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Resumo 

As patologias estão a mudar os padrões e novas doenças estão a surgir devido a alterações 

ambientais. Os recursos disponíveis para produtos farmacêuticos já estão no seu limite devido 

ao rápido aumento da população global. Os produtores farmacêuticos estão constantemente à 

procura de novas fontes para fornecer medicamentos eficientes e seguros. A água cobre cerca 

de 75% da superfície da Terra, mas pouco se sabe sobre a farmacologia dos organismos 

marinhos, e grande parte ainda é desconhecida. O ecossistema marinho oferece uma fonte 

ilimitada e diversificada para o desenvolvimento de novos medicamentos para tratar patologias 

graves como o cancro ou malária. Além disso, fornece um recurso ecológico composto por 

muitas plantas aquáticas e animais. As actividades antibacteriana, imunomoduladora, 

antifúngica, anti-inflamatória, anticancerígena, antimicrobiana, neuroprotectora, analgésica e 

antimalárica destas espécies aquáticas são investigadas. Em todo o mundo, os produtos naturais 

marinhos são fortemente utilizados no desenvolvimento de novos fármacos. A investigação 

sobre estes fármacos de origem marinha é possível graças à farmacologia marinha. 

Este trabalho visa focar algumas dessas áreas, como a actividade antimicrobiana, 

anticancerígena, anti-inflamatória e antioxidante, falar de alguns dos compostos 

comercializados, em estudo e em ensaios clínicos, assim como nas perspectivas futuras na 

investigação de novos fármacos de origem marinha.  

 

Palavras-chave: Biodiversidade marinha; Fármacos de origem marinha; Bioactividades de 

compostos de origem marinha; Ensaios clínicos 
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Abstract  

Disease ailments are changing patterns, and new diseases are emerging due to changing 

environments. The resources already available for pharmaceuticals are already at capacity due 

to the rapid increase in the global population. Pharma producers are constantly searching for 

new sources to provide efficient and secure medications. Water covers 75% of the earth's 

surface, but little is known about the pharmacology of marine organisms, and much of it is still 

unknown. The marine ecosystem offers a limitless and diversified source for developing new 

medications to treat serious illnesses like cancer or malaria. Additionally, it provides an 

ecological resource made up of many water plants and animals. The antibacterial, 

immunomodulator, antifungal, anti-inflammatory, anti-cancer, anti-microbial, neuroprotective, 

analgesic, and antimalarial capabilities of these aquatic species are screened. Across the world, 

they are heavily utilized in the development of novel drugs. Research on these medications of 

marine origin is possible thanks to marine pharmacology. 

This work aims to focus on some of these areas, such as antimicrobial, anticancer, anti-

inflammatory and antioxidant activity, to talk about some of the compounds commercialized, 

under study and in clinical trials, as well as on future perspectives in the investigation of new 

drugs of marine origin. 

 

Keywords: Marine biodiversity; Pharmaceuticals of marine origin; Bioactivities of compounds 

of marine origin; Clinical trials 

 



5 

Agradecimentos 

Na realização da presente Monografia de Mestrado Integrado em Ciências Farmacêuticas contei 

com apoio de múltiplas pessoas às quais estou profundamente grata, especialmente: 

• À Professora Doutora Generosa Teixeira, pela sua orientação, total apoio, 

disponibilidade, pelo saber que transmitiu e total colaboração no solucionar de dúvidas 

que foram surgindo ao longo da realização deste trabalho. 

• À minha família e amigos, pelo todo o apoio e força que me transmitiram. 



6 

Abreviaturas 

ADN – ácido desoxirribonucleico 
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IZD – Diâmetros da zona de inibição 

KB – carcinoma epidermóide humano 

LC50 – concentração letal média 

LOVO – adenocarcinoma colorretal humano  

MIC – concentração mínima inibitória 

MIC90 - concentração inibitória máxima de um antimicrobiano, na qual 90% dos isolados são 

inibidos 

MM – mieloma múltiplo 

MMAE – monometil auristatina E 

MMAF – monometil aurostatina F 

MRR – resistente a múltiplos medicamentos 

MRSA – Staphylococcus aureus resistente à meticilina 

MRSE – Staphylococcus epidermidis resistente à meticilina 

OMS – Organização Mundial de Saúde 
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PDB – Potato Dextrose Broth 

PKC – indutor da proteína quinase C 

PNM – produtos naturais marinhos 

SC – sulfato de condroitina 

SNC – sistema nervoso central 

TNF-α – factor de necrose tumoral alfa 

TPA – 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato 

VR – resistente à vancomicina 
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1. Introdução 

A diversidade de habitats no nosso planeta leva a que todos os seres vivos se adaptem para 

sobreviver. Essa adaptação passa pela síntese de uma grande diversidade de compostos. O 

ambiente aquático marinho é um bom exemplo disso. A biodiversidade dos ecossistemas 

marinhos é extremamente rica e é considerada uma fonte praticamente ilimitada de compostos 

bioactivos [1], [2]. Os ecossistemas marinhos são formados por uma comunidade complexa de 

organismos que interagem entre si, incluindo bactérias, protozoários, algas, chromistas, plantas, 

fungos e animais. Estes organismos vivem confinados num ambiente aquático salino que cobre 

cerca de 71% da superfície da Terra e é responsável por 90% da biosfera terrestre [2], [3].  

Além disso, o ambiente marinho é caracterizado por ser extremamente severo e exposto a 

condições de risco de vida, como falta de luz, falta de nutrientes, pH e pressão extremos, 

condições climáticas altamente variáveis e ataques de predadores [2]; por exemplo, a 

temperatura varia de -1,5◦C nos mares congelados de ambos os polos até 350ºC nos 

ecossistemas hidrotermais encontrados no fundo do oceano. Esta é uma das razões para a 

enorme biodiversidade, reflectindo também uma grande quimiodiversidade, muitas vezes bem 

diferente da encontrada no habitat terrestre [3], [4]. Por esta razão, os organismos marinhos 

desenvolveram mecanismos adaptativos e interacções simbióticas, entre outros, que se 

traduzem em vias bioquímicas inesperadas que levam a uma gama surpreendentemente ampla 

de compostos, metabólitos secundários e toxinas [2], [5]. A pesquisa em produtos naturais 

marinhos resultou no isolamento e identificação de numerosos compostos químicos com 

potencial terapêutico. Alguns destes compostos são quimicamente muitos distintos, como 

alcaloides, lactonas, fenóis, quinonas, taninos, terpenos, glicosídeos, halogenados, xantonas, 

macrociclos, peptídeos e ácidos gordos [3], [4], [6]. Todos estes são voltados para a descoberta 

e isolamento de compostos únicos com potencial terapêutico. 

O desenvolvimento da resistência farmacológica às terapêuticas tradicionais e as dificuldades 

no tratamento de muitas doenças ampliaram o horizonte da pesquisa farmacológica 

considerando compostos biologicamente activos derivados de organismos marinhos. Isso 

também foi possível graças ao desenvolvimento de tecnologias avançadas para a exploração de 

ambientes subaquáticos que permitiram o acesso a organismos antes inalcançáveis, às técnicas 

de aquicultura e também a uma nova abordagem, a Política da Economia Azul sustentando a 

expansão do Crescimento Azul. Um papel fundamental também foi desempenhado por novas 
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metodologias laboratoriais, como métodos de espectroscopia analítica e técnicas de 

sequenciamento do genoma [3], [7], [8].  

Embora isoladas em organismos superiores, muitas moléculas bioactivas são de origem 

microbiana, sintetizadas por bactérias ou cianobactérias, vivendo em simbiose [3], [9]. O 

primeiro composto marinho a ser utilizado na terapêutica para o refluxo gastroesofágico foi o 

alginato, um polissacarídeo, descoberto em 1881 a partir de algas castanhas [10]. A maior 

pesquisa sobre compostos marinhos começou apenas na década de 1940, quando as 

espongosinas foram extraídas das esponjas Tethya crypta (syn: Cryptotethya crypta) [3]. No 

final dessa década, em 1948, a descoberta da cefalosporina C, sintetizada  pelo fungo 

Acremonium chrysogenum, isolada em amostras de água do mar na Sardenha (Itália), foi o 

ponto de partida para o desenvolvimento da classe de antibióticos, as cefalosporinas [3], [11].  

Esta “riqueza marinha” em compostos atraiu diferentes tipos de indústrias, incluíndo empresas 

farmacêuticas, cosméticas, nutracêuticas e agroquímicas [12], [13]. Tem crescido o interesse 

na exploração do meio marinho por parte da indústria farmacêutica, impulsionado pela ampla 

gama de bioactividades que os compostos oriundos do ecossistema marinho oferecem, como 

anticancerígeno, anti-inflamatório, antibacteriano, antiviral, antifúngico, anti-incrustante, 

antiprotozoário, actividades anticoagulantes, imunossupressoras e neuroprotetoras [2].  

Este trabalho visa focar algumas dessas áreas, como a actividade antimicrobiana, 

anticancerígena, anti-inflamatória e antioxidante, falar de alguns dos compostos 

comercializados, em estudo e em ensaios clínicos, assim como nas perspectivas futuras na 

investigação de novos fármacos de origem marinha.  

2. Metodologia 

Pesquisas sistemáticas da literatura foram realizadas no National Centre for Biotechnology 

Information (via Pubmed), Elsevier ScienceDirect, Google Academic, MEDLINE e Web of 

Science. Foram encontrados mais de 40.000 artigos científicos, dos quais cerca de 200 artigos 

foram selecionados de acordo com sua relevância científica e data de publicação. O idioma de 

publicação foi restrito ao inglês. Estudos clínicos controlados e não controlados, estudos pré-

clínicos, artigos de periódicos, livros e revisões foram elegíveis para inclusão na pesquisa 

bibliográfica. 
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3. Diversidade de organismos marinhos 

A vida marinha decorre em condições ambientais muito diversas de zona para zona e um 

elevado número de seres marinhos permanece desconhecido. As relações ecológicas e o sucesso 

de muitos animais sésseis são baseados em moléculas tóxicas derivadas do metabolismo 

secundário utilizadas para fins predatórios, de forma a paralisar presas de alta mobilidade ou 

para se defender de predadores ou inibir o crescimento de outras espécies concorrentes. Os 

habitats marinhos em que esses animais evoluíram são, de facto, caracterizados por alta 

competição em pequenos espaços de vida.  

A fauna marinha engloba organismos vivos desde o zooplâncton microscópico até as baleias 

azuis, e certas espécies funcionam como um tesouro para a síntese de novos compostos 

bioactivos [14]. É o caso dos Invertebrados que atualmente são a principal fonte de produtos 

naturais provenientes deste ambiente. Um dos invertebrados multicelulares mais antigos do 

mundo é a esponja (filo Porifera). Mais de 5.000 compostos distintos foram identificados e 

descritos estruturalmente até hoje. Com compostos como alcalóides, terpenóides, peptídeos, 

policetídeos, esteróides e macrólidos, os produtos derivados de esponjas têm um alto nível de 

diversidade química. Estes compostos integram uma variedade de actividades biológicas, que 

incluem propriedades antibacterianas, anticancerígenas, antifúngicas, anti-HIV, anti-

inflamatórias e antimaláricas [15]. Os corais (filo Cnidaria) estão entre as espécies marinhas 

que têm chamado bastante atenção por terem potencial para produzir produtos químicos 

bioactivos. As substâncias naturais bioactivas que os corais produzem têm uma ampla gama de 

características estruturais. Foi demonstrado que as bactérias, em particular, povoam a cavidade 

gastrovascular, a camada de muco e o esqueleto dos tecidos dos corais, e desempenham um 

papel na formação, saúde e tolerância ao stresse dos corais. Além disso, pesquisas anteriores 

demonstram que o microbioma do coral defende os hospedeiros de corais gerando compostos 

antimicrobianos, inibindo enzimas metabólicas patogénicas, impedindo os mecanismos de 

comunicação célula a célula e erradicando activamente os patogénicos das superfícies das 

células hospedeiras. Com 23% de todas as espécies marinhas, os moluscos são o maior filo 

marinho (filo Mollusca). Embora se pense que os moluscos com conchas tenham níveis 

modestos de metabolitos secundários, eles podem sintetizar venenos peptídicos tanto para 

defesa quanto para predação. Mesmo sem conchas, os metabolitos secundários protegem os 

moluscos. A investigação estrutural abrangente de alguns metabolitos secundários demonstrou 

que são as bactérias simbióticas, e não os moluscos, que são responsáveis pela produção desses 

compostos químicos [14]. A trabectedina e a aplidina, dois fármacos de origem marinha, são 



16 

derivadas de tunicados (filos Echinodermata, Chordata). Ascídias (ascídias, tulipas marinhas), 

taliáceos e apendiculares, que abundam em mais de 3.000 espécies, são as três classes em que 

os tunicados podem ser subdivididos. A didemnina B, um fármaco anticancerígeno derivado 

do tunicado Trididemnum solidum, foi o primeiro produto químico de uma fonte marinha a 

chegar a ensaios clínicos em 1980. A didemnina B não teve sucesso devido à sua toxicidade, 

mas esta descoberta abriu a porta para a identificação de outros novos metabolitos marinhos 

com características anticancerígenas. Os tunicados criam metabólitos estruturalmente diversos 

e, a cada ano, são descobertas cerca de 40 novas moléculas, incluindo macrólidos, terpenos, 

alcalóides e aromáticos bromados [9]. 

 

Figura 1 – Fluxograma da diversidade marinha. 

A flora marinha microscópica, também conhecida como microflora, engloba bactérias, 

actinobactérias, cianobactérias, fungos e microalgas. As macroalgas e as plantas dos mangais 

que vivem temporariamente no ambiente marinho, constituem a macroflora. De notar que a  

microflora representa mais de 90% da biomassa oceânica [2]. Por exemplo, a flora marinha é 

considerada uma das mais ricas fontes de candidatos a fármacos antitumorais na Terra. No 

entanto, devido à falta de foco por parte da medicina clínica e tecnologias de extracção 

eficientes, o real impacto que a flora marinha pode ter para o desenvolvimento de fármacos 

anticancerígenos é relativamente desconhecido em comparação com da flora terrestre [16]. No 
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entanto, vários estudos relataram propriedades antitumorais de substâncias químicas extraídas 

desse grupo de organismos.  

4. Compostos de origem marinha com actividade antimicrobiana 

Segundo as estimativas, os microrganismos marinhos produzem cerca de 23.000 metabólitos 

secundários bioactivos. Entre os diferentes microrganismos marinhos, destacam-se as bactérias 

marinhas com potencial antimicrobiano [17]. Os seis filos de bactérias marinhas 

(Actinobacteria, Bacteroidetes, Cyanobacteria, Firmicutes, Planctomycetes e Proteobacteria) 

parecem ser as principais fontes primárias de compostos antimicrobianos entre os vários filos 

investigados até agora [14], [18]–[23]. 

Patogénicos resistentes a agentes antimicrobianos são cada vez mais comuns e estamos a ficar 

sem opções para o seu combate. Isto levou a Organização Mundial de Saúde (OMS) a divulgar 

em 2017 uma lista com os “patogénicos prioritários” resistentes a antibióticos que representam 

globalmente a maior ameaça à saúde humana [6]. 

O objectivo de publicar esta lista é de orientar e promover a pesquisa e o desenvolvimento de 

novos antibióticos. A lista é composta por um catálogo de 12 famílias de bactérias que a OMS 

dividiu em três categorias de acordo com a urgência da necessidade de novos antibióticos: 

prioridade crítica, alta e média [6]. Não foram incluídos na lista de prioridades outros 

patogénicos resistentes a medicamentos como: Mycobacterium tuberculosis resistente a 

múltiplos medicamentos (MRR), Plasmodium falciparum extensivamente resistente a 

medicamentos para malária, espécies de Candida MRR (resistente a fluconazol, equinocandina 

e anfotericina B), etc. Isso ocorre porque alguns desses patogénicos já são uma prioridade 

globalmente estabelecida [24].  

Na última década a farmacologia pré-clínica foi realizada em mais de 300 compostos marinhos 

que estão atualmente em vários estágios de investigações clínicas [25]. Na tabela 1 poderemos 

ver alguns dos produtos naturais marinhos (PNM) que têm actividade antimicrobiana. 

Tabela 1 – Alguns dos mais recentes PNM com actividade antimicrobiana (adaptado de [6]). 

Patogénico multi 

resistente 
Actividade do composto Classe Origem 

MRSA DSM 18827 Engyodontochone A (2), B (4), C 

(5), D (6), E (7), and F (8) (0.17–

6.74 ± 0.02–0.30 µM) 

Policétido Derivado de esponja 

Engyodontium album 

estirpe LF069 

MRSA SK1 AMA11, AMA12 e AMA21 (0.5–4 

µg/mL), AMA11 CE 6(quinoxaline-

2-carboxamide) (32 µg/mL), 

AMA11 CE 7 (3-nitro-1,2 ácido 

benzenedicarboxilico e quinoxalina-

2-carboxamida) (0.25 µg/mL) 

Quinona 

 

Derivado de 

sedimento de mangal 

Streptomyces spp. 
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MRSA e MRSE 

 

Acremolina C, ciclo-(L-Trp-L-Fel) 

(2), 4-hidroxifenil ácido acético, 

(7S)-(+)-ácido hidroxifidónico e 

(7S, 11S)-(+)-12-ácido 

hidroxisidónico (32, 1 > 128, 1, e 1 

µg/mL) e (16, 0.5, >128, 0.5, e 0.5 

µg/mL) 

Alcalóide 

 

Aspergillus sydowii 

SP-1 do sedimento 

marinho antártico (50 

cm) 

 

MRSE, MRSA, VR E. 

faecium ATCC 700221 

and VR E. faecalis ATCC 

51299 

Quinomicina G e dipéptido, ciclo-

(L-Pro-4-OH-L-Leu) (16–32 

µg/mL) e Equinomicina (0.25–0.5 

µg/mL) 

Dipétido cíclico Esponja (Gelliodes 

carnosa) 

Streptomyces sp. 

LS298 

CR- Dd2 estirpe da P. 

falciparum 

Ácido smenotrónico acid, 

ilimaquinona e pelorol (3.51, 2.11 e 

0.8 µM) 

Sesquiterpeno 

quinona 

Esponja marinha, 

Hyrtios erectus 

MDR E. faecalis 

CCARM 5172, E. 

faecium CCARM 5203, 

E. coli CCARM 1009, 

S. typhimurium CCARM 

8250, S. aureus CCARM 

3090 

Grincamicina L (3.12–≥50 µg/mL) e 

derivados da anguciclina (3.12–≥50 

µg/mL)  

Policétido Derivado do 

sedimento do fundo 

do mar S. lusitanus 

S. aureus WC 25 V 

880854, E. coli (ESBL 

4345), ESBL K. 

pneumoniae 

ATCC70063, A. 

baumannii MDR 4414 e 

E. faecium VRETC 773 

3-metilpiridazina, ácido n-

hexadecanóico, indazol-4-um, ácido 

octadecanóico e 3a-metil-6-((4-

etilfenil) sul (6.25–100 µg/mL) 

Alcalóides Streptomyces sp. 

Al-Dhabi-90 de 

amostras marinhas 

MRSA ATCC 43300, VR 

E. faecalis ATCC 51213 

Salinaftoquinonas B and D (16–125 

µg/mL); A, C, e E (>125 µg/mL) 

Quinona Salinispora arenicola 

de sedimentos 

marinhos 

M. tuberculosis MDR-1 

ATCC 14595 e MDR-2 

14615, MDR C. 

urealyticum 1492, 

VR E. faecalis ATCC 

(NJ3) 51299 e MRSA 

ATCC 43300 

Desertomicina G (16, 16, <0.25, 8, e 

4 µg/mL) 

Macrociclos S. althioticus MSM3 

do intertidal marinho 

macroalgas (Ulva sp.) 

C. albicans 10231 (2S,2”S)-6-lavandulil-7,40-

dimetoxi-5,20- dihidroxilo 

flavanona, (2S,2”S)-6-lavandulil-

5,7,20,40-tetra hidroxilflavanona, e 

(2”S)-50-lavandulil-20-metoxi-

2,4,40,60- tetrahidroxilchalcona (1–

32 µg/mL)  

Flavonóide 

Lavandulilado 

Streptomyces sp. 

G248 de esponja 

marinha 

(Halichondria 

panicea) 

ESBL E. coli ATCC 

35218, ESBL K. 

pneumoniae ATCC 

700603 

Diterpenóides tipo-dolabelano e 

atranonas (≥100 µg/mL) 

Dolabelanos e 

Atranonas 

Fungo marinho, 

Stachybotrys 

chartarum TJ403-

SS6 de coral 

(Sarcophyton 

subviride) 

MRSA Monza-PFI, 

fluoroquinolona-

resistente S. aureus 

Monza-FD1, e a 

macrólido-resistente S. 

pneumoniae Monza-82 

Echinulia, Neoechinulina A (>128 

µg/mL), Parietina (16–>32 µg/mL), 

Dihidroauroglaucina (8–>128 

µg/mL), Flavoglaucina (>32 

µg/mL), 

Isodihidroauroglaucina (4–64 

µg/mL), Neoechinulina, 

Asperflavina, Cinaluteína e Ciclo-L-

Trp-L-Ala (32–≥128 µg/mL) 

Péptidos Eurotium chevalieri 

MUT 2316 de 

esponja marinha 

(Grantia compressa) 
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MDR - H. pylori TM1: (i) 1, 3-diona-5, 5-dimetil-

ciclo-hexano (17,18 ± 1,25 µg/mL), 

(ii) 2-enona-3hidroxi-5,5-

dimetilciclo-hex e TM2 4H-1,3 -

dioxin-4-ona-2,3,6-trimetil (14,67 ± 

0,15 µg/mL) 

 Trichoderma 

atroviride estirpe 

KNUP001 de 

sedimentos de zonas 

húmidas costeiras 

MRSA: Staphylococcus aureus resistente à meticilina; MRSE: Staphylococcus epidermidis resistente à meticilina; VR: resistente à 

vancomicina; ESBL: beta-lactamases de largo espectro, CR: resistente à cloroquina. 

4.1. Compostos marinhos antimicrobianos derivados de invertebrados 

Compostos com potentes actividades antibacterianas foram purificados a partir de uma porção 

comestível de Arca inflata existente no mar da China. Foi identificado um composto como um 

novo metabólito sarcoplasmático de ligação ao cálcio, denominado proteína (J2-C4), que tem 

actividade inibitória moderada contra MRSA (concentração mínima inibitória (MIC) = 750 

μg/mL) [26]. 

Duas esponjas marinhas, Dysidea granulosa e Dysidea spp. (Estados Unidos), sintetizaram 

éteres difenílicos polibromados potentes anti-MRSA, como o 2-(20,40-dibromofenoxi)-3,4,5-

tribromofenol (Figura 2), e os restantes compostos exibiram igualmente uma actividade de 

amplo espectro contra bactérias Gram- e Gram+, incluíndo MRSA no valor de MIC de 0,1 

mg/mL. Isto sugere que estes compostos podem ser úteis no desenvolvimento de fármacos no 

futuro [27]. 

A fracção do extracto da esponja marinha do Mar Vermelho, Hemimycale arabica, levou ao 

isolamento e identificação de novos alcalóides hidantoína bioactivos, hemimicalinas A e B, 

juntamente com outro composto conhecido (Z)-5-(4-hidroxi benzilideno)imidazolidina-2,4-

diona. As hemimicalinas A e B são as primeiras hidantoínas N-alquiladas naturais da esponja 

marinha Hemimycale arabica. Estes metabolitos bioactivos não apenas apresentaram uma 

actividade antiproliferativa moderada, como também demonstraram actividade inibitória contra 

a C. albicans ATCC 14053 RMM (IZD 14–22 mm) [28]. 

Os relatos sobre as macromoléculas antibacterianas de tunicados são relativamente poucos, o 

que levou ao isolamento e identificação de metabolitos butenolídeos de Pseudodistoma 

antinboja (Mar do Sul, Coreia). Estas classes de cadiolídeos, cadiolídeos J-M e cadiolídeo H 

exibiram uma considerável actividade antimicrobiana comparável aos fármacos comerciais 

(como vancomicina e linezolida) contra diferentes patogénicos, incluíndo quatro estirpes de 

MRSA (1–8 μg/mL) [29]. 
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Figura 2 – Estrutura química do composto 2-(20,40-dibromofenoxi)-3,4,5-tribromofenol [30]. 

Foi acionado o isolamento e identificação de um novo N-hidroxi-1, 2, 3, 4-tetrahidro-β-

carbolina, juntamente com o primeiro exemplo de um lípido 1-amino-2-álcool acetileno, 

daminolina A da ascídia, Pseudodistoma opacum. Os compostos demonstraram ter uma 

actividade moderada contra patogénicos e um deles apresentou actividade antimalárica contra 

uma estirpe resistente à cloroquina (CR) (FcB1) de P. falciparum (IC50 3.82 ± 0.2μM) [29]. 

Outra estirpe Dd2 de P. falciparum CR foi muito susceptível a sesquiterpenóides antimaláricos 

conhecidos (Tabela 1) produzidos pela esponja marinha Hyrtios erectus [31]. 

4.2. Compostos marinhos antimicrobianos derivados de algas 

O extracto metanólico de microalgas, dinoflagelados, Amphidinium carterae levou ao 

isolamento de um policetídeo bioactivo, o novo anfidinol (anfidinol 22) e outros dois anfidinóis 

conhecidos, com propriedades citotóxicas e antifúngicas. Inibiu moderadamente o fungo, C. 

albicans ATCC 64124, menos que o anfidinol A (19 μg/mL) e não teve actividade contra outros 

patogénicos resistentes a fármacos, como K. pneumoniae ATCC 700603 e MRSA MB5393 

[32]. 

Uma cianobactéria marinha tropical, Okeania hirsuta (República do Panamá), sintetizou um 

potente polihidroximacrólido, bastimolídeo A. Este macrólido com um anel de 40 membros 

tem um 1,3-diol, um 1,3,5-triol, seis 1,5-dióis e um grupo terc-butila. A forma pura deste 

composto mostrou ter um efeito citotóxico moderado e uma potente actividade antimalárica 

contra estirpes MRR de P. falciparum (IC50 = 80–270 nM) [33].  

Um glicosídeo diterpeno incomum (com um núcleo de ciclopropano éstericamente carregado), 

peyssonnosídeos A-B, foi produzido por Peyssonnelia sp. recolhido nas Ilhas Salomão, 

Geórgia, EUA. O composto não mostrou efeito citotóxico e exibiu actividade antimicrobiana 



21 

contra os patogénicos em teste, incluíndo MRSA com um MIC90 de 16.7 ± 0.3 e >50 μg/mL, 

respectivamente [34]. 

A alga castanha do Mar Báltico, Fucus vesiculosus, tem vindo a ser investigada de forma a 

verificar a relação entre o seu potencial e o perfil de bioactividade. Cerca de 44 compostos 

foram supostamente identificados, incluíndo florotaninos, fosfatidilcolina, lípidos de betaína e 

seus derivados lisos, clorofilas e carotenóides. O extracto exibiu outras actividades biológicas 

e não teve actividade antimicrobiana contra alguns fungos e o painel ESKAPE de patogénicos 

bacterianos humanos, excepto MRSA (100 μg/mL) [35]. Além das actividades 

antiproliferativas e neuroprotectoras da kappa-carragenina extraída da alga marinha, Hypnea 

musciformis (Brasil), esta exibiu actividade antimicrobiana contra MRR C. albicans 10231 no 

valor de IC50 de 147.3 μg/mL [36]. 

4.3. Compostos marinhos antimicrobianos derivados de fungos 

4.3.1. Fungos associados a invertebrados  

Um caranguejo selvagem, Pachygrapsus crassipes, associado a Penicillium sp. ZZ380 

produziu penicipirrodiéter A (Figura 3) em meio PDB e pirrospirona J (Figura 3) em meio 

BMPM e outros compostos conhecidos. Além de outras actividades biológicas, o 

penicipirrodiéter A, que é um produto de aciclo-condensação do análogo de GKK1032 através 

da adição de um anel de éter de cinco membros, mostrou actividade inibitória no valor de MIC 

de 5.0 μg/mL contra MRSA ATCC 43300 e teve actividade anti-proliferativa contra glioma 

[37], enquanto a pirrospirona J inibiu MRSA em um valor de MIC de 1.7μg/mL [38]. 

A co-cultura de um fungo de gorgônia (coral), Rhinocladiella similis 35, de recifes de franja 

Luhuitou e um actinomiceto, S. rochei MB037 (Mar do sul da China) resultou no isolamento e 

identificação de novos ácidos gordos com um grupo nitrilo raro, um novo derivado de cromona, 

e outros dois macrólidos conhecidos de 18 membros (Tabela 2). Apenas o composto 1 exibiu 

actividade anti-MRSA contra MRSA com um valor de MIC de 0.195μg/mL [39]. 

O fungo Grantia compressa associado à esponja do Atlântico, Eurotium chevalieri MUT 2316 

(Costa Oeste da Irlanda), produziu 10 metabolitos com actividades antibacterianas promissoras 

(Tabela 1, Figura 4), bem como actividades antivirais [40]. Este estudo demonstrou e reafirmou 

que “Uma estirpe, muitos compostos” (OSMAC) é um método poderoso para estimular e 

aumentar a produção de uma incrível variedade de novos metabolitos secundários. 
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Figura 3 – Estrutura química dos compostos penicipirrodiéter A e pirrospirona J [30]. 

Um fungo produtor de policetídeos, Engyodontium albumstrain LF069, associado a uma 

esponja marinha, Cacospinga scalaris (Croácia) sintetizou compostos denominados 

engyodontochones, incluíndo outros dois compostos conhecidos. Os compostos apresentaram 

actividade anti-MRSA contra um isolado clínico de MRSA (DSM 18827), que foi até dez vezes 

mais forte que o antibiótico de referência cloranfenicol (Tabela 2) [41]. 

 

Figura 4 – Estruturas químicas de Physcion (ou parietina), Dihidroauroglaucina e Isodihidroauroglaucina [30]. 

4.3.2. Fungos marinhos associados a plantas marinhas 

A Taeniola sp. BCC31839 é um isolado de uma gramínea da família das Poaceae que vive 

numa floresta de mangal em Bangkok, Tailândia. A partir do seu cromona foram isolados dois 

derivados enantioméricos desconhecidos e outros 6 compostos conhecidos. Esses dois novos 

compostos (R)- e (S)-taeniolina não exibiram actividade inibitória contra MRR P. falciparum, 

mas a lateropirona inibiu o mesmo parasita da malária com um valor de MIC de 9.75μ/mL [42]. 

Um fungo, Pestalotia sp., associado à planta de mangal, Heritiera fomes (Bangladesh), exibiu 

actividades antimicrobianas contra patogénicos, incluíndo estirpes de MRSA (32–128 μg/ml). 

O estudo das fracções do extracto bruto revelou a presença de xilitol (Figura 5) no extracto de 

acetato de etilo, e oxisporona (Figura 5) no extracto de metanol [43]. 
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O solo que está sob a influência das raízes de mangal (rizosfera) tem sido uma região dinâmica 

governada por interações complexas entre microrganismos e plantas. O padrão e a composição 

dos exsudatos radiculares afectaram a actividade microbiana e inferiram a densidade 

populacional. Foi isolado um fungo derivado do solo da rizosfera de mangal, Penicillium 

janthinellum HK1-6 (Ilha de Hainan, China), que produziu novas azafilonas, penicilonas A-D 

(Figura 5), a partir dos quais outros compostos (azafilonas parentais, E e F) foram derivados 

através de esterhidrólise da penicilona B e penicilona D. Como anti-MRSA, MRSA ATCC 

43300, MRSA ATCC 33591 e VR E. faecalis ATCC 51299 foram inibidos pelas penicilona B 

e D numa faixa de valores de MIC de 3.13 a 6.25 µg/mL [44]. 

 

Figura 5 – Estrutura química de alguns compostos com actividade antimicrobiana derivados de fungos marinhos 

associados a plantas marinhas [30]. 

A alga verde do Mar Mediterrâneo, Flabellia petiolata, recolhida na Ilha de Elba, abrigava duas 

linhagens de fungos, incluíndo Microascacea sp. estirpe MUT 4861 e Beauveria bassiana 

estirpe MUT 4865. Estes investigadores identificaram que os componentes dos extractos brutos 

dessas estirpes fúngicas são constituídos por várias bases de esfingosina, que podem ser 

responsáveis por seu amplo espectro de actividade antibacteriana contra patogénicos MRR [44]. 

Recentemente, num fungo, Penicillium sp. ArCSPf, do Mar Arábico oriental (transecção de 

Kochi, 500 m de profundidade) foi isolado um composto terapeuticamente activo, (Z)-Octadec-

9-enamida (oleamida) (Figura 6), que exibiu um efeito inibitório contra MRSA (MIC = 

125μg/mL) e outros patogénicos testados [45]. 
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Figura 6 – Estrutura química de alguns compostos com actividade antimicrobiana derivados de fungos de 

sedimentos marinhos [30]. 

Num outro estudo de foi isolado um fungo de águas profundas (4050 m), Chaetomium sp. 

estirpe NA-S01-R1 (Oeste do Oceano Pacífico), que produziu novos policetídeos de azafilona 

clorados que tiveram actividade antibacteriana contra estirpes de MRSA [46]. Um novo fungo 

produtor de alcalóides, A. sydowii SP-1 do sedimento marinho da Antártida, produziu um novo 

alcalóide denominado acremolina C, que exibiu alguma actividade inibitória em baixa 

concentração (Tabela 1) [47]. Uma estirpe fúngica, Emericellopsis minimastrain A11, que 

produziu um antibiótico chamado emerimicina IV, foi isolada da Baía de Talcahuano (Chile). 

O metabolito fúngico apresentou actividade moderada contra isolados clínicos de estirpes MRR 

de E. faecalis resistentes à vancomicina (MIC = 12,5μg/mL) e MRSA (100 μg/mL) [48]. 

Foram isolados dois novos derivados de benzoato, um novo derivado de fenilacetato e outro 

composto conhecido de Engyodontium album (a 2530 m no Oceano Pacífico). Apenas o 

composto etil 3,5-dimetoxi-2-propionilfenilacetato teve um efeito inibitório sobre MRSA 

ATCC 43300 com um valor de MIC de 7,8 μg/mL [49]. 

Outros novos compostos com actividade anti-MRSA, parafeosferídeo D, berkleasmin A (Figura 

6) e berkleasmin F, foram isolados de um fungo de sedimento de lagoa artificial pertencente à 

família Didymosphaeriaceae, Paraphaeosphaeria sp. TR-022 (cidade de Machida, Tóquio) 
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com o objectivo de contornar a resistência à arbecacina. Estes três compostos apresentaram 

uma atividade anti-MRSA acrescida comparada aos outros compostos fúngicos previamente 

isolados (biverlactonas, aranorosina e aogacilinas).  

Tanto a parafeosferídeo D, a berkleasmin A como a berkleasmin F não apenas aumentaram a 

actividade anti-MRSA da arbecacina (Figura 6), mas também inibiram o crescimento de MRSA 

TH-1466 resistente à arbecacina e outras 26 estirpes clínicas de MRSA resistentes à arbecacina 

num intervalo de MIC de 15,7–256 μg/ml [50]. 

4.4. Compostos antimicrobianos marinhos derivados de bactérias 

4.4.1. Bactérias associadas a invertebrados 

As bactérias associadas a invertebrados são muito promissoras na investigação de novos 

compostos antimicrobianos. Os extractos brutos de acetato de etilo da fermentação líquida de 

bactéria marinha Gram- associada a tunicados, Pseudoalteromonas rubra TKJD 22 (Indonésia) 

exibiram actividade anti-MRR contra alguns patogénicos, incluíndo MRR E. coli e MRR-ESBL 

E. coli. O composto activo na fracção foi identificado como um sólido cristalino vermelho-

alaranjado, isatina (Figura 7) [51]. A estirpe de Streptomyces sp. O G248 extraída da esponja 

marinha (Halichondria panicea) (mar do leste do Vietname) produziu novos flavonóides 

antimicrobianos lavandulilados e outros compostos conhecidos. Apenas os novos compostos 

lavandulilados inibiram o crescimento de MRR C. albicans 10231 (Tabela 1) e outros 

microrganismos testados [52]. 

O metabólito sobrenadante da cultura (proteína CAP-1) de uma bactéria simbiótica de alforreca 

(Cyanea capillata), Pseudomonas sp. CMF-2, exibiu actividade contra C. albicans ATCC 

10231 com um MIC de 272 μg/mL [53]. A estirpe de Streptomyces sp. ZZ338 (Mar da China 

Oriental) produziu compostos anti-MRSA, actinomicinas (Tabela 1) [54]. A estirpe 

Streptomyces sp. XY-FW47 obtida a partir de um verme chato (Paraplanocera sp.), que 

produziu compostos que exibiram uma potente actividade anti-MRSA ATCC 43300 e 

identificados como uma série de geldanamicinas (4,5-dihidro-17-O-desmetil geldanamicina 1, 

2, 3 e 4) [55]. 
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Figura 7 - Estrutura química de alguns compostos com actividade antimicrobiana derivados de bactérias associadas 

a invertebrados [30], [56]. 

A estirpe S. albolongus CA-186053, associada a uma esponja não identificada (Bata, Guiné 

Equatorial), produziu um novo derivado de medermicina, denominado MDN-0171 (Figura 7), 

bem como outros dois compostos conhecidos estruturalmente semelhantes, medermicina e o 

antibiótico G15- F. Os dois últimos compostos inibiram o crescimento de MRSA MB5393 em 

uma faixa de valores de MIC de 2–4 μg/mL [57]. A esponja marinha (Callyspongia diffusa) 

(costa sudoeste da Índia) tinha um Bacillus tequilensis MS145 associado, que produzia um 

metabolito bioactivo (pirrolo[1,2-a] pirazina-1,4-diona, hexahidro) activo contra MRR S. 

aureus (15 ± 0.172 mg/L) e outros patogénicos testados [58]. Diferentes investigadores em 

2018 isolaram independentemente compostos bioactivos anti-MRSA de duas diferentes 

actinobactérias associadas a esponjas do fundo do mar (WG1-60-61) [59] e a esponja 

(Theonella sp.) associada a Nocardiopsis sp. HB-J378 [56]. Os caldos de fermentação 

purificados dessas bactérias levaram à identificação desses compostos, urauchimicina D e 

nocardiopsistinas A-C (Figura 7), que inibiram respectivamente o crescimento de MRSA 

ATCC 700787 numa MIC de 0.125 μg/mL e 3.12–12.5 μg/mL, 

4.4.2. Bactérias associadas a algas marinhas 

Recentemente, uma potente produtora de antibióticos, a estirpe de actinomiceto, S. althioticus 

MSM3 isolada de macroalgas marinhas intertidais (Ulva sp.) (Mar Cantábrico em Pedreña, 

Cantábria) levou ao isolamento de desertomicina G, um antibiótico que possui ambas 
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actividades antimicrobianas e citotóxicas. Inibiu o crescimento de microrganismos MRR em 

baixa concentração, conforme mostrado na Tabela 1. Com essas propriedades relatadas, a 

desertomicina G será uma boa candidata para novas pesquisas, especialmente contra M. 

tuberculosis resistente a fármacos [60]. 

O extracto de uma bactéria associada à alga vermelha, Streptomyces sp. MC025 (Kosrae, 

Micronésia), inibiu a formação de biofilme em estirpes de S. aureus, incluíndo MRSA ATCC 

33591. Uma série de bipiridinas foram isoladas por meio de método guiado por bioactividade, 

dentre as quais a colismicina C, foi o inibidor mais eficaz (>90%) de formação de biofilme (50 

μg/mL) [50]. Outra bactéria, Streptomyces sp. HZP-2216E associado a uma alga verde-marinha 

fresca, Ulva pertusa (Shanwei City, Guangdong, China), que produziu compostos bioactivos 

que inibiram o crescimento de patogénicos em teste, incluíndo MRSA ATCC 43300. Análises 

químicas extensivas levaram ao isolamento do alcalóide indolizínio, estreptopertusacina A, D 

e bafilomicina D (MIC 40, 12.5 e 12.5 μg/mL) [2] e macrólidos do tipo bafilomicina (MIC 7.4–

33.1μM) [61]. 

4.4.3. Bactérias de sedimentos marinhos 

Em 2018, novas naftoquinonas do tipo medermicina estrepoxepinmicinas A–D foram 

identificadas a partir de  Streptomyces sp. XMA39, que em baixas concentrações exibiram 

actividade contra fungos e bactérias, incluíndo MRSA ATCC 43300 (0.25–15μg/mL) [62]. Um 

grupo de investigação isolou Streptomyces sp. ZZ741 (China) que produziu novas 

estreptoglutarimidas A-J, bem como uma conhecida estreptovitacina A (Figura 8). Alguns 

desses compostos apresentaram propriedades antiproliferativas e actividade antimicrobiana 

contra os patogénicos testados que incluem a MRSA (MIC = 8-12μg/mL) [63]. 

Um isolado actinobacteriano raro, Nocardiopsis sp. estirpe SCA21 (Ilha Havelock, Ilhas 

Andaman e Nicobar, Índia), produziu compostos bioactivos, que exibiram actividade inibitória 

de amplo espectro contra estirpes de MRSA, conforme demonstrado na Tabela 1 [64]. 

Recentemente, foi isolado um actinomiceto marinho, Salinispora arenicola (Oceano Atlântico 

brasileiro), e do caldo de fermentação da bactéria identificaram ftoquinonas salinas, algumas 

das quais tinham actividade inibitória contra patogénicos resistentes a fármacos (Tabela 1) [65]. 

A fracção do caldo de fermentação de Streptomyces sp. SCA 29 (Índia) apresentou propriedades 

antibacterianas contra os microorganismos testados, incluíndo MRSA ATCC NR-46171, como 

outras propriedades tal como o potencial inibitório enzimático e citotóxico. As análises 

espectrais levaram à identificação de um derivado de acetamida, 4-metoxiacetanilida (Figura 

8), como composto bioactivo [64]. Uma outra investigação de levou à descoberta de novos 
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antibióticos contra patogénicos multirresistentes e ao isolamento de S. lusitanus OUCT16-27 

do Oceano Índico (4495 m de profundidade), que produziu uma nova anguciclina, grincamicina 

L e outros compostos. Apenas dois desses compostos exibiram inibições moderadas de 

crescimento contra os patogénicos MRR testados (Tabela 1) [66]. O potencial anti-MRR e anti-

ESBL tem sido demonstrado pelos compostos produzidos por Streptomyces sp. Al-Dhabi-90 

(Dammam, Arábia Saudita), que teve um efeito inibitório contra alguns patogénicos e a análise 

química do caldo revelou a presença de alguns compostos (Tabela 1) [66]. 

 

Figura 8 – Estrutura química de alguns compostos com actividade antimicrobiana derivados de bactérias de 

sedimentos marinhos [30]. 

Um composto terapêutico promissor, di-(2-etilhexil)ftalato (DEHP; derivado de ftalato; (Figura 

8)) produzido por B. subtilis AD35 (baía de Alexandria, Egipto) mostrou actividade 

antimicrobiana contra muitos patogénicos, incluíndo MRSA ATCC 43300 (25–32 mg/ mL), 

mas não teve actividade na estirpe de C. albicans ATCC 10231 na concentração utilizada [67]. 

Novos análogos de bagremicina F e G da bactéria derivada da lama costeira, Streptomyces sp. 

ZZ745, tiveram uma actividade antimicrobiana contra a MRSA ATCC 43300 (116.2–176.5 

μM) [68]. 

Uma estirpe de S. rochei PM49 (Índia) produziu um metabolito (composto do tipo sulfanil 

cislabdano) que teve um efeito inibitório contra estirpes ATCC MRR e produtoras de ESBL 

[69]. Enquanto outro isolado bacteriano indiano, Streptomyces sp. estirpe SMS_SU21 (7.5–30 

cm de profundidade), apresentou actividade antifúngica contra C. albicans ATCC 10231 (0.5–
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5 mg/mL). A análise por GC-MS do extracto bruto dos isolados mostrou a presença de cerca 

de dezasseis compostos reportados anteriormente [70]. 

Um antimalárico fosfotriésteres bicíclicos de cadeia longa (Salinipostinas A-K) foi produzido 

por um actinomiceto, Salinospora sp. (NOS). Apenas a salinipostina A demonstrou uma 

potente actividade antimalárica pela inibição da estirpe W2 de P. falciparum CR em EC50 = 50 

nM [71]. Antraquinonas policíclicas (N-acetil-N-desmetilmaiamicina) e uma nova fenazina ((-

)-Estreptofenazina B) (Figura 8) foram produzidas por Streptomyces sp. estirpe 182SMLY (mar 

do este da China), que além de outras potencialidades, teve um efeito anti-MRSA contra a 

MRSA ATCC 43300 numa MIC de 20.0 μM e 4.2 μg/mL [72], respectivamente.  

5. Compostos anticancerígenos de origem marinha 

Como referimos, os organismos que vivem no mar sintetizam uma grande variedade de 

produtos químicos usados como mecanismos de defesa próprios. Desses compostos, os mais 

promissores foram investigados como agentes anticancerígenos, em modelos de cancro e/ou 

testados em doentes. Com base nesses ensaios, alguns foram posteriormente aprovados ou estão 

ainda em fase de validação em ensaios clínicos.  

Devido à elevada necessidade de compostos com este tipo de actividade, são necessárias novas 

metodologias que garantam o seu fornecimento sustentável. A optimização de bioactivos 

marinhos é um passo importante para o seu sucesso no cenário clínico. Tal optimização envolve 

modificações químicas nas moléculas para melhorar o tempo de semi-vida em circulação, 

potência e selectividade tumoral. Descrevemos o actual estado de desenvolvimento de alguns 

compostos marinhos anticancerígenos e as suas limitações terapêuticas, bem como as diferentes 

estratégias utilizadas para superar essas limitações.  

A investigação por novos agentes anticancerígenos marinhos juntamente com novas 

abordagens de identificação e engenharia química abrem as portas para novos agentes 

terapêuticos mais específicos e eficientes para o tratamento do cancro. 

Na tabela 2 estão resumidos alguns dos compostos em estudo com origem na flora marinha. 

Tabela 2 – Lista de produtos marinhos anticancerígenos promissores da flora marinha (adaptada de [2], [73], [74]). 

Composto Organismo Espécie Tipo de cancro IC50 

Fucoidan Macroalgas 
Ascophyllum 

nodosum 
Cancro colorectal 

Inibe a proliferação 

de células 

musculares lisas 

arteriais na 

concentração. de 80 

a 100 µg/mL 
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Linhas celulares de 

carcinoma de mama 

humano 4T1 e MDA-MB-

231, e xenoenxerto 4T1 

>120 µ/mL 

Linha celular de 

carcinoma de pulmão 

murino de Lewis LLC1 e 

aloenxerto LLC1 

<6.25 µg/mL 

Lingbiabelina B Bactéria Lyngbya majuscule 
Cancro do linfoma de 

Burkitt 
0.02 µM 

Sansalvamida A Fungo marinho Fusarium sp. 
Cancro do pâncreas, 

cólon, mama e próstata 

Inibe a formação de 

complexos protéicos 

Floroglucinol Algas castanhas Algas castanhas Cancro colorectal 

Induz danos no 

DNA e morte celular 

a 300 µM 

Heparina Alga 
Dictyopteris 

delicatula 
Cancro colorectal 

Inibe a proliferação 

de células 

musculares lisas 

arteriais em 80 a 100 

µg/mL 

Pirroloformamida Actinobactéria Streptomyces sp. 
Linha celular de cancro de 

próstata humano PC-3M 
1.67 nM 

Coibamida-A Cianobactéria Leptolyngbya sp. 

Linha celular de cancro de 

pulmão humano NCI-

H460 e células neuro-2a 

de murganho 

< 23 nM 

Lucentamicinas 

A 
Bactéria 

Nocardiopsis 

lucentensis 

Linha celular de 

carcinoma de cólon 

humano HCT-116 

0.20 µM 

DAEB Macroalgas 
Enteromorpha 

intestinalis 

Células S180 de sarcoma 

murino e aloenxerto S180 

5,6% de morte 

celular: 800 µg/mL 

SargA Macroalgas 
Sargassum 

stenophyllum 

Aloenxerto da linha 

celular de melanoma 

murino B16F10 e B16F10 

<200 µg/poço 

Tagalsina C Planta superior Ceriops tagal 

Linhas celulares de 

leucemia de células T 

humanas Jurkat, SupT1 e 

Molt-4 

<2.5 µM 

Linhas celulares de 

mieloma humano U-266 e 

PRMI-8266 

<2.5 µM 

Linhas celulares de 

linfoma humano L1236 e 

KM-H2 

<2.5 µM 

Células T de doentes com 

leucemia mieloide aguda 
>0.5 µM 

Linha de leucemia de 

células T humanas CEM e 

xenoenxerto CEM 

< 0.5 µM 

Simplostatina 1 Cianobactéria Symploca hydnoides 

Linha celular de 

adenocarcinoma do cólon 

humano LoVo 

0.34–0.50 nM 

Linha celular derivada de 

HeLa KB 
0.15–0.20 nM 

Adenocarcinoma de cólon 

em estágio inicial # 38 
NR 

Adenocarcinoma mamário 

em estágio inicial 16/C 
NR 
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Linha celular de cancro de 

mama humano MDA-MB-

435 

0.15 nM 

Linha celular de cancro de 

ovário humano SK-OV-3 
0.09 nM 

Linha celular de ovário 

humano multirresistente 

NCI/ADR 

2.9 nM 

Urukthapelstatina 

A 
Actinobactéria 

Mechercharimyces 

asporophorigenens 

Linhas de cancro do 

pulmão humano A549, 

DMS114 e NCIH460 

A519: 12 nM 

Linhas celulares de cancro 

do ovário humano 

OVCAR-3, OVCAR-4, 

OVCAR-5, OVCAR-8 e 

SK-OV3 

0.828–0.846 nM  

 

Linha celular de cancro da 

mama humano MCF-7 
NR – não reportado 

5.1. Macroalgas  

Um extracto alcoólico da alga vermelha Acanthophora spicifer foi suplementado em 

murganhos tratados com células de carcinoma de ascite de Ehrlich, e apresentou actividade 

antitumoral numa dose oral de 100 e 200 mg/kg [75]. Da mesma forma, um extracto da alga 

castanha Sargassum thunbergii apresentou actividade antitumoral contra tumores 

transplantados, como sarcoma 180 e carcinoma sólido de Ehrlich (in vivo) [74]. Foram 

atribuídos à caulerpenina (Figura 9) da alga verde Caulerpa sp. efeitos anticancerígenos e 

antiproliferativos contra a linhagem celular de neuroblastoma através da indução da 

proliferação de inibição de células com um IC50 de 10 μM [76].  

 

Figura 9 – Estrutura química de alguns compostos com actividade anticancerígena derivados de macroalgas [30]. 

A condriamida-A (Figura 9), isolada da alga vermelha Chondria sp., apresentou um efeito 

citotóxico na dose de 0.5 μg/mL contra células KB e 5μg/mL contra células LOVO (cancro de 

cólon) [77]. O efeito antiproliferativo do fucoidan, isolado da alga castanha Ascophyllum 

nodosum foi demonstrado contra células de adenocarcinoma de cólon sigmóide (COLO320 



32 

DM), em comparação com fibroblastos (fibroblasto de rim de hamster CCL39) [74]. Dois 

compostos isolados da alga castanha Cystophora sp., nomeadamente, meroterpeno e 

usneoidona (Figura 9), demonstraram propriedades antitumorais. Polissacarídeos sulfatados 

purificados da alga castanha Eclonia cava suprimiram selectivamente e dose-dependente a 

proliferação de linhas celulares de carcinoma de cólon murino (CT-26) e linfoma de monócitos 

leucémicos humanos (U-937) [78].  

5.2. Cianobactérias 

As cianobactérias, também conhecidas como algas verde-azuladas, são a fonte de mais de 400 

novos metabólitos biologicamente activos, peptídeos e policetídeos [79], eficazes em induzir a 

morte apoptótica ou em afectar a sinalização celular, via activação da família da proteína 

quinase c [16]. Aproximadamente metade das 41 estirpes de cianobactérias rastreadas exibiram 

a capacidade de causar a morte de células cancerígenas [80]. Dois agentes antimicrotúbulos 

derivados de cianobactérias, ou seja, dolastatina 10 e curacina A (Figura 10), foram 

clinicamente avaliados para o tratamento do cancro e para servir como estruturas líder para a 

síntese de vários análogos/derivados sintéticos [81].  

 

Figura 10 – Estrutura química de alguns compostos com actividade anticancerígena derivados de microalgas [30]. 
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A coibamida A (Figura 10), um agente anticancerígeno promissor com um novo mecanismo de 

acção potencial, derivado de uma cianobactéria Leptolyngbya, exibiu uma citotoxicidade 

significativa contra células neuro-2a de pulmão e murganhos NCIH460 (LC50<23 nM) [82]. As 

cianobactérias produzem uma família de agentes antitumorais conhecidos como criptoficinas, 

que interferem na montagem da tubulina [83]. A scitonemina (Figura 10), é uma proteína 

serina/treonina quinase inibidora do ciclo de divisão celular 25C (cdc25C) de uma forma dose-

dependente com um IC50 de 2.3μM onde uma significativa inibição foi observada em 

concentrações tão baixas quanto 300 nM [84]. A scitonemina está presente nas bainhas 

extracelulares de diferentes géneros cianobactérias aquáticas e terrestres. Este composto regula 

a formação do fuso mitótico, bem como as enzimas quinases envolvidas no controlo do ciclo 

celular, e também inibe a proliferação de fibroblastos humanos e células endoteliais [85]. A 

curacina A, isolada dos extractos orgânicos das colecções de Curaçao de uma cianobactéria 

filamentosa, Lyngbya majuscule, é um agente antiproliferativo excepcionalmente potente que 

inibiu a polimerização da tubulina e também exibiu actividade inibitória selectiva contra linhas 

celulares de leucemia e linfoma de Burkitt (IC50 = 9 nM e 200 nM) [74].  

Com base em pesquisas recentes, as cianobactérias bentónicas cultivadas de ambientes 

marinhos temperados fornecem uma fonte promissora e pouco explorada de novos 

medicamentos contra a leucemia [86]. No entanto, existem alguns compostos isolados de fontes 

marinhas, ainda não aplicados em ensaios clínicos como calotrixinas A, B (Figura 10), 

ulitiaciclamida, patelamida, boroficina, largazol, etc [74]. Todos estes compostos mostram 

actividade anticancerígena contra vários tipos de células cancerígenas com mecanismos 

diferentes, portanto, será necessário uma investigação mais aprofundada das suas potenciais 

actividades biológicas e usos clínicos. 

5.3. Bactérias  

São diversas as substâncias bioactivas derivadas de pseudomonas marinhas e incluem pirroles, 

pseudopeptídeos, pirrolidinediona (Figura 11), floroglucinol (Figura 11), fenazina (Figura 11), 

benzaldeído (Figura 11), quinolina (Figura 11), quinolona, fenantreno (Figura 11), ftalato 

(Figura 11), andrimida (Figura 11), moiramidas, zafrina (Figura 11)e bushrina [87]. Alguns 

destes compostos bioactivos são agentes antimicrobianos, enquanto o dibutil ftalato e o di-(2-

etilhexil)ftalato (Figura 8) foram relatados como inibidores da catepsina B, uma família de 

proteases [88].  
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Discodermolida, briostatinas, sarcodictina e eleuterobina estão entre os fármacos 

anticancerígenos mais eficazes produzidos principalmente por bactérias marinhas [89].  

Bactérias probióticas, como lactobacilos e bifidobactérias, produzem substâncias 

anticancerígenas [90]. Foi demonstrado que a estipe GWS-BW-H8hM derivada de Halomonas 

spp., bactérias halófitas, inibiu o crescimento de linhas celulares HM02 (Adenocarcinoma 

gástrico), HepG2 (carcinoma hepatocelular) e na linha celular MCF7 induziu a apoptose via da 

paragem do ciclo celular em comparação com a actinomicina D [91]. 

Polímeros altamente heterogéneos, ou seja, exopolissacarídeos (EPSs) e EPSs sulfatados 

isolados de H. stenophila, que habitam num ambiente hipersalino, também demonstraram os 

seus efeitos pró-apoptóticos nas células T-leucémicas. Apenas as células tumorais foram 

consideradas susceptíveis à apoptose induzida pelo EPS sulfatado (B100S), enquanto as células 

T primárias foram resistentes [92]. Os dois extractos mais activos foram obtidos através de 

isolados de Sulfitobacter pontiacus (P1-17B (1E)) e Halomonas axialensis (P5-16B (5E)), que 

inibiram o crescimento em 50-70% de células HeLa e DU145. A actividade citotóxica 

observada nos isolados P1-37B e P3-37A (Halomonas) pode ser atribuída aos compostos 

citotóxicos dos extratos preparados de Halomonas spp. e Chromohalobacter salexigens (P3-

86A, K-30, P3-86B (2), H. meridian (P3-37B), Idiomarina loihiensis (P3-37C) e C. israelensis 

(K-18) que demonstraram  ser os mais activos na indução da apoptose em células HeLa [91]. 

 

Figura 11 – Estrutura química de alguns compostos com actividade anticancerígena derivados de bactérias [30]. 

 



35 

5.4. Actinomicetos  

Os actinomicetos, são um filo de bactérias Gram+, com organização filamentosa. Incluem 

membros dos géneros Dietzia, Rhodococcus [93], Streptomyces, Salinispora e Marinispora 

[94]. Os actinomicetos são, sem dúvida, os maiores produtores de metabolitos secundários entre 

os microrganismos marinhos [95]. Os metabolitos secundários isolados são responsáveis por 

cerca de 45% (~10 000 compostos) do total de metabolitos antimicrobianos conhecidos. Destes 

compostos, 75% foram derivados de Streptomyces enquanto 25% foram derivados de 

actinomicetos considerados raros [96]. 

 

Figura 12 – Estrutura química de alguns compostos com actividade anticancerígena derivados de actinomicetos 

[30]. 

Os actinomicetos, Streptomyces e exemplares da família Micromonosporaceae são bons 

candidatos para o isolamento de compostos inibidores de crescimento e novos agentes 

antitumorais [74], [97]. Na exploração de actinomicetos de origem marinha como fontes de 

compostos antitumorais, as lucentamicinas A-D, que são peptídeos contendo 3-metil-4-

etilidenoprolina (Figura 12), foram isoladas a partir de Nocardiopsis lucentensis (estirpe CNR-

712). As lucentamicinas A e B exibiram uma citotoxicidade in vitro significativa contra a linha 

celular HCT-116 (cancro do colón), utilizando o ensaio MTS com IC50 = 0.20 e 11 μM, 

respectivamente [98].  

https://pt.wikipedia.org/wiki/Bact%C3%A9ria
https://pt.wikipedia.org/wiki/T%C3%A9cnica_de_Gram
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As trioxacarcinas A-C (Figura 12) extraídas de espécies de Streptomyces apresentaram alta 

actividade antitumoral contra linhas celulares pulmonares com um IC50 variável de 0.1, 6.0, 

0.003 a 0.26 ng/mL, respectivamente [99]. O macrólido tartrolona D (Figura 12), extraído de 

Streptomyces sp. MDG-04-17-069, exibiu uma forte actividade citotóxica contra três linhas de 

células tumorais humanas, cancro de pulmão (A549), cólon (HT29) e mama (MDA-MB-231) 

(GI50 = 0.16, 0.31 e 0.79 μM) em comparação com a doxorrubicina [100]. A salinosporamida 

A (Figura 12), outro composto isolado de um actinomiceto marinho, é um inibidor irreversível 

altamente potente do proteassoma 20S que exibiu efeito citotóxico selectivo contra as linhas 

celulares A-549, HL-60, BEL-7402 e P388 com um IC50 = 0.13, 0.28, 7.5, 35.0 μM, 

respectivamente, e foi testado em ensaios clínicos como agente anticancerígeno [101]. 

5.5. Fungos  

Os fungos derivados do mar representam uma fonte rica e promissora de novos agentes 

anticancerígenos [102]. O inibidor de topo I isomerase (+)-3,3,7,7,8,8-hexahidroxi-5,5-

dimetilbiantraquinona, isolado de Aspergillus candidus e A. terreus, demonstrou efeitos 

citotóxicos e anticancerígenos in vitro [103]. A aspergiolida A, um isolado do fungo 

filamentoso marinho A. glaucus, contribuiu para a citotoxicidade contra as linhas celulares A-

549, HL-60, BEL-7402 e P388 [104], enquanto os alcalóides isolados de Penicillium spp. 

derivados de sedimentos oceânicos profundos apresentaram actividades antitumorais. Dois 

novos alcalóides análogos da meleagrina, meleagrina D e E, e duas novas dicetopiperazinas, 

roquefortina H e I, mostraram actividade citotóxica para com as células A-549 e HL-60 através 

da via da apoptose e interromperam o ciclo celular na fase G2/M [105]. Foi reportada a 

actividade anticancerígena de 14 derivados da antracenediona, derivada de metabolitos 

secundários do fungo endofítico de mangal Halorosellinia spp. e Guignardia spp. [106]. 

Verificou-se que os 14 derivados de antracenediona funcionam através da indução da apoptose 

[103]. 

5.6. Compostos anticancerígenos de invertebrados marinhos 

Surpreendentemente, mais de 50% dos medicamentos aprovados pela FDA entre os anos de 

1980 e 1990 são derivados da vida marinha, onde se incluem esponjas, tunicados, moluscos e 

briozoários. Oito em cada dez fármacos aprovados para o tratamento do cancro foram isolados 

em invertebrados marinhos [107].  
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Os invertebrados marinhos são actualmente a principal fonte de fármacos anticancerígenos [2]. 

Na tabela 3 estão resumidos alguns dos compostos em estudo com origem em invertebrados 

marinhos. 

Tabela 3 – Lista de produtos marinhos anticancerígenos promissores de invertebrados marinhos (adaptada de [2], 

[73], [74]). 

Composto Organismo Espécie Tipo de cancro IC50 

Halicondrina B Esponja 
Halichondria 

okadai 

Linha celular de melanoma murino 

B16 e Alografo B16 
0.093 ng/mL 

Linhas celulares de leucemia 

murina P338 e L-1210 e 

aloenxertos P338 e L-1210 

NR 

ER-076349 e ER-

086526 
Esponja 

sintetizado 

sinteticamente a 

partir de 

Halicondrina B 

Linha celular de leucemia 

promielocítica humana HL-60 
0.41 nM 

Linha celular de linfoma histiocítico 

humano U937 
0.22 nM 

Linha celular de cancro da próstata 

humano LNCaP 
0.25 nM 

Linha celular de cancro da próstata 

humano DU 145 
0.70 nM 

Linha celular de cancro do cólon 

humano DLD-1 
0.75 nM 

Linha celular de cancro da mama 

humano MDA-MB-435 e 

xenoenxerto 

0.14 nM 

Linha celular de cancro do cólon 

humano COLO205 e COLO205 

xenoenxerto 

0.41 nM 

Linha celular de melanoma humano 

LOX e LOX xenoenxerto 
0.76 nM 

Linhas celulares de cancro de 

ovário humano NIH:OVCAR-3 e 

NIH:OVCAR-3 xenoenxerto 

NR 

Escalarano 

sesterterpeno 1 
Esponja Hyrtios erecta 

Linha celular de leucemia linfática 

murina P338 e aloenxerto P338 
14.5 ng/mL 

Linha celular de cancro gástrico 

humano MKN-1 
57.7 ng/mL 

Linhas celulares de cancro gástrico 

humano MKN-7 e MKN-74 

56 e 36.8 

ng/mL 

B6. Derivado de 

Aldisina 
Esponja Polymistia sp. 

Linha celular de carcinoma de 

nasofaringe humana CNE 
17.18 µg/mL 

Linha celular de carcinoma de 

mama humano MCF-7 
11.30 µg/mL 

Linha celular de carcinoma hepático 

humano HepG2 
15.30 µg/mL 

Linha celular de carcinoma do 

cólon humano Lovo 
3.83 µg/mL 

Linha celular de hepatocarcinoma 

humano BEL-7402 
10.98 µg/mL 

Linha celular de carcinoma epitelial 

cervical humano HeLa 
5.46 µg/mL 

Sarcoma murino S180 e 

hepatocarcinoma H22 aloenxertos 
NR 

Plocabulina ou 

PM060184 
Esponja 

Lithoplocamia 

lithistoides 

Linhas celulares de cancro de 

ovário humano IGROV-1 e 

IGROV-1/ET 

0.4 e 4 nM 
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Rizocalinina Esponja 
Rhizochalina 

incrustata 

Linhas celulares de câncer de 

próstata humano DU145, LNCaP e 

VCaP 

DU145, 

LNCaP: 

<1.5µM, VCaP: 

<0.5 µM 

Xenoenxertos de células de cancro 

da próstata humano PC-3 e PC-3 e 

22Rv1 

<1.5 µM 

Didemmina B Tunicado Trididemnum sp 

Linhas de células humanas 

transformadas permanentes HL-60, 

Daudi, Namalwa 

1 µM: 94%, 

3,4%, 19,2% de 

apoptose, 

respectivamente 

Linhas celulares humanas 

transformadas permanentes BL-29, 

Naliaka, PDC-P1 

1 µM: 14.4%, 

6.7%, 7.9% 

Linhas celulares transformadas 

permanentes humanas Molt-4, 

Jurkat, MM96 e PBMC quiescente 

1 µM: 18%, 

3,3%, 90%, 2% 

de apoptose, 

respectivamente 

Desidrodidina B Tunicado 
Aplidium 

albicans 

Células de carcinoma mamário 

ascítico murino de Ehrlich e modo 

murganho 

<10 nM 

Vitilevuamida Tunicado 
Didemnum 

cuculiferum 

Linha celular de cancro de cólon 

humano HCT-116 
6 nM 

Linha celular A549 de 

adenocarcinoma de pulmão humano 
124 nM 

Linha celular de melanoma humano 

SK-MEL-5 
311 nM 

Linha celular de cancro de rim 

humano A498 
311 nM 

Células de ovário de hamster chinês 3.1 µM 

Aloenxerto de leucemia murina 

P338 
NR 

Eudistomina Tunicado 
Eudistoma 

olivaceum 

Linha celular de leucemia murina 

L1210 e aloenxerto de leucemia 

murina P388 

0.015–

0.26µg/mL 

Dolastatina 15 Molusco 
Dolabella 

auricularia 

Linhas celulares de mieloma 

múltiplo humano RPMI8226, U266 

e IM9 

0.5–1 nM 

Briostatina 1 Briozoário Bugula neritina 
Linha celular de leucemia murina 

P388 
0.25 nM 

Briostatinae 5 e 8 Briozoário Bugula neritina 
Aloenxerto de melanoma murino 

K1735-M2 
NR 

NR – não reportado; NE – não especificado 

5.6.1. Esponjas marinhas 

Cerca de 30% dos produtos de origem natural descobertos até hoje provêm destes organismos 

[108]. As primeiras descobertas de esponjas marinhas trouxeram a convicção de que não 

demoraria muito tempo para que os fármacos de origem marinha fossem uma realidade. Um 

exemplo foi o isolamento e identificação de espongotimidina e espongouridina, obtidas da 

esponja caribenha Tethya crypta. Estes compostos demonstraram possuir uma actividade 

antiviral, e estudos de análogos sintéticos levaram ao desenvolvimento da citosina arabinosídea 

(AraC), um agente anticancerígeno utilizado clinicamente [109].  
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5.6.2. Corais Moles 

Sarcophyton é um género de coral mole amplamente distribuído nos oceanos tropicais e 

subtropicais. Tem cerca de 30 espécies identificadas e testadas quanto à presença de metabolitos 

secundários bioactivos, como ácidos gordos (ácidos araquidónicos, eicosapentaenóicos, 

docosahexaenóicos), que mostraram actividade citotóxica contra a artémia de uma forma dose-

dependente (LC50 de 96.7 ppm) [110]. Entre os componentes mais importantes dos corais moles 

estão os cembranóides, presentes em altas concentrações (até 5% do peso seco). Os 

cembranóides têm impacto em várias actividades biológicas, como actividade ictiotóxica, 

citotóxica, anti-inflamatória e antagónica. Estudos de citotoxicidade in vitro mostraram que 

furano cembranóides e decariol, isolados de Nephthea spp. e Sarcophyton cherbonnieria, são 

eficazes contra várias linhas celulares tumorais (epitélio gástrico, mama e fígado) (com valores 

de GI50 variando de 0.15 a 8.6 μg mL−1) por meio da interrupção do ciclo celular na fase G2/M. 

Além disso, o crassumolide C isolado pela primeira vez do coral mole Lobophytum crissum, 

inibe o acumular das proteínas pró-inflamatórias iNOS e COX-2 a 10 μM, além de ter um efeito 

citotóxico para células cancerígenas Ca9-22 com IC50 de 1.7μg mL−1 em comparação com a 

doxorrubicina [74]. 

6. Antioxidantes de origem marinha 

A identificação de fontes marinhas de antioxidantes naturais inclui a preparação de extractos 

brutos totais ou sequenciais da biota marinha e a avaliação da sua actividade antioxidante como 

primeiro passo. Uma segunda etapa é o isolamento, purificação e identificação de compostos 

naturais com actividade antioxidante. Em alguns casos, segue-se uma terceira etapa, que é a 

cópia de compostos antioxidantes naturais por síntese química. Muitos organismos marinhos 

que fornecem antioxidantes já são conhecidos e muitos continuam a ser identificados. Uma 

tendência para transformar resíduos e subprodutos da biota marinha em recursos tem sido 

observada ultimamente [111], [112]. 

É evidente que substâncias com actividade antioxidante podem ser derivadas de uma vasta 

gama de macro- (algas marinhas, pepinos, peixes e invertebrados – esponjas, corais moles, e  

crustáceos) e microrganismos marinhos (microalgas, bactérias e fungos). Alguns dos 

compostos com actividade antioxidante encontram-se na Tabela 4. 
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Tabela 4 – Compostos marinhos com actividade antioxidante (adaptada de [113]). 

Composto Classe Fonte EC50 

Aspercalasina I 
Alcalóides do 

citocalasano 

Fungo Mycosphaerella 

sp. SYSU-DZG0 

associado a manguezais 

77.8 μM 

2-metoxicarbonil-4,5,6-

trihidroxi-3-metil-

benzaldeído 

Heterocíclico 85.8 μM 

1,3-di-hidro-5-metoxi-7-

metilisobenzofurano 
Heterocíclico 

59.1 μM 

 

Epicocolídeo Heterocíclico 16.3 μM 

Hexaricinas F 

Policetido tipo 

pradimicina 

Streptosporangium sp. 

CGMCC 4.7309 

derivado de sedimentos 

marinhos  

(DPPH•): 2.9 μM; 

(•OH): 619 μM; (•OH): 

83 μM 

Hexaricinas G (DPPH•):2.7 μM; 

(•OH):519 μM; 

(•OH):139 μM 

6.1. Invertebrados marinhos 

Os corais moles marinhos contêm uma variedade de metabolitos secundários com diversas 

actividades biológicas, incluíndo antioxidantes, citotóxicas e outras. Foi descoberto que os 

extractos de maceração de metanol-acetato de etilo (1:1) evaporados de Menella branca sp. 

(com valores de IC50 de 0.056 μg/mL), apresentou a maior actividade antioxidante entre vários 

corais moles, nomeadamente Junceella juncea, Cavernularia sp., Menella branca sp., Menella 

castanha sp., Virgularia sp., Sinularia compressa, Sinularia variablis e Sinularia polydactyla, 

recolhidas no Golfo Pérsico [114]. 

Ao comparar o potencial antioxidante e o efeito antiproliferativo para células cancerígenas de 

duas substâncias desconhecidas, a sinularina (Figura 13) e a dihidrosinularina (Figura 13), 

derivada de corais moles concluiu-se ambas reagem prontamente com os radicais DPPH, ABTS 

e hidroxilo, demonstrando uma actividade geral de eliminação de radicais. Tanto a sinularina 

quanto a dihidrosinularina também mostram a indução da redução do Fe+3 e da capacidade 

quelante do Fe+2, que fortalecem as suas actividades antioxidantes. A sinularina apresenta uma 

maior capacidade antioxidante do que a dihidrosinularina. O ensaio de trifosfato de adenosina 

(ATP) indicou um efeito antiproliferativo mais forte com a sinularina do que com a 

dihidrosinularina em células de cancro da mama, pulmão e fígado [115]. 
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Figura 13 – Estrutura química de alguns compostos com actividade anticancerígena derivados de invertebrados 

marinhos [30]. 

As esponjas marinhas são algumas das principais fontes de substâncias antioxidantes. Esponjas 

marinhas do género Suberea (Aplysinellidae) são reconhecidas como produtoras de derivados 

da bromotirosina, que apresenta uma diversidade estrutural, variando de moléculas 

monoméricas simples a esqueletos moleculares mais complexos com vários potenciais 

biológicos e farmacológicos [111], [116]. Foi demonstrado experimentalmente que a 

Streptomyces sp. estirpe NMF6 associada à esponja marinha Diacarnus ardoukobae, pode 

produzir metabolitos secundários com várias actividades, nomeadamente, antioxidante 

(comprovada por ensaios de DPPH, FRAP e fósforo-molibdênio), antimicrobiana, 

anticancerígena e antiviral [117]. 

Os caranguejos também são reportados como fontes de substâncias antioxidantes. Os 

hidrolisados de alcalase do caranguejo Grapsus albolinea contêm peptídeos bioactivos com 

potentes actividades antioxidantes e antibacterianas que são afectadas pelo nível de hidrólise 

[118]. A bioacumulação de antioxidantes, metais pesados e enzimas metabólicas no caranguejo 

Scylla serrata, de três regiões diferentes de Tuticorin na costa sudeste da Índia também foi 

estudada [119]. 

6.2. Pepinos-do-mar 

Pepinos-do-mar de diferentes locais do mundo são apresentados em vários estudos como uma 

fonte económica de antioxidantes. Foi descoberto num estudo [120] que o Holothuria 

leucospilotato é a melhor fonte de compostos antioxidantes, pois os seus extractos metanólicos 
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apresentam a maior actividade antioxidante (IC50 = 9.66 ± 0.15 mg mL−1) dentre os 16 pepinos-

do-mar indonésios dos géneros Actinopyga, Bohadscia, Holothuria, Pseudocolochirus e 

Sticopus.. A maior actividade antioxidante foi encontrada na espécie Holothuria atra (IC50 = 

14.22 ± 0.87 μg μL−1) entre os 21 pepinos-do-mar indonésios avaliados [121]. Os hidrolisados 

de pepino-do-mar, S. japonicas, preparados por enzimas de grau alimentício (alcalase, α-

quimotripsina, flavoenzima, kojizima, neutrase, papaína, pepsina, protamex e tripsina), 

demonstraram uma forte actividade antioxidante in vitro e in vivo contra o ensaio indutor de 

stress oxidativo através do H2O2 [122]. 

Os extractos altamente concentrados de acetonitrilo/trifluoroacético, metanol e água/metanol 

de um dos pepinos-do-mar mais recolhidos na Turquia, Holothuria tubulosa Gmelin 1791, 

demonstraram actividade antioxidante próxima à dos agentes antioxidantes de referência [123]. 

Altas actividades antioxidantes, avaliadas por ensaios ABTS e DPPH, TAC e FRAP, foram 

encontradas no extracto de tegumento de Holothuria tubulosa (lagoa Bizerta no norte da 

Tunísia) [124]. Foram reportadas por Ding et al [124], as actividades antioxidante e anti-

melanogénica de um extracto ultrassónico de pepino-do-mar vermelho Stichopus japonicas (S. 

japonicas).  

6.3. Peixes 

Foi demonstrado que a cartilagem de Raja porosa fornece um polissacarídeo relativamente 

uniforme, sulfato de condroitina (SC). Este SC exibe uma eliminação de radicais livres mais 

eficaz do que o SC de tubarão. Isso indica o potencial do polissacarídeo para promover 

resistência ao stress oxidativo e actuar como agente antioxidante [125]. Em outro estudo 

utilizaram o peixe, Sardina pilchardusroe, como fonte lipídica para produzir lipossomas como 

carregadores com bioactividades antioxidantes e anti-inflamatórias. Os ensaios de eliminação 

de radicais demonstram que os roessomas do peixe neutralizam eficientemente os radicais de 

peróxido, hidroxilo e óxido nítrico [126].  

6.4. Macroalgas  

A maior actividade antioxidante de extractos de algas castanhas, seguidas de vermelhas e 

verdes, é demonstrada em vários estudos [111], [124], [125]. Um outro estudo confirma isso 

através de uma análise complexa de cinco algas marinhas verdes, castanhas e vermelhas, 

raramente investigadas e mais amplamente distribuídas (Ulva rigida, Chaetomorpha linum, 

Gelidium crinale, Cystoseira barbata e Cystoseira crinite), as quais relacionadas à sua 
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utilização como matéria-prima para as indústrias alimentícia, farmacêutica e cosmética [127]. 

Também foi reportada elevada actividade antioxidante de extractos de acetato de etilo e 

diclorometano de Libertia chilensis, recolhidas na costa chilena [128]. As maiores actividades 

antioxidantes encontradas em metanol e extractos aquosos de 15 macroalgas marinhas 

castanhas, seguidas pelas vermelhas e verdes, da costa brasileira são outra confirmação [129].  

6.5. Fungos 

Os mangais são apresentados como um paraíso fúngico. Vários fungos marinhos isolados de 

algas castanhas, vermelhas e verdes, assim como de corais moles e esponjas vermelhas, azuis 

e pretas, são apresentados como tendo um potencial medicinal. Metabolitos fúngicos, derivados 

de Penicillium flavigenum, isolados em água hipersalina, demonstraram ter actividades 

antioxidantes e antiproliferativas [130]. 

Um estudo reportou que os fungos endofíticos associados a esponjas menos exploradas são 

excelentes fontes de moléculas bioactivas. Avaliados com bioensaios, 19 fungos endofíticos, 

isolados de três esponjas marinhas (utilizando o meio de Sabouraud Dextrose Agar), Tedania 

anhelans, Myxilla arenaria e Callyspongia fibrosa, recolhidas ao longo das costas leste e oeste 

da Índia, demonstram propriedades antioxidantes, anticancerígenas, e/ou actividades anti-

inflamatórias [131]. 

Parece existir o efeito protector in vitro do extracto do fungo marinho Aspergillus puulaauensis 

TM124-S4 em fibroblastos humanos primários stress-induzidos por H2O2. A alteração na 

transcrição de genes revela que o extracto de A. puulaauensis TM124-S4 exibe propriedades 

de protecção da pele mediando a proliferação celular, a resposta antioxidante, a hidratação da 

pele e a reparação do ADN. Os extractos também modulam a expressão de genes envolvidos 

na pigmentação e envelhecimento da pele [132].  

6.6. Bactérias  

As actividades antioxidantes e antibacterianas promissoras de uma nova estirpe de 

actinobactéria marinha Gram+ (Alang, Golfo de Khambhat, Gujarat), foram apresentadas por 

Dholakiya et al [133]. Alguns autores verificaram que, entre as bactérias isoladas em extractos 

de sedimentos marinhos, as de Streptomyces sp. SCS525 mostraram uma forte actividade 

antioxidante. O fracionamento guiado por bioensaios e análises de dados espectroscópicos 

levaram à identificação de dois compostos antioxidantes, gramicidina A e gramicidina B, que 

são conhecidos por inibir a proteína GCS relacionada à via do policetídeo tipo III e a 
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germinação de esporos. Os resultados experimentais sugerem que antioxidantes seguros e de 

baixo custo podem ser produzidos a partir de bactérias marinhas em larga escala [134]. 

6.7. Microalgas 

É explorada a geração de antioxidantes de microalgas, bem como sua capacidade de eliminar 

radicais livres, com ênfase nos esteróis, vitaminas e compostos fenólicos que as microalgas 

criam [135]. O potencial antioxidante de extractos metanólicos das microalgas Dunaliella 

salina, Tetraselmis chuii e Isochrysis galbana, clone Tahiti, parece depender do teor de fenol 

total medido pelo ensaio DPPH [136]. Os extractos da microalga Nannochloropsis oculata 

apresentaram actividade antioxidante, antibacteriana e anticancerígena in vitro, fornecendo 

terpenóides juntamente com carotenóides, polifenóis e ácidos gordos [137]. Noutro estudo 

foram demonstrados os benefícios antioxidantes e anti-inflamatórios da microalga 

Nannochloropsis gaditana na diabetes mellitus induzido por estreptozotocina em ratos Wistar 

[138]. De acordo com algumas fontes várias microalgas, incluíndo Galdieria sulphuraria, Ettlia 

carotinosa, Neochloris texensis, Chlorella minutissima, Stichococcus bacillaris, 

Schizochytrium limacinum, Crypthecodinium cohnii e Chlorella vulgaris, mostraram alta 

eliminação de radicais e boa actividade citotóxica em extractos brutos [139]. [139] 

7. Anti-inflamatórios de origem marinha 

A inflamação é a resposta inespecífica do organismo a estímulos nocivos que têm potencial 

para danificar os tecidos e causar doenças no corpo humano. O reconhecimento dessa resposta 

activa o sistema imunológico que resulta na libertação de reguladores anti-inflamatórios [140]. 

A inflamação é um dos principais problemas na sociedade devido ao aumento da poluição 

ambiental e exposição a substâncias químicas nocivas. Esta pode ser tratada conhecendo a sua 

causa, eliminando as células mortas e também reparando os tecidos danificados. Às vezes, o 

processo de renovação tecidual não ocorre devido à presença de patogénicos que resultam em 

danos persistentes no local e levam a graves problemas de saúde [141]. Portanto, os anti-

inflamatórios são fundamentais para a evolução da história humana. Com a extracção de 

componentes notáveis de espécies marinhas vivas, uma melhoria emergente foi alcançada no 

departamento de desenvolvimento de novos fármacos e sintéticos com um potencial anti-

inflamatório [142]. O detalhe da actividade anti-inflamatória é mostrado na Tabela 5.  
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Tabela 5 – Espécies de algas com reconhecidas propriedades anti-inflamatórias (adaptada de [143], [144])  

Composto 
Tipo Fonte Aplicação 

1,1-diphenil-2-

picrilhidrazil 

Extracto 

aquoso 

G. tenuistipitata 

 

Estabilizador de radicais livres, anti-

inflamatório 

Ácido algínico  Polissacárido 

aniónico 

S. wightii Anti-inflamatório 

3-bromo-4,5 –

dihidroxibenzaldeído 

Bromofenol 

natural 

Algas vermelhas 

 

Antioxidante, anticancerígeno e anti-

inflamatório 

Vidalols A e B 

 

Composto 

fenólico 

isolado 

Vidalia obtusaloba Anti-inflamatório 

Fucoxantina 

 

Extracto bruto 

de alga 

marinha 

S. vestitum e H. 

pseudospicata 

Antioxidante, anticancerígeno e anti-

inflamatório 

Polissacarídeos 

Sulfatados 

Polissacarídeo Porphyra 

haitanensis 

Redução de 34.2% no nível de IgE no modelo 

de alergia de murganhos induzida por 

tropomiosina 

Polissacarídeo  Polissacarídeo Digenea simplex 87.5% de redução do volume de edema nas 

patas de murganhos activados por carragenina a 

60 mg/kg 

Polissacarídeos 

Sulfatados 

Polissacarídeo Caulerpa mexicana  redução de 43 e 53% do volume de edema e 

infiltração neutrofílica em patas de rato 

activadas por carragenina a 20 mg/kg, 

respectivamente; 44 e 37% de redução do 

volume de edema em patas de rato activadas por 

dextrano e histamina a 20 mg/kg, 

respectivamente 

Polissacarídeos 

Sulfatados 

Polissacarídeo Caulerpa racemosa redução de 33.96 e 53.78% na contagem de 

neutrófilos na cavidade peritoneal e nas patas de 

ratos activados por carragenina a 1 mg/kg, 

respectivamente; 79.3 e 47.36% de redução do 

volume de edema em patas de murganhos 

activados por carragenina e dextrano a 1 mg/kg, 

respectivamente 

Neoechinulina B Alcalóide Eurotium sp. SF-

5989 

60% de inibição da produção de NO em células 

amiloide-β 1–42 activadas por BV-2 a 100 μM 

Chaetoglobosina Fex Alcalóide Chaetomium 

globosum QEN-14 

56.7 e 50.1% de inibição da produção de TNF-

α e IL-6 em macrófagos RAW 264.7 activados 

por LPS a 2 μg/ml, respectivamente 

Lectina Proteína Caulerpa 

cupressoides 

Redução de 98.5 e 98% das contagens de 

leucócitos e atividade da mieloperóxidase no 

líquido de lavagem sinovial da articulação 

temporomandibular de ratos, em ratos activados 

com zymozan a 10 mg/kg, respectivamente 

Lectina Proteína Holothuria grisea 68% de inibição da migração de neutrófilos para 

a cavidade peritoneal em ratos activados por 

carragenina a 1 mg/kg; Redução de 81.6% da 

atcividade da mieloperóxidase em ratos ativados 

por carragenina a 10 mg/kg 

Derivados de 

xantonas 3  

Outros Stachybotrys sp. 

HH1 ZSDS1F1-2 

IC50 da atividade da COX-2 foi de 10,6 μM 

Derivados de 

xantonas 4 

Outros Stachybotrys sp. 

HH1 ZSDS1F1-2 

IC50 da atividade da COX-2 foi de 8,9 μM 

Derivados de 

xantonas 11 

Outros Stachybotrys sp. 

HH1 ZSDS1F1-2 

IC50 da atividade COX-2 foi de 34.3 μM 
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Dois compostos bioactivos, avarol e avarone (Figura 14), isolados de esponjas marinhas 

mostraram actividade anti-inflamatória contra diferentes tipos de doenças dermatológicas como 

infiltração leucocitária e inflamação da derme e epiderme [145]. Derivados de 6-bromoindol 

separados da esponja marinha Geodia barretti apresentaram uma resposta anti-inflamatória 

[146]. 

Uma hidroquinona (cimopol, Figura 14) foi isolada de Cymopolia barbata para a inibição da 

produção da síndrome derivada do veneno de abelha PGA 2 [147]. O floridosido (Figura 14), 

isolado de Laurencia undulata (uma alga vermelha comestível) foi utilizado como agente 

inibidor da actividade oxidativa desencadeada por radicais livres [148]. Os florotaninos são 

derivados fenólicos, separados de algas castanhas, utilizados como inflamatórios inibidores de 

células de microalgas contra TNF-α e IL-6 [149]. O ácido araquidónico (Figura 14) é utilizado 

como pioneiro de reguladores inflamatórios como os leucotrienos [150].  

 

Figura 14 – Algumas estruturas químicas dos fármacos com actividade anti-inflamatória [30]. 

Os metabolitos secundários de algas marinhas apresentam uma complexidade estrutural e 

funcional maior do que os equivalentes terrestres [151]. Uma grande variedade de compostos 

anti-inflamatórios foi isolada de algas marinhas durante as últimas décadas. As propriedades 

desses bioactivos são de maior consideração porque fornecem uma proteção necessária contra 

patogénicos inflamatórios. O ácido algínico foi extraído do Sargassum wightii e é utilizado 
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como agente inibitório para o tratamento de artrite, edema da pata e redução de enzimas em 

ratos [151]. Cermak et al [152], relataram que a produção de um tipo específico de ácidos 

gordos na espécie de alga Planktochlorella nurekisto funciona como inibidores eficazes, com 

concentração variável entre 0.75-6 mg/mL, contra uma variedade de estirpes bacterianas, 

incluíndo E. coli, Salmonella enterica, Salmonella enterica, Lactobacillus johnsonii e 

Campylobacter jejuni. 

A caulerpina (Figura 14) extraída de algas caulerpa verde, composta por dois grupos indol, 

exibiu actividade anti-inflamatória [153]. O extracto aquoso de G. textorii, quando aplicado 

para teste na concentração de 100 μg/mL, não se observa a prevenção da agregação plaquetária 

causada pelo ADP e colagénio. Várias espécies do gênero Gracilaria são compostas por PGE2 

que actuam fisiologicamente em diferentes partes do corpo e causam temperatura alta, pressão 

arterial baixa, dilatação muscular e inibição de secreções gástricas [144]. 

Existem muitos outros compostos que foram isolados de diferentes algas (p. ex., licopeno) 

mostraram actividades anti-inflamatórias promissoras. A maioria das espécies de esponjas com 

inúmeras características estruturais e propriedades terapêuticas distintas produzem moléculas 

potencialmente activas com resposta anti-inflamatória [144].  

8. Medicamentos de origem marinha, ensaios clínicos e 

perspectivas futuras 

Nas últimas décadas a política de Crescimento Azul em países europeus e não europeus 

produziu um grande impulso nas ciências marinhas aplicadas, abrangendo a pesquisa de novas 

moléculas bioativas em organismos marinhos. A maioria dos compostos marinhos em uso e em 

ensaios clínicos são medicamentos para o tratamento do cancro, e muitos deles são conjugados 

ao anticorpo para formar conjugados anticorpo-fármaco (CAFs). Dor intensa, infecções virais, 

hipertrigliceridémia, obesidade, Alzheimer e outras doenças do SNC são outras condições-alvo 

para esses fármacos. Este capítulo resume os medicamentos marinhos de última geração com 

foco nos resultados mais bem-sucedidos no campo da farmacologia marinha. 

8.1. Medicamentos marinhos em comercialização 

Actualmente, são quinze os medicamentos isolados em organismos marinhos que chegaram ao 

mercado farmacêutico da UE e/ou dos EUA (Tabela 6) dos quais quatro receberam aprovação 

nos últimos três anos [3]. São principalmente agentes anticancerígenos (doze em quinze); no 
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entanto, dor crónica, hipertrigliceridemia e infecções virais também são áreas com fármacos 

aprovados. Algumas estruturas químicas dos fármacos de origem marinha comercializados 

estão apresentadas nas figuras 15 e 16. 

Tabela 6 – Medicamentos autorizados pela EMA e/ou FDA (adaptada de [2], [3]). 

Princípio 

Activo 

Nome 

comercial 

Data de 

introdução no 

mercado 

Fonte natural 
Classe 

química 
Utilização clínica 

Citarabina 

(Ara-C) 

Cytosar-U® 

Aracytin® 
1969 (FDA) Esponja Nucleósido Leucemia 

Vidarabina 
C.- Hospira 

Vira-A 
1976 (FDA) Esponja Nucleósido Antivírico 

Fludarabina Fludara® 
1992 (FDA) 

1994 (EMA) 
Esponja Nucleósido Leucemia 

Ziconotida Prialt® 
2004 (FDA) 

2005 (EMA) 
Molusco Péptido Dor crónica 

Ésteres etílicos 

de ácido 

ômega-3 

Lovaza® 

(US) 

Eskim® (EU) 

e outros 

2004 (FDA) 

2005 (EMA) 
Peixe 

Ácidos gordos 

polinsaturados 
Hipertrigliceridémia 

Nelarabina 

(506U78) 

Arranon ® 

(US) 

Atriance® 

(EU) 

2005 (FDA) 

2007 (EMA) 
Esponja Nucleósido Leucemia 

Trabectedina 

(ET-743) 
Yondelis® 

2007 (EMA) 

2015 (FDA) 
Tunicado Alcalóide 

Cancro de ovário, 

sarcoma de tecidos 

moles 

Eribulina 

(E7389) 
Halaven® 

2010 (FDA) 

2011 (EMA) 
Esponja Macrólido Cancro da mama 

Brentuximab 

vedotina 

(SGN-35) 

Adcetris® 
2011 (FDA) 

2012 (EMA) 

Esponja/ 

cianobactéria 
CAF Linfomas 

Lurbinectedina Zepzelca® 2020 (FDA) 
Tunicado/ 

molusco 
Alcalóide Cancro do ovário 

Polatuzumab 

vedotina 

(DCDS-

4501A) 

Polivy® 
2019 (FDA) 

2020 (EMA) 

Molusco/ 

cianobactéria 
CAF Cancro da mama 

Enfortumab 

vedotina 

(ASG-22ME) 

Padcev® 
2019 (FDA) 

2021 (EMA) 

Molusco/ 

cianobactéria 
CAF Cancro urotelial 

Belantamab 

mafodotina 
Blenrep® 

2020 (FDA) 

2020 (EMA) 

Molusco/ 

cianobactéria 
CAF Mieloma múltiplo 

Tetrodotoxina Tectin® 

Canadá 

Comercialização 

offl label[154] 

Peixe Baiacu Alcalóide Dor crónica 

Plitidepsina Aplidin® 
2018 

ATGA 
Tunicado 

Depsi-peptídeo 

cíclico 

Mieloma múltiplo, 

linfoma de células 

T, leucemia 
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Figura 15 – Estruturas químicas de fármacos marinhos aprovados ou em ensaios clínicos [30]. 

Figura 16 – Estruturas químicas de fármacos marinhos aprovados ou em ensaios clínicos [30]. 
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8.2. Novos medicamentos marinhos em ensaios clínicos 

Entre os medicamentos ainda não comercializados na UE ou nos EUA, há nove medicamentos 

em fase III de ensaios clínicos de origem marinha, ou com um componente marinho, enquanto 

nove estão na Fase II e dezanove na Fase I (Tabela 7). 

Tabela 7 – Medicamentos marinhos em ensaios clínicos subdivididos nas três fases de investigação clínica [18]. 

Princípio Activo Fonte natural Classe química Utilização clínica 

Fase I 

GTS-21 (DMXBA) Verme Alcalóide Obesidade 

Samrotamab vedotina Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

Sirtratumab vedotina 

(ASG-15ME) 
Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

SGN-CD48A Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

ALT-P7 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

ARX788 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

Upifitamab rilsodotina 

(XMT-1536) 
Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

AGS62P1 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

Cofetuzumab pelidotina 

(ABBV-647) 
Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

ZW-49 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

MRG003 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

STRO-002 Esponja FACs Cancro 

MORAb-202 Esponja FACs Cancro 

RC-88 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

SGN-B6A Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

SGN-CD228A Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

FOR-46 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

A-166 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

STI-6129 Molusco/ Cianobactéria FACs Amiloidose 

Fase II 

Briostatina Briozoário Macrólido lactona  Alzheimer 

Plocabulina (PM060184) Esponja Policétideo Cancro 

Tisotumab vedotina Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

Ladiratuzumab vedotina 

(SGN-LIV1A) 
Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

Telisotuzumab vedotina Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

CAB-ROR2 (BA-3021) Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

CX-2029 Molusco/ Cianobactéria CFP Cancro 

W0101 Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro 

K-001 Microorganismo Peptidoglicano Cancro 

Fase III 

Tetrodotoxina Baiacu Alcalóide Dor crónica 

Plinabulina (NPI-2358) Fungo Dicetopiperazina Cancro 

Marizomib 

(salinosporamide A) 
Actinomicetos γ-lactam-β-lactone Cancro 

Plitidepsina Tunicado Depsipéptido COVID-19 

K-001 Microorganismo Peptidoglicano Cancro 

Lurbinectedina 

(PM01183) 

Forma sintética de 

tunicado 
Alcalóide 

Cancro de pulmão de 

células pequenas; Cancro 

do ovário 

Depatuxizumab 

mafodotina (ABT-414) 
Molusco/ Cianobactéria FACs Gliobastoma multiforme 

Enfortumab vedotina 

(ASG-22ME) 
Molusco/ Cianobactéria FACs Cancro urotelial 

Marizomib (NPI-0052) Bactéria Beta-lactona Glioblastoma 
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8.2.1. Compostos Marinhos em Fase I 

Um ensaio clínico de fase I avalia a eficácia, segurança, efeitos adversos, dose ideal e tempo de 

duração de um novo tratamento. Também pode avaliar o método de administração apropriado 

para uma nova terapia (por exemplo, administração oral, infusão intravenosa ou injeção), bem 

como a forma como a terapia interage com o corpo. Para encontrar a dose mais alta que não 

tenha efeitos secundários negativos, a dose geralmente é aumentada um pouco de cada vez. 

Raramente, os doentes que não tiveram resposta farmacológica a outros tratamentos participam 

nos ensaios clínicos de fase I. Estes ensaios ocasionalmente utilizam entre 20 a 100 voluntários 

saudáveis [155] e têm a duração de meses [156]. 

Cerca de dezanove medicamentos marinhos estão em investigação clínica, nomeadamente na 

Fase I (Tabela 7) e dezassete deles são FACs feitos com derivados da dolastatina, ou seja, 

MMAE, MMAF, auristatina 0101, auristatina F hidroxipropilamida (AF-HPA, XMT-1267), 

amberstatina (A5269), a variante MMAF AGL-01250 e duostatina 3 (Figura 17 e 18). 

 

Figura 17 – Estruturas químicas de fármacos marinhos em ensaios clínicos de fase I (adaptada de [3]). 
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Entre esses FACs, somente o STI-6129 é estudado para uma terapêutica diferente do cancro, 

ou seja, a doença rara amiloidose de cadeia leve (AL), que na verdade tem semelhança com o 

mieloma múltiplo e às vezes está associada a esse cancro. Um outro FACs, MORAb-202, é 

constituído pelo composto marinho eribulina já comercializado como fármaco não conjugado, 

enquanto neste caso conjugado através de um ligante clivável por catepsina ao Mab humanizado 

farletuzumab, reconhecendo o antifolato receptor (FR)-α, super-expresso no cancro de ovário 

resistente à platina e outros cancros sólidos. Os resultados do primeiro estudo de fase I em 22 

pacientes com cancro sólido avançado positivo para FR-α foram publicados recentemente, 

sugerindo a necessidade de investigação adicional para estabelecer claramente a dosagem 

apropriada e a utilidade clínica deste FACs [3], [157]. 

 

Figura 18 – Estruturas químicas de fármacos marinhos em ensaios clínicos de fase I [30]. 
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O STRO-002 é outro FACs que não contém um derivado da dolastatina. Ele contém o composto 

antimitótico de ligação à tubulina, taltobulina (SC209, HI286) (Figura 19), um análogo sintético 

(derivado 3-aminofenil) do tripeptídeo hemiasterlina derivado da esponja Hemiasterella minor, 

conjugado com um outro Mab anti-FR-α (Mab humano SP8166) [158]. 

O GTS-21 (Figura 19) é outro fármaco que se encontra em fase I para uma doença não 

cancerígena. É uma molécula sintética derivada do alcalóide anabaseína, isolado do verme 

marinho intertidal Amphiporus lactifloreus. A sua actividade como agonista de receptores 

nicotínicos α7 (AChRs α7) pode ser também benéfica para a obesidade, para a qual está na fase 

I. Anteriormente foi avaliado como medicamento para a doença de Alzheimer em fase II [159]. 

 

Figura 19 – Estruturas químicas da taltobulina e GTS-21 que se encontram em ensaios clínicos de fase I [30]. 

8.2.2. Compostos marinhos em Fase II 

Os ensaios clínicos de fase II testam se um novo tratamento funciona para um certo tipo de 

cancro ou outra doença (por exemplo, se reduz um tumor ou melhora os resultados das análises 

e exames clínicos). Os ensaios clínicos de fase II também podem fornecer mais informações 

sobre a segurança do novo tratamento e como ele afecta o corpo (farmacocinética e 

farmacodinâmica) [155]. Estes ensaios podem ser realizados com várias centenas de pessoas 

com a doença/condição e têm uma duração de vários meses até 2 anos [156].  

Neste momento cerca de nove medicamentos de origem marinha estão em ensaios clínicos de 

fase II (Tabela 7) e oito deles estão a ser investigados como agentes anticancerígenos. Dentre 

estes últimos, cinco são FACs, contendo anticorpos que reconhecem diferentes alvos 

antigénicos, ligados a moléculas citotóxicas marinho-derivadas. A toxina marinha é o análogo 

da dolastatina MMAE em cinco dos FACs (tisotumab vedotina, ladiratuzumab vedotina, 
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telisotuzumab vedotina, CAB-ROR2 e CX2029) e um derivado MMAE (auristatina 0101) 

(Figura 18) no medicamento W0101. O CAB-ROR2 foi produzido com uma nova tecnologia 

patenteada, denominada CAB (condicionalmente activos biológicos), em que a proteína 

seleccionada (neste caso o Mab) tem uma função, neste caso a ligação ao antigénio, que 

depende do ambiente tecidual. Outra tecnologia interessante foi utilizada para o CX-2029, que 

é um FACs específico; é de facto um conjugado de fármaco procorpo (PDC) onde o MMAE é 

desmascarado por proteases associadas ao tumor [160].  

Ao contrário dos fármacos anticancerígenos de fase II supra citados, a plocabulina (PM060184) 

(Figura 20) não é um FACs, mas sim um policetídeo derivado da esponja Lithoplocamia 

litistoides que actua como um agente antimitótico muito potente, ligando-se a um sítio 

específico de β-tubulina com a possível actividade em tumores resistentes a outros inibidores 

da tubulina [3]. 

 

Figura 20 – Estruturas químicas da plocabulina e briostatina que se encontram em ensaios clínicos de fase II [30]. 

O último fármaco em fase II é a briostatina, um policetídeo macrocíclico (Figura 20) derivado 

de Bugula neritina bryozoa e que actua como potente indutor da proteína quinase C (PKC). Foi 

avaliado no passado como agente anticancerígeno, mas actualmente é avaliado apenas para 

Alzheimer. A possível utilidade terapêutica na doença neurodegenerativa deve-se ao facto de a 

ativação de PKC induz a síntese de proteínas úteis para neuroprotecção e processos de 

consolidação da memória de longo prazo [2], [161]. 
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8.2.3. Compostos marinhos em Fase III 

Os ensaios clínicos de fase III testam a segurança e comparam um novo tratamento em relação 

a um tratamento padrão. Estes ensaios podem avaliar qual o grupo de doentes com melhores 

taxas de sobrevivência ou menores efeitos secundários. Na maioria dos casos, os tratamentos 

passam para os ensaios clínicos de fase III somente após atingirem as metas dos ensaios clínicos 

de fase I e fase II [155]. Os ensaios clínicos de fase III podem incluir cerca de 300 a 3.000 

voluntários que têm a doença ou condição, e poderão ter uma duração de 1 a 4 anos [156]. 

Dos nove fármacos marinhos que se encontram em ensaio clínico de fase III (Tabela 7), sete 

são agentes anticancerígenos. A plinabulina (NPI-2358) (Figura 21), é um composto da 

dicetopiperazina, análogo do composto natural fenilhistidina (também chamado de hamilida), 

derivado do fungo Aspergillus ustus, bloqueia a polimerização dos microtúbulos através do 

domínio de ligação à colchicina da β-tubulina [162], mas também exerce efeitos 

imunoestimuladores [163]; na verdade, está sob investigação em um estudo de fase III activo 

sem recrutamento combinado com o docetaxel para a terapêutica de fosforilase de cancro de 

pulmão de células não pequenas [3]. 

 

Figura 21 – Estruturas químicas da plinabulina e plitidepsina que se encontram em ensaios clínicos de fase III 

[30]. 

O fármaco marizomib (NPI-0052, salinosporamida A) (Figura 16), um β-lactona-γ-lactâmico, 

isolado no actinomiceto marinho Salinispora tropica, inibe a via ubiquitina-proteassoma [163], 

e está em avaliação para o tratamento de diferentes tipos de cancro, sólidos e não sólidos.  

A tetrodotoxina (Figura 16) e a plitidepsina (Figura 21) são outros dois fármacos em estudo em 

ensaios clínicos de fase III. A plitidepsina é um depsipeptídeo cíclico descoberto num tunicado 



56 

marinho Aplidium albicans, e já é comercializado como Aplidin® (PharmaMar, Colmenar 

Viejo, Espanha) na Austrália para o tratamento do mieloma múltiplo (MM), mas está sob 

investigação em ensaios clínicos de fase III como agente anti-COVID 19, devido à sua potente 

inibição do factor de alongamento de tradução eucariótico eEF1A que determina a inibição da 

replicação viral [164]. A tetrodotoxina é um alcalóide muito tóxico, isolado do baiacu, peixe-

porco espinho, que é investigado pelas suas propriedades analgésicas na dor moderada a severa, 

uma vez que bloqueia os canais de sódio de voltagem-dependentes (CSVDs) [154]. 

9. Conclusão 

O maior e mais diversificado ecossistema da Terra é encontrado no ambiente marinho, mas a 

investigação sobre a farmacologia de organismos marinhos é limitada e a maior parte ainda 

permanece inexplorada. Desde a década de 1950, os PNM tornaram-se reconhecidos como 

recursos prospectivos e sustentáveis para substâncias farmacologicamente e cosmeticamente 

activas. Mais de 32.000 metabolitos derivados de fonte marinha foram identificados. Estas 

substâncias de ocorrência natural possuem uma ampla gama de potencialidades biológicas e 

modos de acção inovadores, tornando-as uma plataforma atrativa para a bioprospecção de 

produção farmacêutica, que visa encontrar novas moléculas com usos terapêuticos específicos. 

No momento, mais vinte potenciais candidatos estão em várias fases de ensaios clínicos, e cerca 

de oito terapêuticas eficazes de base marinha foram aprovadas para o gerenciamento de uma 

variedade de problemas médicos. Isso sugere o notável envolvimento das PNM no potencial da 

indústria farmacêutica e incentiva a busca de novas descobertas e o trabalho produtivo em 

equipa entre investigadores de várias áreas, a fim de garantir o desenvolvimento de futuras 

entidades terapêuticas que possam avançar significativamente no tratamento de uma ampla 

gama de doenças humanas [113]. 

Nos últimos dez anos, o número de medicamentos marinhos no mercado farmacêutico 

ocidental, da UE e/ou dos EUA, duplicou. Além disso, houve um grande aumento, cerca de 

85%, do número de fármacos de origem marinha em ensaios clínicos nas duas primeiras fases. 

Espongosinas, ecteinascidinas, alicondrinas e dolastatinas são toxinas marinhas com actividade 

antiproliferativa muito potente. Elas pertencem a diferentes estruturas químicas, sugerindo que 

a quimiodiversidade marinha é muito diversificada para a descoberta de novos fármacos [2], 

[3].  

A maioria das moléculas marinhas tanto em uso clínico quanto em teste são para a terapêutica 

anticancerígena e a maioria delas são moléculas marinhas FACs. Curiosamente, enquanto no 
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meio terrestre o reino vegetal é a principal fonte de moléculas modelo farmacologicamente 

activas, no meio marinho os animais actualmente são a fonte predominante de medicamentos 

comercializados. Normalmente, são invertebrados heterotróficos com pouca ou nenhuma 

mobilidade e que vivem em simbiose com microrganismos, que muitas vezes são os verdadeiros 

produtores de metabólitos secundários com relevância na descoberta de novos fármacos [3].  

Actualmente, a construção de conjugados na forma de FACs é a principal estratégia adoptada 

para conseguir fármacos de origem marinha. Outras estratégias emergentes que poderão ser 

relevantes no futuro para a farmacologia marinha, passam pela a conjugação com pequenas 

moléculas para obtenção dos chamados conjugados de pequena molécula-fármaco (CPMFs) ou 

o encapsulamento em nanopartículas [2], [3], [154], [165], [166].  

As propriedades antioxidantes e anti-inflamatórias, particularmente úteis no tratamento de 

doenças neurológicas, estão entre as muitas actividades farmacológicas. Os carotenóides 

fucoxantina e astaxantina são um exemplo, os quais estão a ser utilizados como suplementos 

alimentares e terapias farmacêuticas prospectivas para Parkinson e Alzheimer. A investigação 

farmacêutica utiliza os princípios activos obtidos, além da utilização directa de moléculas 

criadas por diversas espécies marinhas para produzir e/ou sintetizar fármacos mais 

especializados do que a molécula original. Um destes exemplos é a 9-metilfascalisina, que foi 

criada a partir da fascalisina e destina-se a ocupar o sítio activo da acetilcolinesterase. O 

oligomanato de sódio (GV-971), um oligossacarídeo extraído de uma alga marinha castanha e 

o primeiro a ser autorizado como tratamento para Alzheimer na China, é outro exemplo 

significativo de design molecular de produtos químicos marinhos. Com base nisso, parece que 

os PNM podem representar uma “biblioteca” promissora de compostos naturais para o 

desenvolvimento de novas terapias como adjuvantes de terapias padrão, aumentando a eficácia 

de medicamentos convencionais e exercendo efeitos positivos sinérgicos ou aditivos para 

doenças neurodegenerativas [167]. 

Os estudos da actividade antimicrobiana deixam claro que os PNM são numerosos, diversos e 

claramente têm o potencial de tratar infecções bacterianas, fúngicas e parasitárias resistentes a 

medicamentos, bem como desenvolver biomedicamentos inovadores. Mais ainda, a actividade 

antiviral de PNM contra o vírus da dengue, vírus da imunodeficiência humana tipo 1 (HIV-1), 

vírus da leucemia de células T humana tipo 1 (HTLV-1), vírus do herpes simplex humano 

(HSV), vírus da gripe, vírus da hepatite C, e o vírus da diarreia epidémica suína foi objecto de 

estudo em 18 artigos publicados entre 2016 e 2017 [20]. 

A eficácia dos PNM como pistas terapêuticas também depende de estratégias de 

desenvolvimento, como recursos de amostragem, ressonância magnética nuclear em nanoescala 
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para interpretação do esqueleto químico, síntese química geral, biossíntese, engenharia 

genética, etc. Os projectos de investigação e desenvolvimento em curso mostram 

inequivocamente que os PNM são uma fonte muito promissora para o desenvolvimento de 

novos produtos farmacêuticos. 

Em conclusão, esperam-se muitos sucessos futuros na exploração da diversidade marinha e do 

uso de estratégias biotecnológicas e nanotecnológicas capazes de melhorar a eficácia e/ou 

segurança dos medicamentos.  
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