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RESuUMO

Canistrocarpus cervicornis (Kutzing) De-Paula et De Clerck € uma espécie de
macroalga parda marinha com grande importancia ecoldgica e que se destaca por apresentar
ampla diversidade de metabdlitos secundéarios produzidos, os quais exercem atividades
bioldgicas e que tem importancia bioeconémica e uso potencial na medicina. O objetivo geral
deste trabalho € realizar uma revisao sistematica, sobre a diversidade quimica da espécie de
macroalga parda C. cervicornis e as atividades bioldgicas relacionadas aos seus diterpenos,
contribuindo para o conhecimento do potencial quimico dos diterpenos da espécie. Foram
feitas buscas em bases bibliograficas com o uso de termos especificos e selecionados os trabalhos
0s quais atenderam os critérios de inclusdo. Apds triagem foram obtidos 43 trabalhos publicados
num periodo de 40 anos. Ao longo desses anos foram atribuidas oito diferentes denominagGes
pelas quais C. cervicornis foi mencionada. Cerca de 46% (20) dos trabalhos analisados
identificaram atividades a partir dos diterpenos produzidos pela alga, com um total de 13
diferentes propriedades ecologicas e farmacoldgicas. A analise da composi¢do quimica
identificada nos artigos apresentou um total de 52 produtos sintetizados pela alga C.
cervicornis. O produto identificado com maior frequéncia nos trabalhos foi o 4-Acetoxi-
9,14-di-hidroxi-1(15),7-dolastanodieno, denominado como P11, o qual também apresentou
maior variedade de propriedades exercidas. Dentre os 52 produtos, somente 12 (23%)
apresentaram atividades bioldgicas. Os locais de coleta realizadas pelos trabalhos revisados
distribuiram-se, de acordo com a classificacdo biogeogréafica de Liining (1990), entre cinco
regides e, com base na classificacdo de Spalding et al (2007), entre seis dominios, as quais
apresentam denominacdes muito proximas. Grande parte dessas coletas foi realizada no
Brasil (63%), principalmente no Rio de Janeiro. As regides biogeograficas com maior
namero de registros de coleta apresentaram maior variedade de produtos identificados,
portanto a maior ocorréncia e descoberta de novos produtos parece estar fortemente
associada ao maior esforco de coleta. C. cervicornis apresentou alta diversidade quimica
com variagOes geogréaficas e atividades concentradas em poucos produtos. Estudos futuros
podem elucidar melhor tais questdes. Além disso, ainda podem ser descobertas novas
propriedades relevantes para ciéncia e medicina, devendo seu uso ser balanceado e

congruente com a sustentabilidade ambiental.

Palavras-chave: Canistrocarpus cervicornis, produtos naturais, diversidade quimica,

atividades bioldgicas, propriedades farmacoldgicas.



ABSTRACT

Canistrocarpus cervicornis (Kutzing) De-Paula and De Clerck is a species of brown marine
macroalgae with great ecological importance and that stands out for presenting a wide
diversity of secondary metabolites produced, which exert biological activities and have
bioeconomic importance and potential use in medicine. The general objective of this work
Is to perform a systematic review on the chemical diversity of the brown macroalgae species
C. cervicornis and the biological activities related to its diterpenes, contributing to the
knowledge of the chemical potential of the diterpenes of the species. Searches were made in
bibliographic bases using specific terms and papers that met the inclusion criteria were
selected. After screening, 43 papers published over a period of 40 years were obtained. Over
these years, eight different denominations by which C. cervicornis was mentioned were
attributed. About 46% (20) of the papers analyzed identified activities from the diterpenes
produced by the alga, with a total of 13 different ecological and pharmacological properties.
The analysis of the chemical composition identified by the papers showed a total of 52
products synthesized by the alga C. cervicornis. The most frequently identified product in
the papers was 4-acetoxy-9,14-dihydroxy-1(15),7-dolastanediene, designated as P11, which
also showed the greatest variety of properties. Among the 52 products, only 12 (23%)
showed biological activities. The collection sites were distributed, according to the
biogeographic classification of Luning (1990), among five regions and, based on the
classification of Spalding et al (2007), among six domains, which have very similar
denominations. Most of these collections were made in Brazil (63%), mainly in Rio de
Janeiro. The biogeographic regions with more collection records presented a greater variety
of identified products, so the greater occurrence and discovery of new products seems to be
strongly associated with greater collection effort. C. cervicornis showed high chemical
diversity with geographic variations and activities concentrated in few products. Future
studies can better elucidate these issues. Moreover, new properties relevant for science and
medicine may still be discovered, and their use should be balanced and congruent with

environmental sustainability.

Keywords: Canistrocarpus cervicornis, natural products, chemical diversity, biological

activities, pharmacological properties.
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INTRODUCAO

Organismos marinhos sdo reconhecidos por seus servigos ecossistémicos de provisao
como uma fonte extremamente rica de novos metabolitos que tém utilidade potencial na
medicina, cosméticos, biotecnologia e agricultura (Gerwick & Moore 2012, La Barre 2014,
Luzzatto-Knaan et al. 2017). Dentre esses, as macroalgas representam uma alta fonte de
diversidade quimica, também denominada de diversidade de metabdlitos secundarios ou
especializados, sendo que mais de 3000 metabdlitos especializados ja foram identificados
neste grupo de organismos (Pereira et al. 2017, Gaubert et al. 2019).

As algas pardas sdo muito estudadas em diversos ambitos da ciéncia, como o
isolamento de novas moléculas quimicas, filogenia e biogeografia com base na quimica de
seus produtos naturais, 0s quais apresentam grande potencial para exercer diversas
atividades bioldgicas (Teixeira, 2013). Somente na familia Dictyotaceae ja foram identificados
mais de 300 diterpenos presentes em pelo menos 35 espécies estudadas em todo o mundo (Vallim
etal. 2005). Essa familia € a mais estudada das algas pardas com a maior quantidade de metabdlitos
conhecidos, o que a torna reconhecida por ser uma fonte rica e diversa de produtos naturais (De-
Paula et al. 2011).

Dentre diversas espécies estudadas de Dictyotaceae na regido tropical do atlantico
americano, Canistrocarpus cervicornis (Kutzing) De-Paula et De Clerck (De Clerck et al.
2006) se destaca por apresentar maior nimero de metabdlitos secundarios dentre as espécies
estudadas nessa regido (Vallim et al. 2005). Essa espécie apresenta uma distribuicdo ampla
e transoceanica, ocorrendo em toda a costa brasileira (Araujo et al. 2018, Guiry & Guiry
2022, GBIF, 2022, Reflora, 2022). E uma alga de médio porte apresentando talo com cerca
de 30 centimetros de altura. Ocorre em substratos rochosos, na camada mais inferior (zona
infralitoral) da zona entre marés (zona mediolitoral) e, por isso, esta sempre submersa (kyaw
etal. 2009). A coleta dos individuos dessa espécie é registrada, principalmente, até 20 metros
de profundidade (OBIS- Ocean Biodiversity Information System, 2021).

Os atributos e papéis ecoldgicos intrinsecos de C. cervicornis, tornam essa espécie
uma pega importante na estrutura de comunidades marinhas (Potin et al. 2002), apresentando
grande importancia ecoldgica devido a sua quantidade (biomassa) que é consumida por
diversos organismos marinhos (Bianco et al. 2010). Além disso, essa espécie apresenta
grande potencial quimico devido a grande diversidade de metabolitos secundarios

produzidos, os quais funcionam como estratégia de defesa quimica para sua sobrevivéncia,
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inibindo a herbivoria e afetando a fertilizacdo e o desenvolvimento embrionario de ourigos,
por exemplo (Bianco et al. 2010, 2015, Ortiz-Ramirez et al. 2013). Também foi relatada a
relacdo da diversidade de metabdlitos e da riqueza de peixes da familia Pomacentridae.
Peixes dessa familia estdo fortemente associados a ocorréncia de C. cervicornis, onde locais
com maior abundancia relativa dos produtos da espécie apresentou maior riqueza de espécies
de peixes (Araujo et al. 2018). Esses mecanismos de defesa refletem uma participacéo ativa
nas interacdes bioldgicas, sendo os produtos naturais mediadores de relagdes ecologicas
(Potin et al. 2002, Ortiz-Ramirez et al. 2013).

Diterpenos s&o uma classe de compostos naturais bastante diversificada estruturalmente e
formados pela unido de unidades isoprénicas (Lanzotti, 2013). Os diterpenos produzidos pelos
géneros Dictyota J.V.Lamouroux e Canistrocarpus tem sido separados em trés grupos (I-111) de
acordo com sua origem biogenética, como mostra proposta de rota (figura 1), sendo o grupo Il
divididos em subgrupos I1A e 1IB. Este Gltimo apresenta diterpenos exclusivamente do tipo
secodolastanos e dolastanos, que diferem dos dolastanos do subgrupo 1A pela total auséncia de
dolabellanos, caracterizando taxonomicamente o género Canistrocarpus. (Teixeira & Kelecom,
1988; Bemfica et al, 1998).
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Figura 1- Proposta biogenética para a formacéo de diterpenos dos trés grupos das populacdes de Dictyota e
Canistrocarpus. (Adaptado de Bemfica et al. 2018).
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Muitos diterpenos extraidos de C. cervicornis apresentam grande potencial na
medicina, na economia, 0s quais ttm demonstrado acdo anti-incrustante, antiviral (herpes,
HIV, Zika, Chikungunya), antileishmaniose, anticoagulante e antiofidico (Bianco et al.
2009, Vallim et al. 2010, Domingos et al. 2011, Dos Santos et al. 2011, Moura et al. 2011a,
Mouraetal. 2011b, Barros et al. 2015, 2016, Cirne-Santos et al.2020, Rodrigues et al, 2020).

A temética da variagdo da diversidade quimica é tratada pela metabolémica, que
inclui analises qualitativa e quantitativa dos componentes quimicos em sistemas bioldgicos
(Filho, 2010). Estes estudos sdo fundamentais para a biotecnologia, a bioprospecgéo e para a
bioeconomia e uso sustentavel da biodiversidade (Vallim et al. 2018). Por isso, é de grande
importancia compreender o potencial quimico de organismos quimicamente diversos e sua
aplicabilidade.

Existe um consenso na literatura de que os produtos naturais sdo importantes marcadores
taxonémicos, filogenéticos e biogeogréaficos, principalmente devido a presenca de um padrdo
quimico manifestado entre populacbes da mesma espécie, mesmo distantes geograficamente
(Teixeira et al. 1986, Oliveira et al. 2008, Araujo et al. 2018). Apesar de ter ampla distribuicao
e com isso estar sujeita a grande variacdo ambiental, alguns estudos identificaram um perfil
quimico que se conserva em diferentes populacfes de C. cervicornis, entre as regides
nordeste e sudeste do territdrio brasileiro, mesmo que afastadas geograficamente (Oliveira
et al. 2008, Araujo et al. 2018).

O conhecimento sobre a distribuicao das espécies de macroalgas e seus metabolitos
especializados sdo importantes para que se possa otimizar o uso de seus produtos naturais.
Estudos recentes demonstram que existe variacdo espacial na diversidade quimica
identificada em diferentes espécies de Dictyotaceae da costa brasileira (Araujo et al. 2018,
De-Paula et al. 2018), sendo a temperatura da agua um fator ambiental importante no controle
da distribuicdo das algas (Sudatti et al, 2011).

A temperatura da agua tem um efeito direto nas taxas metabdlicas e fotossintéticas, as
quais controlam o crescimento, a reproducao e a decomposi¢éo das algas, sendo considerada um
dos principais impulsionadores das flutuagfes sazonais da biomassa de algas (Luning & Dieck
1989, Fulton et al. 2014). Adicionalmente, tem sido demonstrado que 0s taxons tropicais de
macroalgas produzem uma diversidade maior de metabdlitos do que seus parentes de zonas
temperadas, com uma maioria de metabolitos, fendlicos, terpenoides ou acetogeninas
(Amsler 2008, Gaubert et al. 2019).
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Contudo, ainda existe uma lacuna no conhecimento sobre a variagdo espacial na
diversidade quimica da alga Canistrocarpus cervicornis em uma escala global, sendo
necessario investigar como ocorre a distribuicdo de produtos naturais produzidos por essa
espécie tao relevante para o ecossistema e para a bioeconomia.

No ambito geogréfico, as classificagdes biogeograficas sdo de suma importancia para
o desenvolvimento de sistemas ecologicamente representativos de &reas protegidas,
importantes para a conservacdo de espécies. A presenca de diferentes classificacdes
biogeogréaficas para o ambiente marinho, como a de Llning (1990) e de Spalding et al
(2007), as quais levam em consideracéo diferentes fatores, leva a uma necessidade de analise
para compreender suas semelhangas e diferengcas. A regionalizagdo biogeografica em
ambientes marinhos € mais escassa do que nos ecossistemas terrestres. Com isso, a
conservacdo desses ambientes € dificultada pela falta de um sistema detalhado,
biogeograficamente abrangente para classificar os oceanos (Spalding et al, 2007).

Estudos de caracterizagdo quimica dos organismos vem crescendo intensamente no campo
da ciéncia principalmente por gerar interesse interdisciplinar no uso da quimica de produtos
naturais que contribuem para o conhecimento cientifico de diversas areas, para desenvolvimento
tecnolégico da sociedade e manutencdo da vida humana. O isolamento e identificacdo dos
produtos naturais representam importancia fundamental para todo esse avanco cientifico e
tecnolégico (Filho, 2010). Todo o conhecimento acumulado resultante do aumento de pesquisas
nessa area ao longo do tempo torna necessaria a realizacdo de uma revisdo dos dados
disponiveis na literatura, que possibilite uma visdo global e critica do conhecimento

existente.

OBJETIVO GERAL

O objetivo geral deste trabalho é realizar uma revisao sistematica da literatura, sobre a
diversidade quimica da espécie de macroalga parda Canistrocarpus cervicornis e as
atividades bioldgicas relacionadas aos diterpenos, contribuindo para o conhecimento do

potencial quimico dos diterpenos da especie.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Avaliar, com base na literatura, a diversidade terpenoidica de Canistrocarpus cervicornis

em funcéo de sua importancia ecoldgica e uso potencial na area de salde.

- Avaliar os padroes biogeograficos de distribui¢do de Canistrocarpus cervicornis e de sua

diversidade quimica.

MATERIAIS E METODOS

Para a realizacdo da revisdo sistematica da literatura foram feitas buscas nas bases
bibliogréficas Web of Science, Scopus e Science Direct, utilizando palavras-chave especificas, que
ocorreram em duas fases. A primeira busca incluiu os géneros antigos do grupo Dictyota ao
qual pertence C. cervicornis: “(Dictyota OR Dilophus J. Agardh OR Pachydictyon J. Agardh
OR Glossophora J. Agardh) AND (dolastane)”. A segunda busca considerou o género atual
da espécie, mas também englobou os diterpenos tipicos nela encontrados com a intencédo de
considerar possiveis erros na literatura com identificagdo incorreta: (“Canistrocarpus
cervicornis "OR" dolastane "OR" “secodolastane”). O periodo de busca incluiu toda a série
de dados das bases até outubro de 2020, incluindo documentos do tipo artigo e revisao.

Os estudos recuperados pela busca foram triados para excluir da revisao sistematica
aqueles que ndo atenderam aos critérios de inclusdo, aqui definidos como estudos que
apresentaram identificacdo e descri¢cdo da composicdo quimica da espécie-alvo (figura 2). A
figura 2 representa o fluxograma de coleta de dados com base no protocolo PRISMA
indicado para revisdes sistematicas que incluem pesquisas de banco de dados (PRISMA,
2021). A partir dos estudos triados foi gerado um banco de dados no programa Microsoft
Excel abrigando, em uma planilha principal, as informacGes retiradas de cada estudo:
autoria; ano; titulo; revista em que foi publicado; base de dados em que estava presente;
nome com o qual a espécie foi identificada; os diterpenos encontrados; suas estruturas
moleculares; as atividades encontradas nos diterpenos caso tenham sido testadas no estudo;
local de coleta (Pais, Estado, Municipio, Localidade); coordenadas de coleta (figuras 3 e 4).
Os dados foram criteriosamente avaliados a fim de considerar para a planilha principal

somente estudos que atendessem ao escopo do trabalho (figura 3). Os trabalhos que nesta

14



avaliacdo mais detalhada ndo atenderam aos critérios de inclusdo foram mantidos apenas na
planilha mée para possivel anélise posterior.

ldentificacdo de estudos via bancos de dados e registros

—
o Arguivos identificado de
= Science Direct [n= 142)
:.E Scopus(n=87)
E Web of Science (n=T74)
/
Arquivos exibidos Arquivo excluidos
(n=303) [n=260)
: '
an
o]
= Relatorios avaliados para Relatorios excluidos (n = 260):
elegibilidade Razdo 1- estudos duplicados
[n=303)  —— entre as bases de dados.
Razdo 2 — tratam sobre sSntese
biogenéticaou quimio taxonomia.
Razdo 3 - au=éncia de
dentificacdo dacomposc o
h— quimica.
—"
Estudos incluidos em revisSo Razdo 4 - artigos derevisSo com
.'E (n=43) nformacdes ja coletadas.
=
-
e

Figura 2- Fluxograma de coleta de dados com base no protocolo PRISMA.
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Além disso, esse banco de dados também contém a regido biogeogréfica
correspondente aos locais de coletas, sendo consideradas duas classifica¢fes biogeogréficas
distintas para fins de comparacdo: (1) a classificacdo de regides biogeograficas marinhas
proposta por Lining (1990) (figura 5), que foi baseada na ficogeografia marinha a partir de
caracteristicas de macroalgas pardas e (2) a classificacdo de regides biogeograficas marinhas
(em nivel de dominio) propostas por Spalding e colaboradores (2007) (figura 6), que abrange
0 ambiente marinho costeiro e da plataforma continental e foi baseada em padrées em ampla
escala de espécies e comunidades em geral no oceano em larga escala (WWF, 2021).

Ap0s selecdo dos artigos que corresponderam aos critérios de inclusdo da pesquisa,
e a partir da coleta e organizacdo dos dados, foi criada uma planilha tendo como referéncia
os produtos e referente estrutura molecular a fim de se ter melhor compreensdo da
diversidade quimica produzida por Canistrocarpus cervicornis. Nessa tabela estdo inseridos
dados como o codigo criado para cada produto, 0 nome do produto, estrutura molecular,
referéncia dos trabalhos que o identificaram e as atividades bioldgicas exercidas por cada
produto (figura 4).

Regido Regigo
B d 5 a .
Autor Ano Titulo Revista I:s; i Espécie Diterpenos Estrutura da molécula Atividade Localidade | Biogeozrafica |Biogeografica| Coordenadas
ados
Lining Spalding
. e
Feeding preferences of %
\
Pereira RC, the endemic gastropod . Canistrocarpus N A Brazil - .
B R - Brazilian . . Secodolastanos — A-Atlantica - =
Pinheiro MD, astraea latispina in cervicomis as L ' . o Enseada do R Atlantico 222458
o 2002 R B Journal of | Scopus ) isolinearol (1) Antiherbivoria L Tropical R I
Teixeira VL, Da relation to chemical K Dictyota R AN Forno (Blzios, . Tropical 41°52°W
- Biology A ) and linearol (2) YN Americana
Gama BAP defenses of Brazilian cervicomis o R}
tropical seaweeds B/
Figura 3- Imagem da tabela-modelo da planilha principal do banco de dados.
Codigo Produto Estrutura Referéncias Atividades bioldgicas
L o Ochi M,
F : W . De-Paula . e . . . . .
R I AN Miura |, Pereira RC et al, | De Oliveira AS, |Bianco EM, et al | Domingos TFS, | Bano S, Parveen 5, | De-Paula IC et | Domingos TFS, Anti o
P5 Linearol (AN i ic, etal, o Anti ofidico
\.-\ —_".?‘ 4 Tokoroyam 2001 2002 etal 2008. 2015. etal, 2015. Ahmad VU, 1330. al, 2007. etol 2011 herbivoria
a aT, 1981 ’

Figura 4 - Imagem da tabela-modelo da planilha de produtos produzidos por C. cervicornis do banco de dados.
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Figura 5 - Regides biogeograficas marinhas estabelecidas por Luning (1990), adaptadas por Vallim et al. (2005): (A)
Regido Tropical Atlantica Americana; (B) Regido Tropical Indo-Pacifica; (C) Regido Temperada Quente do Pacifico
Norte; (D) Regido Temperada Quente Atlantico-Mediterranea; (E) Regido Temperada Fria do Pacifico Norte; (F)
Regido Temperada Quente do Hemisfério Sul.
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Figura 6 - Dominios da classificacdo biogeografica do ambiente marinho costeiro e da plataforma
continental propostos por Spalding e colaboradores (2007).
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RESULTADOS

Os resultados obtidos a partir das buscas de palavras-chaves nas bases bibliogréficas

mostraram que todos os artigos da primeira etapa de busca também foram recuperados na segunda
busca. Uma vez que os resultados a partir da segunda busca foram mais abrangentes, estes foram
considerados para este trabalho. A segunda busca, a qual incluiu os termos (“"Canistrocarpus
cervicornis "OR" dolastane "OR" “secodolastane” forneceu um total de 303 resultados, sendo
142 na base de dados “Science Direct”, 87 resultados na base “Scopus” e 74 na “Web of Science”.

Muitos dos trabalhos encontrados também foram mantidos apenas na planilha-mae
para andlise posterior, por se tratar de estudos relacionados a sintese biogenética ou
guimiotaxonomia envolvendo dolastanos e secodolastanos, e por isso ndo foram inseridos
na planilha principal de resultados. Outros trabalhos que nédo identificaram a composicao
quimica presente na alga também foram mantidos somente na planilha-mée, assim como
artigos de revisdo que incluiam informacdes ja coletadas na fase de busca dos artigos
originais.

Apos a retirada de estudos duplicados entre as buscas e entre as bases de dados e a retirada
dos trabalhos que ndo atenderam aos critérios de incluséo, o total de estudos foi reduzido a 43
trabalhos, os quais foram considerados para a planilha principal. Destes, 0 mais antigo foi
publicado em 1980 e o mais recente, até a data de realizacdo da busca bibliografica,
publicado em 2020, abrangendo assim um periodo de 40 anos de estudos (figura 7). A Figura
7 apresenta 0 nimero de artigos publicados, por ano de publicacdo e suas respectivas
atividades bioldgicas atribuidas aos diterpenos de Canistrocarpus cervicornis.

Esses trabalhos atribuiram oito diferentes denominacdes pelas quais C. cervicornis
foi mencionada. Alguns destes nomearam a espécie como Dictyota pardalis Kitzing 1859,
Dictyota indica Sonder ex Kiitzing, 1859, Dictyota cervicornis Kiitzing 1859, os quais sao
considerados sinénimos de C. cervicornis com base na plataforma WoRMS - World Register
of Marine Species (WoRMS, 2021). Além disso, em alguns estudos, populacdes de C.
cervicornis foram mal identificadas como Dictyota furcellata (C. Agardh) Greville 1830,
Dictyota dichotoma (Hudson) J.V.Lamouroux 1809, Dictyota divaricata J.VV.Lamouroux
1809 e Dictyota linearis (C. Agardh) Greville 1830, as quais as duas ultimas séo atualmente
consideradas sindnimos de Dictyota implexa (Desfontaines) J.V.Lamouroux, 1809. Essas
identificacbes foram realizadas nos espécimes locais, que muitas vezes diferiam

morfologicamente nas regides de coleta.
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Dentre os 43 trabalhos revisados, 21 se referiram a espécie Canistrocarpus
cervicornis com seu nome atual, representando 48% das denominacdes usadas nos artigos.
A figura 8 apresenta as diferentes denominagdes existentes na literatura adotadas na
identificacdo de C. cervicornis.

O uso do género Canistrocarpus passou a ser adotado a partir de 2008 nos trabalhos
revisados. A segunda denominagdo mais utilizada foi Dictyota cervicornis, representando
18% dos nomes utilizados pelos artigos, seguido de Dictyota linearis (11%), Dictyota
dichotoma (9%), Dictyota indica e D. divaricata (5%), D. pardalis (2%) e D. furcellata (2%)
(figura 8).

=@=NUmero de trabalhos
Anti-herbivoria
Anti-incrustante

Inibigdo da ATPase

L B 2

Antiviral
<> + Anticoagulante e aglomeracgdo de
* plaquetas (anti trombético)

4 ¢ Antiofidico

¢ Antileishmania

3 # Reducio da fertilizac3o de L.
variegatus
h ¢ Antimicrobiana- contra bactéria
’ M. pneumoniae.
2 ¢ Anti-hemorragica e
antiproteolitico
# Citotoxicidade contra células
1 tumorais humanas
’ Meodulagdo da resisténcia ao
medicamento em S. aureus
m Atividade repelente- inseticida
0 T — —T — T T T T T

1980 1982 1984 1986 1988 1990 1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008 2010 2012 2014 2016 2018 2020

Figura 7 - Namero de artigos publicados por ano de publicagdo e atividades bioldgicas atribuidas aos diterpenos de
Canistrocarpus cervicornis.
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Figura 8 - Diferentes denominacdes existentes na literatura adotadas na identificacdo de C. cervicornis.
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Figura 9 — Frequéncia de registro dos diterpenos (P1 a P52) de Canistrocarpus cervicornis apresentados na
literatura. Sdo apresentadas as estruturas dos metabdlitos mais frequentes.
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A anélise da composi¢do quimica identificada pelos artigos selecionados apresentou
um total de 52 produtos sintetizados pela alga C. cervicornis dos tipos dolastanos (38
produtos) e secodolastanos (14). O produto identificado com maior frequéncia nos trabalhos
foi 0 4-Acetoxi-9,14-di-hidroxi-1(15),7-dolastanodieno, denominado como P11, encontrado
por autores em 16 trabalhos publicados; seguido dos produtos, o isolinearol- P29, isolado
por 12 trabalhos; o 4,7-diacetoxi-14-hidroxi-1 (15), 8-dolastanodieno, denominado como
P26 e identificado por 11 trabalhos; e o linearol denominado como P5, identificado por nove
trabalhos. A figura 9 apresenta a frequéncia de registros (em %) dos diterpenos (P1 a P52)
de C. cervicornis apresentados na literatura analisada. Sdo apresentadas as estruturas dos
metabdlitos mais frequentes (P11, P29 e P26). Os demais produtos foram identificados por
nove ou menos dos trabalhos revisados.

Cerca de 46% (20) dos 43 trabalhos analisados identificaram atividades a partir dos
diterpenos produzidos pela alga, sendo o primeiro publicado em 2001, identificando ac¢ao
contra herbivoria (De Paula et al. 2001). A publicagédo de trabalhos que identificam agdes
bioldgicas associadas a composi¢do quimica da espécie-alvo se intensifica a partir de 2009
e permanece até 2020, Gltimo ano de busca bibliografica. As atividades detectadas nos
trabalhos revisados foram diversas, com um total de 13 diferentes propriedades ecoldgicas
(3) e farmacoldgicas (10) para os diterpenos de C. cervicornis, sendo as a¢des anti-herbivoria
e antivirais as mais abundantes (figuras 7 e 10). A figura 10 apresenta o nimero de artigos
(n=43) por atividade bioldgica exercida pelos diterpenos de C. cervicornis. As atividades
antivirais foram testadas para diferentes tipos de virus: virus herpes simples HSV-1 (Vallim
et al. 2010), virus da imunodeficiéncia humana - HIV (Barros et al. 2015), virus Zikavirus -
ZIKV e Chicungunha - CHIKV (Cirne-Santos, 2020), mas foram reunidas como antivirais
nas figuras 7 e 10 independentemente do tipo de virus.

Além disso, outros trabalhos testaram atividades biologicas, mas néo as atribuiram a
fracdo terpenoidica, e sim aos extratos brutos. Esses trabalhos ndo foram inseridos na
planilha principal como também né&o fazem parte da planilha com os produtos, uma vez que
estes ndo foram identificados os principios ativos. Destes trabalhos, apenas os dados das
atividades testadas foram coletados a fim de verificar a variedade de a¢Ges exercidas pela
especie. Nesse sentido, nove trabalhos ndo isolaram terpenos, mas atribuiram as atividades
aos extratos, sendo a acdo antioxidante a mais frequente. Além desta, os extratos de C.
cervicornis apresentaram outras propriedades ndo identificadas nos terpenos pelos trabalhos

revisados, como atividade larvicida contra Aedes aegypti (Ravikumar et al., 2011), antiviral
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promovendo a reducdo da severidade de lesGes cutaneas em camundongos in vivo causadas
pelo virus da herpes simplex humano tipo 1 (Barros et al., 2016), e propriedade
antilonébmica, ou seja, a capacidade de inibir acdes exercidas pelo veneno da lagarta Lonomia
obliqua Walker 1855. (Domingos et al., 2009).

ARTIGOS QUENAO IDENTIFICARAM ATIVIDADES
ANTIMICROBIANA- CONTRABACTERIAM. PNEUMONIAE.
MODULAGAO DARESISTENCIAAO MEDICAMENTO EMSS. AUREUS
CITOTOXICIDADE CONTRA CELULAS TUMORAIS HUMANAS
ANTIHEMORRAGICA EANTIPROTEOLITICO
REDUGAO DA FERTILIZAGAO DO OURICODO MARL. VARIEGATUS
ANTICOAGULANTE

ATIVIDADE REPELENTE- INSETICIDA 20 artigos
ANTILEISHMANIA
ANTIOFIDICO
ANTIVIRAL
INIBICAO DAATPASE
ANTI-INCRUSTANTE
ANTIHERBIVORIA

Figura 10 - Namero de artigos (n=43) por atividade bioldgica exercida pelos diterpenos de C. cervicornis.

A Figura 11 apresenta 0 numero de atividades bioldgicas registradas pelos
metabdlitos secundarios de Canistrocarpus cervicornis. Analisando a variedade de
atividades bioldgicas a partir da composi¢cdo quimica, 12 dos 52 (23%) diterpenos
apresentaram propriedades ecolégicas e farmacoldgicas. O produto com maior variedade de
propriedades exercidas foi o P11, o 4-Acetoxi-9,14-dihidroxidolastano-1(15),7-dieno,
apresentando 10 atividades biologicas distintas (figura 10), dentre elas acGes ecoldgicas e
farmacologicas, como anti-herbivoria, acdo inseticida, antiofidica e antiviral contra o
Zikavirus (ZIKV), o virus Chicungunha (CHIKV) e o virus da imunodeficiéncia adquirida
humana (HIV). O segundo produto que apresentou maior variedade de atividades biologicas
foi o P26, o 4,7-diacetoxi-14-hidroxidolastano-1(15),8-dieno, exercendo seis diferentes

propriedades, dentre elas antiviral contra o virus HIV, capacidade de redugdo da taxa de
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fertilizacdo e inibicdo do desenvolvimento embrionério do ourigo do mar Lytechinus

variegatus Lamarck 1816.
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P19 P26 P27 P29

Figura 11- Numero de atividades bioldgicas registradas pelos metabdlitos secundarios de Canistrocarpus cervicornis.

Os dados geograficos compilados nos locais de coleta de 43 trabalhos revisados
distribuidos por oito paises sdo apresentados na tabela 1, sendo as regifes classificadas
segundo Luning (1990) e Spalding et al. (2007) para cada pais onde a espécie foi coletada.
O Brasil apresentou o maior niumero de coletas, no qual 27 trabalhos (63%) utilizaram o
territorio nacional como fonte da alga para seus estudos, variando entre os Estados do Rio
de Janeiro, onde ocorreu a maior parte das coletas, Pernambuco, Paraiba e Bahia. Seguido
do Brasil, 7 trabalhos publicados (16%) no contexto da revisdo sistematica da literatura
realizaram coleta no Paquistdo e 4 no Japdo (0,09%). Outros locais também foram fonte de
coleta de C. cervicornis apresentando 1 trabalho para cada pais: Espanha, Austrélia,
Honduras, Jamaica e Ilhas Virgens Americanas, os 3 ultimos localizados na regido do Mar
do Caribe.

Os locais de coleta distribuiram-se, de acordo com a classificacdo biogeografica de
Lining (1990), entre cinco regides: A- Tropical Atlantica Americana, B- Tropical Indo-
Pacifica, C- Temperada Quente do Pacifico Norte, D- Temperada Quente do Atlantico
Mediterranea e F- Temperada Quente do Hemisfério-Sul. Nenhuma coleta foi feita na regido

E- Temperada Fria do Pacifico Norte. Com base na classificacdo de Spalding et al (2007) os
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locais de coleta distribuiram-se por seis dominios: Atlantico Tropical, Indo-Pacifico
Ocidental, Pacifico Norte Temperado, Atlantico Norte Temperado, Australasia Temperada
e Temperada Ameérica do Sul.

A maior parte das coletas realizadas pelos trabalhos revisados estiveram
concentradas nas regides A e F da classificagcdo de Llning, as quais juntas somaram 74%
das coletas. A figura 12 apresenta o percentual de coletas nas regides geogréficas segundo
os dois autores mencionados. Uma propor¢do muito proxima foi encontrada a partir da
classificacéo biogeografica de Spalding et al. (2007), onde a maior parte das coletas (72%)
ocorreram nos dominios Atlantico Tropical e Temperada América do Sul, os quais

correspondem as regides A e F de Luning (1990), respectivamente (figura 12).

M A- Tropical Atlantica
Americana

M B-Tropical Indo-Pacifica

16;34%

1 C-Temperada Quente
do Pacifico Norte

B D-Temperada Quente
do Atlantico
Mediterranea

M F-Temperada Quente do
Hemisfério-Sul

B Atléntico
Tropical

M Indo-Pacifico
Ocidental

1 Pacifico Norte
Temperado

M Atlantico Norte
Temperado

W Australasia
Temperada

W Temperada
Ameérica do Sul

Figura 12 - Proporgao de coletas nas regides biogeograficas de (A) Lining (1990) e (B) Spalding et al. (2007).
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Pais

N¢ artigos

Liining (1990)

| Spalding et al. (2007)

Australia

Brasil

Espanha

Honduras

Ilhas Virgens Americanas

Jamaica

Japao

Paquistao

27

F-Temperada Quente
do Hemisfério-Sul

(Angra)F-Temperada
Quente do
Hemisfério-Sul

(Buzios)A-Tropical
Atlantica Americana

(Bahia)A-Tropical
Atlantica Americana

(Pernambuco)A-
Tropical Atlantica
Americana

(Paraiba)A-Tropical
Atlantica Americana

D-Temperada Quente
do Atlantico
Mediterraneo
A-Tropical Atlantica
Americana
A-Tropical Atlantica
Americana
A-Tropical Atlantica
Americana

C-Temperada Quente
do Pacifico Norte

B-Tropical Indo-
Pacifica

Australasia Temperada

Temperada América do
Sul.

Atlantico Tropical

Atlantico Tropical

Atlantico Tropical

Atlantico Tropical

Atlantico Norte
Temperado

Atlantico Tropical
Atlantico Tropical
Atlantico Tropical

Pacifico Norte
Temperado

Indo-Pacifico Ocidental

Quadro 1- Distribuicdo dos locais de coleta mostrando o numero de artigos e as regides

biogeograficas segundo as classificacdes de Liining (1990) e Spalding et al. (2007) para cada pais

onde a espécie foi coletada.
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As denominagOes associadas aos pontos de coleta utilizadas pelos dois trabalhos
foram muito préximas, como mostra a figura 12 apesar de se basearem em diferentes
aspectos para realizar as propostas de delimitacdo de areas e terem uma diferenca temporal
de quase 20 anos. O que mais diferiu foi o ponto de coleta na Australia (Dunlop et al, 1989)
0 qual esta inserido no dominio denominado Australasia Temperada segundo Spalding e
colaboradores (2007), enquanto Lining (1990) considerou o ponto de coleta pertencente a
regido F -Temperada Quente do Hemisfério-Sul, a mesma regido que abrange o Sul do

continente africano e litoral sudeste e sul do Brasil.

Quanto a variedade de produtos encontrados nas diferentes regifes a partir das
coletas realizadas nos trabalhos, foi possivel observar que a regido com maior nimero de
coletas foi a F -Temperada quente do Hemisfério-Sul (presenca de 25 produtos diferentes)
seguindo a denominacgdo da classificacdo biogeografica de Lining (1990), seguida das
regibes A- Tropical Atlantica Americana (23 produtos) e B- Tropical Indo-Pacifica (20
produtos). A figura 13 apresenta o nimero de produtos encontrados em cada regido de coleta,

seguindo a classificacdo geografica de Lining (1990).
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Figura 13 — Numero de produtos (variedade) encontrados em cada regido de coleta, seguindo a
classificacdo biogeografica de Luning (1990).
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DIscUSSAO

A busca bibliografica realizada em duas etapas se mostrou eficiente, uma vez que 0s
resultados da busca com termos que compreenderam denominagdes antigas de C. cervicornis
também foram recuperados na segunda busca, mostrando a adequacéo dos termos e a ampla
abrangéncia dos trabalhos. O uso dos termos dos diterpenos tipicos da espécie-alvo nas
buscas foi de suma importancia para possibilitar a inclusdo nos resultados dos trabalhos que
identificaram erroneamente ou com denominacdo antiga a espécie, confirmada através da

analise da composicdo quimica descrita nos artigos.

O uso dos diterpenos como termos na busca bibliogréfica revelou a variedade de
denominacgBes com as quais a espécie foi identificada nos trabalhos, como ocorre com
Dictyota dichotoma (Ali & Pervez, 2003a; Ali et al, 2003b; Ali et al, 2004; Ali, 2012) e
Dictyota divaricata (Sun et al, 1981; Crews et al, 1982), as quais puderam ser reconhecidas
como populagbes de C. cervicornis a partir da analise dos produtos identificados
caracteristicos da espécie. Dentre 0s sindbnimos, 0 maior uso da denominacdo Dictyota
cervicornis pelos artigos € justificada por ser considerada também um basénimo ou

basidnimo, como informado pela base de dados AlgaeBase (Guiry & Guiry, 2022).

A presenca de diversos sindnimos reconhecidos pelos taxonomistas reflete as
inconsisténcias ocorridas na identificacdo dessa espécie em trabalhos passados. Um grupo
de pesquisa com foco na quimica diterpenoidica de espécies do género Dictyota verificou
essas inconsisténcias no estabelecimento de limites de separacdo de espécies desse género e
apontou que populagdes distintas apresentaram grande similaridade e que podem ser
consideradas como uma unica espécie (Cavalcanti et al. 1998).

No entanto, as diferentes denominacdes utilizadas ao longo do tempo nos trabalhos
revisados mostraram que, ap6s a proposta para a mudanga do género - Canistrocarpus
cervicornis - a partir de analises moleculares e caracteristicas reprodutivas e vegetativas (De
Clerck et al, 2006), o uso de sindnimos caiu drasticamente. A figura 14 apresenta as
denominacdes utilizadas ao longo do tempo para identificar a alga parda Canistrocarpus
cervicornis nos artigos revisados. O uso do género e espécie taxonomicamente aceito hoje
na maior parte dos trabalhos desde 2008, mostrou que a proposta foi bem aceita e adotada
guase imediatamente, ainda que alguns poucos trabalhos tenham utilizado outras

denominacdes para C. cervicornis posteriormente (ex. Garcia et al, 2009; Ali, 2012).
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Além de revelar as diferentes denominagdes com o qual C. cervicornis foi
identificada, o uso dos diterpenos como termos de busca ampliou o conhecimento dos
produtos produzidos por essa espécie. O levantamento dos dados quimicos mostrou que a
espéecie C. cervicornis revelou grande potencial quimico, apresentando uma composi¢do
diversificada de 52 produtos dos tipos dolastanos (38) e secodolastanos (14). Em reviséo
anterior, foi notificada a presenca de 12 produtos nessa espécie, sendo 6 dolastanos e 6
secodolastanos (Chen et al, 2018). Dessa forma, a analise da composicao quimica se mostrou
essencial para identificar populacées de C. cervicornis e, descrever de maneira mais precisa
seus produtos.

Outras espécies da familia Dictyotaceae apresentaram composicdo quimica
diversificada (variedade de diterpenos), porém, quantidades inferiores de diterpenos. Foram
identificados 11 diterpenos na espécie Dictyota ciliolata, 19 metabdlitos na espécie Dictyota
dichotoma, 15 metabdlitos na alga Dictyota linearis, por exemplo (Siamopoulou et al, 2004,
De Paula et al, 2018).

A partir dos trabalhos revisados acerca da espécie C. cervicornis, o produto P11, o
4-Acetoxi-9,14-di-hidroxi-1(15),7-dolastanodieno - apresentou maior frequéncia de
citagOes, sendo o0 mais frequentemente encontrado na literatura analisada. Por outro lado, o
produto P26 é apontado na literatura como o composto mais abundante encontrado nessa
espécie (Bianco, E. M. 2008; Bianco et al., 2009; Bianco et al., 2010; Oliveira et al. 2008).

| I ———
D. cervicornis

: : —_—
] D. cervicornis C. cervicornis | mr—
D. linearis C. cervicornis

. . 1 | ey |
— D. indica D. dichotoma
D. linearis
— —
C. cervicornis C. cervicornis

—

— —

: : : D. pardalis
Dictyota sp. D. cervicornis

e | 1
[ —— i C. cervicornis
D. cervicornis D. dichotoma

OO0+ 000 +—F—0—+—F—+—+—+—+D B +—F000 0000 +——0—+——00—+——0—
1980/| 1982 1984 1986 1988 | 1990 \1992 1994 1996 1998 2000 2002 2004 2006 2008/ 2010 | 2012 ‘2014 2016 | 2018 2020

M 1
D. furcellata D. cervicornis
-
D. cervicornis C cervicormis 1
D. indica C. cervicornis

e —
D. linearis

1 D. divaricata — [ —— | ———|
D. divaricata D. dichotoma D. cervicornis C. cervicornis

e r—
D. linearis P ——
C. cervicornis [P ———
C. cervicornis

Figura 14 - Denominagdes utilizadas ao longo do tempo para identificar Canistrocarpus cervicornis nos artigos revisados.
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Além disso, o produto P11 foi testado para um grande numero de atividades
bioldgicas, exercendo a maior diversidade de atividades dentre os 52 produtos presentes na
espécie. Dessa forma, pode-se perceber que o maior nimero de citacdes do produto P11 nos
trabalhos (Figura 9) estd mais relacionado a maior quantidade de testes de atividades

bioldgicas (Figura 11) do que a sua abundancia na alga.

Em alguns dos trabalhos revisados, o produto P11 foi o Gnico a ser isolado e estudado
de Canistrocarpus cervicornis, mesmo ndo sendo 0 mais abundante na espécie. Dos Santos
et al (2011) testou somente o produto P11 para atividade antileishmania e verificou que este
composto puro foi mais ativo que os extratos brutos. A alta resposta e potencial do diterpeno
para exercer uma atividade pode ser um fator mais decisivo na escolha de um produto para

testar uma atividade bioldgica do que sua abundancia.

Em contrapartida, essas duas caracteristicas - potencial de atividade e abundéancia -
parecem estar altamente correlacionadas. Um estudo que tracou o perfil inibitério de
herbivoria de trés compostos de C. cervicornis, constatou que 0 composto mais abundante
(P26) da espécie apresentou maior efeito inibitério contra herbivoria do ourigco-do-mar
Lytechinus variegatus. Esse resultado era esperado devido & abundéncia predominante do
produto. Os autores defendem a correlacdo entre analise de estruturas moleculares dos
diterpenos, para testes de atividades, com aspectos ecoldgicos e evolutivos da quimica de
defesa, tracando um paralelo entre abundancia e potencial de atividade do produto ao longo

de processos evolutivos da espécie (Bianco et al. 2009).

Em estudo medindo atividade repelente de dois produtos contra acaros, foi isolado
um produto da alga vermelha Laurencia dentroidea J. Agardh e da alga parda, C.
cervicornis, foi isolado somente o P11 (Born et al. 2012). A justificativa para a escolha de
testar somente esse produto para atividade repelente foi a existéncia de resultados de
trabalhos anteriores que verificaram inibicdo de herbivoria. Além disso, os autores apontam
que este produto ja foi isolado anteriormente em outras espécies do género Dictyota
coletadas em diferentes locais do mundo. Em outros trabalhos, Cirne-Santos et al. (2020)
também isolaram somente o P11 e Garcia et al. (2009) isolaram os produtos P11 e P26 com

justificativas semelhantes.

Portanto, a escolha do produto pode ser justificada pela maior facilidade de encontra-

lo em diferentes espécies e locais e por ja ter apresentado atividades semelhantes ou
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proximas as de interesse. Também foi verificado no estudo de Barros et al. (2015) o alto
potencial inibitério da replicacdo do virus HIV e uma potente atividade virucida dos
dolastanos P11 e P26. Portanto, além da grande variedade de atividades exercidas pelo
produto P11, ele apresenta efeitos tdo potentes quanto o produto P26, mesmo ndo sendo o

mais abundante na espécie.

Quanto a variedade de atividades testadas para os diferentes produtos de C.
cervicornis, pode-se observar que 20 trabalhos testaram atividades biologicas nos produtos
isolados e 23 trabalhos ndo fizeram esse tipo de andlise (figura 10). Dividindo a serie
temporal dos trabalhos analisados em duas janelas temporais de 20 anos, sendo a primeira
(1980-2000) com 14 trabalhos publicados e a segunda (2001-2020) com 29, p6de-se
perceber que 100% dos trabalhos que testaram atividades bioldgicas foram publicados nos
ultimos 20 anos. Nesta segunda janela temporal, a maior parte dos trabalhos (20) testaram
atividades. Percebe-se, com esses trabalhos revisados, que essa area da ciéncia vem se
desenvolvendo nos ultimos anos e que é crescente o nimero de trabalhos publicados com o
objetivo de testar atividades dos produtos naturais. As testagens com produtos naturais,
sempre em quantidades pequenas, foram desenvolvidas nesses dltimos vinte anos. Isso

possibilitou testes bioldgicos mais acurados e com pouco material.

Segundo Paul (apud Pinto et al. 2002), apesar dos estudos em ecologia quimica
terrestre ja terem sido bastante explorados, somente no inicio dos anos 80 o papel ecoldgico
de substancias organicas produzidas no ambiente marinho comecou a ser desvendado. Esses
dados coincidem com os primeiros trabalhos resultantes da busca bibliografica por artigos
que envolviam analise quimica dos produtos naturais de Canistrocarpus cervicornis. A
maior ocorréncia de atividades bioldgicas nos trabalhos revisados dos ultimos 20 anos pode
ser explicada pelo desenvolvimento na Quimica de Produtos Naturais (QPN). No Brasil, 0s
trabalhos referentes a Quimica de Produtos Naturais, provenientes de organismos terrestres
e marinhos, publicados pela Sociedade Brasileira de Quimica vém sofrendo uma transicao a
partir de 1999 no enfoque da pesquisa em fitoquimica, onde o objetivo e a novidade eram o
isolamento e identificacdo de estruturas, para cada vez mais as analises envolverem testes
de atividades bioldgicas (Pinto et al. 2002).

Essa alteracdo no foco dos trabalhos reflete o interesse da industria farmacéutica em
investir nas pesquisas de produtos naturais na busca de substancias bioativas as quais

também se tornaram possiveis pelo avanco tecnolégico, como o uso do ‘“‘highthroughput
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screening” (HTS), traduzido para o portugués como triagem de alto rendimento, onde
equipamentos automatizados sdo utilizados por empresas farmacéuticas e biotecnolégicas
para testar uma quantidade muito elevada de amostras para atividades bioldgicas em um
curto periodo de tempo, podendo identificar compostos que apresentam atividade

farmacoldgica ou bioldgica (Pinto et al. 2002; Attene-Ramos et al. 2014).

Além disso, organismos marinhos apresentam maior incidéncia de bioatividade em
comparagdo com organismos terrestres, tendo maior diversidade quimica e maior propenséo
para se descobrir novas entidades quimicas do que em organismos terrestres, 0 que vem
aumentando cada vez mais o interesse da industria farmacéutica nos produtos naturais
marinhos (Montaser & Luesch, 2011).

Quanto aos dados geograficos, mais da metade (62,8 %) dos trabalhos revisados
realizaram coleta no Brasil. Um fator que contribui para a maior concentracdo do nimero de
coletas é a grande biodiversidade no territério brasileiro conferindo grande potencial para a
busca de novas substancias, fator incentivador para a pesquisas no pais (Pinto et al. 2002).
Dentre todos os trabalhos realizados no Brasil (27), a maioria teve como area de coleta o Rio
de Janeiro (23, onde 21 trabalhos realizaram coleta exclusivamente no Rio de Janeiro). A
literatura destaca o estado como detentor de maior riqueza de taxons de macroalgas marinhas
do Brasil (Bicudo e Menezes, 2010).

O grande namero de coletas no Rio de Janeiro, assim como a grande diversidade de
taxons, pode estar relacionado a grande quantidade de taxonomistas presentes no local
(Bicudo e Menezes, 2010), refletindo a predominancia de grupos de pesquisa nessa
localidade. Esse é um viés de literatura importante a ser abordado e esclarecido, pois a
diversidade registrada e o maior numero de coletas no Rio de Janeiro pode estar mais
relacionado a maior concentracdo de grupos de pesquisa de interesse do que a maior

abundancia da espécie no local em si.

Além disso, um outro viés de pesquisa importante a ser destacado é a presenca de
uma unica coleta gerar diferentes trabalhos, superestimando o numero de coletas em um
local, onde 0 mesmo material coletado gerou diferentes publicacdes (Teixeira et al. 19864a;
Teixeiraet al. 1986b; Kelecom & Teixeira, 1988; Fleury et al. 1994). Dessa forma, 0 nimero

de trabalhos publicados os quais realizaram estudo em uma determinada area néo reflete
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necessariamente que a espécie foi amostrada todas as vezes no local e, portanto, ndo explica

se a espécie é mais abundante em um local do que em outros.

Um outro viés relevante a ser abordado é quanto a identificacdo e descricdo dos
produtos. Em alguns trabalhos revisados foi identificado e descrito quimicamente na
publicacdo somente um produto novo, ou seja, que nédo foi identificado anteriormente na
literatura ou o produto principal- mais abundante, sem descrever todos os produtos que
foram possiveis de serem identificados na amostra (Dunlop et al. 1989; Ali et al. 2003; Ali
et al. 2004; Araujo et al. 2018). Isso dificulta a analise da frequéncia em que os produtos séo

realmente identificados.

A partir dos resultados também foi possivel observar um padrdo que se assemelha
entre a variedade de produtos e a proporcao de coletas nas diferentes regides biogeograficas.
A regido com maior nimero de produtos identificados pelos trabalhos foi a regido F, seguida
das regides A e B. Essas mesmas regiGes, na mesma ordem, tiveram o maior nimero de
coletas. A Figura 16 apresenta o nimero de produtos e coletas em cada regido biogeografica,
usando a classificacdo de Lining (1990). A maior ocorréncia e descoberta de novos produtos
parece estar fortemente associada ao maior esforco de coleta.
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Figura 15- Numero de produtos e coletas em cada regido biogeografica usando a classificacdo de Lining (1990).
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CONCLUSAO

A espécie de macroalga parda marinha Canistrocarpus cervicornis mostrou ser uma
rica fonte de diterpenos dos tipos secodolastanos e, em sua maioria, dolastanos. A revisao
da literatura permitiu reunir a diversidade quimica ja registrada para Canistrocarpus
cervicornis e desta forma exibir o potencial ficoquimico da espécie. Além disso, observou-
se uma grande variedade de atividades ecoldgicas, biologicas e farmacologicas concentrada
em alguns poucos produtos. Isso pode ser um bom indicativo para pesquisas futuras
abrangendo os produtos ainda ndo testados, pois o potencial de atividades nos produtos

testados se mostrou forte em sua maioria.

Pdde ser observado que a atividade de herbivoria foi testada com maior frequéncia
por diferentes artigos e exercida pela metade dos produtos nos quais foram identificadas
atividades. Essa é uma propriedade que ndo se restringe a somente um produto, mas que é
comum a varios diterpenos produzidos pela espécie, dos tipos dolastanos e secodolastanos.
Portanto, pelo conhecimento que se tem até agora, esta pode ser a atividade com maior
importancia ecoldgica para a espécie. Estudos futuros que objetivam testar essa atividade
nos demais produtos podem esclarecer o potencial de anti herbivoria na espécie como um

todo.

Quanto as propriedades farmacoldgicas, com potencial uso na salde, a mais testada
foi a atividade antiviral contra diferentes tipos de virus e exercida por produtos do tipo
dolastano. A grande variedade de propriedades farmacoldgicas exercidas pelos produtos
demonstra o imenso potencial da diversidade quimica dessa espécie e refletem o interesse
crescente para uso na area da Medicina. As pesquisas vém sofrendo uma clara transi¢do no

seu enfoque, envolvendo cada vez mais analises contendo testes para atividades bioldgicas.

A partir da analise critica desta revisdo bibliografica foi possivel observar diversos
aspectos acerca dos estudos que envolvem os produtos naturais de C. cervicornis, como as
diferentes denominagdes usadas para essa espécie ao longo do tempo, assim como alguns
vieses importantes que influenciam na interpretacdo dos dados existentes na literatura. A
maior diversidade de atividades exercidas por um produto, por exemplo, € justificada pelo
maior nimero de testes aos quais este produto foi submetido, assim como a quantidade de

produtos em uma regido biogeografica reflete fortemente o nimero de coletas dos trabalhos
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realizados por alguns grupos de pesquisas especificos e ndo necessariamente sua ocorréncia
na natureza. Mesmo tendo sido identificado este viés de coleta, as analises permitem reforcar
que a espécie se encontra principalmente nos mares tropicais e temperados quentes de todos

0S 0oceanos.

Por fim, Canistrocarpus cervicornis é uma espécie com alto potencial quimico,
porém ainda carece de estudos diante da grande quantidade de produtos ja identificados. Os
demais produtos ainda ndo testados podem exercer atividades biologicas e ainda podem ser
descobertas novas propriedades relevantes para ciéncia e medicina, devendo seu uso ser

balanceado e congruente com a sustentabilidade ambiental.
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Tabela 1 — Lista de produtos de Canistrocarpus cervicornis identificados por cédigos (P1 a P52), o
nome e estrutura molecular referentes ao produto e as referéncias dos artigos os quais identificaram
0 produto. Referéncias: 1- Ahmad et al., 1991; 2- Ali et al., 2004; 3- Ali et al 2003a; 4- Ali et al
2003b; 5- Ali, et al., 2012; 6- Bano et al., 1990; 7- Bianco et al., 2015; 8- Bianco et al., 2015; 9-
Bianco et al., 2015; 10- Bianco et al., 2009; 11- Bianco et al., 2010; 12- Bianco et al., 2009; 13-
Born et al., 2012; 14- Campbell et al., 2017; 15- Cirne-Santos et al., 2020;16- Crews et al., 1982;
17- Andrade et al., 2011; 18- Araujo et al., 2018; 19- Figueiredo et al., 2018; 20- Oliveira et., 2008;
21- Souza et al., 2015; 22- De Paula et al., 2007; 23- De Paula et al., 2018; 24- Domingos et al.,
2011; 25- Domingos et al., 2015; 26- Santos et al., 2011; 27- Dunlop et al., 1989; 28- Fleury et al.,
1994; 29- Garcia et al., 2009; 30- Gonzalez et al., 1983; 31- Kelecom et al., 1988; 32- Moura et al.,
2011; 33- Ochi et al., 1980; 34- Ochi et al., 1980; 35- Ochi et al., 1986; 36- Ochi et al., 1981; 37-
Ortiz-Ramirez et al., 2013; 38- Pereira et al., 2002; 39- Shameel et al., 2013; 40- Sun et al., 1981;
41- Teixeira et al., 1986?; 42- Teixeira et al., 1986b; 43- Vallim et al., 2010.
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