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RESUMO

Neste trabalho realizou-se uma revisdo bibliografica sobre os farmacos de
origem marinha, com vista a detetar os fatores condicionantes do desenvolvimento de
novos farmacos a partir do ambiente marinho. A baixa propor¢do de fArmacos marinhos
atualmente em comercializagdo contrasta com a elevada biodiversidade dos
ecossistemas marinhos. Numa retrospetiva historica, verifica-se que o avango dos
estudos dos compostos marinhos comecou no limiar dos anos 50 do seculo XX, pelo
trabalho de Bergman com a descoberta dos nucleosideos de espongouridina e
espongotimidina que deram origem aos farmacos citarabina e vidarabina, o primeiro um
anticancerigeno e o segundo, um antiviral. A partir de entdo, foram descritos mais de
20.000 novos compostos marinhos, os quais constituem um grande potencial para a
descoberta de novos farmacos. Dos organismos marinhos conhecidos que tém revelado
interesse para a industria farmacéutica, destacam-se os invertebrados cujos metabolitos
secundarios apresentam diversas atividades terapéuticas. Os invertebrados que até ao
momento deram origem a fdrmacos pertencem aos filos Bryozoa (1), Cnidaria (1),
Mollusca (7), Nemertea (1), Porifera (4) e sub-filo Tunicata (3). A seguir ao reino
Animalia, sobressaem os microrganismos dos reinos Fungi (1) e Monera (3).

Considerando os 23 farmacos marinhos desenvolvidos, 18 tém atividade
terapéutica direcionada para o cancro. Os restantes apresentam atividade antiviral,
analgésica, cicatrizante e ainda indicacao para o tratamento de dislipidémias e doencas
neuroldgicas.

Em 2013 existiam sete farmacos marinhos aprovados para comercializagdo na
Unido Europeia, nomeadamente a citarabina (Cytosar”), vidarabina (Vira-A"), mesilato
de eribulina (Halaven®™), ziconotida (Prialt®), a Trabectedina (Yondelis®™), brentuximab
vedotina (Adcetris®) e os esteres etilicos de acidos omeg-3 (Lovaza®, Omacor” e
Vascepa®). Nas diversas fases de ensaios clinicos existiam em 2013, dez firmacos em
estudo.

Em Portugal os farmacos marinhos mais consumidos tem sido os ésteres de
acidos omega-3, de venda em farmdcia, e a citarabina, utilizada exclusivamente em

meio hospitalar.

PALAVRAS-CHAVE: Compostos marinhos; farmacos marinhos; organismos

marinhos; produtos naturais marinhos.
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ABSTRACT

In this works conducted a literature review about the marine drugs, in order to
detect the factors affecting the development of new drugs from marine environment.

Nowadays, there is a relevant difference between the small quantity of
commercialized marine drugs and the high marine ecosystem biodiversity. The study of
marine composites started in the early 50s of the 20th century, mainly due to the work
of Bergman, namely with the discovery of nucleosides of spongouridine and
spongothymidine which led to the development of drugs such as cytarabine
(anticarcinogenic) and vidarabine (antiviral). From that time, there were described more
than 20.000 new marine products which are of great potencial concerning the discovery
of new drugs.

From the already known marine organisms which have shown interest to the
pharmaceutical industry, the invertebrate shall be mentioned due to their secondary
metabolites which present several therapeutic activities. The invertebrate that have
already enabled the production of drugs are contained in the phyla: Bryozoa (1),
Cnidaria (1), Mollusca (7), Nemertea (1), Porifera (4) and sub-phylus Tunicata (3).
Besides the Animalia kingdom there shall also be mentioned the microorganisms from
Fungi (1) and Monera (3).

Taking into consideration the 23 marine drugs developed, 18 have therapeutic
activity directed to cancer. The remaining ones present antiviral, analgesic, cicatrizing
activities and also indication for the treatment of dyslipidemias and neurological
diseases.

In 2013 existed seven approved marine drugs for sale in the EU, namely
cytarabine (Cytosar”™), vidarabine (Vira-A®), eribulin mesylate (Halaven®™), ziconotide
(Prialt™), Trabectedin (Yondelis®), brentuximab vedotin (Adcetris®) and omega-3-acid
ethyl esters (Lovaza”™, Omacor”™ e Vascepa®). In the several clinical testing phases there
were, in 2013, 10 drugs under study.

In Portugal the most consumed marine drugs have been esters of omega-3s, sale

in pharmacies, and cytarabine, used exclusively in hospitals.

KEYWORDS: Marine compounds; marine drugs; marine organism; marine natural

products.



Estado da arte, em 2013, dos farmacos de origem marinha

INDICE GERAL

DEDICATORIA .....cooooturiimriieeiieeeses e essee s essses s es s 2
AGRADECIMENTOS ..ottt ettt et 3
RESUMO .ttt ettt ettt e 4
ABSTRACT ..ttt ettt et e st e et e st e et esseeeabeeeaeeenee 5
INDICE DE FIGURAS ....covvvtuiirmriieireeirseiesesessssesse st sssesssnas 7
INDICE DE TABELAS .....osstviuriimeiieeiiseeseesisessise st sssss s sssesssseees 9
L. INTRODUGAO ..o 10
1.1.  Objetivo da monografia ............ccccuvieeiiieeiiieeciee e e 10
1.2.  Metodologia adotada............cceeeeiiiieiiieeciie e e 10
1.3.  Enquadramento hiStOTICO .......cc.ievuiiriieiiieiieeiiesie ettt ettt 10
1.4. Relevancia cientifica e econdmica do estudo de produtos do mar .................. 14

2. ORGANISMO MARINHOS ..ottt 16
2.1.  Organismos marinhos que deram origem a fArmacos..........ccccceeeeveeerveesnnnens 23

3.  FARMACOS DE ORIGEM MARINHA.........c.cooooviieieeeeeeeeceeeeeeeee s, 26
3.1.  Farmacos de origem marinha comercializados............cccceevieriiieniiniiienienieae 30
3.1.1. Citarabina (Ara-C) e Vidarabina (Ara-A) .....cccccceevvievieenieeniesie e 32

T 04 1103 1115 U - USRS 33
3.1.30  TrabECteAINa ....eoeieieiieieieiiee ettt 36
3.1.4.  Mesilato de eribulina..........ccooeeiiieiiiiiiee e 37
3.1.5. Bretuximab vVedOtiNg ........cecuiiieiiiiieieiesee e 39
3.1.6.  Esteres etilicos de 4Cidos OMEZa-3 .......ccccccverviririiieiieiieniee st 42

3.2.  Compostos marinhos em estudo para o desenvolvimento de novos farmacos 45

3.2.1. Ensaios clinicos de TaS€ I .....cooommieeiieeeeeeeeeeeee e e 46
3.2.2. Ensaios clinicos de fase I ..o 47
3.2.3. Ensaios ClINICOS d€ TASE T ..ooeiiiiiieeeeeee e e 51

3.3.  Aspetos gerais da comercializagdo e consumo dos fArmacos de origem marinha .54
4. CONCLUSAOQ ....ooviiiiiiitiintiisceiseeie st 56
5. BIBLIOGRAFTA ... ..ottt st 57



Estado da arte, em 2013, dos farmacos de origem marinha

INDICE DE FIGURAS

Figura 1: Processo de pesquisa e desenvolvimento de fdrmacos; propor¢do entre os
compostos com atividade biologica e os efetivamente comercializados; tempo decorrido
desde a descoberta da molécula a sua comercializagdo (adaptado de Pharmaceutical

Research & Manufactures of America, 2013). ...cccvieiiieeciieeieeeee e 13

Figura 2: Mercado global de biotecnologia marinha entre 2010 ¢ 2016 (adaptado de
RCC ReSarch, 201 1). .voiiiiiieieeeiee ettt et es 15

Figura 3: Terra e Mar, comparacdo percentual entre o espago ocupado no planeta e a

ocorréncia das espécies conhecidas (adaptado de Fattorrusso et al, 2012). ................... 16

Figura 4: Organizacao taxondmica do Reino Animalia (Adaptado de Hickman, Larson

& Eisenhour, 201 1). cooviiiiiiciie et et 17

Figura 5: Distribui¢do dos organismos marinhos conhecidos pelos agrupamentos

taxondmicos atuais (adaptado de Fattorusso ef al, 2012)......cccceevveevciveenceeenieeeieeeen. 18

Figura 6: Novos produtos naturais a partir de filos de invertebrados marinhos de 1990 a

2009 (adaptada de Leal ef al, 2012). ..cooeieiieiiiiiieeie et 19

Figura 7: (A) Numero de novos produtos de invertebrados marinhos para os hostspots
de biodiversidade entre os anos de 2000 e 2009; (B) Ecossistemas com maior nimero

de novos produtos naturais de invertebrados marinhos (adaptado de Leal et al, 2012). 22

Figura 8: Distribui¢ao dos farmacos de origem marinha até¢ 2013. (A) Consoante os
reinos dos organismos de obtengao; (B) Consoante a distribuicao do reino Animalia em

vertebrados ¢ invertebrados (dados da Tabela 2). ......cc.cooveeeiiiiiiiiiiiciiiece e 23

Figura 9: Estado de aprovacdo dos fdrmacos de origem marinha em 2013 (dados das

10 1S] T T ) TSR 26

Figura 10: Aplicagdes terap€uticas dos farmacos de origem marinha (dados da Tabela

). ettt e e r e 28

Figura 11: Classes quimicas dos farmacos aprovados e em ensaios clinicos até 2013
(adaptado a partir dos dados de Mayer et al, 2010 com a atualizagdo dos dados de
Gerwick & MOOTE, 2012). ..oooiiiiiiieeieeeee e et et 30



Estado da arte, em 2013, dos farmacos de origem marinha

Figura 12: Citarabina e Vidarabina: organismo marinho de obtencdo, respetivas
estruturas quimicas e organismo responsavel pela sintese quimica da virabina (adaptado

de SIMMONS, 201 1), e e e e e et e e etae e e aaeeeanaeas 32

Figura 13: Ziconitida, organismo marinho de obten¢do e estrutura quimica. (adaptado

de Mayer €f @l, 2010).....cccuiieiiieeiie ettt et e es 34

Figura 14: Comparagdo entre o mecanismo de agdo da ziconotida e o da morfina

(adaptado de Lawson & Wallace, 2010). ....cccveeeiiiiiiiieeiieeeiieeeee e 35

Figura 15: Trabectedina: organismo marinho original, estrutura quimica e organismo

atual de obtenc¢do (adaptado de Simmons, 2011). ...cocoveeviiiiieniieiierieeeeee e 36

Figura 16: Eribulina: organismo marinho de obtengdo e estrutura quimica (adaptado de

SIMMONS, 20T 1) .eiiieiiieeiee e ettt e e st e e e beeessaeeesaeeenseessnaeeenaeens 38

Figura 17: Brentuximab vedotina: organismo marinho de obtengdo e estrutura quimica

e sua sintese quimica (adaptado de Mayer, 2012 e de Gerwick & Moore, 2012).......... 40

Figura 18: Mecanismo de a¢do do brentuximab vedotina (adaptado de Seattle Genetics,

D0T3).ceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s ee e ee s e e s e ee s e ee e eee e s e e eee e eeee e eeseeeen 41

Figura 19: Estrutura quimica dos acidos gordos polinsaturados da série 6mega-3, EPA

e DHA (adaptado de FDA, 2013). ..ccoiiieieeeieeeee ettt et 42

Figura 20: Quantidade de 6mega-3 (em gramas) por 100 gramas de peixe (adaptado de
LOD0, 20T 1) ettt sttt bt eeene e 43

Figura 21: Plitidepsina: organismo marinho de obtenc¢do e estrutura quimica (adaptado

(4 (S B < W L ) TSR 46

Figura 22: Compostos marinhos em ensaios clinicos de fase II, organismos de obtencdo

e respetivas estruturas quimicas (adaptado de Mayer, 2010 e Mayer 2012).................. 47

Figura 23: Compostos marinhos em ensaios clinicos de fase I, organismos de obtencao

e respetivas estruturas quimicas (adaptado de Mayer, 2010 e Mayer 2012).................. 51



Estado da arte, em 2013, dos farmacos de origem marinha

INDICE DE TABELAS

Tabela 1: Filos, classes e ordens de invertebrados responséaveis por 90% de todos os
novos produtos naturais marinhos descobertos desde 1990 (adaptada de Leal, et al,

20T2). et ettt e 20

Tabela 2: Organismos marinhos que deram origem a firmacos que se encontravam
aprovados ou em ensaios clinicos com maior relevancia até ao ano de 2013 (adaptado de

Mayer et al, 2010 com a atualizagdo dos dados de Gerwick & Moore, 2012)............... 24

Tabela 3: Principais laboratorios farmacéuticos envolvidos no desenvolvimento de
farmacos de origem marinha em 2013 (adaptado de Mayer et al, 2010 com a atualizagao

dos dados de Gerwick & Moore, 2012)......cccciiieiiieeieeeiee et 27

Tabela 4: Caracterizagdo dos compostos de origem marinha em relagdo a sua atividade
terapéutica (adaptada de Mayer et a/, 2010 com a atualiza¢do dos dados de Gerwick &

AV (T ) (o {0 TSR 29

Tabela 5: Farmacos de origem marinha aprovados para comercializacdo até 2013
(adaptado de Mayer ef al, 2010 com a atualizacdo dos dados de Gerwick & Moore,
2012; com dados de UE Public Health 2, 2014).......cccceviiiieriiieiieeeiie e 31

Tabela 6: Farmacos de origem marinha em ensaios clinicos até 2013 (adaptado de

Mayer et al, 2010 com a atualizag¢do dos dados de Gerwick & Moore, 2012)............... 45



Estado da arte, em 2013, dos farmacos de origem marinha

1. INTRODUCAO
1.1. Objetivo da monografia

Os organismos marinhos tém-se revelado importantes produtores de moléculas com
as mais variadas atividades bioldgicas e portanto de elevado interesse biotecnologico. O
objetivo deste trabalho consistiu em realizar uma revisao da literatura cientifica
existente até ao ano de 2013, sobre os farmacos de origem marinha. Desta forma, foram
abordados os farmacos j& aprovados para comercializacdo e os que ainda se
encontravam em estudos clinicos, com vista a verificar os fatores limitantes do

desenvolvimento de novos farmacos a partir do ambiente marinho.

1.2. Metodologia adotada

A consulta da literatura foi realizada através da internet pelos motores de busca
PubMed, Google Académico e Google. As principais palavras-chave utilizadas foram
marine pharmaceuticals, marine natural products, marine drugs, farmacos de origem
marinha, organismos marinhos, produtos naturais de origem marinha, compostos
marinhos. Em linhas gerais, foram selecionados os textos mais recentes, a partir de

2010, de entre os disponiveis na b-on.

1.3. Enquadramento historico

Os problemas de saude individual e de saude publica representam uma constante
ameaga para a humanidade conduzindo o Homem a uma incessante procura de solugdes.
Os produtos de origem natural, sobretudo as plantas terrestres e os seus extratos, foram
as primeiras fontes utilizadas para o tratamento de doengas, estando descritas as suas
utilizacdes como agentes terap€uticos desde ha milhares de anos. A utilizacdo de
preparados a base de plantas com fins medicinais estd relatada em textos das culturas
grega, romana ¢ indiana, além da medicina tradicional chinesa. E provavel que o registo
mais antigo esteja num papiro egipcio de 1500 a.C., denominado papiro Ebers em
homenagem ao investigador Georg Ebers que o editou em 1874 (Jones, 2011).

Com o desenvolvimento da ciéncia, a partir do século XVI, a situacdo nao se
alterou muito, os primeiros medicamentos vieram de fontes naturais, como fungos e
plantas. A primeira droga sintética, hidrato de cloral (2,2,2-tricloroetano-1,1-diol) s6 foi

sintetizada em 1832, por Liebig, e divulgada em 1869. No limiar do século XX
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Introducdo

comegou a exploragdo sistematica dos microrganismos terrestres produtores de
metabolitos com atividade terapéutica, que levou a descoberta da penicilina, por
Fleming em 1928. Também no século XX inimeras moléculas com atividade
farmacologica derivadas de plantas foram isoladas, purificadas e desenvolvidas.
Exemplos famosos incluem a morfina da Papaver somniferum, os salicilatos a partir da
casca da Salix alba, o quinino da arvore Cinchona pubescens, os glicosideos cardiacos
(digoxina e digitoxina) a partir da Digitalis /anata, a cafeina das Rubiaceae, a nicotina
da Nicotiana tabacum e os canabindides das folhas da Cannabis sativa.

Neste inicio do século XXI, apesar do grande progresso na sintese e design de
farmacos sintéticos, os produtos naturais continuam a ser considerados o alicerce da
industria farmacéutica, pois grande parte dos farmacos comercializados tem uma origem
natural, 25 a 50% consoante o pais (Felicio et al., 2012).

Nos ultimos anos tem-se observado uma diminui¢do nas descobertas de novos
recursos naturais terrestres. Este fenomeno pode ser contornado com a valorizagdo dos
recursos marinhos, através do desenvolvimento sustentavel de uma parceria a nivel
global. “A Terra ¢ azul”, constatou Yuri Gagarin, o primeiro astronauta que a avistou do
espago, € mesmo na comunidade académica existe quem defenda que o planeta Terra
dever-se-ia chamar "planeta agua", pois ¢ constituido por 71% de agua (Pinteus, 2011).
Os recursos marinhos encontram-se distribuidos abundantemente em mais de 70% do
globo e fornecem uma gama diversificada de produtos naturais com propriedades
unicas. Os oceanos sao detentores da maior biodiversidade de seres vivos existentes no
planeta e constituem um dos principais recursos para a descoberta de novos produtos
naturais com aplicagcdes em diversas areas. (Costa-Lotufo, Wilke, Jimenez & Epifanio,
2009).

Até meados dos anos 50, devido a grande profundidade dos oceanos e ao dificil
acesso, em parte pela falta de equipamento de mergulho adequado, o potencial
biotecnoldgico do ecossistema marinho permanecia desconhecido (Gerwick & Fenner,
2013). O desenvolvimento tecnologico subsequente e a revelagdo dos resultados de
pesquisas com algas e invertebrados marinhos, no inicio da década de 70, alterou as
perspetivas, despertando o interesse € o investimento das industria farmacéutica na
pesquisa de produtos naturais de origem marinha, pois a biodiversidade marinha ¢é
extremamente vasta de tal forma que se acredita conhecer apenas 5% de todo o

ecossistema marinho (Li & Qin, 2005; Ding, Yin, Zhang & Li, 2010).
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A vantagem do estudo dos seres marinhos ¢ o facto de serem uma fonte
abundante de metabolitos secunddrios, em que muitos sdo moléculas
farmacologicamente ativas com diversas atividades biologicas como, por exemplo,
atividade antifingica, anti-helmintica, anticancerigena, antibacteriana e antiviral. Estes
compostos sdo, normalmente, produzidos em resposta a pressdes ambientais extremas
de pressdo, temperatura, salinidade e luminosidade a que os organismos que habitam o
ecossistema marinho estdo expostos. Uma substancia que atua como defesa para um
organismo pode também ser a esperanga para o tratamento ou cura de muitas doencas
conhecidas. A desvantagem de muitas das moléculas marinhas isoladas é o facto de
possuirem elevada toxicidade, custos experimentais muito elevados, dificuldade de
sintese organica e baixo rendimento do material (Mayer, 2012).

A imensa biodiversidade de organismos marinhos e o seu potencial biotecnoldgico,
tém ao longo do tempo ganho cada vez mais interesse e despertado a atengdo de
cientistas das diversas areas da biotecnologia, sendo a industria farmac€utica um dos
sectores principais de investimento, na procura de novas alternativas no mar. Do
aumento de interesse, nas ultimas décadas resultou um crescente aumento de farmacos
produzidos a partir de produtos naturais bioativos origindrios dessa nova fonte, uns com
a comercializacdo j4 aprovada, outros em diferentes fases de ensaios clinicos (Mayer et
al, 2010).

A primeira grande descoberta de farmacos vinda das profundezas do mar
remonta ao inicio dos anos 50, a partir do trabalho de Werner Bergman. Um
nucleosideo, espongouridina, encontrado numa esponja marinha do mar da Florida, nos
Estados Unidos da América, mostrou-se particularmente eficaz no combate a diversas
formas de leucemia. Com base nessa substancia, formularam-se analogos sintéticos que
resultaram no desenvolvimento de dois farmacos, a citarabina, utilizada no tratamento
de diversas formas de leucemia, e a vidarabina, um antiviral indicado para tratamento
do herpes (Costa-Lotufo et al, 2009).

De um modo geral, o ambiente marinho ¢ considerado pleno de oportunidades e
potencialidades, em termos de descoberta de novos farmacos assim como fonte de
novos conhecimentos sendo a industria farmacéutica o sector de investimentos principal
no processo de pesquisa e desenvolvimento de fAirmacos com novas classes de agentes
terapéuticos. Contudo, nos dias de hoje permanece obscura, em grande parte, a
potencialidade dos oceanos para a biotecnologia sendo dificil neste momento a sua

gestao e utilizacdo racional e sustentada, mesmo considerando apenas os organismos ja
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Introdugdo

conhecidos. Assim, apesar dos importantes resultados ja obtidos, ndo ¢ de estranhar que
apenas uma pequena fatia dos investimentos se destinem a biotecnologia marinha pois,
para além dos custos elevados, ¢ longo o tempo envolvido no processo de pesquisa e
desenvolvimento de farmacos, podendo levar cerca de 15 anos desde a descoberta da
molécula a sua comercializacdo (Figura 1) (Costa-Lutufo et a/,2009; Organizacao Pan-
Americana da Saude, 2010). As historias de sucesso tiveram nao s6 de superar estas
dificuldades como também as relacionadas com o fornecimento do organismo de
obtencdo dos compostos, assim como também as questdes relacionadas com a

complexidade estrutural das moléculas (Gerwick & Moore, 2012).

B ) Investigagdoe
Ensaios Preé- Ensaios
Descoberta Clinicos Clinicos Aprovagao  Mercado monitorizacdo

5,000 — 10,000
COMPOSTOS

UM
FARMACO
APROVADO

FASE1 FASE 2 FASE 3
Numero de voluntarios
20 -100 100 - 500 1,000 - 5,000

3-6ANOS 6-7 ANOS 0,5-2ANOS INDEFINIDO

Figura 1: Processo de pesquisa e desenvolvimento de farmacos; proporgdo entre os compostos com
atividade biologica e os efetivamente comercializados; tempo decorrido desde a descoberta da molécula

a sua comercializagdo (adaptado de Pharmaceutical Research & Manufactures of America, 2013).

Nos nossos dias, o numero de investigagcdes desenvolvidas com o objetivo de
isolar os metabolitos secundarios bioativos, produzidos por organismos marinhos, tem
vindo a aumentar progressivamente e representa um novo desafio a comunidade
cientifica. (Balboa, Conde, Moure, Falqué, & Dominguez, 2013; Christaki, Bonos,
Giannenas, & Florou-Paneri, 2012; Eom et al., 2012; Oliveira, Felicio, & Debonsi,

2012). A nivel da Unido Europeia deve citar-se a iniciativa “Conhecimento do meio
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marinho 2020”, um programa comunitario de investigagdo cientifica que abrange o
periodo de 2014 a 2020. Relativamente aos anos 2014 e 2015, foi criada a linha de
investigacdo “Crescimento Azul: libertar o potencial dos mares e oceanos” (Blue
growth: unlocking the potential of seas and oceans) a qual foram atribuidos 20 milhdes
de euros para projectos que visem o desenvolvimento de abordagens inovadoras para
resolver os gargalos técnicos de identificagdo dos recursos marinhos, por exemplo, a
separacao, a elucidacdo da estrutura e a identificagao do perfil dos compostos bioativos,
assim como as estratégias de producdo eficiente e com viabilidade ambiental (ECD,

2013).

1.4. Relevancia cientifica e economica do estudo de produtos do mar

Desde a descoberta, em 1951, dos dois nucledsideos, espongouridina e
espongotimidina, que revelaram propriedades anticancerigenas e antivirais e serviram de
modelo para o desenvolvimento de antivirais como o AZT (Azidovudina), mais de 20.000
compostos foram descobertos a partir de organismos marinhos pertencentes as trés classes
bioldgicas principais: microrganismos (incluindo o fitoplancton), algas e invertebrados.
Desde entdo a biotecnologia marinha tem vindo a desenvolver-se rapidamente em diversas
areas como a bioquimica, genética, gendmica, aquacultura e bioenergia, entre outras.

Como exemplos de aplicagdes de produtos marinhos na ciéncia em geral podem
referir-se: (1) a aplicagdo da tecnologia do DNA recombinante em algas marinhas
(Organizagao Pan-Americana da Saude, 2010); (2) a enzima DNA polimerase encontrada
na bactéria termoéfila marinha Pyrococcus furiosus (Pfu), que ¢ amplamente utilizada em
reacdes de cadeia da polimerase (PCR); (3) a proteina fluorescente verde (GFP) isolada da
medusa Aequoria victoria, descoberta pela qual foi atribuido o Prémio Nobel da Quimica
em 2008. Outras proteinas fluorescentes t€ém sido isoladas de organismos marinhos com
caracteristicas Unicas por emitirem luz na regido infravermelha e com aplicagdes em
diversas areas da biologia, possibilitando a visualizacdo de diversos processos metabolicos
(Burgess, 2012); (4) os materiais base para plasticos biodegradaveis como o PHB
(polihidroxibutirato) que sdao PHAs (polihidroxialcanoatos) produzidos por procariotas
marinhos; (5) as proteinas anticongelantes sintetizadas por peixes que habitam os polos que
sao hoje utilizadas no controlo da deterioracao induzida pelo frio de alimentos, dispositivos
médicos e cosméticos; (6) diversos outros produtos marinhos sdo também utilizados como

suplementos nutricionais (Patricio, 2011).
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O valor cientifico e comercial dos produtos de origem marinha na industria
biotecnoldgica, em vendas globais rondava os 2,4 mil milhdes de dolares para o ano de
2002. Em 2007, o sector quimico era detentor da maior fatia (53,5%) das patentes
referentes aos recursos genéticos marinhos, seguido do sector farmacéutico (32,2%),
alimentar (5,7%), agricola (1,7%), cosmético (1,2%) e outros (5,7%) (Patricio, 2011). O
nimero de patentes solicitadas relacionadas com os organismos marinhos tem vindo a
crescer cerca de 12% ao ano. Em 2011 o valor de mercado para os farmacos derivados do
mar era de aproximadamente 4,8 mil milhdes de ddlares (Figura 2), sendo a prospecao de
mercado da biotecnologia marinha para o ano de 2016 uma taxa de crescimento anual de
12,5%, prevendo-se que o valor aumente para 8,6 mil milhdes de ddlares (RCC Research,

2011).

4,000

3,000

2,000

Milhdes ($)

Esponjas . Peixes (inclui tubardes) D Tunicados D Moluscos . Fungos

Figura 2: Mercado global de biotecnologia marinha entre 2010 e 2016 (adaptado de RCC Research,
2011).

No sector farmacéutico, os mais conhecidos e bem-sucedidos farmacos oriundos da
biotecnologia marinha que chegaram ao mercado nos ultimos anos incluem a citarabina
(Cytosar”), vidarabina (Ara-A"), ziconotida (Prialt”), mesilado de eribulina (Halaven®™),
brentuximab vedotina (Adcetris®), ésteres etilicos do 4cido 6mega-3 (Lovaza®, Omacor” e
Vascepa”), e também a trabectedina (Yondelis®) que serdo abordados adiante em
pormenor. Além destes, dez compostos marinhos encontram-se em diferentes fases de
ensaios clinicos e, em concomitincia, centenas de outros compostos sdo candidatos a

pesquisa e desenvolvimento de farmacos.
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2. ORGANISMO MARINHOS

A diversidade total das espécies dos ecossistemas marinhos ¢ maior que a das
florestas tropicais. Porém os produtos naturais provenientes do mar tém sido pouco
estudados quando comparados com os de origem terrestre. A Figura 3 ilustra a diferenca
entre o espaco ocupado pelos oceanos no planeta, cerca de 71%, e a percentagem que
atualmente as espécies marinhas representam no total de espécies conhecidas, cerca de
12%. Os oceanos sdo o componente mais critico da biosfera do planeta Terra, unico no
sistema solar e muito provavelmente entre as varias centenas de outros sistemas
planetarios descobertos em todo o Universo. Os componentes essenciais da biosfera sao
a atmosfera rica em oxigénio, a hidrosfera predominantemente salina, com uma
profundidade média de 3800m e a massa da terra, cuja altura média ¢ de 840m. Em
combinagdo, estes recursos suportam uma incrivel diversidade de formas de vida

(Fattorusso et al, 2012).

O desafio do Mar

88
71
29
i .

%Espaco ocupado no Planeta %0Ocorréncia das Espécies conhecidas

Figura 3: Terra e Mar, comparagdo percentual entre o espaco ocupado no planeta e a ocorréncia das

espécies conhecidas (adaptado de Fattorrusso et al, 2012).

Tendo como base os organismos ja conhecidos, na comunidade cientifica ha
consenso de que o niumero de espécies conhecidas na Terra oscila entre 1,75 — 1,9
milhdes. Este nimero podera ser inferior ao real, pois ha uma consideravel incerteza ao

lidar com grupos dificeis de classificar, como € o caso dos microrganismos. (Fattorusso
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et al, 2012). A contribuigao do ambiente marinho para o total das espécies do planeta ¢
relativamente modesta, devido a este ambiente ainda nao ser totalmente conhecido.
Embora existam diferentes especulagdes no que diz respeito ao numero total de espécies
marinhas, segundo o Registo Mundial de Espécies Marinhas (WoRMS, 2014) ha
atualmente 221.414 espécies aceites, das quais 209.101 foram verificadas (94%), e
398.833 nomes de espécies, incluindo sindonimos. O WoRMS ultrapassou a marca de
200 mil espécies conhecidas em 2010 e o nimero aceite como o mais provavel do total
de espécies marinhas ¢ de 230.000, prevendo-se um incremento anual de 2.000 espécies
recém descritas.

A sistematica tenta categorizar a diversidade biologica na Terra e classificar as
varias formas de vida em grupos coerentes mas, até¢ aos dias de hoje, ndo existe uma
definicdo unica do que constitui uma espécie. Devido aos novos dados e as novas
metodologias, principalmente a nivel molecular, a sistematica tem vindo a ser
influenciada e, como consequéncia, a taxonomia € os agrupamentos de espécies tém
estado em constante evolugdo. O resultado ¢ que nos Ultimos anos tem havido grandes
realinhamentos nos grupos taxondémicos, baseados em estudos gendémicos, mesmo em

grupos ja bem conhecidos (Figura 4) (Fattorusso et a/, 2012).

Figura 4: Organizacdo taxondémica do Reino Animalia (Adaptado de Hickman, Larson & Eisenhour,
2011).
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Tendo em conta as espécies marinhas conhecidas, verifica-se que o reino Animalia ¢
dominante, contribuindo com 84% para o nimero total (Figura 5). Esta elevada
propor¢ao do reino Animalia ¢ tipica dos seres marinhos, sendo que, de todos os 35 filos
animais descritos até agora, apenas o filo Onychophora ndo tem representantes
marinhos, € 15 filos animais ocorrem exclusivamente em ecossistemas marinhos - com
destaque para os filos Porifera, Echinodermata e Bryozoa (Fattorusso et al, 2012; Leal,

Puga, Serddio, Gomes & Calado, 2012).

Distribuicao dos organismos marinhos conhecidos
pelos agrupamentos taxonomicos atuais

m Animalia
® Archaea
W Bacteria
m Chromista
® Fungi

M Plantae

m Protozoa

Figura 5: Distribuicdo dos organismos marinhos conhecidos pelos agrupamentos taxonémicos atuais

(adaptado de Fattorusso et al, 2012).

De entre os animais marinhos, destacam-se os invertebrados, com cerca de 60%
de toda a diversidade marinha conhecida, os quais pertencem aos filos Annelida,
Arthropoda, Bryzoa, Cnidaria, Echinodermata, Mollusca, Platyhelminthes, Porifera e ao
sub-filo Tunicata (apesar dos tunicados pertencerem ao filo Chordata, também sao
incluidos neste grupo de organismos).

A literatura cientifica mostra que a diversidade dos invertebrados marinhos leva
a uma grande variedade de produtos naturais. Os filos Porifera e Cnidaria tém sido os
principais responsaveis pela descoberta de novos produtos naturais marinhos desde
1990, contribuindo com 77,4%. Dos restantes filos pode referir-se a participacdo de
Equinodermes, Chordata e Mollusca, Annelida, Bryozoa, Platyhelmintes,

Hemichordata, Brachiopoda e Arthropoda (Leal et al, 2012).
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Na Figura 6 pode verificar-se o aumento notavel do niimero cumulativo de
novos produtos naturais de origem marinha de 1990 a 2009. O filo Porifera foi o mais
estudado dos filos, nos primeiros cinco anos da década de 1990, e posteriormente
manteve uma meédia de aproximadamente 250 novos produtos naturais por ano (1995-
2009). A descoberta de novos produtos a partir do filo Cnidaria também aumentou
sensivelmente ao longo das duas décadas. A partir do ano 2000 ocorreu um intenso
desenvolvimento na investigagdo de produtos naturais do filo Mollusca (Leal et al,

2012).
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Figura 6: Novos produtos naturais a partir de filos de invertebrados marinhos de 1990 a 2009 (adaptada de Leal
etal,2012).

A Tabela 1 resume os filos, classes e ordens de invertebrados responsaveis por
90% de todos os novos produtos naturais marinhos descobertos desde 1990. Como se
pode verificar, os filos Porifera e Cnidaria apresentam os maiores numeros de espécies
com novos produtos naturais, 593 e 305 respetivamente. As ordens com numeros
médios de produtos naturais por espécie superiores a 10 pertencem aos filos Porifera
(Ordem Homosclerophorida e Ordem Dictyceratida), Echinodermata (Ordem

Spinulosida e Ordem Valvatida) e Cnidaria (Ordem Alcyonacea).
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Tabela 1: Filos, classes e ordens de invertebrados responsaveis por 90% de todos os novos produtos

naturais marinhos descobertos desde 1990 (adaptada de Leal, et al, 2012).

Numero de Numero (%) de Numero médio de
Taxa espécies espécies com novos produtos naturais
validas produtos naturais por espécie
Filo Chordata
(Sub-filo Tunicara) 2B WG %
Classe Ascidiacea 2814 120 (4,3) 5,7
Ordem Aplousobranchia 1480 96 (6,5) 5,9
Filo Cnidaria 10923 305 (2,8) 9,3
Classe Anthozoa 7041 300 (4,3) 9.3
Ordem Alcyonacea 3243 257 (7,9) 10,2
Filo Echinodermata 7353 153 (2,1) 5,3
(Sub-filo Asterozoa) 4018 72 (1,8) 6,2
Classe Asteroidea 1849 74 (4,0) 7,2
Ordem Forcipulatida 273 22 (8,1) 5,2
Ordem Spinulosida 131 7(5,3) 12,4
Ordem Valvatida 733 2534 10,1
(Sub-filo Echinozoa) 2890 58 (2,0) 0,3
Classe Holothuroidea 1800 51(2,8) 4,2
Ordem Dendrochirotida 794 25(3.3) 52
Filo Mollusca 35407 147 (0,4) 3,9
Classe Gastropoda 24655 125 (0,5) 3,8
Ordem Anaspidea 4 14 (31,8) 6,6
Ordem Nudibranchia 1673 47 (2,8) 3,6
Filo Porifera 8030 593 (7,4) 8,1
Classe Demospongiae 6780 601 (8,9) 8,0
Ordem Agelasida 41 17 (41,5) 8,3
Ordem Astrophorida 675 55 (8,2) 6,4
Ordem Dendroceratida 70 16 (22,9) 6,0
Ordem Dictyceratida 465 106 (22,8) 10,4
Ordem Hadromerida 747 30 (4,0) 4,5
Ordem Hadromerida 675 76 (11,3) 8,0
Ordem Haplosclerida 1060 96 (9,1) 8,6
Ordem Homosclerophorida 83 16 (19,3) 16,6
Ordem Lithistida 197 27 (13,7) 9,5
Ordem Poecilosclerida 2482 102 (4,1) 5,9
Ordem Verongida 79 33 (41,8) 8,0

Relativamente a atividade biologica dos produtos naturais de origem marinha
sintetizados por animais, ¢ de referir que também neste aspeto os filos Porifera e Cnidéria,
sobretudo os organismos sésseis, apresentam metabolitos secundédrios com atividade
bioldgica mais intensa, em média, que os dos restantes filos. Uma explicacdo para esta
evidéncia pode ser o facto de os seres sésseis, por forca da sua imobilidade, terem

desenvolvido defesas quimicas, ao longo da sua historia evolutiva, para combater os
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predadores ou paralisar as suas presas (Leal, et al, 2012). Uma vez que a producao de
metabolitos secundérios foi selecionada por estes organismos como uma estratégia de
sobrevivéncia, quanto maior o nimero de metabolitos secundarios produzidos por um
organismo, maiores sdo as suas hipdteses de ganhar a competi¢do evolutiva (Gerwick &
Moore, 2012).

As mudangas drasticas de pressao, temperatura, salinidade, pH, acao das ondas,
assim como a luminosidade, sdo alguns exemplos dos fatores ambientais que podem
também influenciar o metabolismo dos organismos que habitam o ecossistema marinho,
levando a que desenvolvam mecanismos peculiares de defesa, adaptagdo e preservacao da
espécie (Felicio, Oliveira, & Debonsi, 2012). Os mecanismos de sobrevivéncia destes seres
vivos convertem-se numa importante fonte de inspiragdo para novos medicamentos,
podendo fazer-se referéncia a Paracelsus "a diferenca entre um produto farmacéutico e um
veneno ¢ a dose" (Gerwick & Fenner, 2013).

A pesquisa de novos produtos naturais passa também pela determinacao dos locais
mais provaveis onde encontrar novos organismos marinhos.

Desde 1990, cerca de 70% dos novos produtos naturais de invertebrados marinhos
foram associados a hotspots de biodiversidade (Fattorusso et al, 2012). A designagdo
hotspots foi criada em 1988, pelo ecologo inglés Norman Myers, para resolver o dilema de
definir quais as areas mais importantes para preservar a biodiversidade da Terra. Apds
observar que a biodiversidade nao estava distribuida de forma uniforme, Myers tentou
identificar as zonas do planeta que concentravam os mais altos niveis de biodiversidade, e
onde seria mais importante tomar medidas de conservagdo. Essas zonas foram
denominadas como hotspots de biodiversidade. Desta forma, um hotspot é toda a area
prioritaria para a conservagdo de uma Dbiodiversidade ameacada (Conservagao
Internacional, 2003). A Figura 7 apresenta os ecossistemas com maior numero de novos
produtos naturais de invertebrados marinhos e o nimero de novos produtos de
invertebrados marinhos para os hostspots de biodiversidade, entre os anos de 2000 e 2009.

Dos 34 hotspots de biodiversidade estabelecidos, 23 acolhem espécies de
invertebrados marinhos com novos produtos naturais. No geral, os hotspots com mais e
novos produtos de invertebrados marinhos foram o Japao (17%), as ilhas do Caribe (9%),
Polinésia (8%), Micronésia e Indo-Burma (6%), valores registados entre 2000 a 2009
(Figura 7-A). Foi também possivel observar grandes crescimentos ao longo de décadas na
zona do sul da América Central (México, Honduras e Costa Rica), Mogambique, Quénia,

Tanzania, Somalia ¢ Indo-Birmania. Por outro lado, a maior reducdo ocorreu na Nova
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Caledonia (Oceania). Para os quatro hotspots de biodiversidade com maior nimero de
novos produtos naturais marinhos de invertebrados, o filo Porifera foi a principal fonte
desses compostos (entre 52-76% dos novos produtos naturais de invertebrados marinhos
para cada hotspot de biodiversidade), além do Aotspot Indo-Burma, onde 50,4% dos novos

produtos foram associados com o filo dos Cnidarios (Leal et al, 2012).
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Figura 7: (A) Numero de novos produtos de invertebrados marinhos para os hostspots de biodiversidade

entre os anos de 2000 e 2009; (B) Ecossistemas com maior nimero de novos produtos naturais de

invertebrados marinhos (adaptado de Leal et al, 2012)
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Como mostra a Figura 7-B, no geral, a corrente Kuroshio, mais conhecida como
corrente do Japao (15,5%), mar das Caraibas (10,0%), mar do sul da China (9,8%), mar
da China Oriental (5,9%), mar Mediterraneo (4,2%), costa nordeste australiana (3,6%) e
baia de Bengala (2,8%) foram responsaveis por mais da metade de todos os novos

produtos naturais de invertebrados marinhos descobertos desde 1990 (Leal et al, 2012).

2.1. Organismos marinhos que deram origem a farmacos

A Figura 8 ilustra a distribui¢do dos farmacos de origem marinha, que se
encontravam aprovados ou em ensaios clinicos com maior relevancia até ao ano de
2013, consoante os reinos dos organismos de obtengdo e consoante a distriuicdo do
reino Animalia em vertebrados e invertebrados. Tal como o esperado, a maioria dos
farmacos foi oriundo de organismos do reino Animalia. A Figura 8-B revela que a
maioria dos compostos marinhos descritos do reino Animalia, tém sido isolados a partir
de invertebrados tais como as esponjas, tunicados, moluscos, briozoarios e cnidarios e

sdo os mais prolificos produtores de metabolitos secundarios (Fattorusso et a/, 2012).
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Figura 8: Distribuicdo dos farmacos de origem marinha até 2013. (A) Consoante os reinos dos
organismos de obtencdo; (B) Consoante a distribuigdo do reino Animalia em vertebrados e invertebrados
(dados da Tabela 2).
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Na Tabela 2 apresentam-se os organismos marinhos de origem e os nomes dos

farmacos que se encontravam aprovados ou em ensaios clinicos com maior relevancia

até ao ano de 2013, assim como o principio ativo, o0 nome comercial e a sua aplicagao

terapéutica geral.

Tabela 2: Organismos marinhos que deram origem a farmacos que se encontravam aprovados ou em

ensaios clinicos com maior relevancia até ao ano de 2013 (adaptado de Mayer ef al, 2010 com a

atualizacdo dos dados de Gerwick & Moore, 2012).

Marca

Reino Filo Organismo Principio ativo registada Aplicacao
Bryozoa Briozoario Briostatina NA Cancro/Alzheimer
- Lovaza®
Peixe E;Z?crlzss Ztrllllleco;_;le Omacor” Hipertrigliceridemia
g Vascepa”
Analogo da
Chordata trabectedina NA Cancro
Tunicado (PMO01183)
Plitidepsina Aplidin® Cancro
Trabectedina Yondelis® Cancro
Cnidaria Coral Pseudopterosinas NA Cicatrizacao
riz;?rf}?é Briostatina NA Cancro/Alzheimer
ASG-5SME NA Cancro
BrentuX} mab Adcetris® Cancro
Animalia vedotina
Mollusca Elisidepsina Irvalec”® Cancro
Molusco
Glembatumumab
vedotina NA Cancro
(CDX-011)
PMO0104 Zalypsis® Cancro
SGN-75 NA Cancro
DMXBA Esquizofrenia e
Nemertea Verme (GTS-21 NA .
2
C(lfrr::bér)la Cytosar” Cancro
. Mesilato de ®
Porifera Esponja eribulina Halaven Cancro
PM060184 NA Cancro
V(liiiggla Vira-A® Antiviral
Fungi Ascomycita Fungo Plinabulina NA Cancro
ung Y g (NPI-2358)
. iy Marizomib
Actinobactéria (NPI-0052) NA Cancro
Monera Bactéria Soblidotina NA Cancro
Cyanobacteria Tasidoting,
synthadotina NA Cancro
(ILX-651)
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E também de referir que os microrganismos marinhos, assim como os terrestres,
revelam numerosos processos metabolicos que possuem um grande potencial de aplicagao
para a industria farmacéutica (Fattorusso et al/, 2012; Gerwick & Fenner, 2013). Ao mesmo
tempo, tem havido uma percecao de que muitos dos compostos encontrados e recolhidos
originalmente de macrorganismos como as esponjas, tunicados, moluscos, ¢ outros
semelhantes, sdo efetivamente produzidos por microrganismos. Estes microrganismos
estdo muitas vezes associados a processos relacionados com a simbiose entre organismos
vivos de outras espécies. Esponjas e os corais por exemplo, constituem um microambiente
que pode abrigar uma ampla diversidade microbiana, incluindo fungos, arqueobactérias,

bactérias heterotroficas e cianobactérias (Gerwick & Fenner, 2013).
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3. FARMACOS DE ORIGEM MARINHA

Presentemente tém origem terrestre quase todos os produtos naturais, ou os seus
derivados, que sdo utilizados na terapéutica. O pequeno numero de produtos de origem
marinha ¢ consequéncia, entre outros fatores, do curto espaco de tempo de pesquisa, ao
contrario das plantas e animais terrestres que vém sendo estudados desde ha centenas de
anos (Montaser & Luesch, 2011). Contudo, os esfor¢cos dos ultimos 30 anos tém sido
muito produtivos no que diz respeito a descoberta de novos compostos marinhos com
atividade terapéutica existindo, em 2013, 7 farmacos aprovados para comercializa¢do na

Unido Europeia e 10 moléculas em ensaios clinicos de fase I, II ou III, conforme mostra

a Figura 9.
Estado de aprovacao dos farmacos de origem
marinha, em 2013
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Figura 9: Estado de aprovagdo dos farmacos de origem marinha em 2013 (dados das Tabelas 5 e 6).

A industria farmacéutica constitui o principal sector de investimento nas fases de
ensaios pré-clinicos e clinicos no processo de pesquisa e desenvolvimento de farmacos,
e, de certa forma, determina quais sdo as moléculas com potencial de comercializagao
(Costa-Lutufo et al, 2009).

Nos ultimos anos foram fundadas algumas companhias com o objetivo de
desenvolver novos farmacos com prototipos de origem marinha. E o caso da

PharmaMar, fundada em 1986, que ¢ hoje uma divisdo do grupo Zeltia, e que nos
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ultimos 20 anos investiu mais de 420 milhdes de euros na pesquisa de farmacos de

origem marinha com potencial no tratamento do cancro (Costa-Lutufo, 2009).

Tabela 3: Principais laboratorios farmacéuticos envolvidos no desenvolvimento de farmacos de origem
marinha em 2013 (adaptado de Mayer et al, 2010 com a atualizagdo dos dados de Gerwick & Moore,
2012).

Laboratorio Aplicagio Estado clinico
Blanchtte Rockfeller Neurociences '
Institute Cancro/Alzheimer Fase I
Celldex therapeutics Cancro Fase I1
CoMentis Esquizofrenia e cognicao Fase I1
Eisai Limited Cancro Aprovado
Dor Aprovado
GlaxoSmithKline, Amarin Hipertrigliceridemia Aprovado
Laboratorios Pfizer Cancro Aprovado
Cancro Fase III
Cancro Fase 11
PharmaMar Cancro Fase II
Cancro Fase |
Cancro Aprovado
Cancro Fase I
Seattle Genetics Cancro Fase |
Cancro Aprovado
Takeda Pharma Cancro Aprovado
Triphase Res & Dev I Corp Cancro Fase |
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A Tabela 3 apresenta os principais laboratorios farmacéuticos relacionados com o
desenvolvimento de farmacos de origem marinha, as aplicagdes terapéuticas a que se
tém dedicado e o estado clinico dos seus produtos em 2013. Verifica-se entdo que sdo
cerca de 10 as empresas farmacéuticas dedicadas ao estudo dos compostos marinhos, ou
seja, ainda sdo em pequeno numero, tendo em conta a diversidade dos seres e dos

compostos marinhos.

No que respeita aos temas investigados, a maioria das empresas farmacéuticas tem
aplicado recursos no estudo do cancro, como mostram os resultados da Figura 10 em
que 78% das aplicagdes terapéuticas desenvolvidas a partir dos produtos marinhos
correspondem a algum tratamento para o cancro e assim ¢ precisamente no estudo e na
terapéutica dessa doenca que se visualiza o impacto das substancias de origem marinha

(Mayer et al, 2010).

Aplicagdes terapeuticas dos farmacos de origem
marinha

H Cancro HOutras aplicagdes

18

Aplicagdo terapéutica

Figura 10: Aplicacdes terapéuticas dos farmacos de origem marinha (dados da Tabela 4).

Nao obstante a importancia do estudo do cancro, as possiveis aplicagdes para os
compostos marinhos vao para além do tratamento especifico, por exemplo, nos ultimos
anos chegaram ao mercado substincias analgésicas isoladas de moluscos do género
Conus, denominadas conotoxinas, que ndo causam dependéncia. A Tabela 4 mostra as
varias aplicagdes terapéuticas dos farmacos de origem marinha aprovados e em ensaios

clinicos.
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Tabela 4: Caracterizagdo dos compostos de origem marinha em relacdo a sua atividade terapéutica

(adaptada de Mayer et al, 2010 com a atualizagdo dos dados de Gerwick & Moore, 2012).

C IR Marca Organismo de .
Aplicagao Principio ativo registada obtencio Estado clinico
ASG-5ME NA Molusco Fase |
Brentux.l mab Adcetris® Molusco Aprovado
vedotina
Briostatina NA briozoario Fase I
CDX-011 NA Molusco Fase II
Citarabina ® )
(Ara-C) Cytosar Esponja Aprovado
Elisidepsina Irvalec® Molusco Concluido/descontinuado
Marizomib -
(NPI-0052) NA Bactéria Fase I
Mesilato de ® .
eribulina Halaven Esponja Aprovado
Cancro Plinabulina , .
(NPI-2358) NA Fungo Concluido/descontinuado
Plinabulina . .
(NPI-2358) NA Fungo Concluido/descontinuado
Plitidepsina Aplidin® Tunicado Fase III
PMO0104 Zalypsis® Molusco Fase II
PMO1183 NA Tunicado Fase II
PMO060184 NA Esponja Fase I
SGN-75 NA Molusco Fase |
Soblidotina NA Bactéria Concluido/descontinuado
Tasidotina,
synthadotina NA Bactéria Concluido/descontinuado
(ILX-651)
Trabectedina  Yondelis® Tunicado Aprovado
. . Vidarabina . ® .
Antiviral (Ara-A) Vira-A Esponja Aprovado
Dor Ziconotida Prialt® Caracol marinho Aprovado
. . DMXBA
Esquizofrenia (GST-21) NA Verme Fase 11
Esteres etilicos ~ Lovaza"
Hipertrigliceridemia de acidos Omacor” Peixe Aprovado
omega-3 Vascepa”
Cicatrizacao Pseudopterosinas NA Coral Concluido/descontinuado
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Os critérios adotados para a classificagdo dos compostos de origem marinha
segundo a sua estrutura quimica ndo sdo consensuais. Varios autores utilizam sete
classes, nomeadamente terpendides, esteroides, alcaldides, éteres, fenois, lactonas e
péptidos. Na Figura 11 mostra-se a relevancia das classes quimicas dos acidos gordos,
alcaloides, anticorpos, lactonas, nucleosideos, péptidos, policetideos e terpendides para
os farmacos marinhos desenvolvidos até 2013 (Mayer et al, 2010; Gerwick & Moore,

2012).

Principais classes quimicas dos
farmacos marinhos

7 4 Acido gordo
. 6 H Alcaloide
g 5 4 Anticorpo
& 4 i Lactona
-E 3 i Nucleosideo
=
g 7 - i Peptido
z 1 H Policetideo

0 i: H Terpenodide

Classe Quimica

Figura 11: Classes quimicas dos fairmacos aprovados e em ensaios clinicos até 2013 (adaptado a partir

dos dados de Mayer et al, 2010 com a atualizag¢do dos dados de Gerwick & Moore, 2012).

3.1. Farmacos de origem marinha comercializados

Em 2013 existiam, na Unido Europeia e Estado Unidos da América, seis
medicamentos derivados do mar, nomeadamente citarabina (Cytosar®, DepoCyte®)
vidarabina (Ara-A®), ziconotida (Prialt), mesilado de eribulina (Halaven®),
brentuximab vedotina (Adcetris®), ésteres etilicos do acido 6mega-3 (Lovaza™). Para
além desses, existia um farmaco apenas com aprovacdo na Unido Europeia, a
Trabectedina (Yondelis®). Como se pode verificar na Tabela 5, quatro destes,
citarabina, trabectedina, mesilato de eribulina e brentuximab vedotina t€ém a sua acao
farmacoldgica virada para o cancro enquanto a ziconotida para o tratamento da dor

cronica severa e os ésteres etilicos do dcido 6mega-3 na hipertrigliceridemia. O farmaco
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vidarabina com ac¢do antiviral, embora tenha sido uma grande descoberta que, em
grande parte levou a descoberta de outros antivirais, foi descontinuado devido a sua
estreita janela terapéutica. Dez compostos marinhos em diferentes fases de ensaios
clinicos € em concomitancia centenas de outros compostos candidatos a pesquisa e

desenvolvimento de farmacos (Mayer et al/, 2010; Gerwick & Moore, 2012).

Tabela 5: Farmacos de origem marinha aprovados para comercializagdo até 2013 (adaptado de Mayer et
al, 2010 com a atualizagdo dos dados de Gerwick & Moore, 2012; com dados de UE Public Health 2,
2014).

Estado P Marca Num(.ero EU de C A e
clinico Principio ativo registada medicamento Indicacao terapéutica
orfao
BN il LUt Ce e
vedotina linfoma nao-Hodgkin
Citarabina Cytosar® E(LCI i/tla/r(e)l‘t)/iil? Tratamento intratecal da
® Y
(Ara-C) DepoCyte lipossomica) meningite linfomatosa
Esteres etilicos Lovaza® Hipertrigliceridemia,
de 4cidos émega-  Omacor” NA prevengao secundaria apds
3 Vascepa” enfarte do miocardio
Aprovado Mesilato de ® Cancro da mama localmente
eribulina Halaven NA avancado ou metastatico

Sarcoma avang¢ados dos
tecidos moles
Ceratoconjuntivite aguda,

Trabectedina Yondelis® EU/3/03/171

Vidarabina Vira-A® Descontinuado  ceratite epitelial recorrente
(Ara-A) ) )
por virus Herpes simplex
Dor cronica com
Ziconotida Prialt” EU/3/01/048 necessidade de analgesia

intratecal

As histérias de sucesso com os farmacos marinhos tiveram de superar as
dificuldades inerentes 4 descobertas de produtos naturais. No entanto, e como foi dito
anteriormente, em 2013 ja existiam fArmacos marinhos no mercado farmacéutico e sdo
esses farmacos que serdo abordados em seguida. No que diz respeito ao tipo de
aprovagdo, os medicamentos marinhos aprovados e comercializados sdo
maioritariamente medicamentos Orfaos (TabelaS) utlizados para tratar doencas raras,
embora em alguns casos estes estejam em estudo para outras aplicacdes terap€uticas. Os

medicamentos Orfaos destinam-se ao diagnostico, prevengdo ou tratamento de doengas
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graves, com risco de vida, que ndo afetam mais de 5 em cada 10.000 pessoas na Unido
Europeia (UE Public Health 1, 2014). Em Portugal a aquisi¢do deste tipo de

medicamento ¢ feita mediante Autorizagcdo de Utilizacdo Especial (AUE).

3.1.1. Citarabina (Ara-C) e Vidarabina (Ara-A)

Citarabina, conhecida por Ara-C e a vidarabina (Ara-A) sao analogos
nucledsidos de pirimidina (Figura 12), que foram desenvolvidos a partir de
espongouridina e espongotimidina, nucleosideos originalmente isolados a partir da

esponja marinha das Caraibas, Tethya crypta (Mayer et al, 2010).

NH, NH,
N e =N
/ N ﬁ\
A NS0
H
OH /
HO OH
OH OH

Vidarabina (Ara-A) Citarabina (Ara-C)

Streptomyces antibioticus

Figura 12: Citarabina e Vidarabina: organismo marinho de obtengdo, respetivas estruturas quimicas e

organismo responsavel pela sintese quimica da virabina (adaptado de Simmons, 2011).

A citarabina ¢ um agente antineoplasico que interfere com a sintese das
pirididinas, inibindo a sintese de DNA em especifico na fase S do ciclo celular. E um
anti metabolito que ¢ convertido intracelularmente em trifosfato de arabinofuranosil
citosina (ARA-CTP) inibindo assim a sintese da desoxicitidina, resultando na inibi¢cdo
da DNA polimerase. A sua incorporagdo nos acidos nucleicos pode também contribuir
para a citotoxicidade da citarabina (RCM Cytosar®, 2014).

A citarabina recebeu aprovacao pela FDA em 1969, tendo a sua primeira AIM
em Portugal na década de 70. Atualmente este farmaco estd disponivel, com uso

exclusivo hospitalar, na sua forma convencional, citarabina (Cytosar®, Ara-cell®,
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Citaloxan®, Citarabina-APS®, Citarabina Sandoz®), com genéricos comercializados,
disponivel na forma injetavel para administra¢do sob a forma de perfusdo intravenosa
ou na formulagio de lipossomas (DepoCyte™) para injecdo intratecal, com
administracdo direta no liquido cefalorraquidiano (LCR). Este ultimo ¢ o tnico
medicamento que contém citarabina lipossomica para injecdo intratecal autorizado na
europa. No caso da citarabina lipossomica, a sua utilizacdo estd aprovada em Portugal
desde 2001 como medicamento orfao, embora ndo se encontre em comercializacao,
sendo a sua utilizagcdo possivel mediante pedido Autorizagdo de Utilizagdo Especial
(AUE) ao INFARMED, LP. (INFARMED, 2013; RCM Depocyte®, 2011; EMEA,
2013).

As indicagdes aprovadas para a citarabina convencional sdo o tratamento da
leucemia mieldide aguda, leucemia linfoblastica aguda, leucemia mieldide cronica, na
profilaxia e tratamento de leucemias do sistema nervoso central (SNC). A citarabina
lipossomal (DepoCyte®) é indicada para o tratamento da meningite linfomatosa (RCM
Cytosar”, 2014; RCM Depocyte”, 2011).

A vidarabina, como foi referido anteriormente, foi isolada a partir de uma
esponja mas, sintetizada a partir da bactéria Streptomyces antibioticus. O arabinosideo
de adenina ¢ rapidamente convertido em arabinosido de adenina trifosfato que inibe a
DNA polimerase viral e a sintese de DNA dos virus Herpes simplex (HSV), Varicella
zoster (VZV), e Vaccina. Embora tenha sido descontinuada devido a sua estreita janela
terapéutica em relacdo aos antivirais existentes no mercado, a vidarabina (Vira-A")
recebeu aprovagdo pela FDA em 1976 com indicagdes aprovadas para o tratamento de
ceratoconjuntivite aguda, ceratite epitelial recorrente causada pelo virus Herpes simplex

sem resposta a outros tratamentos (Costa-Lotufo et al, 2009; Mayer et al, 2010).

3.1.2. Ziconitida

A ziconotida (Prialt™) é um analogo sintético do w-conopéptido, MVIIA, um
péptido de 25 aminodcidos, analgésico ndo opidceo isolado do veneno do caracol
marinho Conus magus (Figura 13) na década de 80 (Costa-Lotufo et a/, 2009).

As toxinas de Conus magus sao utilizadas para paralisar as presas deste molusco,
esta espécie contém cerca de 200 péptidos diferentes biologicamente ativos no seu

veneno que se ligam a canais idnicos voltagem-dependentes e tém sido estudadas para
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diversas aplicacdes da medicina e sdo um exemplo da diversidade de alvos, encontrada

para os produtos de origem marinha (Gerwick & Moore, 2012).

r T 1 |
|:> CKGKGAKCSRLMYDCCTGSCRSGKC#

o ) Ziconotida, o-conopéptido
Conus magus MVIIA

Figura 13: Ziconitida, organismo marinho de obtengdo ¢ estrutura quimica. (adaptado de Mayer et al,

2010).

A ziconotida ¢ um potente analgésico com um mecanismo de agdo
completamente novo, ¢ um bloqueador reversivel de canais de calcio tipo N, localizados
nos nervos aferentes nociceptivos primarios das camadas superficiais do corno dorsal da
espinhal medula. Estes canais regulam a libertacio de neurotransmissores em
populagdes neurais especificas, responsaveis pelo processamento espinhal da dor. A
Ziconotida, ao ligar-se aos canais de calcio tipo N pré-sinapticos, inibe a corrente de
calcio sensivel a voltagem dos nervos afrentes nociceptivos primarios que terminam nas
camadas superficiais do corno dorsal da espinhal medula, inibindo a libertagdo de
neurotransmissores (Figura 14), que por sua vez inibe a sinalizagdo espinhal da dor
(RCM Prialt®, 2010; Gerwick & Moore, 2012).

Ao contrario da ziconotida, a morfina, analgésico opidide, atua sobre o recetor
p-opidide que esta ligado ao canal de célcio por meio de um mecanismo acoplado a
proteina G. Como esquematizado na Figura 14, a inibicao dos canais de calcio do tipo N
pela ziconotida ¢ direta, enquanto que a inibi¢do destes canais pela morfina ¢ indireta e
parcial pois nem todos os recetores p-opiodides estdo ligados aos canais de calcio tipo N

(Lawson & Wallace, 2010).
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Figura 14: Comparagao entre o mecanismo de ac¢do da ziconotida e o da morfina (adaptado de Lawson &

Wallace, 2010).

A tolerancia ¢ um dos principais fatores limitantes nas terapéuticas a base de
opiaceos, ao contrario destes, até a data, ndo ha evidéncia de desenvolvimento de
tolerdncia a ziconotida em diversos estudos realizados. Contudo, devido aos dados
serem limitados ainda ndo se pode excluir na totalidade o desenvolvimento de tolerancia
por parte da ziconotida (Mayer et a/, 2010; INFARMED, 2013).

A ziconotida deve ser administrada como uma perfusao continua através de um
cateter intratecal (administracdo direta no LCR), utilizando uma bomba de perfusao
mecanica implantada externa ou internamente, capaz de debitar um volume de perfusao
exato. A administracdo de medicamentos por via intratecal (IT) acarreta o risco de
infe¢des potencialmente graves como, por exemplo, meningite provocada pela entrada
de organismos através do trajeto do cateter ou por contaminagdo inadvertida do sistema
de perfusdo, complicagdo conhecida da administragdo de medicamentos intratecais,
especialmente com sistemas externos (RCM Prialt®, 2010).
Prialt®, em dezembro de 2004 recebeu aprovacio de comercializa¢io pela FDA

e em fevereiro de 2005 pela EMA, valida para toda a Europa em circunstancias
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excecionais, podendo ser adquirido mediante pedido de Autorizacdo de Utilizagao
Especial (AUE). Prialt® ¢ utilizado para o tratamento da dor crénica e intensa em
adultos que necessitam de um analgésico por via intratecal (IT), dado ser baixo o
numero de pacientes com dor cronica que necessitam de analgesia intratecal, a doenga ¢
considerada rara e como tal, em 9 de julho de 2001, o Prialt® foi denominado
medicamento 6rfao (RCM Prialt®, 2010; EMA, 2013; INFARMED, 2013; FDA, 2013).
No relatorio de avaliagao prévia de medicamento para uso humano em meio hospitalar
feito pelo Ministério da Saude Portugués em conjunto com o INFARMED, que apds
analise de varios estudos a este analgésico concluiram que os estudos ndo demonstraram
valor terapéutico acrescido nesta indicagdo terapéutica para a ziconotida, ficando assim

impedida a sua aquisi¢ao por parte dos hospitais do SNS (INFARMED, 2013).

3.1.3. Trabectedina

Yondelis®, nome comercial dado ao composto ativo trabectedina (Figura 15),
um agente antitumoral originalmente isolado a partir do tunicado Ecteinascidia
turbinata. E uma versdo sintética da substancia originalmente extraida do invertebrado
marinho, produzida por sintese quimica a partir de culturas da bactéria Pseudomonas
fluorescens tornando o processo de produgdo mais rentavel (Gerwick & Fenner, 2013).
A trabectedina tem um mecanismo de a¢do unico, esta liga-se ao sulco menor do DNA
provocando uma tor¢ao anormal que dobra a sequencia e, apds o dano, a trabectedina
une-se a proteina de reparagao do DNA bloqueando o processo de reparagdo da célula
cancerigena interferindo assim com a divisao celular e com os processos de transcri¢cdo

de genes levando a sua apoptose (PharmaMar, 2014; Mayer et al, 2010).

Lo
MO~ Pseudomonas fluorescens
Ecteinascidia turbinata

Trabectedina

Figura 15: Trabectedina: organismo marinho original, estrutura quimica e organismo atual de obtengao

(adaptado de Simmons, 2011).
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Em 2007 a trabectedina recebeu aprovagdo de comercializagdo pela Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), sendo o primeiro agente anticancerigeno marinho
aprovados na UE para o tratamento do sarcoma avancado dos tecidos moles, prescrito
quando as terapéuticas com outros anticancerigenos deixam de funcionar ou em
pacientes em que essas terapéuticas estejam contraindicadas. Em 2009 recebeu a sua
segunda autorizacdo pela Comissdo Europeia para o tratamento de cancro do ovario
reincidente sensivel a platina, em associagdo com a doxorrubicina lipossomal peguilada
(PLD) (Gerwick & Moore, 2012; EMA, 2013). Yondellis® est4 disponivel na forma
injetavel para administragio sob a forma de perfusdo intravenosa (RCM Yondellis®,
2012).

Por ser utilizado para tratar de condi¢des ditas raras, Yondelis® foi considerado
um medicamento orfao pela EMA e pela FDA (Orphanet, 2014; EMA, 2013). O
medicamento em causa foi alvo de “Autorizacdo de Introducdo no Mercado em
Circunstancias Excepcionais", numa andlise de custo-efetividade da intervencao
terapéutica associada ao uso da trabectedina em Portugal, a sua utilizagdo foi aceite
como razoavel tendo em conta que ¢ um medicamento 6rfao a ser usado numa
populacdo restrita com impacto or¢gamental pouco significativo, ¢ entdo aceite o acesso
ao medicamento com a vantagem economica que traduz a especificidade da terapéutica
em causa ¢ da reduzida populagio a que se destina. E entdo possivel o acesso ao
medicamento ao mercado hospitalar do sistema nacional de saude, alvo de contrato
entre o INFARMED e o responsavel titular da AIM (INFARMED, 2013).

Atualmente a trabectedina estd em ensaios clinicos de fase II para o cancro da
mama e para cancros pedidtricos e em ensaios de fase III para introduzir este farmaco
como primeira linha em sarcomas de tecidos moles (Mayer et al, 2010; Clinical Trials

Register, 2014).

3.1.4. Mesilato de eribulina

Na lista dos marcos da histdria da conquista de produtos naturais marinhos e na
descoberta de novos farmacos deve-se certamente incluir a incrivel descoberta das
halicondrinas, isoladas a partir de uma esponja do Mar do Japao (Gerwick & Moore,
2012).

Halaven® é um antineopldsico que contém o composto ativo eribulina sob a

forma de sal, mesilato de eribulina. E um andlogo sintético estruturalmente simplificado
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da halicondrina B, um composto isolado da esponja marinha Halichondria okadai
(Figura 16) e mais tarde a partir da esponja Axinella sp. E um ndo taxano, inibidor da
dindmica dos microtubulos, que pertence aos antineopldsicos da classe das
halicondrinas (EMA, 2013).

As halocondrinas, estruturas extraordinariamente complexas com um
mecanismo de agdo Unico devido a sua ligagcdo distinta, perto do local vinka, a -
tubulina exercendo assim efeitos antimicdticos potentes e irreversiveis levando a morte
celular por apoptose (McBride & Butler, 2012).

Os microtibulos sdo formados pela polimerizagdo da tubulina que é uma
proteina celular que desempenha um papel crucial no processo de divisdo celular.
Qualquer interferéncia na fun¢do desta proteina pode resultar na rotura das células,
provocando assim a morte celular por apoptose. No mercado existem disponiveis
farmacos inibidores da polimerizacdo da tubulina (tais como os alcaldides vinka), e
promotores da polimerizacao da tubulina (tais como os taxanos). A eribulina ao liga-se a
tubulina num local préximo ao local vinka, inibe a polimerizagdo da tubulina, mas ao
contrario de outros inibidores da polimeriza¢do da tubulina, a halicontrina B inibe o
crescimento da tubulina sem efeitos nos microtibulos de encurtamento. Para além desta
inibicao, as halicondrinas sequestram a tubulina em agregados ndo funcionais (Mayer et

al, 2010; Shablak, 2013).

Halichondria okadai Eribulina

Figura 16: Eribulina: organismo marinho de obteng¢do e estrutura quimica (adaptado de Simmons,
2011).

A Eribulina como novo inibidor ndo taxano da dindmica dos microtubulos,
demonstrou efeitos antiproliferativos contra uma ampla gama de linhas celulares de

cancros humanos, incluindo o cancro da mama, prostata, colo-rectal, melanoma e
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atividade terapéutica em doentes com tumores solidos, em especial nos previamente
tratados. Além disso, a eribulina demostrou possuir uma toxicidade controlavel com
menor neuropatia quando comparada com outros agentes inibidores dos
microtibulos, representando assim uma nova opg¢do de tratamento quimioterapico
promissor como agente Unico em cancros so6lidos, em especial, na quimioterapia em
doentes ja tratados com cancro da mama. Por outro lado, a relagdo custo-eficacia do
farmaco continua a ser um assunto de debate que tera de ser tido em conta para futuras
avaliagoes clinicas deste farmaco (Mayer et al/, 2010; INFARMED, 2013).

Embora o Halaven® tenha recebido, em Novembro de 2010 aprovagdo nos EUA
pela Food and Drug Administration (FDA), foi rejeitado pelo National Institute for
Helth and Care Excellance (NICE) no Reino Unido com base na sua relacdo custo-
eficacia. Em 17 de Marco de 2011, a Comissdo Europeia concedeu a Eisai Europe Ltd
uma Autorizagdo de Introdu¢do no Mercado (AIM), valida para toda a Unido Europeia,
para o medicamento Halaven® (EMA, 2013; INFARMED, 2013; FDA, 2013), estando
disponivel em Portugal mediante Autorizacao de Utilizagdao Especial para uso exclusivo
hospitalar (Ministério da Saude & INFARMED,2010). Este antineoplasico ¢ utilizado
em monotropia para o tratamento do cancro da mama localmente avancado ou
metastatico resistente a tratamentos anteriores, para o uso de Halven® nesta situagao, o
tratamento anterior devera ter incluido uma antraciclina e um taxano, a menos que estes

tratamentos tenham sido contraindicados (Shablak, 2013).

3.1.5. Bretuximab vedotina

A mais recente adicdo ao arsenal de agentes antineopldsicos aprovados a partir do
ambiente marinho é o brentuximab vedotina (Adcetris”), um anticorpo quimérico ligado
por meio de uma clivagem proteolitica, isolado a partir do molusco Dolabella
auriculdria, mais conhecida como lebre-do-mar (Figura 17) (Gerwick & Moore, 2012;
Mayer, 2012). O farmaco Adcetris® é atualmente, produzido por tecnologia DNA

recombinante em células de ovério de hamster chinés (RCM Adcetris”, 2014).
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Figura 17: Brentuximab vedotina: organismo marinho de obten¢do e estrutura quimica e sua sintese

quimica (adaptado de Mayer, 2012 ¢ de Gerwick & Moore, 2012).

Brentuximab vedotina ¢ um conjugado anticorpo-fairmaco (CAF) que liberta um
agente antineoplésico, resultando na morte apoptotica de células cancerigenas (Figura
18). Atua seletivamente em células tumorais que expressam a proteina CD30
(imunoglobulina quimérica recombinante G1). A atividade biologica de brentuximab
vedotina resulta de um processo de varias etapas. A ligagdio do CAF a CD30 na
superficie celular inicia a internalizagdo do complexo CAF-CD30, que depois transita
para o compartimento lisossomico. Dentro da célula, o agente antimicrotibulo
monometil auristatina E (MMAE), ¢ liberto através de clivagem proteolitica. A ligacdo
do MMAE a tubulina desagrega a rede de microtubulos dentro da célula, induzindo a
paragem do ciclo celular, resultando na morte apoptotica da célula tumoral que expressa

a proteina CD30 (RCM Adcetris®, 2014; Seattle Genetics, 2013).
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Figura 18: Mecanismo de ac¢do do brentuximab vedotina (adaptado de Seattle Genetics, 2013).

Adcetris® foi aprovado para duas indicacdes terapéuticas em mais de 35 paises,
incluindo os EUA, Canada4, Japao e membros da Unido Europeia. Recebeu a aprovagao
pela FDA em Agosto de 2011 e na Europa pela EMA em outubro de 2012 (EMA, 2013;
FDA, 2013). Este farmaco ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos com linfoma
de Hodgkin reincidente ou refratario, no seguimento de transplante autogolo de células
estaminais (TACE) ou quando pelo menos duas terapéuticas anteriores quando o TACE
ou a quimioterapia combinada ndo constituem uma opc¢ao de tratamento. E para o
tratamento de linfoma anaplasico de células grandes (linfoma nao-Hodgkin) com inicio
no sistema linfatico, sistémico reincidente ou refratario (RCM Adcetris”, 2014). Dado o
nimero de doentes afetados por estas patologias ser reduzido, sdo consideradas raras,
pelo que o Adcetris® foi designado medicamento 6rfio a janeiro de 2009 (EPAR
Adcetris®, 2012). Em Portugal apenas ¢ comercializado mediante AUE ao INFARMED
(INFARMED, 2013).

O linfoma de Hodgkin cléssico e o linfoma anaplasico de células grandes sistémico

expressam a proteina CD30 como um antigénio da superficie das suas células malignas.
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Estas caracteristicas tornam a proteina CD30, um alvo de intervencdo terapéutica.
Devido ao mecanismo de acdo do Adcetris® ser direcionado para a proteina CD30, este
farmaco ¢é capaz de superar a resisténcia quimioterapéutica (RCM Adcetris®, 2014).

O composto brentuximab vedotina estd inserido num programa de desenvolvimento
clinico que abrange mais de 30 ensaios clinicos, incluindo quatro estudos de fase III
para avaliar o potencial para outros tipos de malignidades CD30 positivas, incluindo o

linfoma cutaneo de células T e linfomas de células B maduras (Seattle Genetics, 2013).

3.1.6. Esteres etilicos de acidos 6mega-3

Embora os beneficios dos 6leos de peixe na dieta sejam amplamente conhecidos na
reducdo do risco de arteriosclerose corondria, apareceram produtos no mercado com o
objetivo terapéutico de reduzir os triglicéridos séricos. Estes produtos sdo constituidos
por esteres etilicos de acidos gordos dmega-3 extraidos a partir de peixes, compostos
principalmente de acido eicosapentandico (EPA) e 4acido docosahexanodico (DHA). Os
peixes utilizados na extracdo destes esteres etilicos de oOleo de peixe, vem
maioritariamente do pacifico sul (Figura 20) e incluem sardinhas, arenque, salmao,

cavala, atum e bacalhau (Gerwick & Moore, 2012).

Acido docosahexanoico (DHA).

Figura 19: Estrutura quimica dos acidos gordos polinsaturados da sériec 6émega-3, EPA ¢ DHA

(adaptado de FDA, 2013).

Os acidos gordos polinsaturados da série omega-3 (Figura 19), o 4acido
eicosapentanoico (EPA) e acido docosahexandico (DHA), sdo acidos gordos essenciais.

Os esteres etilicos de acidos 6mega-3 atuam nos lipidos plasmaticos reduzindo os niveis
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dos triglicéridos, como resultado de uma diminui¢do do colesterol VLDL (lipoproteinas
de muito baixa densidade). Estes esteres reduzem a sintese de triglicéridos no figado
pois o EPA e o DHA sao substratos pobres para as enzimas responsaveis pela sintese de
triglicéridos e porque inibem a esterificacdo de outros acidos gordos. O aumento da f3-
oxidacdo de acidos gordos nos peroxissomas hepaticos também contribui para a
diminuicdo de triglicéridos, através da reducdo da quantidade de 4cidos gordos livres
disponiveis para a sua sintese. A inibi¢ao desta sintese tem como efeito a redugdo de
VLDL. Em alguns doentes com hipertrigliceridemia, estes esteres aumentam o
colesterol LDL. O aumento do colesterol HDL ¢é apenas pequeno, significativamente
menor do que o aumento verificado apés administracdo de fibratos. (RCM Omacor”,
2013).

Os esteres etilicos de acidos 6mega-3 estdo indicados no tratamento adjuvante na
prevencao secundaria apds enfarte do miocérdio, em adi¢do a tratamentos de referéncia
(por exemplo: estatinas, farmacos antiagregantes plaquetarios, bloqueadores beta,
inibidores da enzima de conversdo da angiotensina [ECA]) e na hipertrigliceridemia
endogena, como suplemento a dieta, quando as medidas de dietas isoladas sdo por si s6
insuficientes para produzir uma resposta adequada, utilizados em monoterapia ou em

associacao com estatinas, quando o controlo dos triglicéridos ¢ insuficiente.
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Figura 20: Quantidade de 6mega-3 (em gramas) por 100 gramas de peixe (adaptado de Lobo, 2011).
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A novembro de 2004 Lovaza®™ (esteres etilicos de 4cidos 6mega-3) recebeu
autorizacdo de comercializagdio nos EUA pela FDA, embora inicialmente
comercializado como Omacor®. Em 2007 e apos a aquisi¢io da Reliant Pharms pela
Glaxo Smithkline Beecham o produto farmacéutico composto por esteres etilicos de
6leos de peixe (Omacor”) passou a chamar-se Lovaza® nos EUA (Yockman, 2007).
Embora na Europa continue a ser comercializado com o nome comercial inicial
(Omacor®). O Lovaza® é comercializado na apresentacdo de capsulas moles de 900 mg
(465 mg de EPA e 375 mg de DHA) (Highlights of prescribing information Lovaza®,
2013).

Em Portugal, varias empresas farmacéuticas estdo autorizadas a comercializar
esteres etilicos de 4cidos oOmega-3 (Unido Fabril Farmacéutica, Glenmark
Pharmaceuticals Europe, Momaja e Pronova Biopharma Norge) com genéricos
autorizados para comercializa¢do, mas em 2014 a Ginica empresa a comercializar esteres
etilicos de dleos de peixe ¢ a Pronova Biopharma Norge, de origem norueguesa, que o
comercializa sob o nome de Omacor” desde 2003. Este produto é comercializado em
Portugal com a composic¢ao de 460 mg de EPA e 380 mg de DHA em cépsulas moles de
1000 mg. E um medicamento sujeito a receita médica, com um prego de venda ao
publico (PVP) de aproximadamente 14,77€ (20 cépsulas moles) e 41,44€ (60 capsulas
moles) (INFARMED, 2013; RCM Omacor®, 2013).

Em Julho de 2012 surgiu nos EUA, um produto que se distingue dos anteriores
pelo alto teor em EPA (>70%), o Vascepa” da empresa farmacéutica Amarin E. Ambos
os derivados Omega-3-4cido, Lovaza™ e Vascepa®, sdo esteres etilicos de éacidos
omega-3 altamente purificados. O Lovaza® é uma combinagdo de EPA e DHA,
enquanto o Vascepa® ¢ composto principalmente de EPA. Por ndo possuir DHA, o
Vascepa”, reduz significativamente os triglicéridos, VLDL, sem aumentar o colesterol
LDL, ao contrario do Lovaza® que, em alguns doentes mostrou aumentar o colesterol
LDL. Este produto tornou-se assim no concorrente direto do Lovaza® nos EUA

(Bradberry & Hilleman, 2013).
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3.2. Compostos marinhos em estudo para o desenvolvimento de novos farmacos

Apesar do reduzido nimero de farmacos de origem marinha, existe um nimero
consideravel de substancias em fase de testes pré-clinicos e clinicos para tratamento de
doengas, o que ressalta o potencial destas moléculas no tratamento de doengas (Costa-
Lotufo, 2009).

Para além dos compostos que estao comercializados ou em ensaios clinicos, durante
o periodo de 1990 a 2006, o pré-clinico marinho incluia 592 compostos marinhos que
mostraram atividade antitumoral, e 666 produtos quimicos adicionais que demonstraram
uma variedade de atividades farmacologicas (antibacteriana, anticoagulante, anti-
inflamatoéria, antifingica, anti-helmintica, anti-agregante plaquetario e antiprotozodria,
atividades antivirais, agdes sobre os sistemas cardiovascular, enddcrino, sistema
imunolégico e nervoso e diversos outros mecanismos de acdo), um dos fatores
limitantes na utilizacdo destes compostos reside na toxicidade associada ao seu uso
(Mayer, 2012).

Em 2013, existiam 10 compostos marinhos em diferentes fases de ensaios clinicos

que estdo esquematizados na Tabela 6 e que serdo abordados de seguida.

Tabela 6: Farmacos de origem marinha em ensaios clinicos até 2013 (adaptado de Mayer et al, 2010 com

a atualizagdo dos dados de Gerwick & Moore, 2012).

Estado Principio ativo Marca Organismo Aplicacao
clinico registada de obtencio
Fase 111 Plitidepsina Aplidin® Tunicado Cancro
DMXBA Esquizofrenia e
(GTS-21) NA Verme qcognig:éo
PMO0104 Zalypsis® Molusco Cancro
Glembatumumab
Fasell vedotina NA Molusco Cancro
(CDX-011)
Anédlogo da
trabectedina NA Tunicado Cancro
(PMO01183)
(l;/I\IeIl)rll_z(;) 5212% NA Bactéria Cancro
Fase I PMO060184 NA Esponja Cancro
SGN-75 NA Molusco Cancro
Briostatina NA Briozoario Cancro/Alzheimer
ASG-5ME NA Molusco Cancro
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3.2.1. Ensaios clinicos de fase 111

O produto natural marinho que estd atualmente em ensaios de Fase IIl ¢ a
plitidepsina (Aplidin®). A plitidepsina é um agente antitumoral de origem marinha,
isolado a partir de tunicado marinho Aplidium albicans (Figura 21), e atualmente
obtidos por sintese quimica (PharmaMar, 2014).

Os estudos pré-clinicos com tumores de diferentes tipos, tanto in vitro como in
vivo, foram a base para os programas de ensaios clinicos. Clinicamente, a plitidepsina
demonstrou eficacia preliminar nos ensaios clinicos de Fase II em diferentes mielomas
multiplos refratarios ou reincidentes e no linfoma das células T. Os resultados
encorajadores recolhidos a partir destes ensaios apoiaram ainda mais a pesquisa clinica,

particularmente em combina¢do com outros agentes ativos (Mayer ef al, 2010).

Aplidium albicans Plitidepsina

Figura 21: Plitidepsina: organismo marinho de obtencéo ¢ estrutura quimica (adaptado de Mayer, 2010).

A plitidepsina ¢ o segundo composto da empresa PharmaMar mais avangado, esta
atualmente em ensaios clinicos de fase II para neoplasias malignas sélidas e
hematologicas, como o linfoma de células T e em ensaios de fase III para o mieloma
multiplo. A FDA aceitou a proposta feita pela PharmaMar para o processo de produgao
de farmacos, sendo designado medicamento 6rfao pela Comissdo Europeia (CE) e pela

FDA para o mieloma multiplo (PharmaMar, 2014).
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3.2.2. Ensaios clinicos de fase 11

Os produtos naturais marinhos que estdo atualmente em ensaios de Fase II como
mostra a Tabela 6 incluem o glembatumumab vedotina (CDX-011), PM0104, DMXBA
(GTS-21) e o anélogo da trabectedina (PMO01183).
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Figura 22: Compostos marinhos em ensaios clinicos de fase II, organismos de obtengdo e respetivas estruturas

quimicas (adaptado de Mayer, 2010 e Mayer 2012)

PM-01183 (andlogo da trabectedina)

O PM-01183 (analogo da trabectedina) ¢ um alcaldide sintético, originalmente
isolado do tunicado Ecteinascidia turbinata (Figura 22), que se liga covalentemente ao
sulco menor do DNA. Esta ligacdo origina ruturas na dupla cadeia de DNA levando a
perturbagdes do ciclo celular, induzindo a morte celular por apoptose (Leal, Martinez-
Diez, Garcia-Hernandez, Moneo, Domingo, Bueren-Calabuig, & Galmarini, 2010).

O PM-01183 mostrou atividade citotdxica contra linhagens de células tumorais

de origens diferentes em estudos pré clinicos. Este composto esta atualmente em fase 11

47



Estado da arte, em 2013, dos farmacos de origem marinha

de ensaios clinicos para o tratamento de cancro do ovario reincidente, cancro do
pulmdo, mama, e cancro pancreatico. O andlogo da trabectedina estd também em
ensaios clinicos de fase I, em combinacdo com outros agentes quimioterapéuticos para o
tratamento de tumores hematoldgicos (PharmaMar, 2014).

Ao PM-01183 da empresa PharmaMar, foi concedido o estatuto do medicamento
orfao pela FDA para o tratamento de cancro do ovario, ¢ o Comité dos Medicamentos
Orfios (COMP) da EMA, emitiu um parecer positivo para a aprovagio do estatuto de

medicamento 6rfao para a mesma indicacdo (PharmaMar, 2014).

PM-00104 (Zalypsis®)

O Zalypsis® (PM-00104) ¢ um novo produto quimico, completamente sintético
baseado no composto marinho jorumicina e familia das reieramicinas obtidos a partir de
moluscos e esponjas respetivamente (PharmaMar, 2014). Em estudos pré clinicos o
Zalypsis® demonstrou uma potente atividade citotoxica in vitro, tendo sido testado
numa variedade de linhagens celulares humanas derivadas de tumores so6lidos ou
hematologicos. Para os ensaios in vivo foram utilizados modelos de tumores humanos
da mama, prostata, estdmago, rins e bexiga. Apresentando resultados positivos tanto
para atividade antitumoral como na avaliacdo do perfil toxicoldgico (Costa-Lutufo et
al,2009).

O mecanismo de acdo do composto PM-00104 consiste no bloqueio do ciclo
celular por se ligar a tripletos do DNA, dando origem a quebras nas fitas duplas,
levando a paragem do ciclo celular em fase S, e consequentemente a apoptose da célula
cancerigena. As linhagens celulares com mutacdo ou falta do p53 sdo mais sensiveis a
acdo do Zalypsis® (Mayer et al, 2010).

O Zalypsis® estd atualmente em ensaios clinicos de fase II pela empresa
farmacéutica PharmaMar, para o tratamento do mieloma multiplo, bexiga e sarcoma de
Ewing, e em simultaneo em avaliagdo farmacoldgica primaria em modelos animais € em
diversas linhagens celulares de diferentes tipos de tumores so6lidos e hematoldgicos.
Estudos apresentados em 2008 no 50° Congresso Anual da Sociedade Americana
Hematoldgica (ASH), concluiram que Zalypsis® ¢ um dos agentes mais poderosos que

foram avaliados contra o mieloma multiplo (PharmaMar, 2014).
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Glembutumumab vedotina (CDX-011)

Glembatumumab vedotina (CDX-011), ¢ um conjugado farmaco-anticorpo
(anticorpo monoclonal totalmente humano), isolado do molusco Dolabella auriculdria
que tem como alvo a glicoproteina transmembranar NMB (GPNMB). GPNMB ¢ uma
proteina expressa em mais de 40% dos cancros, incluindo no cancro da mama e
melanoma. Esta proteina tem vindo a demonstrar estar associada a capacidade das
células cancerigenas de invadir, migrar e metastizar. A proteina GPNMB ¢ também
altamente expressa no cancro da mama triplo negativo, onde estd associada ao risco de
recorréncia (Celledex Therapeutics, 2012).

A GPNMB ¢ alvo do glembatumumab que esta ligado a um agente citotoxico
monometil auristatina E (MMAE), utilizado a tecnologia desenvolvida pela Seattle
genetics. Glembatumumab vedotina € concebido para ser estavel na corrente sanguinea
e libertar MMAE apos internalizagdo em células tumorais que expressio GPNMB,
resultando na apoptose dessas células (Celledex Therapeutics, 2013).

O CDX-011 esta em desenvolvimento para o tratamento do cancro da mama
localmente avancado ou metastatico, cancro com foco inicial na doenca triplo negativo.

No final de 2012, Celledex (empresa farmacéutica que estd a desenvolver o
CDX-011) completou os ensaios clinicos de fase II para o tratamento do cancro da
mama metastatico em doentes com melanoma avancado, os resultados mostraram
beneficio clinico em doentes pré tratados com cancro da mama com expressao da
proteina GPNMB em mais de 25% das células tumorais (Celledex Therapeutics, 2013).

Em dezembro de 2013, Celledex deu inicio a uma aprovagdo Fast track
(designagao dada pela FDA para o programa de desenvolvimento rapido), que acelera a
aprovacio de novos medicamentos em investigacio. E avaliada a agio do CDX-011 em
doentes com cancro da mama triplo negativo com expressao da proteina GPNMB. O
estudo vai ter inicio em abril de 2014, nos EUA, Canada ¢ Australia e devera incluir
cerca de 300 doentes com este tipo de cancro metastatico que tenham sido previamente
tratados com taxanos. O estudo ¢ uma comparagdo direta entre o Glembatumumab
vedotina e a capecitabina (citotoxico indicado no tratamento do cancro da mama). Para
além do cancro de mama triplo negativo e melanoma metastatico, Celledex pretende
avaliar o Glembatumumab vedotina noutras indica¢cdes em que a proteina GPNMB seja
altamente expressa, incluindo cancro de pulmao das células escamosas e osteossarcoma

(Celledex Therapeutics, 2013).
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DMXBA (GTS-21)

O DMXBA, 3- (2,4- dimetoxibenzilideno)-anabaseine, também conhecido por
GTS-21, ¢ um derivado sintético de anabaseine, um alcaldide presente em varias
espécies de vermes marinhos (filo Nemertea, como mostra a Figura 22) (Mayer ef al,
2010).

O DMXBA ¢ um agonista parcial dos recetores a7, agonista competitivo dos
recetores nicotinicos 04/B2 e recetores SHT-3. Este composto estd a ser testado no
tratamento da disfun¢do cognitiva na doenca de Alzheimer, esquizofrenia e Parkinson,
estando a ser desenvolvido pela CoMentis, empresa que desenvolve tratamentos para a
doenca de Alzheimer (Mayer et al, 2010).

O composto DMXBA tem apresentado caracteristicas promissoras durante os
ensaios clinicos. Tem demostrado seletividade sobre os recetores nicotinicos a7 em
células de rato. Além disso, mostrou aumentar uma variedade de comportamentos
cognitivos em ratos, macacos e coelhos. O DMXBA apresentou também atividade
neuro-protetora sobre células neurais. Este composto ¢ muito menos téxico do que a
nicotina e nao afeta os sistemas muscular e esquelético nas doses que aumentam a
capacidade cognitiva (Kem, Soti, Wildeboer, LeFrancois, MacDougall, Wei, & Arias,
2006).

A fase I de ensaios clinicos indicou que ¢ possivel administrar doses elevadas de
forma segura por via oral, sem efeitos adversos. Os testes psicoldgicos em individuos
jovens saudaveis do sexo masculino indicam um efeito positivo em algumas medidas de
cognicdo. A fase II dos ensaios clinicos demonstrou melhorias significativas de

cognicdo em jovens saudaveis e esquizofrénicos (Mayer et al, 2010).
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3.2.3. Ensaios clinicos de fase I

Os produtos naturais marinhos que estdo atualmente em ensaios de Fase I como
mostra a Tabela 6 incluem o marizomib (NPI-0052), o PM060184, SGN-7, a briostatina
e ASG-5ME.
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Figura 23: Compostos marinhos em ensaios clinicos de fase I, organismos de obtencdo e respetivas estruturas

quimicas (adaptado de Mayer, 2010 e Mayer 2012)

PMO060184

O PM060184 ¢ um novo composto marinho que se liga & tubulina. Este
composto foi descoberto e isolado a partir da esponja marinha Lithoplocamia
lithistoides encontrada no oceano indico, e atualmente produzido por sintese quimica
pela empresa PharmaMar. O PM060184 que ¢ um novo agente anti-microtubulo com
um potencial promissor contra o cancro, mostrando propriedades antimitoticas em
linhagens de células de tumores humanos, mostrando um mecanismo de inibicdo dos

microtubulos completamente distinto dos ja conhecidos (PharmaMar, 2014).
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O PMO060184 mostrou uma forte atividade antitumoral em estudos pré-clinicos
in vitro e in vivo com um perfil de seguranga favoravel (Faro, 2013).

A PharmaMar iniciou os estudos clinicos de fase I com o PM060184 nos EUA,
Espanha e Franca em doentes com tumores soélidos. Os pardmetros primarios deste
estudo de Fase I sdo de seguranca e eficacia, para identificar a toxicidade limitante da
dose, a dose maxima tolerada e da dose recomendada de PM060184. Sera definido o
perfil farmacocinético do farmaco e feita uma avaliagdo preliminar da sua atividade

antitumoral (PharmaMar, 2014).

Marizomib (Salinosporamida A, NPI-0052)

Marizomib (salinosporamida ou NPI-0052) ¢ um produto natural (B-lactona)
isolado do actinomiceto marinho Salinispora tropica (Figura 23). O seu mecanismo de
acdo consiste numa potente e seletiva inibicdo da funcdo catalitica dos proteossomas,
estruturas celulares responsaveis pela degradagdo de proteinas e representa um alvo para
o tratamento do cancro (Costa-Lutufo et al, 2009).

Estudos demonstraram a atividade do marizomib contra tumores solidos e
hematologicos, incluindo o mieloma multiplo. Estudos adicionais confirmaram o
potencial da utilizagdo do marizomib em combinag¢do com outros produtos
quimioterapicos. Estes estudos forneceram a base para se iniciarem os ensaios clinicos
de fase I em doentes com mieloma multiplo, linfomas, leucemias e tumores solidos.

O marizomib esta também a iniciar a sua sintese quimica através de um processo

de fermentacao salina utilizando a Salinispora tropica (Mayer et al, 2010).

Briostatina

A briostatina ¢ uma lactona macrociclina (Figura 23), considerada uma das
moléculas mais promissoras da sua familia, tendo sido isolada a partir do briozoario
Bugula neritina em 1970. Devido a sua grande complexidade estrutural, a elucidagdo da
sua estrutura so foi conseguida uma década mais tarde (Costa-Lutufo et a/, 2009).

A obtenc¢do deste produto a partir do ambiente natural tem um baixo rendimento,
nao sendo compativel com a procura de mercado, provocando um impacto ambiental
negativo. A cultura de briozoarios no mar, obtém-se, por cada 200 estruturas montadas,
um rendimento anual aproximado de 200 mg de briostatina, o suficiente para o

tratamento de 130 doentes por ano. Apesar do método ter sido eficaz, os custos em
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infra-estruturas, extracao, purificacao e formulagdo foram elevados (Costa-Lutufo et al,
2009).

Foram estudadas diversas atividades bioldgicas da briostatina destacando-se a
regulagdo da apoptose, sinergismo com outros agentes quimioterapicos e estimulagdao do
sistema imunologico. Desde o final de 2007 a briostatina ja se encontrava em 80 ensaios
clinicos de fase I para a sua utilizagdo em quimioterapia contra o cancro (Mayer et al,
2010).

A briostatina foi originalmente desenvolvida como o anticancerigeno, mas apos
varios estudos foi descoberto o potencial deste composto na doenga de Alzheimer.
Atualmente a briostatina finalizou os ensaios clinicos de fase I para o tratamento da
doenca de Alzheimer, mostrando eficacia pré-clinica ndo s6 no tratamento de sintomas
da doenca como também nas suas causas subjacentes. Recentemente, a FDA concedeu
autorizacgdo para a realiza¢do dos ensaios de fase Il para o tratamento de pacientes com

doenga de Alzheimer (Clinical Trials Register, 2014).

SGN-75 e ASG-5SME

O SGN-75 e ASG-5ME sao ambos conjugados anticorpo-farmaco desenvolvidos
pela Seatle Genetics. O SGN-75 ¢ composto por um anticorpo monoclonal anti-CD70
ligado a um agente antimicrotilos monometil auristatina F (MMAF) através de um
ligante do plasma estavel. Enquanto que o ASG-5ME ¢ dirigido para o SLC4A4, um
transportador de ides que é expresso em 90% dos casos de adenocarcinoma ductal do
pancreas.

O SGN-75 foi projectado para ser estavel na corrente sanguinea e libertar o
agente MMAF apos internalizagdo nas células que expressam o CD70, ligar-se a
tubulina e levar a apoptose das células. Pelo facto do SGN-75 ter seletividade para as
células que expressam o CD70, evitando as células ndo alvo e reduzindo assim muitos
efeitos toxicos da quimioterapia tradicional, enquanto aumenta a atividade antitumoral
(Thompson, Forero-Torres, Heath, Ansell, Pal, Infante, & Whiting,2011).

O SGN-75 esta em ensaios clinicos de fase I para o carcinoma das células renais
e linfoma ndo-Hodgkin na Sociedade Americana de Oncologia Clinica. Estes ensaios
avaliam a seguranca, tolerabilidade, farmacodinamica e atividade como antitumoral em
monoterapia, em pacientes com a expressao da proteina CD70 com carcinoma das

células renais metastaticas ou reincidente. Os dados provisorios indicam que o SGN-75
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¢ geralmente bem tolerado (Thompson, Forero-Torres, Heath, Ansell, Pal, Infante, &

Whiting, 2011).
3.3. Aspetos gerais da comercializacdo e consumo dos farmacos de origem marinha

Em 2013, dos principios ativos marinhos aprovados, apenas seis estavam em
comercializagdo na Unido Europeia. Destes, quatro estavam classificados como
medicamentos orfaos: brentuximab vedotina, mesilato de eribulina, trabectidina e
ziconotida, assim como a formulagdo de citarabina lipossomica. Em Portugal a
aquisi¢do deste tipo de medicamento ¢ feita mediante pedido de Autorizagdo de
Utilizagao Especial, AUE, ao INFARMED (INFARMED, 2013).

Os outros dois principios ativos, citarabina e ésteres etilicos de acidos 6mega-3,
sao de consumo alargado. Em Portugal a citarabina esta disponivel com uso exclusivo
hospitalar, na sua forma convencional, citarabina (Cytosar®, Ara—cell®, Citaloxan®,
Citarabina-APS®, Citarabina Sandoz"), com genéricos comercializados, disponivel na
forma injetavel para administracdo sob a forma de perfusdo intravenosa. Relativamente
aos ésteres etilicos de acidos 6mega-3, em Portugal, varias empresas farmacéuticas
estdo autorizadas a comercializa-los (Unido Fabril Farmacéutica, Glenmark
Pharmaceuticals Europe, Momaja e Pronova Biopharma Norge) com genéricos
autorizados para comercializacdo. Porém, em 2013, a Unica empresa a comercializar
efetivamente os esteres etilicos de 6leos de peixe era a Pronova Biopharma Norge, de
origem norueguesa, que o comercializa sob 0 nome de Omacor” desde 2003. O produto
tem a composi¢ao de 460 mg de EPA e 380 mg de DHA em céapsulas moles de 1000
mg; ¢ um medicamento sujeito a receita médica, com um preco de venda ao publico
(PVP) de aproximadamente 14,77 euros (20 cépsulas moles) e 41,44 euros (60 capsulas
moles) (INFARMED, 2013; RCM Omacor®, 2013).

De referir a grande diferenca de precos entre os medicamentos Orfaos e o
Omacor”. Por exemplo, o preco médio de 1 frasco de Yondelis®, para injetaveis
contendo p6 concentrado para solucdo para perfusdo, doseado a 0,25 mg oscila em torno
de 560€, enquanto, que o doseado a 1 mg estd a venda por aproximadamente 2.100€
(Ministério da Saide & INFARMED, 2010). Por sua vez, o mesilato de eribulina
(Halaven®™), nos EUA custa em média 1.037 dolares cada frasco de 2 mL doseado a
Img. A dose recomendada de eribulina ¢ de 1,23mg/m? que deve ser administrada no

dia 1 e 8 de cada ciclo de 21 dias. Dependendo da area superficial da mulher, cada dose
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poderd custar 2.488 dodlares e cada ciclo custa em média 4.977 dolares (McBride &
Butler, 2012).

Por outro lado, o preco mais baixo dos medicamentos de combate a dislipidémia,
Lovaza®™, Omacor” e Vascepa”, ndo compromete o investimento da farmacéutica pois
tém grande penetragdo no mercado. A GlaxoSmithKline, que comercializa o
Lovaza® nos EUA, reportou que o total de vendas em 2011 correspondeu a 916 milhdes

de dolares (GlaxoSmithKline, 2012).
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4. CONCLUSAO

Se considerarmos o grande numero de espécies marinhas pouco conhecidas e outras
totalmente desconhecidas, compreende-se o porqué do mar ser ¢ visto uma grande
reserva dos farmacos do futuro. Contudo, como se mostrou neste trabalho, os
investimentos necessarios para a produ¢ao de um novo farmaco sao muito elevados e as
empresas farmacéuticas efetivamente comprometidas com a investigagdo nos produtos
do mar ainda sdo em pequeno nimero.

Um aspeto que pode estar a contribuir para uma adesdo limitada das industrias
farmacéuticas ¢ o facto de, at¢ ao momento, as pesquisas estarem direcionadas para o
cancro ¢ os medicamentos marinhos com aplicagdo no tratamento do cancro terem-se
mostrado mais vocacionados para o0s casos raros, com baixo consumo.
Uma possibilidade alternativa seria alargar as investigagdes para outras indicagdes
terapéuticas, como aconteceu por exemplo na area das doencas cardiovasculares onde os
medicamentos marinhos Lovaza®/Omacor® e o recente Vascepa” vém tendo grande
aceitacao.

O alto grau de inovagdo na area dos produtos naturais marinhos, pode levar ao
sucesso na descoberta e desenvolvimento de novos farmacos e fornece bases optimistas

para acreditar que os produtos marinhos irdo fluir para o mercado e farmacias no futuro.
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