerca de 4,8% nos 6bitos decorrentes
destas patologias (Malvezzi et al., 2019). A necessidade de encontrar novos farmacos
com acdo antineoplasica, voltou a atencdo da industria farmacéutica para o estudo de
organismos marinhos, tentando isolar novas moléculas que possam vir a ser aprovadas

como antineoplésicos (Sanjeewa et al., 2017).

Alguns dos metabolitos secundarios das macroalgas castanhas ja demonstraram ter
eficacia ou capacidade para auxiliar no tratamento/controlo de algumas neoplasias, como

por exemplo no caso do glioblastoma (Ferreira et al., 2018).

O glioblastoma (GBM) é um dos tumores do sistema nervoso central mais agressivo, com
uma esperanca media de vida apds o diagnéstico de apenas 1-2 anos, mesmo recorrendo
a técnicas mais agressivas de quimioterapia, cirurgia e radioterapia (Ferreira et al., 2018),

0 que o torna um caso de sério interesse.

Existe uma grande quantidade de farmacos anticancerigenos usados no tratamento do
GBM sendo a temozolomida (TMZ) a mais utilizada neste tipo de tumor, tanto em
monoterapia como associada a radioterapia (Ferreira et al., 2018). O grande problema que
se enfrenta no momento, sdo as resisténcias aos farmacos utilizados na terapia anti-
tumoral (Holohan et al., 2013), como é o caso da TMZ, fazendo com que estes farmacos

deixem de ter o efeito desejado (Loke e Hanafi, 2019).

Neste sentido, a inddstria farmacéutica continua a investir na descoberta de novos
compostos, extraidos de organismos vivos que possam apresentar uma atividade
antineoplasica mais satisfatoria. As macroalgas castanhas sdo, na atualidade, dos

organismos mais estudados (Jiang et al., 2014; Ferreira et al., 2018).

A fucoxantina e o floroglucinol, foram identificados como tendo atividade
anticancerigena em linhas celulares tumorais, devido as suas propriedades antioxidantes,
anti-proliferativas, anti-angiogénicas, citotdxicas e pré-apoptoticas (Ferreira et al., 2018).
Embora ainda sejam necessarios mais estudos, estes metabolitos podem vir a ser de

grande utilidade no tratamento de neoplasias, nomeadamente do GBM, em associa¢do
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com antineoplasicos ja existentes no mercado para desta forma melhorar a eficacia do

tratamento (Ferreira et al., 2018).

Outros compostos que tém despertado interesse no que toca ao tratamento de tumores séo
os fucoidanos (Torres et al., 2020). Fucoidanos isolados de Sargassum sp. e Fucus
vesiculosus (Figura 9), demonstraram ter atividade anti tumoral in vitro em linhas
celulares de melanoma e carcinoma pulmonar, por induzirem a apoptose celular e

inibirem a proliferacdo celular (Ale et al., 2011).

Figura 9 - Macroalga castanha da espécie Fucus vesiculosus (retirado de
https://www.123rf.com/)

A apoptose é um processo fisiolégico normal de morte celular programada que permite
manter a homeostasia. No entanto este processo nao ocorre em células tumorais pois as
alteracdes que sofrem no seu genoma garantem uma protecdo contra a apoptose e assim

uma melhor condicéo para a proliferacdo celular (Sanjeewa et al., 2017).
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A proliferacéo celular € um processo em que ocorre um aumento do nimero de células e
crescimento celular, normalmente associado a tumores. As investigacdes com fucoidanos
em linhas celulares de melanoma apontam para a possibilidade destes atuarem como
agentes anti-proliferativos, dado que interferem com uma das vias de sinalizacdo da
apoptose — a via perforina-granzima. Estes compostos demonstraram ter a capacidade de
ativar os macrdfagos, o que leva a producdo de citoquinas que ativam as células T e
ampliam a ativagdo das células NK (“natural killer”) (Ganesan et al., 2019). As células
NK libertam, apds ativacéo, perforinas e granzimas B (Delves et al., 2013). As perforinas
sendo proteinas formadoras de poros, auxiliam a entrada da granzima B na célula de
melanoma. No interior da célula, a granzima B inicia o processo apoptotico estimulando
a libertacéo de citocromo ¢ mitocondrial e formacgdo de apoptossomas que ativam uma
cascata de caspases, culminando na destruicdo do DNA celular e consequentemente

apoptose da célula tumoral (Figura 10) (Ganesan et al., 2019).
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Figura 10 - Processo de apoptose celular induzido por fucoidanos (FCSPs) [retirado de
(Ganesan et al., 2019)]
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Para além de poderem ser utilizados como anti-proliferativos e indutores da apoptose 0s
fucoidanos tém a capacidade de inibir a angiogénese tumoral (Sanjeewa et al., 2017). Este
€ 0 processo através do qual as células tumorais, pela producéo de algumas proteinas,
estimulam a formacdo de uma rede de novos vasos sanguineos que lhes permitem o
fornecimento de nutrientes e oxigénio, para que 0 seu crescimento seja mais rapido
(Pinho, 2005).

Além do efeito antiangiogénico, os fucoidanos tém ainda a capacidade de potenciar os
efeitos anticancerigenos dos agentes quimioterapéuticos por fendmenos de sinergismo
(Sanjeewa et al., 2017). Estudos realizados in vitro com fucoidanos extraidos de
Cladosiphon novae-caledoniae demonstraram a capacidade destes metabolitos
potenciarem os efeitos anticancerigenos de quimioterdpicos como a cisplatina, o
tamoxifeno e o paclitaxel contra linhas celulares de cancro da mama. Os resultados
descreveram que a coadministracdo de fucoidanos, com os quimioterapicos referidos
aumentou a apoptose das células tumorais em compara¢do com os resultados da

administracdo dos farmacos de forma isolada (Sanjeewa et al., 2017).

Assim, considerando todas as capacidades dos metabolitos das macroalgas castanhas
como anti-tumorais em estudos ja realizados, mais investigacao deve ser efetuada para se
obter um conhecimento maior e mais detalhado, de forma a que um dia a industria
farmacéutica possa utilizar estes compostos naturais como adjuvantes na terapia contra

as mais diversas neoplasias.

2.4. — Agéo antibacteriana

As bactérias sdo organismos procariotas unicelulares e, por esse motivo, ndo apresentam
membrana nuclear e ndo possuem organelos intracelulares. Estes procariotas possuem
uma capacidade de adaptabilidade que lhes permite resistir e crescer em praticamente

todos os ambientes, mesmo quando as condigdes ndo parecem permitir (Pereira, 2018b).

Existem inUmeras bactérias que diferem entre si no tamanho, forma, metabolismo e nos

habitats preferenciais (De Sousa, 2010).
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Podem ser divididas em dois grandes grupos tendo em conta a reacdo a coloragdo com o
método de Gram: Gram-positivas (paredes celulares espessas com grandes quantidades
de peptidoglicano e sem lipidos) e Gram-negativas (paredes celulares com uma camada
fina de peptidoglicano e maior quantidade de lipidos) (Pereira, 2018b; De Sousa, 2010).

Muitas bactérias vivem em perfeita simbiose com os humanos, protegendo-0s contra
outros microrganismos patogénicos, ajudando na digestdo e contribuindo para a
maturacdo do sistema imune. Contudo, alteracGes na flora microbiota normal podem

conduzir ao aparecimento de doencas (Pereira, 2018b).

Algumas bactérias tém sido a causa de doencgas altamente letais e até mesmo de epidemias
em humanos como por exemplo a peste, a cOlera, a febre tifoide e a tuberculose. Através
do uso de métodos de purificacdo da agua, do melhoramento das condicdes de higiene e
saneamento, da vacinacéao e da antibioterapia, a morbilidade e mortalidade associadas as
infecBes bacterianas foram diminuidas, pelo menos nos paises desenvolvidos (Pereira,
2018b).

A descoberta da acdo antibacteriana das sulfonamidas e, principalmente, da penicilina
(em 1928 por Alexander Fleming), constituiu um importante marco na evolugdo da
terapéutica de infecBes bacterianas, e até a data, foram aprovados véarios farmacos
antibacterianos isolados de organismos vivos e/ou sintetizados em laboratério (Yao e
Moelliring, 2011).

Os antibacterianos sdo moléculas naturais, sintéticas ou semissintéticas que podem ser
classificados de acordo com a sua estrutura quimica e/ou mecanismo de acdo (Pereira,
2018b).

A combinacdo de eficacia no tratamento de infecGes bacterianas e a facilidade de
obtencdo dos antibacterianos conduziu a uma utilizacdo exagerada e muitas vezes
inapropriada, o que levou ao aparecimento de bactérias resistentes (De Sousa e Peixe,
2010).

A atencdo na pesquisa de novos compostos voltou-se assim para as plantas uma vez que
25 a 50% dos farmacos sdo derivados destes organismos, incluindo as algas. Todavia
ainda nenhum composto esta a ser usado como antibacteriano apesar de existirem alguns

gue ja demonstraram propriedades interessantes em estudos in vitro (Pereira, 2018a).
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Um dos metabolitos secundarios que demonstrou ter atividade antibacteriana foi a
fucoxantina. A fucoxantina isolada de Himanthalia elongata (Figura 11A) mostrou ter
capacidade de inibir a bactéria Listeria monocytogenes em testes usando discos de
difusdo, enquanto a fucoxantina isolada de Turbinaria triquetra (FigurallB) apresentou
capacidade de inibir o crescimento de varias bactérias como Escherichia coli, Bacillus
cereus, Bacillus subtilis, Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, e Pseudomonas

aeruginosa (Shannon e Abu-Ghannam, 2016).

Figura 11 - Macroalgas castanhas da espécie Himanthalia elongata (A) e Turbinaria triqueta
(B) (retirado de https://www.wikidata.org/ e https://en.wikipedia.org/)

Os florotaninos também demonstraram ter aptiddo para combater bactérias. Resultados
obtidos com estudos in vitro com florotaninos isolados de macroalgas castanhas Ecklonia
cava, Ecklonia stolonifera (Figura 12), Ecklonia kurome, e Eisenia bicylis comprovaram
a atividade bactericida destes metabolitos contra varias bactérias como por exemplo
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (MRSA), Streptococcus pyogenes,
Escherichia coli, Campylobacter fetus, Campylobacter jejuni, Listeria monocytogenes e
Salmonellae typhimurium entre outras (Nagayama et al., 2002; Eom et al., 2012). Um
desses estudos teve como alvo a bactéria Listeria monocytogenes causadora de listeriose
e concluiu que o fucofuroecol A (florotanino isolado de Eisenia bicyclis) foi dos
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florotaninos testados in vitro que revelou uma maior capacidade bactericida tendo
também revelado uma capacidade para atuar sinergicamente com a estreptomicina (Kim
etal., 2018).

A Acne vulgaris é uma doenca de pele comum, que afeta maioritariamente adolescentes
e jovens adultos, e pode ter origem em varios fatores como o aumento da secrecao de
sebo, queratinizacdo dos foliculos, bactérias e inflamacgéo (Lee et al., 2014).

Figura 12 - Macroalgas castanhas da espécie Eisenia bicylis (A) e Ecklonia stolonifera (B)
(retirado de https://en.wikipedia.org/ a e https://www.peonia.gr/)

Bactérias como Propionibacterium acnes, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus e Pseudomonas aeruginosa estdo normalmente envolvidas na queratinizagdo
folicular anormal e inflamacdo. A P. acnes e S. epidermidis s&o também reconhecidas

como formadoras de pus que desencadeia a inflamacao na acne (Lee et al., 2014).

Estudos com florotaninos isolados da macroalga castanha E. bicyclis demonstraram que
estes compostos tém atividade contra estirpes de P. acnes resistentes a antibidticos. Desta
forma a utilizacdo destes compostos pode ser uma alternativa ou um complemento a

terapia ja existente (Lee et al., 2014).
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Também os fucoidanos demonstraram ter atividade antibacteriana. Fucoidanos isolados
de Sargassum wightii (Figura 13) foram testados utilizando o método de difusdo em agar
e demonstraram possuir atividade contra bactérias como Vibrio cholera, Pseudomonas
aeruginosa, Shigella sonnie e Klebsiella sp entre outras (Marudhupandi e Kumar, 2013).

Figura 13 - Macroalga castanha da espécie Sargassum wightii [retirado de (Deepak et
al., 2018)]

O facto de terem demonstrado ter atividade contra bactérias patogénicas pode ser de
grande valor para a industria farmacéutica numa altura em que, como ja foi dito, as
resisténcias aos antibacterianos existentes no mercado vao aumentando, podendo ser

também uma forma de complementar as terapias ja existentes (Eom et al., 2012).

2.5. — Outras aplicacGes farmacoldgicas

Os metabolitos secundarios das macroalgas castanhas exibem ainda outras atividades

farmacoldgicas interessantes que tém vindo a ser atestadas por estudos cientificos.
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A obesidade é uma condi¢cdo médica em que existe uma acumulagdo de gordura no
organismo que pode conduzir ao aparecimento ou mesmo agravamento de condicdes pré-
existentes (caso da diabetes, hipertensdo e/ou doencas cardiovasculares). E reconhecido
que o consumo de algas castanhas tem um efeito controlador da obesidade através da
inibicdo da expressdo do recetor y ativado por proliferadores de peroxissomas (PPARY),
regulador da adipogénese e ativacao da fosforilacdo da proteina quinase ativada por AMP
(AMPK). H& também evidéncias que os metabolitos secundérios das macroalgas
castanhas podem ser usados para o tratamento da obesidade (Seca e Pinto, 2018).

Entre os metabolitos secundérios falados os flototaninos, o fucosterol e a fucoxantina
demonstraram ter atividade anti-obesidade por inibicdo da proteina PPARYy e outras
proteinas, inibicdo da adipogénese atraves de controlo negativo de vias de sinalizagdo
bem como, por estimularem recetores adrenérgicos e proteinas no tecido adiposo

unilocular e assim aumentarem a lipdlise e termogénese (Seca e Pinto, 2018).

Para além da atividade anti-obesidade, o fucosterol isolado da alga castanha Pelvetia
siliguosa demonstrou ter acdo anti-diabética, ao diminuir a acumulacdo de sorbitol e a
concentracdo de glucose no plasma de ratos. Também o difloretohidroxicarmalol (DPHC)
um florotanino isolado de Ishige okamurae (Figura 15) demonstrou inibir as enzimas o-
glucosidase e a-amilase e levar ao aumento dos niveis de glucose pos-prandial (Gupta e
Abu-Ghannam, 2011)
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Figura 14 - Macroalga castanha da espécie Ishige okamurae (retirado de
https://m.blog.naver.com/)

Outra condicdo meédica em que as macroalgas castanhas podem ser utilizadas é a
hipertensdo. A hipertensdo é um dos maiores fatores de risco para doencas
cardiovasculares como o enfarte no miocardio e o acidente vascular cerebral (AVC)
sendo, por isso, um problema de satde de elevada importancia que afeta cerca de 20% da
populacdo mundial adulta (Wijesekara et al., 2010).

Atualmente os farmacos mais utilizados para o tratamento da hipertensdo sdo os
inibidores do sistema renina-angiotensina, os bloqueadores de canais de célcio e 0s
diuréticos. A renina é a enzima que converte o angiotensinogénio em angiotensina I. Este
vasodilatador é depois convertido num potente vasoconstritor, a angiotensina Il, pela

enzima conversora da angiotensina | (ACE 1) (Seca e Pinto, 2018).

Vérios florotaninos isolados de Ecklonia cava (Figura 16), mas também da macroalga
castanha E. stolonifera, tais como ecol, florofucofuroecol A e diecol, demonstraram em
estudos in vitro ter a capacidade de inibir a ACE | ndo permitindo assim a conversdo da
angiotensina | em angiotensina Il. O florofucofuroecol A foi o florotanino com maior
atividade inibitéria apesar de ndo igualar a acdo do captopril, usado como controlo
positivo na realizacdo deste estudo e comercializado para o tratamento da hipertenséo,
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podendo ser assim uma mais valia no tratamento desta patologia (Wijesekara e Kim,
2010).

Figura 15 - Macroalga castanha da espécie Ecklonia cava (retirado de
https://www.ergogenichealth.com.au/)

Alguns metabolitos secundérios das macroalgas castanhas tém também demonstrado
atividade anti-inflamatoria. O fucoidano, os florotaninos e a fucoxantina foram os que

revelaram maior importancia neste campo (Mhadhebi et al., 2014).

Estudos demonstraram que o fucoidano é um potente bloqueador das selectinas (proteinas
de adesdo), tem a capacidade de inibir a fosfolipase A. (enzima importante na cascata
inflamatdria) e tem a capacidade de inibir a funcdo dos macréfagos e a producao de
mediadores inflamatdrios. Os florotaninos demonstraram ter a capacidade de inibir, a
libertacdo de histamina (aminas vasoativas), e a sintese de leucotrienos e prostaglandinas
(eicosanoides) por inibicdo da atividade das enzimas fosfolipase A, ciclo-oxigenase e
lipo-oxigenase, envolvidas na sintese de eicosanoides na cascata do acido araquidonico
(Mhadhebi et al., 2014).

Mais recentemente tem sido atribuido & fucoxantina a capacidade de inibir a producgéo de
oOxido nitrico (Mhadhebi et al., 2014). O 6xido nitrico em condigdes fisiologicas normais

€ um mediador anti-inflamatério, mas quando produzido em excesso passa a ter uma
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atividade pro-inflamatdria e esta envolvido na patogénese de varias doencas inflamatorias

das articulacdes, pulmdes e intestino (Sharma et al., 2007).

Como referido anteriormente, os florotaninos demonstraram ter a capacidade de inibir a
libertacdo de histamina e a sintese de eicosanoides podendo ser usados como anti-
inflamatorios mas também como antialérgicos uma vez que a histamina é uma das

moléculas libertadas durante uma resposta alérgica (Barbosa et al., 2019).

Estudos in vitro usando células KU812 e RBL-2H3 revelaram que tanto o
florofucofuroecol A como o fucodifloretol G (dois florotaninos isolados da macroalga
castanha E. cava) tém a capacidade de inibir a libertacdo de histamina e assim atuar como
antialérgicos (Barbosa et al., 2019). Ensaios in vitro usando florofucofuroecol B, um
florotanino isolado de Eisenia arbdrea apontaram o seu potencial como antialérgico pela
capacidade que demonstrou ao inibir a libertagdo de histamina em linhas celulares de
basofilos de ratinhos RBL-2H3 (Gupta e Abu-Ghannam, 2011).

Os alginatos também provaram ter varias atividades interessantes, encontrando-se
atualmente comercializadas vérias especialidades farmacéuticas que incorporam estes
compostos (Figura 16). Com efeito, podem ser usados como laxantes (dado que possuem
a capacidade de absorver grandes quantidades de agua, aumentando o seu volume e
facilitando o transito intestinal), como adjuvantes no processo de cicatrizacéo da pele, por
exemplo nos casos de queimaduras (sendo incorporados em geles ou impregnados em
ligaduras e pensos) e no tratamento de intoxicagdes por ingestdo de alguns metais (uma
vez que tém capacidade de quelatar metais) (Lee e Mooney, 2012). O alginato de sodio
também pode ser associado a antiacidos em especialidades farmacéuticas que promovem
o alivio da azia, dado que, em contacto com o0s acidos do estdmago, forma uma camada
de protecdo que impede que ocorra refluxo do contetido estomacal para o eso6fago. Pode
ainda ser utilizado na area da biotecnologia para produzir microesferas e nanoparticulas
com farmacos incorporados e veicular assim compostos, melhorando por exemplo a sua
biodisponibilidade e/ou estabilidade (Sun e Tan, 2013).
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Figura 16 - Aplicagdes comerciais do alginato das macroalgas castanhas (retirado de
https://www.gamafarma.pt/; https://aboutmedical.pt/ e https://www.dentaltix.com/pt/)

Os polissacarideos sulfatados também tém demonstrado possuir a¢do anticoagulante,
podendo ser usados para prevenir varias doencas como AVC, trombose ou embolia
pulmonar. Esta atividade ja foi descrita em estudos com polissacarideos sulfatados
isolados de Padina gymnospora, Dictyota menstrualis e Fucus vesiculosus. Os resultados
obtidos identificam a atividade inibidora da trombina mediada pelo cofator 11 da heparina
como sendo o mecanismo de acdo anticoagulante dos polissacarideos sulfatados das

macroalgas castanhas (Gupta e Abu-Ghannam, 2011).
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3. AplicacGes em cosmética

Um cosmético é definido como qualquer substancia, ou mistura de substancias, destinada
a ser posta em contacto com partes externas do corpo humano como a epiderme, sistema
piloso e capilar, unhas, l&bios e 6rgdo genitais externos, ou mesmo com os dentes e
mucosas bucais, tendo como objetivo principal, limpar, perfumar, proteger, modificar o
seu aspeto e/ou manté-lo em bom estado ou mesmo corrigir odores corporais (Infarmed,
2016).

A introducdo de cremes com acao antienvelhecimento, pastas de dentes branqueadoras,
cremes despigmentantes ¢ as mais recentes “pilulas da beleza”, que alegam conferir
“beleza de dentro para fora”, estd a baralhar a definicdo legal de cosmético referida
anteriormente, desafiando a barreira existente entre estes produtos e os medicamentos
e/ou os suplementos alimentares. Fruto destas inovagdes surgiu o termo “cosmecéutico”
e mais recentemente “nutricosmético” de forma a serem utilizados pela industria
farmacéutica e pelos consumidores para designar produtos que estdo entre os cosméticos
e 0s medicamentos ou entre 0s cosméticos e os suplementos alimentares (Gongalves,
2016).

Os cosmecéuticos sdo preparacdes que contém na sua formulacdo ingredientes ativos e
podem aparecer na forma de log¢Ges, cremes ou Oleos. O termo cosmecéutico foi
introduzido héa cerca de trés décadas por Albert Kligman para definir todo o produtoque
possui substancias com atividades bioldgicas e que contém beneficios terapéuticos ou
medicinais (Sanjeewa et al., 2016). Alguns destes produtos além de terem o efeito de
limpeza e melhoramento da aparéncia tém igualmente o importante papel de combater
possiveis doengas como € o caso dos protetores solares ou dos champds contra a caspa e

secura do couro cabeludo (Ruocco et al., 2016).
Os nutricosméticos podem aparecer em formas de administragdo oral como comprimidos

ou capsulas. Sdo compostos por ingredientes e nutrientes que podem trazer beneficios

para a pele, cabelo e unhas ao nivel celular (Ruocco et al., 2016).
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Recentemente um grande interesse por parte dos consumidores tem aparecido no que toca
a novos compostos com bioatividade para serem usados como ingredientes na area da

cosmetica (Kim, 2014).

O desejo de parecer mais jovem e de manter essa aparéncia, traduz-se na procura de
produtos que permitam ter uma pele que reflita jovialidade. Ha, assim, um numero cada
vez maior de potenciais consumidores destes produtos, os quais preferencialmente optam
por compostos naturais que cumpram com o referido objetivo. De entre 0s compostos
naturais, destacam-se os derivados de plantas por terem menos contraindicacdes e efeitos
secundarios indesejados. Estas exigéncias conduziram ao aparecimento de um novo nicho
no mercado no qual as algas tém demonstrado ter uma grande utilidade (Figura 17)
(Pereira, 2018Db).
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Figura 17 - Produtos comercializados com extratos de macroalgas castanhas (retirado de
http://www.refan.com/pt/ e https://www.beautyforyou.pt/)

As macroalgas castanhas tém tido um papel de destaque nesta procura por novos
ingredientes naturais para incorporagdo em cosmecéuticos, uma vez que produzem
metabolitos secundarios que, como salientado, apresentam atividades biologicas

interessantes tais como, atividade antioxidante, antibacteriana, anti-inflamatoria,
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capacidade de protecédo contra a radiacdo UV e capacidade de atuar como clareadores da
pele (Kim, 2014).

A pele sendo o maior 6rgédo do corpo humano tem um papel muito importante em muitos
processos no organismo. E constituida pela epiderme, derme e hipoderme sendo a
epiderme ainda subdividida em estrato corneo, licido, granuloso, espinhoso e basal
(Pereira, 2018b).

Na epiderme os queratindcitos, sendo as células mais abundantes, reparam 0s danos da
pele enquanto os melandcitos contém melanina que além de determinar a cor da pele
protege também contra a radiacdo UV. Para além destas células existem outras que tém
um papel igualmente importante, como € o caso das células de Langerhans. Estas células
tém um papel na imunidade, contactando com os antigénios de microrganismos e
interagindo com as células T. Existem também outras estruturas que importa referir tais
como as glandulas sebaceas que produzem uma substancia lubrificante da pele conhecida

como sebo (Pereira, 2018b).

A derme é composta maioritariamente por tecido conjuntivo, vasos sanguineos, glandulas
sudoriparas, fibroblastos, colagénio e elastina. O colagénio e a elastina proporcionam
elasticidade a pele enquanto o acido hialurénico (HA), outro constituinte da derme ajuda
na reparacdo dos tecidos e na retencdo de agua. A hipoderme € constituida
maioritariamente por tecido conjuntivo frouxo e tecido adiposo e tém o papel de
proporcionar isolamento e protecdo além de ser um reservatorio de energia (Pereira,
2018b).

Os metabolitos secundarios das macroalgas castanhas que demonstram ter atividade
antioxidante podem ajudar a manter a aparéncia saudavel da pele, combater o
envelhecimento, os danos causados pela exposi¢édo solar como melanomas e a inflamagéo
cutdnea. A pele possui uma protecdo natural contra a oxidagdo, mas a exposicdo a
radiacdo UV, fumo e poluentes atmosféricos gera ROS que podem atacar a membrana
lipidica, proteinas e DNA e assim provocar danos celulares que se fazem notar por
exemplo na forma de secura na pele, rugas e alteracfes na pigmentacao (Anisetal., 2017).

De entre os metabolitos presentes nas macroalgas castanhas os florotaninos, 0s
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polissacarideos sulfatados, o fucosterol e a fucoxantina destacam-se pela sua capacidade
de proteger a pele da acdo dos ROS (Kim, 2014). Para alem destes existem outros
metabolitos que exibem esta atividade como € o caso do B-caroteno que previne a
formacao de radicais livres e é usado em formulagdes antienvelhecimento como percursor
da vitamina A (Guilherme et al., 2017).

Além do stress oxidativo existe outro processo que leva ao aparecimento de rugas na pele
diretamente ligado a exposicdo a radiacdo UV. Este processo baseia-se na ativacao de
enzimas proteoliticas zinco-dependentes - as metaloproteinas de matriz (MMPs). Estas
enzimas sao responsaveis pela degradacdo de componentes proteicos da matriz celular
como o colagénio e a elastina levando a uma aparéncia menos firme da pele e ao
aparecimento das rugas. Existem varias MMPs como por exemplo a MMP-1 e MMP-2
que degradam maioritariamente colagénio e a MMP-9 que tem uma atividade
principalmente elastolitica. Em condi¢des normais as MMPs sdo reguladas de forma
equilibrada por inibidores endégenos mas com o avancar da idade ou a exposicdo a
radiacdo UV esse equilibrio é perturbado o que origina a progressiva degradacdo do
colagénio e da elastina da pele (Puizina-1vic, 2008).

Estudos in vitro com florotaninos de E. cava demonstraram que estes metabolitos tém
atividade como inibidores das MMP-2 e MMP-9 de uma forma significativa podendo ser
usados para prevenir o aparecimento de rugas (Kim, 2014).0 fucoidano, por sua vez,
previne a expressao da MMP-1 induzida pela radiacdo UV e inibe 0 processo de controlo
negativo na sintese de procolagénio, aumentando assim a sintese de colagénio,
prevenindo o foto envelhecimento e ajudando na regeneracdo da pele (Thomas e Kim,
2013). Testes realizados com fucoidano isolado de H. fusiforme demostraram essas
capacidades fotoprotetoras em estudos de exposicao a radiacdo UV-B in vitro, utilizando

fibroblastos humanos e in vivo, usando larvas de peixe zebra (Wang et al., 2020).

Outra aplicacdo dos florotaninos muito interessante é no clareamento da pele. A melanina
¢ um pigmento produzido pelos melandcitos que contribui para a cor da pele e para a
protecdo contra a carcinogénese induzida pela radiacdo solar. Contudo a producao

anormal de melanina pelos melanécitos pode ser um grande problema para a aparéncia e
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como tal, um assunto importante para a industria cosmética. Existem algumas formas de
contornar este problema como por exemplo evitar a exposicdo solar, uma vez que a
radiacdo UV ativa a melanogénese. Outra forma de evitar a sintese de melanina € a
inibicdo da enzima tirosinase (glicoproteina da membrana das vesiculas no interior dos
melandcitos), responsavel pela ativacdo da melanogénese. Os florotaninos ja
demonstraram ter a atividade inibidora desta enzima, podendo ser usados como
clareadores da pele em cosmética por exemplo para o tratamento de disturbios de

pigmentacdo como o melasma (figura 18) (Kim, 2014).
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Figura 18 - Mascara facial clareadora da pele com extrato de Laminaria sp. rico em
florotaninos (retirado de https://www.beautyfromthesea.co.uk/)

Para além dos ja referidos, existem mais metabolitos secundarios das macroalgas
castanhas com atividades interessantes para a inddstria cosmética como por exemplo 0s
PUFA, mais precisamente os 6émegas-3, pois estimulam a reparacdo dos tecidos e
aumentam a producdo de colagénio. Também os alginatos podem melhorar, modificar e
estabilizar a textura dos cosméticos e, por serem hidrocoldides, estabilizar emulsdes

mesmo a um pH baixo (Kim, 2014).

39



Metabolitos Secundéarios das Macroalgas Castanhas de Elevado Potencial para a Industria Farmacéutica

Os florotaninos, podem ser interessantes na area dos cosmeticos, pelas suas atividades
anti-inflamatoria e antialérgica, uma vez que, existem doencas inflamatorias da pele que
podem beneficiar com o seu uso, como € o caso da dermatite atopica (AD do inglés atopic
dermatitis) (Thomas e Kim, 2013).

Doenca inflamatdria associada muitas vezes a um historial de alergias e que pode ser
hereditéria, a AD pode ocorrer em qualquer idade, na maioria das vezes em bebés ou
criancas pequenas, podendo persistir até a idade adulta, ou s6 aparecer ja nesta fase da
vida. Caracteriza-se por um prurido cutdneo agravado pelas lesbes provocadas pelo
préprio doente, que ao cocar, permite a entrada de antigénios através da pele lesada
aumentando a resposta imunitéaria (Thomas e Kim, 2013).
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I1l. Conclusao

As macroalgas castanhas sdo organismos marinhos muito ricos em compostos bioativos,
como os fucoidanos, os alginatos, os florotaninos, a fucoxantina e acidos gordos émega-
3 entre outros, que podem ser usados na industria farmacéutica. Estudos efetuados com
extratos de varias espécies de macroalgas castanhas e com varios compostos extraidos
das mesmas demonstraram que quer 0s extratos das algas, quer varios dos seus
metabolitos possuem atividades farmacologicas interessantes tais como: atividade anti-
tumoral, antioxidante, antibacteriana, antiviral, anti-hipertensora, etc. No entanto, a
aprovagdo clinica de alguns destes metabolitos carece ainda da realizacdo de mais

estudos.

As macroalgas castanhas sdo muito abundantes nas costas oceanicas e crescem a um ritmo
consideravelmente acelerado o que torna possivel a obtencdo de compostos bioativos
naturais de forma facil e relativamente barata uma vez que a sua produ¢do ndo necessita
de fertilizantes, ou condicBes especiais para 0 crescimento e estdo disponiveis durante

todo o ano.

Sendo a costa portuguesa tdo rica em biodiversidade e com uma extensdo tdo grande,
podera ser explorada no que toca a obtencgdo destas espécies e dos seus compostos com a
intencdo de os comercializar e dessa forma contribuir para o crescimento da economia

nacional como ja esta a acontecer na ilha do Faial nos Acores.

Apesar de algumas algas castanhas ja serem utilizadas no fabrico de vérios produtos ainda
ndo se explorou na totalidade o seu potencial e como tal ainda € necessario realizar
estudos adicionais para melhor compreender o mecanismo de acao e a atividade de muitos
dos metabolitos destas espécies. Com efeito, grande parte dos estudos efetuados dizem
respeito a ensaios in vitro ou usando animais. Mesmo neste ultimo caso, apesar das muitas
semelhangas que o organismo de um animal possa ter com o organismo humano, ndo tem

a mesma constituicdo pelo que as respostas poderdo ser distintas. Deste modo estes
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estudos acarretam sempre um erro associado as diferencas estruturais, morfoldgicas e/ou

fisioldgicas das espécies sendo, por isso, fundamental a realizacdo de estudos in vivo.

Por fim é necessario ressalvar que apesar de ja se conhecerem muitas espécies de algas
castanhas e a sua constituicdo ainda ndo foram estudadas todas as espécies existentes e
que por essa razdo ainda € possivel que venham a ser encontrados novos compostos com
bioatividades de interesse para a industria farmacéutica ou novos propdsitos para os ja

identificados.
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