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RESUMO

Introdugao: A diversidade marinha é fonte de extensa variedade de componentes biologicamente ativos, cujo potencial terapéutico
tem despertado o interesse de muitos cientistas. A busca pela cura ou tratamento mais eficaz de doengas cronicas, a exemplo das
doengas cardiovasculares, tém desencadeado a procura de substdncias potentes, eficazes, seletivas e com um reduzido niumero
de efeitos adversos. Objetivo: Este artigo de revisdo tem como objetivo realizar uma busca detalhada de estudos sobre produtos
marinhos com potencial terapéutico para enfermidades cardiovasculares. Metodologia: Foram selecionados artigos publicados entre
janeiro de 2011 e julho de 2014 no banco de dados eletronico PubMed. Resultado: Quarenta e um (41) artigos foram encontrados
e 21 foram selecionados para escrita dessa revisdo. A lista de referéncia dos estudos incluidos foi também verificada. Conclusdo:
Ha um crescente interesse pelo estudo de produtos naturais de origem marinha, para busca de novos farmacos com menos efeitos
colaterais para o tratamento de diversas patologias, inclusive do sistema cardiovascular. Alguns estudos tém obtido resultados
promissores, onde entre as espécies estudas, as algas tém se destacado, principalmente as de cor marrom. Os terpenoides tém sido
a classe quimica com melhores resultados, porém ainda ha um longo caminho para a identificagdo e desenvolvimento tecnolégico
desses produtos, visando a que sejam eficazes e seguros para o uso em humano.

Palavras-chave: Drogas marinhas. Sistema cardiovascular. Atividade bioldgica. Potencial terapéutico.

ABSTRACT

Background: The marine diversity is a source of a wide variety of biologically active components which the therapeutic potential has
attracted the interest of many scientists. The search for a cure or more effective treatment for chronic diseases, such as cardiovascular
diseases has triggered the search for potent substances, effective, selective and with a reduced number of adverse effects. Objective:
This review article aims to conduct a comprehensive search for studies of marine products with therapeutic potential for cardiovascular
diseases. Methodology: Articles published between January 2011 and July 2014 in the electronic database PubMed database.
Results: Forty-one (41) articles were found and 21 were selected for writing this review. The reference list of included studies was
also observed. Conclusion: There is a growing interest in the study of natural products of marine origin, to search for new drugs with
fewer side effects for the treatment of various diseases, including the cardiovascular system. Some studies have obtained promising
results, where among the studied species, the algae have been outstanding, especially the brown color. The terpenoids have been
the chemistry class with better results, but there is still a long way to identifying and technological development of these products,
aiming to be effective and safe for use in human.
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INTRODUGAO

Os oceanos cobrem mais de 70% da superficie
do planeta (SENTHILKUMAR et al., 2013) e neles pode
ser observada uma grande diversidade taxonémica
(COSTANTINO et al., 2004). O ecossistema marinho
possui caracteristicas fisico-quimicas bastante particu-
lares, pois fatores como luminosidade, profundidade,
temperatura, pressdo, pH, entre outros, conferem-lhe
condi¢des ambientais inigualdaveis. Em consequéncia,
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muitos organismos marinhos vivem em habitats comple-
X0s, expostos a condi¢des extremas e esta diversidade
ambiental faz com que eles produzam grande variedade
de metabdlitos biologicamente ativos que, possivelmen-
te, ndo podem ser encontrados em outros organismos.
Esta situagdo sugere que a busca de novos compostos
no ambiente marinho apresenta possibilidades quase
ilimitadas (SENTHILKUMAR; KIM, 2013; SENTHILKUMAR
et al., 2013). Diante dessa confluéncia de fatores, a co-
munidade cientifica atualmente tem demonstrado muito
interesse em compostos biologicamente ativos derivados
de recursos naturais marinhos, brutos, como extrato
e moléculas isoladas, especialmente os que podem
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eficientemente atuar em alvos moleculares, envolvidos
em vdrias doencgas (AMBATI et al., 2014; GAMMONE
et al., 2014). Diferentemente do ambiente terrestre,
0s oceanos sdo um reservatorio rico e relativamente
inexplorado de novos produtos naturais. Mais de 15 mil
produtos naturais, estruturalmente diversos, com uma
variedade impressionante de atividades bioldgicas, fo-
ram identificados a partir de ambientes marinhos desde
1970 (XIONG et al., 2013).

Tratamentos alternativos para diversas doencas
baseados na utilizacdo de produtos naturais tém sido
extensivamente investigados, devido a sua toxicidade e
aos efeitos secundarios reduzidos. Os organismos mari-
nhos sdo importante alternativa desses produtos, pois
constituem fonte de inUmeras e complexas substancias
com efeitos ecoldgicos e farmacoldgicos. Entre as doengas
extensivamente pesquisadas estdo as cardiovasculares
(trombose, tromboembolismo venoso, acidente vascular
cerebral e embolia pulmonar), pois representam a prin-
cipal causa de incapacidade e mortalidade no mundo,
gerando grandes impactos socioecondmicos (ANDRADE
MOURA et al., 2014; QUEIROZ et al., 2011). Apesar da
existéncia de diversas terapias, a presencga de efeitos
secundarios indesejaveis e a frequente necessidade do
uso de politerapia tém levado a procura de substancias
potentes, eficazes, altamente seletivas e com um reduzido
numero de efeitos adversos (ANDRADE MOURA et al.,
2014). A finalidade desta revisdo é verificar as proprieda-
des farmacoldgicas e a aplicagdo terapéutica de produtos
de origem marinha no sistema cardiovascular.

METODOLOGIA

Realizou-se pesquisa no banco de dados eletrénico
PubMed, tomando por base o periodo de janeiro de 2011
a julho de 2014, com os seguintes descritores: marine
drugs, cardiovascular. Além disso, foram verificadas as
listas de referéncia dos estudos incluidos para maiores
informagdes sobre os resultados citados. Foram encon-
trados 41 artigos, sendo selecionados 21, uma vez que
os demais ndo atendiam aos critérios de inclusdo. Foram
incluidos artigos nos idiomas portugués e inglés, contendo
informagdes sobre o uso de produtos de origem marinha
com atividade bioldgica no sistema cardiovascular.

Critérios de exclusao: Foram excluidos os artigos
gue nao continham informagdes sobre o uso de produtos
de origem marinha com atividade bioldgica no sistema
cardiovascular e aqueles cujo texto completo ndo esti-
vesse disponivel.

FONTES MARINHAS, APANHADO QUIMICO E
BIOLOGICO

O ecossistema marinho representa uma reserva
de ingredientes biologicamente ativos, com relevante
potencial como alimento funcional e com substancias
que podem proporcionar varios beneficios para a saude,
tais como a reducdo de doencas cardiovasculares, anti-
-inflamatérias e atividades anticancerigenas (GAMMONE

etal., 2014). Atualmente, as classes mais frequentemente
estudadas sdo os terpenoides e os acidos graxos.

Terpenoides

Entre eles, os carotenoides (terpenoides com oito
unidades de isopreno) tém sido bastante estudados;
representam os pigmentos lipossollveis, com coloragdo
variando de amarelo a vermelho, sintetizados por plantas
e microrganismos. Sdo também encontrados em animais
que os acumulam a partir da alimenta¢do ou os modifi-
cam parcialmente por reacGes metabdlicas. Observa-se
que dos 750 carotenoides encontrados na natureza,
mais de 250 sdo de origem marinha. Outra caracteristica
marcante dessa classe é a atividade antioxidante; sendo
assim, muitos cientistas tém buscado a identificagao de
carotenoides marinhos que sejam catalizadores potentes
de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio (RODRIGUES;
MARIUTTI; MERCADANTE, 2012).

A capacidade antioxidante de alguns carotenoides
marinhos — fucoxantina, B-caroteno, licopeno, astaxanti-
na, cantaxantina, luteina e de zeaxantina (Figura 1) —tem
sido pesquisada e os resultados demonstram que eles
apresentam diferentes niveis de capacidade de sequestrar
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio. Dos exemplos
supracitados, a astaxantina, a fucoxantina, a luteina e a
zeaxantina demonstraram ser potentes captadores de
espécies reativas de oxigénio, enquanto o B-caroteno foi o
captador mais eficiente de espécies reativas do nitrogénio
(RODRIGUES; MARIUTTI; MERCADANTE, 2012). Embora
a formacdo de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio
tenha importancia na regulagdo de processos fisiolégicos,
0 excesso na produgdo dessas espécies reativas (estresse
oxidativo) é bastante preocupante, pois esta presente em
doengas inflamatdrias, neurodegenerativas, autoimunes
e no cancer (CERQUEIRA; MEDEIROS; AUGUSTO, 2007).
Isto faz supor que substancias com agdo antioxidante
possam ser promissoras no tratamento dessas patologias,
pois supostamente elas agiriam na prevenc¢do de estresse
oxidativo, evitando assim a superestimulagdo de algumas
vias intracelulares.
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Figura 1 — Estrutura quimica de carotenoides marinhos

Fonte: Elaborado pelas autoras.
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Os principais carotenoides marinhos sdo a asta-
xantina e fucoxantina, cuja atividade antioxidante é po-
tente (GAMMONE et al., 2014). Ambos sdo carotenoides
xantofila. A astaxantina (3,3’-di-hidroxi-B, p’-caroteno-4,
4’-diona) (GUEDES; AMARO; MALCATA, 2011) estd
contida em diversos organismos marinhos, tais como:
algas (Haematococcus pluvialis, Chlorella zofingiensis,
Chlorococcum) fungos, leveduras (Phaffia rhodozvma),
salmdo (Oncorhynchus), truta, camardo, lagosta e ovas
de peixe (GAMMONE et al., 2014; D’ORAZIO et al,,
2012a). A microalga verde Haematococcus pluvialis é
uma das melhores fontes de astaxantina natural, pois
elaacumula alto teor sob condigdes de estresse (AMBATI
et al., 2014). A atividade antioxidante da astaxantina é
aproximadamente dez vezes mais potente do que a de
todos os outros carotenoides e isto pode ser atribuido a
sua estrutura quimica, que contém dois grupos oxigena-
dos em cada anel aromatico (uma hidroxila e um acido
carboxilico) (Figura 1) (FASSETT, COOMBES, 2011), o que
Ilhe confere uma configuracdo mais polar (ZOU et al.,
2013) e permite que ela se ligue a membrana da célula
a partir do interior para o exterior (Figura 2) (AMBATI et
al., 2014); isto possibilita que a astaxantina proteja os
fosfolipidios membranosos e outros lipidios da peroxi-
dacdo de forma mais eficiente (D’ORAZIO et al., 2012a) e
evite alteragGes nas membranas celulares que poderiam
acarretar diversos processos deletérios (por exemplo:
ruptura das membranas celulares, perda da seletividade
na troca iénica, mutagdao de DNA, formagdo de produtos
toxicos) e levar a morte celular. Assim, a astaxantina exibe
diversas atividades bioldgicas, incluindo a prevengao ou
melhoria de doencas cardiovasculares, doengas imunes,
Ulcera gastrica, nefropatia diabética (ZOU, 2013), bem
como promove a saude da prdstata e a prote¢do contra
efeitos de luz UV, inflamagdes, envelhecimento e doengas
relacionadas com a idade (D’ORAZIO et al., 2012a).
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Figura 2 — A astaxatina liga-se @ membrana da célula a partir
do interior para o exterior

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Fucoxantina é um pigmento castanho (GAMMONE
et al., 2014), encontrado em algas marrons comestiveis,
como Undaria pinnatifida (Wakame), Fusiformis hiji-
kia (Hijiki), Laminaria japonica (Ma-Kombu) e Sargais-
sum fulvellum (D’ORAZIO et al., 2012b). Ela protege as
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células dos danos oxidativos, melhora a fungao hepatica
e a saude cardiovascular e reduz inflamacdo, colesterol,
triglicérides e a pressdo arterial (D’ORAZIO et al., 2012a),
impedindo o estresse oxidativo e doencas relacionadas,
tanto em atletas quanto em nao-atletas (GAMMONE et
al., 2014), agindo também na redugdo de outros fatores
de risco cardiovascular, tais como a obesidade e o diabe-
tes (D’ORAZIO et al., 2012b).

Alguns estudos (TIRAPELLI, 2004, 2008, 2010) tém
demonstrado que varios diterpenos tém efeitos cardio-
vasculares significativos, como, por exemplo, atividade
hipotensora sistémica significativa e efeitos vasodila-
tadores corondrios; isto sugere que os diterpenos sdo
potenciais fontes para a descoberta e desenvolvimento
de novos agentes terapéuticos cardiovasculares. Muitos
desses diterpenos estudados foram extraidos de algas da
familia Dictyotaceae, a mais bem estudada entre as algas
marrons e também uma das mais abundantes em habitats
marinhos tropicais. A Dictyotaceae produz um numero
significativo de metabolitos secundarios, especialmente
diterpenos (C20), terpenoide que tem quatro unidades
de isopreno (QUEIROZ et al., 2011).

Outro terpenoide também estudado é o Epita-
ondiol (Figura 3) (ARECHE et al., 2011a; ARECHE et al.,
2011b; GIL et al., 1995; LLANIO et al., 2006; MARTINEZ
etal., 1997). O Epitaondiol é isolado da alga Stypopodium
flabelliforme. O género Stypopodium é um grupo tropical
de algas marrons com componentes ricos em meroditer-
penoides policiclicos, os quais possuem varias atividades
bioldgicas. (GAMMONE et al., 2014)
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Figura 3 — Estrutura quimica do Epitaondiol

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Acidos graxos

Os acidos graxos 6mega-3 eicosapentaenoico (EPA)
(Figura 4) e docosahexaenoico (DHA) (Figura 4) podem ser
encontrados em todas as espécies de peixes, mas sobre-
tudo em peixes gordos de climas frios, como o salmao, a
tainha e a cavala. Outras fontes marinhas importantes sao
algas e crustaceos. As algas verdes, como Ulva pertusa,
sdo caracterizadas pela presenca de acido hexadecatetrae-
noico, oleico e palmitico. O acido graxo octadecatetraenoi-
co é abundante em Laminaria sp. e Undaria pinnatifida,
enquanto o acido hexadecatetraenoico é proeminente
em Ulva sp. Os acidos graxos poli-insaturados Omega-3,
usados para diminuir a producgdo de eicosanoides infla-
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mataorios, citocinas e espécies reativas de oxigénio, tém
efeitos imunomoduladores e atenuam doengas inflama-
torias (GAMMONE et al., 2014).

Acido docosahexaendico

Acido eicosapentaendico (EPA)

Figura 4 — Estrutura quimica de dcidos graxos poli-insaturados

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Outros

Compostos diversos tém sido identificados no
ambiente marinho, alguns com uma estrutura quimica
Unica, a exemplo do Xyloketal B (Figura 5), isolado a partir
do fungo Xylaria sp. e que demonstrou ter fortes a¢des
antioxidantes em diferentes modelos de doengas cardio-
vasculares. Li e colaboradores (2013) demonstraram que o
Xyloketal B pode induzir a expressdao da heme-oxigenase-1
via PI3K / Akt / Nrf-2. A indugdo da heme-oxigenase-1
(HO-1), importante enzima antioxidante enddgena, tem
sido considerada uma estratégia terapéutica potencial
para doencas cardiovasculares.

HO CH5

Figura 5 — Estrutura quimica do Xyloketal B

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Outro exemplo de composto marinho com estru-
tura quimica particular é o contignasterol (Figura 6), este-
roide polioxigenado, isolado da esponja marinha Petrosia
contignata. Ele tem demonstrado ter agdo em desordens
hemodinamicas que envolvem plaquetas, hipotensdo
ou hipertensdo, trombose, asma, rinite alérgica, psori-
ase, erupcoes cutaneas, osteoartrite e inflamacao geral
(D’ORAZIO et al., 2012a).

HoY

Figura 6 — Estrutura quimica do Contignasterol

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Na busca de novas alternativas terapéuticas, subs-
tancias presentes em medicamentos também tém sido
reestudadas para compreensao dos seus mecanismos e
possivel experimentacdo de novos usos. Como exemplo,
pode ser citado o equinocromo A (EChA) (Figura 7),
substancia ativa do medicamento oftadlmico e cardiaco
Histochrome °. O equinocromo é um pigmento nafta-
guindnico, vermelho-escuro comum no citoesqueleto,
espinhos, ovos, larvas e diferentes tecidos do ourigo-do-
-mar, quimicamente conhecido como 6-etil-2,3,5,7,8-
-penta-1,4-naftoquinona, com ac¢do antioxidante, anti-
microbiana, anti-inflamatdria e quelante (JEONG et al.,
2014; LEE et al., 2014).
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Figura 7 — Estrutura quimica do Equinocromo

Fonte: Elaborado pelas autoras.

Apesar de que muitos estudos com produtos
de origem marinha analisam drogas isoladas, existem
diversos estudos que analisam extratos, de onde, possivel-
mente serdo isoladas novas substancias. Como exemplo,
tém-se os estudos realizados com extratos do tentaculo
da agua-viva Cyanea capillata e a alga marrom Dictyota
pulchella. Estes extratos tém mostrado ac¢do bioldgica
sobre o sistema cardiovascular (WANG et al., 2013).

POTENCIAL TERAPEUTICO CARDIOVASCULAR
Algumas substancias tém apresentado potencial
terapéutico com agdes diversas no sistema cardiovascular:
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Acao cardiaca

Alguns terpenoides tém demonstrado acdo cardiaca
promissora, a exemplo o epitaondiol e a astaxantina. O
diacetato de epitaondiol mostrou agdo farmacoldgica no
sistema cardiovascular de rato, onde foi notado um efeito
inotrépico e cronotrépico negativo (D’ORAZIO et al., 20128;
GAMMONE et al., 2014). J4 o disuccinato dissddico de asta-
xantina diminuiu o tamanho do enfarte do miocardio e me-
Ihorou a recuperagdo do miocardio em diferentes animais
(ratos Sprague Dawley, coelhos e caes), depois de quatro
dias de tratamento prévio com o disucinato dissédico de
astaxantina, nas doses de 25, 50, 75, 125 e 500 mg / kg de
peso corporal, usando as vias de administracdo intravenosa
e oral (AMBATI et al., 2014; FASSETT; COOMBES, 2011; RIC-
CIONl etal., 2011). Em outro estudo, a astaxantina também
mostrou a¢do na reducdo da hipertrofia ventricular em
animais hipertensos (MONROY-RUIZ et al., 2011).

Os estudos com extrato também tém apresentado
acdo cardiaca, pois tem sido observado que o extrato
CH 2 CI2 / MeOH da Dictyota pulchella, uma alga marrom,
produz bradicardia (QUEIROZ et al., 2011).

Acdo em cardiomidcitos

Estudo com o equinocromo A, utilizando células car-
diacas de ratos mioblastos H9c2 e cardiomidcitos isolados
de ratos, indicou que o EChA oferece potencial terapéutico
para reduzir a lesdo induzida por agentes cardiotdxicos
como: terc-butil hidroperéxido (espécie reativa indutora
do oxigénio organico), nitroprussiato de sdédio (farmaco
anti-hipertensivo) e doxorrubicina (droga utilizada no tra-
tamento de cancer), que causam a disfungdo mitocondrial,
como aumento do nivel de espécies reativas indutoras do
oxigénio organico e diminuigdo do potencial de membrana
mitocondrial (JEONG et al., 2014).

Ag¢do em vasos sanguineos

Alguns estudos tém sido realizados utilizando pro-
dutos naturais de origem marinha em vasos sanguineos de
condutancia e resisténcia; entre estes, ha estudos com o
terpenoide astaxantina e com extratos (Cyanea capillata e
Dictyota pulchella). Em estudo (AMBATI et al., 2014) utili-
zando a astaxantina, esta apresentou efeito sobre pressdo
arterial em ratos espontaneamente hipertensos (SHR),
normotensos Wistar Kyoto (NWKR) e ratos espontanea-
mente hipertensos, pré-disponiveis a acidente vascular
cerebral (SPSHR). Porém, em outro experimento (FASSETT;
COOMBES, 2011), a astaxantina reduziu significativamente
a pressdo arterial nas linhagens de ratos supracitadas, exce-
to na Wista Kyoto. A astaxantina exerce efeito hipotensor
gue se associa a melhora da vasodilatagdo endotélio-
-dependente, em vasos de resisténcia (MONROY-RUIZ et
al., 2011) e também demonstrou influéncia direta sobre
a estrutura vascular, induzindo a diminui¢do da relagdo
parede/limen em estudo com artéria coronariana e aorta
de SHR (FASSETT;, COOMBES, 2011).

Nos estudos utilizando extratos, foi verificado
efeito vasoconstritor direto do extrato de tentaculo da
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agua-viva, C. capillata, em aneis isolados da aorta de ratos
Sprague-Dawley, e relaxamento funcional fraco, que pode
ser mediado por vasodilatador derivado do endotélio
(6xido nitrico) (WANG et al., 2013).

Entretanto, em experimento usando o extrato
CH 2 CI2/MeOH da Dictyota pulchella em ratos Wistar,
verificou-se que ele produz hipotensdo dependente da
dose. O extrato hexano/EtOAc da mesma alga induziu um
relaxamento dependente da concentragdo, em aneis de ar-
téria mesentérica, previamente contraidos com fenilefrina;
o efeito vasorrelaxante ndo foi modificado pela remogao
do endotélio vascular ou pela incubagdo prévia com KCl
(20 mM), tetraetilaménio (TEA, 3 mM) ou com agonista
de tromboxano A 2 U-46619 (100 nM). Diante desses re-
sultados, Queiroz e colaboradores (2011) sugeriram que
os extratos de Dictyota pulchella utilizados tiveram agdo
vasorrelaxante independente do endotélio, pela influéncia
da inibicdo do afluxo de calcio, devido ao bloqueio dos
canais de calcio sensiveis a voltagem.

Acao nas células musculares lisas

Estudo realizou experimentos com H9c2 (linhagem
celular de mioblastos de rato) e células A7r5 (linhagem
celular do musculo liso da aorta vascular de rato), onde
foi observado que o equinocromo A mostrou atividade
anti-acetilcolinesterase dose-dependente, irreversivel
e ndo competitiva. Desta maneira, Lee e colaboradores
(2014) sugeriram que o equinocromo ndo pode produzir
vasorrelaxamento desde que a acetilcolinesterase, ou outro
estimulo mediador da producdo de dxido nitrico, possa ser
suprimida na presenga de equinocromo A.

USO COMO ALIMENTOS OU NUTRACEUTICOS

Fatores genéticos, idade, estilo de vida e dieta sao
fatores de risco importantes para doengas cardiovascula-
res. Medidas alimentares como: redugdao do consumo de
gordura animal e de sddio, aliada a reducdo do colesterol
sérico devem ser as medidas fundamentais para a pre-
vengdo de doencgas arteriais coronarianas. Dessa maneira,
adequac0es na dieta deve ser o passo inicial no tratamento
de doengas cardiovasculares (RICCIONI et al., 2011).

Atualmente, a importancia de uma alimentagao
sauddvel tem sido bastante enfatizada por médicos e
cientistas. Em decorréncia, a ingestdo habitual de peixe
marinho e frutos do mar, como microalgas, muito ricos em
alguns compostos quimicos, tem sido fortemente associada
a varios beneficios na saude humana (GAMMONE et al.,
2014). Aliado a isto, tem sido crescente o enfoque dado
também aos nutracéuticos.

Estudos epidemioldgicos e alguns testes de su-
plementacdo em humanos tém relacionado a ingesta de
carotenoides com o declinio do aparecimento de doencas
cardiovasculares e alguns tipos de cancer, sugerindo que
este efeito é ocasionado pela atividade antioxidante dos
carotenoides que, in vivo, diminuem o estresse oxidativo
induzido por espécies reativas do oxigénio e do nitrogénio
(RODRIGUES; MARIUTTI; MERCADANTE, 2012).
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O terpenoide astaxantina apresentou potencial
atividade bioldgica in vitro e in vivo. A biodisponibilidade
de astaxantina em animais foi reforcada apds a alimentagao
da biomassa Haematococcus, como fonte de astaxantina.
A astaxantina tem sido utilizada como um suplemento
nutricional, antioxidante e para doengas cardiovasculares,
entre outros fins. Sendo assim, produtos de astaxantina
sdo usados para aplicagdes comerciais, na forma de com-
primidos, capsulas, xaropes, dleos, geles, cremes suaves,
biomassa e pds- granulados. O uso de astaxantina como
um suplemento nutricional tem crescido rapidamente em
ragao, alimentos, nutracéuticos e produtos farmacéuticos.
Camardo, caranguejo e salmao podem servir como fontes
alimentares de astaxantina. A fim de obter 3,6 mg de as-
taxantina, deve-se comer 165 gramas de salmdo por dia. A
astaxantina comercial é principalmente obtida a partir de
levedura de Phaffia, Haematococcus e pela sintese quimica
(AMBATI et al., 2014). Alguns estudos clinicos em huma-
nos, utilizando a astaxantixa, que avaliaram a seguranga,
biodisponibilidade e as caracteristicas antioxidantes e anti-
-inflamatdrias dessa droga, ndo mencionaram presenga de
efeitos indesejavel ou téxicos; indicaram, sim, que ela tem
potencial antioxidante e anti-inflamatério e que melhora a
viscosidade e fluidez sanguinea (FASSETT; COOMBES, 2011;
RICCIONI et al., 2011).

Outros carotenoides de origem marinha (fucoxanti-
na, luteina, B-caroteno) também tém despertado interesse
como nutracéutico. A fucoxantina afeta muitas enzimas
envolvidas no metabolismo da gordura, determinando
um aumento da termogénese e da liberagdo de energia
a partir de gordura. Ela parece aumentar a capacidade
termogénica do tecido adiposo castanho e da expressdo
do gene UCP1 no tecido adiposo branco, atuando como
regulador do metabolismo de lipidios, nos tecidos adiposos
e do gasto energético (GAMMONE et al., 2014), sendo que
aluteina e o B-caroteno também mostraram um efeito an-
tioxidante em reduzir marcadores de estresse oxidativo e
estes sdo componentes em alimentos e produtos dietéticos
(RICCIONI, 2012).

O mar representa a mais importante fonte de acidos
graxos poli-insaturados. Em particular, os acidos graxos
omega-3 marinhos sdo essenciais na nutricdo humana:
eles também a regulam a pressao sanguinea, a coagulagdo
do sangue, a tolerancia a glicose, processos inflamatdrios
e a fungdo do sistema nervoso, sendo Uteis na prevengao
e tratamento de vdrias doencgas. Em particular, o acido
docosahexaenoico (DHA) tem sido demonstrado por au-
mentar a oxidag¢do de lipidios e a sensibilidade a insulina
no musculo esquelético, além de poder aumentar a capa-
cidade glicolitica em células musculares (GAMMONE et
al., 2014). Os acidos graxos Omega-3 poli-insaturados de
cadeia longa produzem beneficios cardiovasculares, melho-
rando a funcdo endotelial, pois fornecem protecdo contra
a degranulagdo dos corpos citoplasmaticos de Weibel-
-Palade; estes sdo granulos de armazenamento presentes
em células endoteliais que formam o revestimento interior
do vaso sanguineo. Eles armazenam e liberam o fator de
von Willebrand e a P-selectina e assim promovem a hemos-
tasia e ainflamacdo. Logo, a protecdo exercida pelos acidos

graxos Omega-3 poli-insaturados contra a degranulagdo dos
corpos citoplasmaticos de Weibel-Palade contribui para
uma melhor compreensao dos efeitos antitrombdticos,
anti-inflamatdrios e vasoprotetores (BURGIN-MAUNDER;
BROOKS; RUSSELL, 2013). Porém, estudo realizado por
Veng e colaboradores, em 2013, ndo forneceu evidéncias
do efeito cardioprotetor dos acidos graxos Omega-3 poli-
-insaturados, agindo por meio de mecanismo dependente
de CD36 (receptor envolvido na absorcdo de lipidios e na
inflamacdo). Outro estudo (WEINTRAUB, 2013) relata que
formulagdes com acidos graxos 6mega-3 — que contém
acido eicosapentaenoico e 4cido docosahexanoico — tém
mostrado aumento dos niveis de LDL-C (lipoproteina de
baixa densidade), enquanto o acetato de icosapenteno
tem reduzido os niveis de triglicerideos, sem aumentar os
niveis de LDL-C, isoladamente ou em combina¢do com a
estatina; ainda enfatiza que estudos recentes ndo tém sido
capazes de demonstrar redu¢do do risco cardiovascular
apos o tratamento com fibratos, niacinas, inibidores da ab-
sorcao de colesterol ou com formulagdes de acidos graxos
O6mega-3, contendo tanto acido eicosapentaenoico e acido
docosahexanoico, em pacientes tratados com estatinas.
Esta informagdo ja tinha sido verificada em estudo anterior
(KULLENBERG et al., 2012) que afirmou o metabolismo dos
glicerofosfolipideos ainda precisar ser mais bem elucidado e
gue isto requer mais estudos para se entender os beneficios
do seu uso na dieta.

CONCLUSAO

O estudo de produtos naturais de origem marinha
tem crescido muito nos ultimos anos, fundamentado pela
busca de novos farmacos com menos efeitos colaterais
para o tratamento de diversas patologias, inclusive do
sistema cardiovascular. Alguns pesquisadores tém obtido
resultados promissores que vém auxiliando ndo somente
no desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas,
como também no conhecimento da fisiopatologia das do-
encas cardiovasculares. Nessa busca por novas substancias
com atividade bioldgica, o ecossistema marinho (plantas,
animais e fungos) tem sido considerado, pois apresenta
caracteristicas proprias e tem uma grande variedade de
espécimes. Acredita-se que os organismos presentes no
ambiente marinho possam gerar inUmeros metabolitos
com caracteristicas inigualdveis. As algas, notoriamente,
tém sido as espécies mais pesquisadas, principalmente as
de cor marron. Em relagdo a classe quimica, os terpenoides
tém tido maior destaque e resultados promissores, porém,
ainda ha muitos produtos de origem marinha a serem
investigados. Sendo assim, mais estudos sdao necessarios
para a identificacdo e desenvolvimento tecnoldgico desses
produtos, visando a que sejam eficazes e seguros para o
uso em humano.
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