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Prefacio

Avancos consideraveis em relacdo ao estudo de Compostos Bioativos e
suas possiveis aplicacdes vém se destacando nos ultimos anos. O interesse
por estudos nesta area justifica-se pelo elevado potencial frente aos aspectos
nutricionais e fisiol6gicos que estes compostos desempenham nos seres Vivos.
Neste contexto, o uso destes compostos na alimentacdo € mundialmente
reconhecido como sendo benéfico a saude, reduzindo o risco de varias
doencas em virtude principalmente das reconhecidas atividades antioxidantes,
anti-inflamatérias e antimicrobianas. Sendo assim, estudos que buscam novas
aplicacdoes de Compostos Bioativos em alimentos cresce a cada ano.

Neste sentido, esta obra tem intencédo de trazer informacdes atualizados
sobre estudos acerca de Compostos Bioativos e suas aplicacbes em relacéo a
saude e alimentacdo. Nesta obra estdo presentes trabalhos cientificos e
também trabalhos de revisdo, os quais abordam temas atuais e de grande
relevancia na area. Trata-se de um livro online que busca trazer uma visdo
interdisciplinar, contemplando diversas areas, tais como a de Ciéncia e
Tecnologia de Alimentos, Engenharia de Alimentos, Nutricdo, Quimica de

Alimentos, Quimica, Farmacia, Gastronomia, dentre outras.

Prof.2 Dr.2 Flavia Michelon Dalla Nora
Departamento de Tecnologia e Ciéncia dos Alimentos
Universidade Federal de Santa Maria

Santa Maria, RS, Brasil.
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CAPITULO 1

Extracao de pigmentos bioativos do caule de beterraba

vermelha e estudo de sua estabilidade

Cassandra de Deus, Simara Somacal, Thaiane Marques da Silva, Eduardo

Jacob Lopes, Leila Queiroz Zepka, Cristiano Menezes

https://doi.org/10.4322/mp.978-65-994457-7-4.c1

Resumo

A beterraba € um vegetal comumente consumido e que apresenta em sua
estrutura fisiol6gica partes aéreas (fora do solo) que ndo séo utilizadas na
alimentagdo humana, no entanto denotam de uma vasta quantidade de
compostos bioativos de interesse. Nesse sentido, esse estudo teve como
premissa investigar a extracdo de compostos pigmentados do caule da
beterraba vermelha, a fim de avaliar sua estabilidade em diferentes condicdes
de armazenamento. Para esse fim, utilizou-se de uma extracdo com agua
aguecida a 60°C para elevar a eficiéncia do processo de extracdo. Dentre as
temperaturas de armazenamento testadas (25°C, 8°C e -18°C), o
congelamento (-18°C) foi a condicdo que melhor protegeu os pigmentos
avermelhados, seguido da refrigeracdo, que auxiliou no atraso da degradacao.
Ja a temperatura de 25°C foi a que mais se observou a perda da coloragcdo do
extrato, onde ao iniciar os testes apresentaram pigmentacdo avermelhada e
apos seis dias de analises ocorreu degradacdo da cor passado a um
marrom/amarelado. Considerando os resultados obtidos nesse estudo, conclui-
se que a extracdo de betalainas do caule de beterraba foi eficiente, pois,
apesar da utilizacdo de técnicas naturais e o reaproveitamento de residuos de
alimentos, os resultados obtidos alcancaram superioridade ao esperado,
consideracdo a matéria prima utilizada e a metodologia aplicada. Com isso,
expande-se as possibilidades de utilizar matérias ndo convencionais para
extrair pigmentos avermelhados, além de impactar diretamente na reducéo de
poluentes no ecossistema.

Palavras-chave: Betalainas, bioativos, degradacéo, subprodutos,

reaproveitamento.

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
Flavia Michelon Dalla Nora (Org.) © 2021 Mérida Publishers CC-BY 4.0
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1. Introducéo

A beterraba é um tubérculo mundialmente conhecido e consumido, com
grandes benéficos a saude comprovados (CHHIKARA et al., 2019; Bahrami et
al., 2021). Possui uma composigao rica em nutrientes e minerais, além de uma
gama de compostos bioativos que corroboram com a melhora da saude do
consumidor (CARRILLO et al., 2019). A beterraba fisiologicamente é composta
por raiz que € a parte comercializada e comestivel, além de caule e folhas que
acabam sendo um rejeito comercial, pois em sua maioria sdo destinados a
alimentacdo animal ou utilizado como fertilizante organico (CHHIKARA et al.,
2019; ZIN, MARKI e BANVOLGYI, 2020). No entanto, o caule da beterraba ¢é
uma parte do vegetal em que ha uma gama de compostos bioativos de extrema
importancia para promoc¢ao da saude, além do grande potencial tecnoldgico
aplicavel (GALANAKIS, 2012). O caule desse vegetal € rico em betalainas,
pigmento responsavel pela coloragdo vermelho-violeta da beterraba, sendo
também apresentada com a coloracdo amarelo/alaranjado em outras plantas
do reino vegetal (GUERRERO-RUBIO et al., 2020; DELGADO, JIMENEZ &
LOPEZ, 2000). Esse composto restrito a poucas espécies é sintetizado pelo
acido betalamico derivado de aminoécidos como a tirosina, assim promovem
uma solubilidade singular as betalainas (MIGUEL, 2018; TOSSI et al, 2021).
Como consequéncia dessas caracteristicas fundamentais, 0s compostos
pigmentados do caule da beterraba sao de facil extracdo com agua, utilizando
técnicas simples e que sdo benevolentes ao ecossistema, além de facilitar a
aplicagdo em alimentos.

Assim, 0 emprego da agua para a extracdo de compostos sollveis é
eficiente, porém quando se faz uma elevacdo da temperatura desse meio
aquoso para a obtencdo de betalainas, observa-se uma maior eficiéncia no
processo (NIRMAL, MEREDDY e MAQSOOD, 2021). Portanto, esse estudo
tem como objetivo principal, promover a extracdo de betalainas do caule de
beterraba utilizando tecnologias limpas e seguras, a fim de facilitar a aplicacao

em processos alimenticios.
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2. Materiais e métodos
2.1. Preparo do extrato

O extrato do caule de beterraba vermelha foi obtido seguindo a
metodologia de Omae et al. (2017), onde foi feita a separagdo manualmente
dos caules seguida de higienizacdo com NaClO 2% (hipoclorito de soédio),
posteriormente liofilizado por 24h, triturado em moinho de facas, em seguida o
pé obtido foi congelado (-18°C) até o momento das analises. O extrato foi
preparado na proporcdo 1:40 (m/v) com agua destilada a uma temperatura de
60°C com uma agitacdo continua por 20 segundos, na sequéncia, o extrato foi
centrifugado sob refrigeracdo na condicdo de 4320 x g, 10°C por 15 minutos,
por fim, o sobrenadante foi coletado e filtrado sob vacuo em papel filtro
qualitativo (80 g m), e o processo de extracdo repetiu-se por mais 3 vezes
para maxima extracdo dos pigmentos do pd. Cada fracdo do extrato foi

quantificada, a fim de determinar a necessidade desse processo.

2.2. Avaliacédo da degradacao do extrato

Foram separadas aliquotas do extrato (primeira fracdo) e armazenadas
em trés diferentes temperaturas simulando um acondicionamento em ambiente
(25°C), refrigeracdo (8°C) e congelamento (-18°C), ambas ao abrigo da luz. A
quantificacdo total de betalainas do extrato do caule de beterraba foi realizada

seguindo o item 2.3 por 7 dias consecutivos.

2.3. Quantificacao de Betalainas totais

As betalainas foram analisadas durante as extracbes, por meio de
leituras em espectrébmetro em comprimentos de onda em 537 nm e 600 nm,
assim as absorbancias obtidas foram aplicadas em uma equagéo para calcular
quantitativamente o teor de betalainas totais presentes no extrato. Para
analisar as betalainas foi seguida a metodologia sugerida por (Herbach,
Stintzing e Carle, 2004), onde a amostra foi diluida com solvente extrator
(dgua) e quantificada em espectrofotbmetro UV/VIS (Agilent 8453 UV-visible
spectrophotometer), sendo calculada a partir da equacéo 1.

Ax DF x MW x 1000
ExL

Betalainas totais (mg/L) = Equacao 1
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Onde A é a absor¢do maxima a 536 nm, corrigida por absorcédo a 600 nm, DF é
o fator de diluicdo, MW representa a massa molar de betanina (550 g mol?), E

é a absorcdo molar (60.000 L moL.cm?) e L é o comprimento do caminho

optico (cm).

2.4. Analise estatistica
Os testes foram realizados em triplicatas e os resultados foram avaliados
por analise de variancia (ANOVA), e as médias foram comparadas por teste de

Tukey, considerando o nivel de significancia a 5% (p <0,05).

3. Resultados e discussao
3.1. Extracao de betalainas

As fracBes extraidas do caule de beterraba vermelhas com 4gua a 60°C
€ expressa na figura 1. A etapa da extracdo que mais revela a diluicdo das
betalainas ao meio aquoso € a primeira, com 81% dos compostos pigmentados
extraidos, seguida da segunda fragcdo com 16% e na terceira fragdo com 3%.
Esse resultado revela que, extrair mais de uma vez nesse caso néo se faz
necessario, pois levando em consideracdo o tempo de extracdo requeridas, a
primeira fracdo ja disponibiliza mais de 80% dos pigmentos de interesse.

Para um fim de aplicacdo em alimentos, a reducdo de tempo e de
processos € interessante, pois possibilita ampliar as oportunidades de inserir
novos ingredientes com baixo valor comercial em linha de producgéo industrial,
assim ha uma reducdo do desperdicio de alimentos e ampliacdo da gama de
produtos que promovam maior qualidade de vida a populacdo. Os pigmentos
extraidos do caule de beterraba podem ser inseridos em produtos como
biscoitos, geleias, doces, vinho, batatas fritas, pos, bebida, sorvete e iogurte
(Lisiecka, Wjtowicz, 2021; Wang et al., 2020; Dhiman et al., 2021; CHHIKARA
et al., 2019; Araujo et al., 2021) a fim de enriquecer com saudabilidade esses
produtos através das betalainas e os compostos bioativos presentes, e por

consequéncia contribuir com a cor (avermelhada) atrativa ao produto.
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3° fracdo
3%

2° fracdo
16%

1° fracdo
81%

Figura 1. Fracdes da extracdo exaustiva do caule de beterraba vermelha.

3.2. Avaliacédo do extrato do caule de beterraba vermelha

O extrato do caule de beterraba foi avaliado e os resultados foram
expressos na figura 2 e 3. Dentre as condicbes avaliadas a que melhor
preservou e manteve a cor do pigmento foi a amostra congelada (-18°C). A
operacdo de congelamento é caracterizada por paralisar as reacdes quimicas
que possam ocorrer na amostra, além de impedir a acdo nociva do oxigénio
sobre o extrato. No mesmo sentido, temperaturas mais baixas como a de
refrigeracdo (8°) contribuem para desacelerar a degradacdo do pigmento
natural do caule de beterraba como foi observado nessa condicdo, assim
proporcionou uma menor intensidade na perda da coloracdo avermelhada
(Araujo et al., 2021; Glneser, 2016). Em contrapartida a temperatura de 25°C
foi a que mais acelerou a degradacdo do extrato, onde foi notavel a

degradacéo total no 7° dia de andlises.
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Médias seguidas pelas mesmas letras mailsculas na coluna e mindsculas na linha néo diferem
estatisticamente pelo teste de Tukey a 5% significado. Médias obtidas em triplicatas.
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Figura 2. Degradacao de pigmento do caule de beterraba vermelha ao longo
de 7 dias.

Essa veloz degradacdo nos ultimos dias do extrato acondicionado em
25°C foi possivel ser visualizada na figura 3, onde se compara o pigmento no
inicio e fim dos testes. Nota-se que ao iniciar, 0s extratos estavam com uma
cor avermelhada intensa e ao término das andlises a intensidade de cor foi
diminuindo em 8°C ou degradando préximo da totalmente no caso da
temperatura de 25°C, transformando a cor avermelhada em uma tonalidade de
marrom/amarelado. A degradacdo observada neste estudo ja foi evidenciada
por Yang et al (2021), onde realizou uma tentativa de reduzir a degradacédo de
pigmentos avermelhados misturando betalainas e antocianinas, em
contrapartida, obteve uma acelerada degradacédo das betalainas caracteristica
de primeira ordem. Resultado semelhante, também obteve Kaimainen et al
(2015) ao estudar a estabilidade das betalainas, onde evidencia uma relagéo
entre 0 aumento da temperatura de estocagem com a rapida degradacéo do
pigmento. Esse processo de degradacdo que ocorre nas betalaina ja foi
elucidado inicialmente por Schwartz & Von Elbe (1983) e revalidado por
Herbach, Stintzing e Carle (2004), onde descrevem as reacdes de
isomerizacdo seguida de descarboxilagdo no C15 e C17 respectivamente.
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Essas reacdes quimicas causam mudancas no comprimento de onda das
betalainas, deslocando o hipsocrémico de absor¢do (538 nm para 505 nm)
alterando assim a coloragdo vermelha para laranja-avermelhada.
Posteriormente, descreve-se reacdes de desidrogenacdo em betanina e
isobetanina causando degradacdes mais acentuadas na coloracdo (laranja-
avermelhada para amarelo) e por fim, ocorre o rompimento das estruturas
quimicas das moléculas (processo de clivagem) em ambos pigmentos
resultando uma coloracdo amarelo brilhante ou a perda total da coloracdo
(Herbach, Stintzing e Carle, 2006).

Rai Caul
Beterraba e e

(comestivel) (ndao comestivel)

Figura 3. Beterraba vermelha, reparticdo e degradacao da cor.

Tendo em vista que as temperaturas elevadas jA sdo comprovadas
como favoraveis para aceleracdo das reacfes quimicas (Garcia-Barrera et al.,
1998; Roy et al., 2004), estratégias para travar a degradacdo além do
congelamento, devem ser exploradas, tendo previamente ja diagnosticadas
influéncia direta do pH, atividade de agua e oxigénio. Assim, almeja-se
promover uma barreira a iminente degradacao desse pigmento, pois observa-
se que a gama de produtos alimenticios armazenados em temperatura de 25°C
€ superior as demais (8°C, -18°C), dispondo de um baixo custo de estocagem e

logistica, além de resultar em um produto economicamente viavel.


https://www-sciencedirect.ez47.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S096399691100442X#bbb0075
https://www-sciencedirect.ez47.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S096399691100442X#bbb0075
https://www-sciencedirect.ez47.periodicos.capes.gov.br/science/article/pii/S096399691100442X#bbb0180
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4. Concluséo

A matéria-prima utilizada se mostrou rica em pigmentos sollUveis em
agua com grande potencial para extracdo, utilizando tecnologias limpas e sem
agredir o meio ambiente. A pesquisa revelou que o extrato do caule de
beterraba € uma alternativa viavel, contudo, mais estudos sdo necessarios
visando preservar com maior eficiéncia 0s compostos pigmentados em
temperaturas de 25°C e 8°C, pois vislumbra-se a aplicacdo desse extrato
colorido na industria de alimentos como uma forma de agregar saude, facilitar a
entrada de novos ingredientes ao mercado, além de um maior aproveitamento
de residuos agroindustriais, assim, diminuimos os impactos ao meio ambiente
e aumentamos 0 aproveitamento de alimentos. A aplicacdo em alimentos do
extrato do caule de beterraba vermelha deve ser estudada, a fim de avaliar a
estabilidade e a bioacessibilidade desse pigmento no produto testado. A
utilizacdo de tecnologia alternativas para a protecdo desses pigmentos € de
extrema importancia, portanto, sugere-se o0 estudo da microencapsulacéo
desses compostos, assim levaremos ao mercado promissora alternativas para
manté-los viaveis, evitando a degradacao e facilitando a aplicacdo em matrizes

alimenticias.
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Resumo

As antocianinas sdo compostos fendlicos, pertencentes a familia dos
flavonoides, normalmente encontrados em flores, frutos e tubérculos de
coloracdo vermelha, roxa e azul. Tem sido proposto que o consumo regular das
antocianinas reduz o risco de desenvolvimento de varias doencas, como
aterosclerose, dislipidemias e diabetes, com consequentes beneficios
potenciais para a saude. O retardo da digestdo de materiais amilaceos e
dissacarideos pela inibicdo das amilases (salivar e pancreética) e alfa-
glucosidases intestinais pode ser considerada como uma abordagem
terapéutica adequada para controlar a hiperglicemia pés-prandial em pré-
diabetes. Da mesma forma, pode-se considerar o retardo da absorcdo dos
acidos graxos provenientes dos triglicerideos da dieta em virtude da inibicdo da
lipase pancreatica ou de outra etapa do processo de absorcéo, que é bastante
complexo, como uma abordagem terapéutica para controlar dislipidemias. Esta
revisdo tem como objetivo compilar e discutir recentes evidéncias da inibicdo
de amilases e lipases pelas diferentes antocianinas, bem como comparar
métodos in vitro e in vivo utilizados na avaliacdo destes fendmenos.

Palavras-chave: amido, amilases, antocianinas, enzimas digestivas, lipases,
triglicerideos.

1. Introducéo

A obesidade e o diabetes séo problemas de saude publica mundial, com
custos sociais incalculaveis (GAMBOA-GOMEZ et al.,, 2015). Muitos
medicamentos tém sido utilizados para controlar tanto a obesidade quanto o

diabetes ao longo dos anos. Uma das abordagens farmacoldgicas para o

M Compostos Bioativos e suas Aplicacoes
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controle da obesidade e do diabetes € a utilizacao de inibidores das enzimas
digestivas, amilases e a-glucosidase intestinal e lipase pancreatica
(BIALECKA-FLORJANCZYK et al., 2018; RIOS; FRANCINI; SCHINELLA,
2015).

As a-1,4-glucan-4-glucanoidrolases (EC 3.2.1.1.)) sédo enzimas
pertencentes a familia 13 das glicosideo-hidrolases (GH), encontradas na
saliva e no suco pancreatico e conhecidas pelo nome comum de a-amilases
(DASTJERDI; NAMJOYAN; AZEMI, 2015; PROENCA et al., 2019). Nos seres
humanos, as a-amilases sdo produzidas principalmente no pancreas e nas
glandulas salivares. As a-amilases salivar e pancreética humana, junto com as
glucosidases intestinas, promovem a digestdo dos materiais amilaceos,
hidrolisando as ligacdes a-1,4-glicosidicas de polimeros como amido, amilose,
amilopectina, glicogénio e varios maltooligossacarideos (SANTOS; FREITAS;
FERNANDES, 2018; SUN; WARREN; GIDLEY, 2019). O retardo da absorcao
de glicose pela inibicdo da a-amilase e da a-glucosidase no trato digestivo tem
sido sugerido como uma abordagem terapéutica para o diabetes tipo 2 e como
uma estratégia de combate ao sobrepeso e a obesidade.

A lipase humana (EC 3.1.1.3) pertence a um grupo de enzimas que
inclui lipases pancreaticas, endoteliais, hepaticas e outras lipases lipoproteicas
gue possuem semelhanca estrutural. As lipases pancreaticas sdo enzimas
exdcrinas do suco pancreatico, essenciais para a digestdo de gorduras
alimentares no limen intestinal, desempenhando um papel fundamental na
decomposicao do triglicerideos dietéticos em &cidos graxos livres circulantes e
monoacilgliceréis  (RAJAN; PALANISWAMY; MOHANKUMAR, 2020;
SEYEDAN et al., 2015). Por ser responsavel pela hidrolise dos triglicerideos, a
lipase pancreética contribui para que a gordura proveniente da dieta seja
absorvida pelas células intestinais. Sua inibicdo pode auxiliar no controle da
absorcdo de triglicerideos no intestino, sendo entdo eficaz no combate ao
sobrepeso e a obesidade (FABRONI et al., 2016; RAJAN; PALANISWAMY;
MOHANKUMAR, 2020).

Inibidores das enzimas envolvidas na digestdo do amido como a
acarbose, miglitol e voglibose sdo amplamente utilizados como drogas orais
para controlar a glicemia, pois diminuem a hiperglicemia poés-prandial o que

também atenua a secrecdo de insulina. Embora apresentem um bom perfil de
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seguranca, efeitos adversos gastrointestinais podem limitar a adeséao a longo
prazo a terapia (NEUSER et al., 2005).

No caso das lipases pancreédticas o inibidor classico é o orlistat
(tetraidrolipstatina). O composto, um derivado sintético da lipstatina, produzido
naturalmente por Streptomyces toxytricini, € um inibidor potente, especifico e
irreversivel tanto das lipases pancreaticas como gastricas (HADVARY;
LENGSFELD; WOLFER, 1988). Sua atividade € exercida através da formacéao
de uma ligacéo covalente com o sitio ativo das lipases gastricas e pancreaticas
no lumen do trato gastrointestinal. Essa acdo evita que essas enzimas
hidrolisem a gordura alimentar (na forma de triglicerideos) em acidos graxos
livres absorviveis e monogliceréis, sendo os triglicerideos nao digeridos
eliminados pela via fecal (HADVARY et al., 1991). Contudo, assim como para
os inibidores das glucosidases, 0 uso continuo e prolongado do orlistat causa
efeitos colaterais acentuados, como desconforto gastrointestinal, flatuléncia,
célicas abdominais e diarreia (AWOSIKA; ALUKO, 2019; GUTIERREZ-
GRIJALVA et al., 2019).

Compostos naturais presentes na alimentacdo tém sido explorados
como potenciais ferramentas seguras no tratamento da obesidade e do
diabetes. Alimentos ricos em compostos fendlicos da dieta tém atraido muito
interesse devido as suas propriedades bioldgicas benéficas, que podem
desempenhar um papel importante na manutencéo da salde humana. Diversos
estudos tém demonstrado que extratos vegetais ricos em acidos fendlicos,
flavonoides e antocianinas exercem efeitos inibitérios sobre as lipases e
amilases e poderiam, em tese, ser utilizados para reduzir a absorcdo de
lipideos e carboidratos complexos (CHIOU et al., 2018). As antocianinas sao
excelentes opgdes para serem utilizadas como adjuvantes no controle da
obesidade e do diabetes tipo 2, uma vez que, além das potenciais atividades
inibidoras de lipases e amilases, apresentam consideraveis capacidades
antioxidantes e anti-inflamatorias (FALLAH; SARMAST; JAFARI, 2020; LUNA-
VITAL et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

O presente capitulo tem como objetivo fornecer uma contribuicdo
atualizada, ampla e critica sobre a acéo inibitéria das antocianinas sobre a
absorcdo do amido e dos triglicerideos, como resultado, principalmente, de sua

capacidade em inibir as enzimas digestivas amilases e lipases. Estudos in vitro
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e in vivo foram considerados. Para a sele¢cdo dos artigos cientificos, foram
utilizadas as bases de dados Science Direct, Pubmed e Web of Science
considerando preferencialmente os artigos publicados nos ultimos 5 anos

"

(2016-2020). Os termos de busca foram “inibidores de amilase” (amylase
inhibitors) em associagdo com antocianinas (anthocyanins) e “inibidores de

lipase” (lipase inhibitors) em associacdo com antocianinas (anthocyanins).

2. Antocianinas

As antocianinas sdo compostos fendlicos pertencentes a familia dos
flavondides, normalmente encontradas em flores, frutos e tubérculos de
coloragdo vermelha, roxa e azul. Estes compostos tém sido utilizados nas
indUstrias de alimentos, normalmente como corantes, e na medicina popular,
devido aos seus efeitos benéficos. Sua estabilidade varia com sua estrutura e €
dependente do pH, da luz e da temperatura (KHOO et al., 2017; LOPEZ et al.,
2019). Sua estrutura molecular geral esta mostrada na Figura 1.

Figura 1. Estrutura basica das antocianinas. Fonte: KHOO et al. ( 2017).

Estes compostos aparecem frequentemente conjugados a acgucares
(glicosideos) que por sua vez podem estar acilados (antocianinas aciladas)
(KHOO et al., 2017). Quando encontrados em sua forma genuina (aglicona),
sdo conhecidos como antocianidinas, sendo agrupadas em @3-
hidroxiantocianidinas, 3-desoxianocianidinas e antocianidinas O-metiladas
(CELLI, TAN, SELIG, 2019; KHOO et al., 2017).
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Existem mais de 500 tipos de antocianinas na natureza, mas somente 23
agliconas (antocianidinas) sao conhecidas, das quais apenas 6 s&o
onipresentes, sendo essas: cianidina, delfinidina, petunidina, peonidina,
pelargonidina e malvidina. Elas diferem entre si principalmente pelo nimero de
grupos hidroxila, conforme ilustra a Tabela 1, que relaciona os diferentes
grupos R e R' de cada antocianidina. As antocianinas diferem pela natureza e
namero de aclUcares em sua estrutura (ligados aos grupos OH), pelos
carboxilatos alifaticos ou aromaticos ligados aos acucares e pelas posicoes
dessas ligacdes (ALl; ALMAGRIBI; AL-RASHIDI, 2016; SUI; ZHANG; ZHOU,
2016).

Tabela 1. As seis principais antocianidinas encontradas em plantas com
0S grupos passiveis de substituicdo para formar as antocianinas (ver detalhes
no texto).

Padréo de substituicdo
Antocianidinas

R3 RS R6 R7 R3’ R4’ R5’

Cianidina OH OH H OH OH OH H

Delfinidina OH OH H OH OH OH OH

Peonidina OH OH H OH OCHs OH H

Pelargonidina OH OH H OH H OH H
Petunidina OH OH H OH OH OH OCHs
Malvidina OH OH H OH OCHs OH OCHs

Fonte: KHOO et al. ( 2017).

2.1. Fontes de antocianinas

As antocianinas perfazem grande parte dos pigmentos sollveis em agua
gue conferem cores vermelha, azul e roxa as plantas, flores, frutas, vegetais e
residuos provenientes de frutas e vegetais, como casca e bagaco (GUO; XIA,
2018; LIU et al., 2018; RODRIGUEZ-AMAYA, 2019). Elas estdo presentes
principalmente em chas; frutas como macas, uvas, ameixas, morangos, mirtilos
e amoras; legumes como repolho roxo, cebola roxa e berinjela; e bebidas como
vinho tinto e suco de uva (GUVEN; ARICI; SIMSEK, 2019; KENT et al., 2017).


https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/anthocyanins
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A variedade na composicdo em antocianinas dos alimentos esta
relacionada com cultivar/variedade, maturacdo, praticas de cultivo, localizagcdo
das plantacdes, diferencas climéticas, processamento e armazenamento. Entre
outros fatores, que também podem afetar a cor e a estabilidade das
antocianinas, estas moléculas podem ser afetadas por temperatura, pH, luz,
oxigénio, enzimas, ions metalicos, outros flavondides e fendlicos, é&cido
ascoérbico, acucares e sulfitos (RODRIGUEZ-AMAYA, 2019). Na Figura 2
podemos observar alguns exemplos de alimentos que possuem alto teor de

antocianinas.

Amora Mirtilo

Groselha Sabugueiro Uva Repolho roxo

e w

Laranja Sanguinea Ameixa Framboesa Berinjela

—

Figura 2. Alimentos ricos em antocianinas. Fonte: Autoria prépria.

Além das partes comestiveis das plantas, a recuperacdo de compostos
bioativos, incluindo as antocianinas, a partir de residuos e subprodutos
industriais (partes ndo comestiveis) vem atraindo cada vez mais interesse de
diversas industrias, no ambito de uma Gtica de aproveitamento total e
recuperacdo de compostos de alto valor agregado, com eficiéncia e
sustentabilidade (BARBA et al., 2016; YAMASHITA et al.,, 2017). Ap0s a
extracdo desses compostos dos residuos, eles podem ser aplicados como

enriquecimento em produtos alimenticios, aprimorando suas propriedades
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sensoriais, melhorando seu valor nutricional e os beneficios a saude (MALIK;
ERGINKAYA, ERTEN, 2019).

2.2. Antocianinas como inibidores de enzimas digestivas

2.2.1. Antocianinas como inibidoras de amilases

Diversos estudos experimentais descrevem o efeito antidiabético das
antocianinas, apontando-as como compostos promissores, e dentre tais
estudos, a maioria parte do principio de que as antocianinas agem inibindo as
enzimas digestivas de carboidratos, como a a-amilase e a a-glucosidase
(GOWD; JIA; CHEN, 2017).

Esta atribuicdo ndo deixa de ter alguma incerteza, no entanto, ja que
normalmente extratos de frutas e flores sdo investigados. Estes extratos
contém varios compostos fendlicos, o que dificulta a atribuicdo da atividade
inibidora a apenas um determinado composto (GOWD; JIA; CHEN, 2017).

Na Tabela 2 sdo descritos resumidamente estudos que evidenciam a
associagcao das antocianinas com a inibicdo de enzimas, tais como a-amilases

e a-glucosidases.
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Tabela 2. Estudos que associam a inibicdo de amilases a extratos ricos em antocianinas.

Extratos e/ou
substéncias puras

Principais resultados

Referéncia

Extratos de groselhas
pretas (BC) e verdes
(GC).

Foram identificados teores de antocianinas especificas em maiores quantidades
nas BC quando comparados as GC. Embora os dois tipos de extrato tenham
apresentado efeitos inibitérios significativos sobre a a-amilase salivar humana,
somente o das BC inibiram a a-glicosidase de levedura e com maior intensidade
do que a droga comercial acarbose.

(BARIK et al., 2020)

Pelargonidina-3-O-
rutinosideo (Pg3R)

O Pg3R foi isolado de morangos, revelou-se um potente inibidor da a-
glicosidase que demonstrou possuir potencial em melhorar a hiperglicemia pos-
prandial. A analise de docking molecular permitiu obter uma visao aprofundada
da relacéo estrutura-atividade no que se refere a inibicdo da a-glicosidase pelas

antocianinas naturais em geral.

(XU et al., 2019)

Cianidina-3-glicosideo,
cianidina-3-rutinosideo e
peonidina-3-glicosideo

As antocianinas estudadas mostraram inibicdo competitiva da a-amilase
pancreatica suina in vitro, com diferentes poténcias, mas a maior delas foi
observada para a cianidina-3-glicosideo. Em todos os casos a inibi¢do ocorreu
em concentracdes na faixa milimolar. Por meio do estudo in silico (docking
molecular) verificou-se que as quatro antocianinas ocupavam o sitio ativo da a-
amilase pancreatica suina formando ligacées de hidrogénio.

(SUI; ZHANG;
ZHOU, 2016)

Extratos de mirtilo
(Vaccinium uliginosum
L.), mirtilo (Vaccinium

myrtillus L.), amora

(Morus alba L.) e oxicoco
(cranberry; Vaccinium

Todos os extratos apresentaram inibicao da a-glicosidase, sendo a maior
atividade observada para o de amora, seguida pelo do mirtilo (Vaccinium
myrtillus L.), mirtilo (Vaccinium uliginosum L.) e oxicoco, respectivamente. No
ensaio enzimatico da proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B), o maior efeito
inibitorio foi observado para o extrato de mirtilo (Vaccinium uliginosum L.),
seguido pelo de mirtilo (Vaccinium myrtillus L.), amora e oxicoco,

(XIAO et al., 2017)
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oxycoccos L.)

respectivamente. O docking molecular revelou que as agliconas de cianidina
apresentaram dois locais de ligacado na PTP1B, apresentando assim a maior
atividade de inibicdo desta enzima.

Extrato de casca de feijao
preto

O extrato de antocianinas da casca do feijao preto foi capaz de inibir mais
efetivamente a a-glicosidase, seguido por a-amilase e dipeptidil peptidase-IV,
respectivamente, além de diminuir as espécies reativas de oxigénio e, diminuir a
captacéo de glicose, apresentando importante potencial biolégico que pode
contribuir para modular marcadores de diabetes.

(MOJICA et al.,
2017)

Extratos de mirtilo,
groselha preta e
madressilva azul

As antocianidinas extraidas do mirtilo, da groselha preta e da madressilva azul
mostraram-se inibidoras do tipo misto da a-glucosidase. Por apresentarem mais
grupos hidroxila no anel B, as antocianidinas obtidas a partir de groselha preta e

madressilva azul apresentaram maior potencial inibidor.

Por meio do ensaio de extincdo de fluorescéncia, verificou-se que a inibicdo da
a-glicosidase pela antocianidina consiste em um processo estatico. O docking
molecular revelou que todas as antocianidinas podem ligar ao sitio ativo da a-
glicosidase e impedem o acesso ao p-nitrofenil-alfa -D-glucopiranosideo
(substrato).

(ZHANG et al.,
2019)

Cianidina 3-glicosideo,
delfinidina 3-glicosideo,
malvidina 3-glicosideo,
peonidina 3-glicosideo e
petunidina 3-glicosideo e
as correspondentes
agliconas

Foi feito um estudo comparativo da atividade inibidora dos compostos
relacionados ao lado mais a acarbose sobre a a-glicosidase de levedura. O ICso
da acarbose foi igual a 4,03 x 10~ M. Varios dos compostos relacionados,
principalmente as agliconas, apresentaram ICso inferiores a 10~* M, mais
potentes que a acarbose, portanto. Os glicosideos tenderam a apresentar
valores de ICsp maiores, mais préximos ao da acarbose. O inibidor mais potente
foi a aglicona delfinidina (ICso de 1,25 x 10-°>M); o menos potente foi o
peonidina 3-glicosideo (ICso de 4,54 x 1074 M)

(ZHANG et al.,
2019)
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Extratos de variedades de
cereja azeda hungara e
correspondentes
cianidinas purificadas
(cianidina-3-glicosideo,
cianidina-3-rutinosideo,
malvidina-3-glicosideo e
malvidina-3,5-
diglicosideo)

Estudos cinéticos revelaram que os extratos de cereja azeda e as antocianinas
selecionadas inibiram competitivamente a hidrélise catalisada pela alfa-amilase
salivar humana. As variedades de cereja azeda hangara, especialmente
“Ciganymeggy” e “WVN1”, podem ser consideradas como fontes potenciais de
antocianinas para aplicacées em escala industrial.

(HOMOKI et al.,
2016)

Extratos de cultivares de
batata roxa e vermelha

Os extratos de tubérculos de polpa roxa apresentaram maiores conteldos totais
de antocianinas quando comparado aos obtidos em batata vermelha e
mostraram inibir mais eficazmente a a-amilase, a a-glicosidase e a aldose
redutase. Os estudos cinéticos mostraram que as antocianinas sao inibidores
nao competitivos da a-amilase e da a-glicosidase.

(KALITA et al.,
2018)

Extrato de cenoura preta
(Daucus carota
subespécie sativus var.
atrorubens Alef.)

O estudo revelou gque o extrato de cenoura preta purificado inibe as enzimas a-
amilase, a-glicosidase e DPP-1V de modo mais efetivo do que a acarbose e a
vildagliptina. O estudo in silico, usado para identificar a antocianina individual

gue contribuiu amplamente para a inibicdo, mostrou que o cianidina 3-xilosil
galactosideo interagiu fortemente com a enzima, sendo esta considerada a
molécula mais promissora a ser investigada por suas propriedades
antidiabéticas.

(KARKUTE et al.,
2018)
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Tabela 3. Estudos que associam a inibigcao da lipase a extratos ricos em antocianinas ou antocianinas purificadas.

Extratos e/ou
substéncias puras

Principais resultados

Referéncia

Extratos de laranja
sanguinea, roma,
amora preta, amora,
sumagre, casca de
laranja sanguinea,
brotos jovens de
liméo, repolho roxo,
couve-flor violeta,
feijdo preto, arroz
preto e casca de

A atividade inibitoria sobre a lipase pancreatica in vitro dos extratos liofilizados
foi avaliada e uma forte relacéo foi observada entre o conteldo total de antocianinas
e a inibicdo da lipase pancreatica. As maiores inibicdes foram observadas para os
extratos de laranja sanguinea e suco de roma, que apresentaram o maior conteudo
de antocianinas totais. Foi levantada a hipétese de que o alto potencial em inibir a
lipase pancreatica dos extratos contendo antocianinas esté relacionado a uma acao
sinérgica das antocianinas individuais.

(FABRONI et al.,
2016)

arroz preto.
Cianidina e
cianidina-3-glicosideo
derivados de Vigna
unguiculata

O estudo identificou e avaliou os inibidores da lipase pancreatica da
leguminosa Vigna unguiculata revelando que a glicosilacdo das antocianidinas reduz
significativamente a inibicdo da lipase. A inibi¢cdo foi do tipo ndo-competitiva.

(VIJAYARAJ;
NAKAGAWA;
YAMAKI, 2019)

Extratos de arroz
negro (Oryza sativa
L.)

O estudo avaliou sistematicamente a inibicdo da absorcao do colesterol. Foi
verificado que os extratos aquosos de arroz negro (BRE), os extratos etandlicos e
uma fracéo obtida do fracionamento com uma resina macroporosa causaram a
reducdo da absorcdo do colesterol pela inibicdo da lipase pancreatica, diminuindo a
solubilidade do colesterol micelar e suprimindo a captacéo do colesterol nas células
Caco-2. A inibicao foi positivamente associada ao contetdo de antocianinas
(cianidina-3-glicosideo (Cy-3-G) e peonidina-3-glicosideo (Pn-3-G)) dos extratos, que
apresentaram modo inibitorio competitivo. Assim, considerou-se o0 arroz preto como
fonte natural ideal para reduzir a absorc¢éao do colesterol, podendo suas antocianinas
serem aplicadas na prevencao e no tratamento da hipercolesterolemia.

(YAO, S. etal.,
2013)

Cianidina-3-

Os mecanismos hipolipemiantes da C3R por meio da inibicdo da digestao e

(THILAVECH;
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rutinosideo (C3R)

absorcéo lipidica in vitro foram investigados por ensaios fluorométricos enzimaticos e
colorimétricos enziméticos, e demonstrou-se que o comportamento da C3R foi de
inibidor competitivo de tipo misto da lipase pancreatica, inibindo também a esterase
do colesterol pancreatico em cerca de 5-18%, a formacgdo de micelas de colesterol e
a ligacao do acido biliar. Houve também reducéo da micelizacédo do colesterol.
Sugeriu-se, portanto, o C3R como um composto com propriedades anti-
hiperlipidémicas promissoras.

ADISAKWATTANA,
2019)

Fitoquimicos da
arbnia

O objeto deste estudo foi uma possivel acédo preventiva dos fitoquimicos da
ardnia sobre o acumulo de gordura visceral. O estudo avaliou a hiperlipidemia pos-
prandial apés a carga de 6leo de milho em ratos, a atividade da lipase pancreatica in
vitro e a resposta glicémica plasmatica apds a carga de sacarose. Os fitoquimicos
inibiram significativamente os aumentos nos niveis de triglicerideos no plasma nos
testes de tolerancia ao 6leo de milho administrado oralmente. Também inibiram
significativamente os aumentos nos niveis de glicose no sangue nos testes de
tolerancia a sacarose, sugerindo que tais fitoquimicos, ricos em antocianinas,
suprimem o acumulo de gordura visceral e a hiperglicemia, inibindo a atividade da
lipase pancreética e/ou a absorcao intestinal de lipidios.

(TAKAHASHI et al.,
2015)

Extratos de Cornus
mas (Cm) e Cornus
alba (Ca)

Foram investigadas e comparadas as atividades inibitorias in vitro sobre a
lipase pancreatica (PL) e sobre a a-amilase dos extratos aquoso e etandlico de frutas
frescas liofilizadas e frutas secas adquiridas comercialmente de C. mas, bem como
de frutas frescas de C. alba. Por meio da identificacdo de constituintes guiada por
bioensaio, o estudo revelou que os flavondides e derivados do acido fendélico da Ca
provavelmente inibem a atividade da PL em maior extensdo do que 0s componentes
da Cm. Considerando a atividade do Cm, foi estabelecido que as antocianinas,
podem ser responsaveis pela inibicdo das enzimas pancreéticas. No entanto, a
composicado complexa dos extratos pareceu ser mais eficaz devido ao potencial de
atividade sinérgica ou aditiva de seus constituintes. Os resultados mostraram
também que os extratos de frutas secas disponiveis no mercado foram menos ativos
do que os de frutas frescas colhidas e liofilizadas, provavelmente devido a menor
guantidade de antocianinas, indicando que o consumo de frutas frescas traz

(SWIERCZEWSKA
et al., 2018)
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beneficios a salude. Todos os extratos testados foram inibidores da atividade da PL
mais fortes do que os inibidores da atividade da a-amilase.

Ché& Sunrouge (SR),
SR segunda safra
(SR2), SR terceira

safra (SR3) e
Yabukita (YK)

No estudo in vitro, SRs ricos em antocianinas produziram forte inibicdo da
lipase, em comparacéo ao YK. No entanto, embora SR2 contivesse altos niveis de
antocianinas, ndo mostrou o maior efeito inibitério contra a lipase. As catequinas do

tipo galato, como galato de epigalocatequina, podem representar um dos

componentes inibidores da lipase do SR.
O estudo in vivo mostrou que o puré de SR2 pode inibir a atividade da lipase e
suprimir a absorcao de gordura do intestino delgado, ja que o aumento na

concentracdo plasmatica de triacilglicerol apds a administracdo oral de 6leo a
camundongos foi significativamente suprimido. Nos grupos YK e controle a
concentracdo plasmatica de TG néo diferiu significativamente.

(SHIRAI, 2017)

Extrato da casca de
jabuticaba (Myrciaria
jaboticaba) e
cianidina-3-O-
glicosideo

A cianidina-3-O-glicsideo é um importante constituinte do extrato da casca da
jabuticaba. No estudo os efeitos do extrato sobre a absor¢éo de triglicerideos e
amido em camundongos foram comparados com os da cianidina-3-O-glicosideo. O
extrato inibiu a absorcéo de triglicerideos e amido in vivo, mas foi aproximadamente
100 vezes mais potente no primeiro caso do que neste ultimo, com 50% de inibicao
com uma dose de 3,5 mg/kg. Ja a cianidina-3-O-glicosideo nao inibiu a absorcao de
amido com doses de até 20 mg/kg, mas produziu 72% de inibicdo da absorcéo de
triglicerideos na dose de 2 mg/kg. Tanto o extrato como a cianidina-3-O-glicosideo
inibiram a lipase pancreética, mas o efeito in vivo ndo pode ser explicado somente
em termos desta a¢do. Muito provavelmente hi também uma inibi¢cdo direta de pelo
menos uma das etapas que levam a absorcdo dos acidos graxos livres, ja que
ambos, extrato e cianidina-3-O-glicosideo, inibiram a co-absor¢éo de acido oleico

livre e glicerol. A concluséo é que o extrato de casca de jabuticaba como também a

cianidina-3-O-glicosideo apresentam perspectivas amplamente favoraveis ao seu
uso como adjuvantes medicamentosos.

(CASTILHO et al.,
2021)
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2.2.2. Antocianinas como inibidoras de lipases

Diversos estudos ja empregaram compostos purificados e extratos
naturais para avaliar o efeito inibitério das antocianinas sobre a lipase
(SEYEDAN et al., 2015; VIJAYARAJ; NAKAGAWA,; YAMAKI, 2019). Na Tabela
3, estudos que evidenciam o poder inibitorio das antocianinas sobre as lipases
séo descritos. Nado ha muitos estudos in vivo, o que seria altamente desejavel.
Neste aspecto cabe destacar o estudo de Yao et al. (2013) sobre os efeitos dos
extratos de arroz negro sobre a absorcéo de colesterol, o de Takahashi et al.
(2015) sobre a inibicdo do acumulo de gordura visceral pelos fitoquimicos da
arbnia e o recente estudo de Castilho et al. (2021) acerca dos efeitos do extrato
da casca de jabuticaba sobre a absorcao de triglicerideos. Este ultimo estudo
merece também destaque pelo fato de ter sido feita uma comparacdo dos
efeitos in vivo do extrato da casca com os efeitos de um dos seus constituintes

cianidinicos, mais precisamente, a cianidina-3-O-glicosideo.

2.2.3. Métodos classicos para avaliacdo da atividade inibidora das
antocianinas sobre amilases e lipases

A caracterizacdo de inibidores € fundamental para qualquer pesquisa
que busque a descoberta de novos medicamentos ou adjuvantes em
tratamentos que visem a melhoria da qualidade de vida de individuos afetados
pela obesidade ou diabetes tipo 2. Devido ao grande numero de parametros
que precisam ser avaliados, € importante determinar quais sdo 0S mais
importantes e manter estes sob foco constante (CESCO et al.,, 2017). Uma
abordagem multidisciplinar é necessaria quando se utilizam plantas como fonte
farmacoldgica, pois um bom resultado dependera diretamente de uma série de
ensaios in vitro e in vivo cuidadosamente selecionados. A escolha dos métodos
deve ser ajustada prezando sempre uma boa reprodutibilidade (ATANASQV et

al., 2015).

2.2.3.1. Métodos in vitro

Os métodos de avaliagdo da inibicdo enzimatica in vitro s&o
relativamente simples. Na maioria das vezes, em ensaios enzimaticos, sao
utilizados substratos de preferéncia naturais ou analogos sintéticos em

concentracédo fisiolégica e o pH do experimento é alterado de acordo com o
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adequado para cada tipo de enzima. Eventualmente podem ser utilizados
substratos sintéticos, sobretudo quando isto facilita as medidas. A inibicdo é
avaliada com base na determinacao da velocidade da reacéo inicial catalisada
pela enzima na auséncia e presenca de um possivel inibidor. A inibicdo das
enzimas pode ser quantificada in vitro por uma variedade de ensaios de
atividade que frequentemente consistem em medidas espectrofotométricas.
Métodos espectrofotométricos no caso das amilases sdo, por exemplo, a
formacdo do complexo iodo-amido, os varios métodos de acucares redutores e
o método do p-nitrofenil-a-D-maltosideo. Alternativamente, pode-se usar no
ensaio das amilases derivados fluorogénicos como o p-nitrophenyl-
maltopentoaosidio. A hidrdlise deste composto resulta num aumento da
fluorescéncia que é proporcional a atividade hidrolitica da enzima.

Para as lipases frequentemente sdo utilizados substratos lipidicos
insolaveis em agua como o butirato de p-nitrofenil (PNPB) e o 2,3-dimercapto-
1-propanol tributirato (BALB) (RAHIM, TAKAHASHI, YAMAKI, 2015; BARRETT,
FARHADI, SMITH, 2018; SUN, WARREN, GIDLEY, 2019; KANBARKAR,
MISHRA, KHANAL, 2020). Outros substratos cromogénicos alternativos para
as lipases sdo os ésteres de p-nitrofenol com &cidos organicos. Sua
determinacdo também pode ser feita na presenca de polissorbato e um sal de
calcio, fornecendo o precipitado de célcio e um acido graxo que dispersa a luz
(POHANKA, 2019).

O grau de inibicdo é geralmente caracterizado pelo valor de “ICso” do
sistema experimental, que representa a concentracdo de inibidor necessaria
para reduzir a atividade de uma enzima especifica em 50%. No entanto, este
valor é funcao da concentracdo do substrato. No caso das inibicdes competitiva
e mista, aumentos na concentracdo do substrato levam a aumentos no valor de
ICs0. O contrario ocorre com a inibicao incompetitiva, um tipo de inibicdo que é
bastante raro, no entanto. Assim, uma boa pratica € a de sempre especificar a
concentragcéo do substrato quando o valor de ICso for determinado (BARRETT;
FARHADI; SMITH, 2018; SUN; WARREN; GIDLEY, 2019).

ApoOs a identificagdo da inibicdo da enzima por algum inibidor isolado ou
extrato, torna-se necessario avaliar que tipo de inibicdo foi causada. Tanto as
amilases quanto as lipases sdo enzimas que obedecem a cinética de

Michaelis-Menten,
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_ Vinax[S]
- Ky +[S]

(1)
onde v é a velocidade de reacado, [S] a concentracdo do substrato, Km a
constante de Michaelis-Menten e Vmax a velocidade maxima (funcdo da
concentracdo da enzima). Deve-se mencionar, no entanto, que as lipases
podem apresentar o fendbmeno da inibicdo por substrato (CASTILHO et al.,
2021).

Medir a curva de saturacdo do substrato na presenca de diferentes
concentracdes do inibidor possibilitar4 avaliar se o inibidor causa uma inibicdo
competitiva, ndo-competitiva, mista ou mesmo incompetitiva (ARSALAN;
YOUNUS, 2018; SUN; WARREN; GIDLEY, 2019). Estas situacfes, inibicao
competitiva, mista e incompetitiva caracterizam-se, respectivamente, pelas
equacdes a seguir, que resultam de uma modificacdo da equacao de Michaelis-

Menten:
Vmax[S]

V; = (2
KM(l + [I]j +[S]
K

I

V. = Vmax[S] (3)

| KM(I + [I]j + [S](l + [I]]
K K

I 12

— L @

Ky + [S](l + E]j

12

Os simbolos Kii e Kiz designam as constantes de dissociacdo dos
complexos El e ESI, respectivamente. Para a inibicdo ndo-competitiva pura
vale a equacéao (3) com Ki1 = Kj2. A determinacéo da velocidade maxima (Vmax),
da constante de Michaelis-Menten (Kwm) e das constantes de inibicdo usando o
grafico de Lineweaver-Burk, assim como outros métodos gréficos, tem varias

limitagGes. Principalmente quando concentracdes de substrato bem menores
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do que o Kwm séo utilizadas, a determinagéo das inclinacdes das retas no plote
duplamente reciproco (inverso da velocidade de reacdo contra o inverso da
concentracéo do substrato, i.e., 1/v versus 1/[S]) torna-se incerta o0 que, por sua
vez, torna dificil a distingdo entre inibicAo competitiva, incompetitiva e mista
(CORNISH-BOWDEN, 1974; SUN et al., 2019).

Deste modo, outros métodos podem ser utilizados para auxiliar na
analise do tipo de inibicéo, tais como o grafico de Dixon, que consiste em plotar
o inverso da velocidade de reacéo (1/v) contra a concentracdo do inibidor ([l]).
A representacdo de 1/v versus [l] devera resultar numa reta caso ndo haja a
formacéo de complexos enzima-inibidor multiplos. Se a curva for parabdlica ou
hiperbdlica o mecanismo de inibicdo certamente sera bastante complexo e uma
analise numérica mais elaborada se fard necessaria. A melhor solucdo para
estes problemas serd utilizar programas especificos para ajustes nao-lineares
de minimos quadrados (CASTILHO et al., 2021). Programas deste tipo
permitem distinguir entre varios mecanismos possiveis através de indicadores

de precisédo estatistica.

2.2.3.2. Métodos in vivo

Os compostos isolados ou extratos que resultaram promissores nas
analises in vitro necessitam ser testados in vivo, ou seja, é necessario verificar
se os efeitos inibitérios sao fisiologicamente relevantes. Vale ressaltar que os
testes in vivo devem sempre ser conduzidos dentro de principios éticos
relacionados ao uso de animais (ATANASOV et al., 2015).

Um método experimental que pode mostrar esses resultados € realizado
através da quantificacdo da glicemia apés a alimentacédo do animal com amido,
no caso das analises que visam a inibicdo das amilases. Para as andlises que
avaliam a inibicdo da lipase, realiza-se a quantificacdo de triglicerideos
presentes no sangue apds a administracdo por gavagem de azeite de oliva na
auséncia ou presenca de diferentes concentragfes dos potenciais inibidores
(KATO-SCHWARTZ et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2015).



36

2.2.4. Métodos para avaliacdo das interacdes moleculares dos inibidores
com as enzimas

Os ensaios in vitro e in vivo sdo muito importantes para avaliar a
capacidade inibitéria de antocianinas puras ou extratos ricos em antocianinas,
mas apresentam algumas limitacdes, associadas as respostas e as perguntas
de como ocorrem as ligacbes e interacbes do inibidor com a enzima e suas
possiveis interacdes. Abaixo, sdo descritas algumas das técnicas utilizadas

para avaliar tais interacfes moleculares.

2.2.4.1. Espectroscopia de fluorescéncia

A espectroscopia de fluorescéncia € uma técnica altamente sensivel
para visualizar propriedades estruturais terciarias de proteinas que resultam do
processo de dobramento/desdobramento de proteinas. Esta técnica tem sido
utilizada para verificar se ocorre interacdo entre os compostos fendlicos e as
proteinas em nivel molecular e para explicar o0 modo como estas interacdes
acontecem. Os residuos aromaticos das proteinas, triptofano (Trp), tirosina
(Tyr) e fenilalanina (Phe) sé@o os responsaveis pela fluorescéncia das proteinas.
A intensidade da fluorescéncia esta diretamente relacionada a quantidade de
proteina em solucdo (SUN; WARREN; GIDLEY, 2019; WU et al., 2019).
Mudancas nas condicbes do solvente em que uma proteina se encontra e a
interacdo com ligantes, por outro lado, alteram as caracteristicas espectrais de
sua fluorescéncia. Isto se traduz tanto em mudancas no comprimento de onda
das emissbes bem como em alteragcbes na intensidade destas mesmas

emissoes.

2.2.4.2. Calorimetria de varredura diferencial (DSC)

A DSC pode ser usada para caracterizar propriedades térmicas e
monitorar transicdes de fases. Na pratica, ela mede a mudanca do calor
associada a desnaturacdo térmica das moléculas quando aquecida a uma
velocidade constante. Como resultado, a desnaturacdo térmica e a variagdo da
entalpia podem ser obtidas ap0s a proteina ser totalmente desnaturada na
DSC (GUO et al., 2018; SUN et al., 2019; WANG et al., 2018).

O processo de desnaturacdo da proteina é geralmente dividido em dois

7

estagios. O primeiro é reversivel, havendo perda parcial da atividade da
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proteina, decorrente da ruptura das interacbes nado-covalentes
intermoleculares, pelo processo de desdobramento das proteinas. Ja o
segundo estagio, € irreversivel, levando a desnaturagdo da molécula
inicialmente desdobrada e a interacdo da enzima com o inibidor durante a
andlise de DSC (SUN; GIDLEY; WARREN, 2017).

O efeito da temperatura na inativacado pode ser entendido por meio do
termograma, que apresenta normalmente um pico endotérmico que representa
a temperatura de fusao, e esta, por sua vez, indica que a enzima foi de fato
inativada, sendo considerada um indicador de termoestabilidade. Via de regra,
quanto maior o valor da temperatura de fusdo, mais estavel é a proteina (HAN
et al., 2020).

2.2.4.3. Dicroismo circular (DC)

A espectroscopia de DC é uma técnica bem estabelecida para estudar a
estrutura tridimensional das macromoléculas, uma vez que a formacédo de
complexos compostos fendlicos-proteina afeta estruturalmente as proteinas,
alterando a estrutura secundaria de um ou dos dois ligantes apoés a interacéo,
modificando seu espectro (GUO et al., 2018; YAO et al., 2018).

A técnica consiste em monitorar alteracbes moleculares através da
absorcdo de luz em diferentes comprimentos de onda (ZENG et al., 2016).
Cada estrutura na proteina tem comprimentos de onda especificos para sua
detecgdo, por exemplo, a a-hélice tem, tipicamente, uma banda positiva em
193 nm e bandas negativas em 222 e 208 nm, ja as folhas pregueadas B tem
bandas negativas em 218 nm e bandas positivas em 195 nm.

Portanto, o uso do dicroismo circular (DC) em conjunto com outras
técnicas como, espectroscopia de fluorescéncia e o DSC é de grande valia,
pois podem corroborar para analise de resultados, uma vez que ambos 0s
métodos possuem a mesma finalidade de avaliacdo das alteracdes estruturais
da proteina (espiral aleatéria ou desordenada), pos ligagdo com polifendis. A
composicdo da estrutura secundaria das proteinas também pode ser
determinada usando espectroscopia no infravermelho por transformada de
Fourier (FT-IR) (CZUBINSKI; DWIECKI, 2017).
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2.2.4.4. Calorimetria de titulacdo isotérmica (ITC)

Por meio da termodindmica também é possivel analisar as interacdes
entre proteinas e outras moléculas. A ITC é a unica técnica com capacidade de
medir a afinidade de ligacdo e os componentes de entalpia, entropia da energia
de Gibbs. Ambos sdo medidos com base na determinacéo do calor liberado ou
absorvido durante a interacdo. Tais dados fornecem informacdes sobre todos
0S mecanismos de interagdo nos meios biolégicos que afetam as propriedades
da superficie do sistema (VELAZQUEZ-CAMPOQY, LEAVITT, FREIRE, 2015;
LIU et al., 2018; PROZELLER, MORSBACH, LANDFESTER, 2019).

Normalmente, os dados sdo obtidos por meio de um gréfico de calor
contra o nimero de injecdo num dado tempo (pcal-s 1) e exibem uma série de
picos para cada injecdo. Esses dados devem ser normalizados pico a pico a
fim de obter um grafico da variagdo de entalpia por mol (AH, KJ-mol') em
relacdo a razdo molar polifenol/enzima (KARONEN et al., 2015; SUN, GIDLEY,
WARREN, 2017).

Entende-se que a técnica em guestdo € mais uma alternativa para
avaliar as interagbes enzima-inibidor, neste caso, se tem uma alternativa de
andlise rapida das constantes de Michaelis e ICso para os pares enzima-
substrato ou enzima-inibidor, que pode ser utilizada em combinacdo com as
demais técnicas citadas anteriormente com o intuito de corroborar o0s

resultados.

2.2.4.5. Docking molecular

Os métodos computacionais sao tecnologias que auxiliam na selecéo de
extratos naturais com atividade biolégica. Através do docking molecular é
possivel realizar simulagdes em nivel molecular, ou seja, encenar a ligacao
entre os ligantes de proteinas e as estruturas moleculares (ATANASOV et al.,
2015; KAZMI et al., 2019; SUN, WANG, MIAO, 2020). Com os dados obtidos é
possivel selecionar os compostos naturais com potencial inibitorio. Isto porque
a modelagem computacional permite prever a estrutura conformacional do
complexo inibidor-enzima, calcular a priori a energia de ligacdo do inibidor, e
prever as possiveis intera¢cdes envolvidas, inclusive com identificagdo dos
residuos de aminoacidos (ZHANG, ARYEE, SIMPSON, 2020). Esse tipo de

abordagem in silico tem sido amplamente utilizado na industria farmacéutica
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para selecionar farmacos que tenham afinidade para com o sitio ativo. Além
disso, essa tecnologia também é utilizada para caracterizar o modo de
interacdo ligante-proteina, podendo prever os residuos de aminoacidos

envolvidos nas ligacdes com os polifendis (SUN, WANG, MIAO, 2020).

3. Limitagbes dos estudos

As antocianinas possivelmente desempenham um papel significativo
como inibidores de enzimas. Muitas destas inibicdes, se adequadamente
controladas, poderdo eventualmente beneficiar a sautde humana. Apesar do
potencial das antocianinas como auxiliares nos tratamentos da obesidade e do
diabetes, o uso de extratos apresenta certas limitacfes devido as incertezas
geradas pelo grande numero de seus constituintes moleculares. Fazem-se,
portanto, necessarios estudos que utilizem antocianinas purificadas. Estas nem
sempre estao disponiveis e quando estdo sdo muitas vezes bastante caras,
dificuldades que se espera que sejam superadas em breve como fruto do futuro

desenvolvimento tecnoldgico.

4. Concluséo e perspectivas

O consumo de alimentos ricos em antocianinas, como mirtilo, amoras,
framboesas, morangos, uvas vermelhas, entre outros, bem como o uso de
extratos com altos teores de antocianinas, podem ser recomendados como
coadjuvantes dos tratamentos convencionais.

A atividade inibitéria das antocianinas sobre as enzimas amilase,
glicosidase e lipase é determinada principalmente por sua estrutura molecular.
Considera-se em geral que a determinacao dos valores de ICso (concentracéo
que produz 50% de inibicdo) e a caracterizagdo da cinética de inibicdo séo
abordagens preliminares indispensaveis. Estas abordagens preliminares
devem ser seguidas de experimentos in vivo para certificar se o efeito de fato
tem ou nao relevancia fisiolégica. Como aprimoramento posterior do
conhecimento acerca dos mecanismos da inibigcdo a nivel molecular podem ser
feitas analises tais como, espectroscopia de fluorescéncia e calorimetria de
titulacdo isotérmica. Simulacbes computacionais (docking molecular) podem
ser uUteis em qualquer fase das investigagbes para corroborar os dados

cinéticos e sugerir possiveis abordagens experimentais para elucidar,
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sobretudo, a participacdo de determinados grupos nas interacfes inibidor-
proteina.

Em perspectiva pode-se dizer que estudos in vivo e sobretudo estudos
clinicos sédo altamente necessarios para confirmar e dar relevancia aos
inimeros dados ja obtidos nas condi¢des in vitro. Também s8o necessarios
esforcos que permitam uma atribuicdo mais segura dos efeitos observados a
espécies moleculares bem definidas, ja que de um modo geral os experimentos
tém sido conduzidos com extratos que contém grande diversidade de

compostos.
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Resumo

Diabetes € um disturbio metabdlico de etiologia multipla, que vem acometendo
uma parcela maior da populacdo mundial a cada ano. Uma das grandes
preocupacdes da doenca sdo complicacbes decorrente da falta de controle da
glicemia, como neuropatia, angiopatia entre outras. O phloretin (PL) € um
flavonoide pertencente a familia das dihidrochalconas, encontrado
naturalmente em plantas da familia Rosaceae. Este fendlico apresenta acao
antiinflamatdria, anticancerigena e hepatoprotetora. Atualmente, varios estudos
tém revelado que o PL é uma molécula em potencial para o tratamento da
obesidade e do diabetes tipo 2. Nesse sentido, esta revisdo tem por objetivo
apresentar os possiveis mecanismos de acdo do PL no controle glicémico do
diabetes. Estudos em modelos animais revelam que, o tratamento com PL
reduz a glicemia e melhora o teste de tolerancia a glicose em ratos diabéticos.
Estes efeitos justificam-se pelo fato do flavonoide aumentar a expressédo de
Akt, PI3K, IRS-1, e GLUT4 nas células, modificar a atividade de enzimas
chaves do metabolismo de carboidrato no figado, e inibir a absor¢céo de glicose
via cotransportadores SGLT-1 e SGLT-2 pelas células epiteliais intestinais e
renais, respectivamente. Além disso, o PL aumenta a concentragdo de insulina
plasmatica e modifica alguns marcadores de estado oxidativo tecidual. Com
base no exposto, o PL € uma molécula promissora que podera ser utilizado
como alternativa terapéutica, ao menos como coadjuvante, para o controle
glicémico do paciente diabético.

Palavras-chave: complicacbes do diabetes, flavonoide, hiperglicemia,
resisténcia a insulina, transportador de glicose.
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1. Introducéo

Diabetes mellitus (DM) é uma sindrome metabdlica de origem multipla,
decorrente da falta de insulina e/ou prejuizo da acdo da mesma. A insulina é
produzida pelo pancreas e €é responsavel pela manutencdo do metabolismo de
carboidratos. Auséncia e ou resisténcia da acdo desse hormoénio interfere na
metabolizacdo da glicose e, consequentemente, gera um quadro de
hiperglicemia persistente, o qual caracteriza o diabetes.

A obesidade € um fator de risco para uma série de doencas, como
hipertensédo, doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2(T2D). Neste sentido,
a resisténcia a insulina (RI) correlaciona-se com o grau de obesidade,
especialmente a obesidade abdominal, e é um forte fator preditivo para o
desenvolvimento desta doenca. A Rl ndo apenas compromete a utilizacdo de
glicose pelos tecidos insulino-sensiveis, mas também estimula a sinalizacao
pré-inflamatéria em varios tipos celulares (DANDONA et al., 2005). Desse
modo, a manutencao dos niveis fisiol6gicos de insulina € fundamental para o
metabolismo celular, pois a insulina, além de exercer o controle da homeostase
glicémica, a mesma controla o metabolismo celular de maneira integrada a
outros hormdnios como também apresenta atividades anti-inflamatorias.

Atualmente, muitos estudos revelam que, uma dieta rica em compostos
polifendlicos apresenta um papel terapéutico na reducéo dos casos de cancer,
doencas cardiovasculares, inflamacdes, diabetes e doencas degenerativas. Isto
ocorre, principalmente, porque esses compostos estdo envolvidos na
neutralizacdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e radicais livres,
possuindo efeitos antioxidantes, como também anticarcinogénicos e
hepatoprotetores.

A terapéutica ndo farmacoldgica, que inclui exercicio fisico associado a
uma dieta saudavel, contribui para o controle da glicemia. No entanto, para a
maioria dos pacientes ha a necessidade de associar uma terapia
medicamentosa (agentes antidiabéticos orais e/ou insulinoterapia). Apesar das
terapias farmacoldgicas atuais serem eficazes no controle glicémico, estas
apresentam diversas limitacdes (risco de hipoglicemia, aumento de peso,
efeitos gastrointestinais adversos e/ou retencao de fluidos) que muitas vezes
levam o paciente a descontinuidade do tratamento. Por esse motivo, Sao

necessarios novos agentes terapéuticos com melhores perfis risco-beneficio,
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gue possibilitem maior adesao pelo paciente além de um melhor controle da
glicemia plasmaética.

O phloretin (2’, 4’, 6'-trihidroxi-3-(4-hidroxifenil)-propiofenil) (PL) é um
composto fendlico natural que esta presente principalmente em maca, pera e
morango (REZK et al., 2002). Este vem sendo amplamente estudado, e tem
apresentado contribuicdes positivas no tratamento da obesidade, além de
possuir atividades antioxidante, anti-inflamatéria, antimicrobiana, antialérgica,
anticarcinogénica, antitrombotica, hepatoprotetora e interferéncia na expressao
génica associada a apoptose (LEE et al., 2003).

O PL apresenta dois anéis fendlicos aromatico (anel A e B), grupos
hidroxila e um grupo carbonila conforme ilustrado na “Figura1”. Além das agdes
farmacoldgicas, o PL apresenta baixa toxicidade e alta biodisponibilidade para
as células e tecidos. Muitos estudos ja observaram que apés a ingestao oral de
PL, na forma de aglicona ou como os substituintes de glicosideos, 0 mesmo é

rapidamente absorvido no intestino e detectado no plasma.

Figura 1. Estrutura quimica do phloretin. Fonte:
https://pt.wikipedia.org/wiki/Radical_(qu%C3%ADmica). Acesso em
16/07/2021.

Recentemente, varios estudos tém demonstrado que o PL tem auxiliado
no controle glicémico do diabetes (RAPHAELLI, 2019). Esta acéo é de extrema
importancia no diabetes, pois a hiperglicemia descontrolada e persistente
aumenta o risco de distdrbios micro e macrovasculares, neuropatias,

glomerulopatias, retinopatias entre outras complicacoes.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Radical_(qu%C3%ADmica)
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De acordo com varios trabalhos ja publicados, o PL atua como um
inibidor da absor¢cdo de glicose intestinal e reabsor¢cdao renal, melhora o
transporte de glicose por tecidos insulino-sensiveis, atenua a resisténcia a
insulina, estimula vias de sinalizacdo da insulina além de inibir 0 estresse
oxidativo. Todas estas acbes contribuem para atenuacdo da hiperglicemia
persistente. Neste sentido, o presente trabalho de reviséo teve por finalidade
fazer um estudo sistemético dos mecanismos de a¢do do PL sobre o controle

glicémico do diabetes.

2. Metodologia

Este € um estudo de revisdo de literatura descritiva, desenvolvido a
partir das producdes cientificas indexada nas seguintes bases eletrénicas de
dados: MEDLINE, SCIELO e Teses de Instituicbes de pesquisas, que
abrangem o tema proposto buscando sempre com as palavras diabetes,
phloretin e controle glicémico.

3. Revisdo Bibliografica
3.1. Efeitos do phloretin sobre transportadores de glicose e via de
sinalizacao a insulina

O transporte de glicose transmembrana ocorre por meio de duas classes
de proteinas transportadoras denominadas de: transportadores de glicose
(Glut), e cotransportadores de glicose-Na+ (SGLT). Os Gluts sdo uma familia
de 14 isoformas de proteinas transmembrana, expressas de forma tecido e
célula-especificos. Estes sdo proteinas facilitadoras do transporte de glicose,
ou seja, o transporte de glicose através da membrana € dirigido pelo gradiente
de concentragdo glicose (LIU, 2013). A “Figura 2" apresenta a estrutura
molecular basica dessas proteinas de 50-60 kDa, com 12 segmentos
transmembrana que formam um canal hidrofilico para a difusdo do
monossacarideo. Cada Glut, denominadas Gluts 1 a 14 em ordem cronoldgica
de caracterizacdo, apresenta propriedades cinéticas e reguladoras distintas
que refletem seus papéis definidos no metabolismo celular. De acordo com
Teixeira (2010), a distribuicdo de glicose pelos tecidos corporais depende da

expressao e regulacdo de cada isoforma de Gluts nas membranas teciduais.
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Figura 2. Estrutura bidimensional das proteinas transportadoras de glicose por
difusao facilitada (Gluts). Fonte: Machado, Schaan e Seraphim, 2006.

O Glut-1, por exemplo, apresenta uma vasta expressao tecidual. Ja o
Glut- 2 é expresso predominantemente nas células hepaticas, B-pancreaticas
como também na face apical das células intestinais. O Glut-1 por exemplo,
apresenta um baixo Kt, quando comparado ao Glut-2, o que o torna
responsavel por garantir o transporte basal de glicose aos tecidos quando a
mesma se encontra em baixos niveis no sangue (MACHADO; SCHAAN;
SERAPHIM, 2006). Estudos conduzidos em animais revelam eu o PL inibe com
Glut-1 e 2 presentes nas células intestinais, consequentemente a molécula
contribui para reducdo da absorcdo de glicose exégena e assim auxilia no
controle da glicemia plasmética (SAMPATH et al., 2017; PATEL; FONSECA,
2010; SANG et al., 2016).

De acordo com Gonzalez-Menendez et al. (2014) o PL (10 a 150uM)
blogueou o transporte de glicose pelo Glut-1 em células tumorais, como
também inibiu a expressdo deste transportador. A reducdo da velocidade de
transporte de glicose contribui para reduzir o metabolismo como também a
metastase destas células. Essa interferéncia com a atividade dos Gluts tem
sido também descrita com outros flavondides (GONZALES-MENENDEZ et al.,
2014). Flavanonas e flavonas sdo analogos estruturais do PL conforme
mostrado na “Figura 3”. Como o PL, estas moléculas inibem os Gluts como
também transportador de glicose dependente de Na*, presente na face serosa
das células epiteliais intestinais. O grau de inibicdo, varia com a extensdo e

posicao da hidrola no nucleo do flavonoide. Flavonas por exemplo, apresentam
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maior grau de inibicdo do que flavanonas. As formas tri e tetrahidroxiladas do
ndcleo do flavondide demonstram maior potencial inibitério do que moléculas
semelhantes penta e hexahidroxiladas (KIMMICH; RANDLES,1978).

Diferentemente dos outros Gluts, o Glut-4 tem sua atividade controlada
pela insulina, e € expresso principalmente no tecido adiposo e muscular.
Modificagdes na expressdo deste gene, correlacionam-se de maneira direta
com aumento ou reducdo da sensibilidade insulinica (SABINO-SILVA et al.,
2010). Normalmente, nas células em repouso, 0 Glut-4 localiza-se
principalmente no compartimento intracelular, representando em adipdcitos até
95% do conteudo celular total. O estimulo insulinico, como também o exercicio
fisico determina a mobilizagdo de Glut-4, presentes em vesiculas de
membrana, para a superficie celular. Esse processo aumenta agudamente a
velocidade de captacdo de glicose, contribuindo assim, para o controle da
homeostase glicémica em nivel tecidual e plasmatico. Esse mecanismo torna a
absorcao de glicose pelo musculo e tecido adiposo dependente da transmissao
do sinal insulinico (REA; JAMES,1997).

Estudos em camundongos, knockout para Glut-4 no tecido adiposo, foi
observado uma diminuicdo de 40% nos niveis de transporte basal de glicose e
de 72% no transporte de glicose dependente de insulina. A principal rota de
sinalizacdo para a translocacdo do transportador Glut-4 para a membrana
consiste basicamente na ligacdo da insulina ao seu receptor (IR), e ativacdo da
cascata de sinalizag&o intracelular deste hormonio. Esta por sua vez envolve a
fosforilacdo do IRS-1 (proteina substrato do receptor de insulina) que vai servir
de ancoragem para a subunidade regulatdria p85, fosfatidilinositol-3 quinase
(PI3-K). Uma vez ancorada, a PI3-K ir4 liberar a sua subunidade catalitica
(p110) que catalisara a fosforilagdo do fostatidilinositol-4,5-bifosfato em
fosfatidilinositol-1,4,5-trifosfato, a qual por sua vez ativa a proteina quinase B
(Akt) que estimula a mobilizacdo dos Gluts-4 para superficie da membrana
(GRAHAM; KAHN, 2007). O bloqueio de fosforilagdo de IRS-1 pode reduzir a
atividade da P13K e Akt. A inibicdo de P13K/Akt suprimi a translocagéo e
atividade de Glut-4 e finalmente diminui a atividade de transporte de glicose
estimulada por insulina, fator este que contribui para a hiperglicemia persistente
(LIU; DENG; FAN, 2019).
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Um dos mecanismos de acdo do PL em ratos diabéticos se da pela
interferéncia na via de sinalizacdo da insulina, mais precisamente na regulacao
da expressdo de Akt, P13-K, IRS-1 e Glut-4 no musculo esquelético. O Glut-4
como ja descrito anteriormente € um transportador de glicose regulado por
insulina e qualquer alteracdo na via de sinalizacdo da insulina compromete a
expressédo e ou atividade do Glut-4, podendo ocasionar RI. Devido ao seu
papel crucial, o Glut-4 tem sido alvo terapéutico do diabetes. Shen et al. (2017),
descreveram que o tratamento oral com PL em ratos diabéticos induzidos por
estreptozotocina (STZ), por 4 semanas (100mg/Kg) reduziu a glicemia pos-
prandial, a lesdo das ilhotas pancreéaticas como também melhorou o teste de
tolerdncia a glicose. Andlises de Western blot revelaram que o PL induziu a
expressdo dos genes Akt, PI3K, IRS-1, e Glut4 no musculo esquelético de
ratos diabéticos tipo 2 (T2D) e em midcitos (SHEN et al., 2017). O PL também
aumenta a fosforilacdo do receptor de insulina e do substrato do receptor de
insulina, como também, ativa a via PI3-K/Akt e entdo aumenta a expressao e
translocacdo de Glut 4 nos musculos e tecido adiposo. Estas acfes culminam
na melhora da sensibilidade a insulina, maior absor¢éo de glicose pelos tecidos
periféricos, estimulo da captacdo do monossacarideo, ativacao da glicogénese
hepética e reducdo da glicogendlise. Ou seja, o PL revoga as desordens
metabdlicas induzidas pela deficiéncia de insulina (SHEN et al.,, 2017;
NITHIYA; UDAYAKUMAR, 2016; BEHZAD et al., 2017).

Outro estudo conduzido em animais diabéticos, o tratamento com a
associacdo PL mais metformina melhorou a glicemia de jejum, a tolerancia a
glicose e a sensibilidade a insulina (SHEN et al., 2020). A metformina € uma
droga padrao, de primeira escolha muito utilizada em monoterapia de pacientes
recém-diagnosticados. O mecanismo de acdo da metformina ndo envolve
estimulo da secrecdo de insulina pelas células beta do pancreas, mas a
inibicdo da producgédo de glicose hepética e aumento na sensibilidade a insulina
pelos tecidos periféricos como musculos e tecidos adiposos (WROBEL et al.,
2017). Neste sentido, a associagcdo estimulou a absorcéo de glicose pelos
tecidos dependentes de insulina e o PL aumentou a translocagcéo e expressao
de Glut-4 na membrana plasmatica. De acordo com os autores, a associacao

PL e metformina melhora prognéstico do tratamento do T2D em relacdo a
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monoterapia, pois a mesma amplifica os efeitos gluco-reguladores fisiologicos
(SHEN et al., 2020).

Outra classe de transportadores de glicose compreende o
cotransportador glicose/Na+, que catalisa um transporte ativo de glicose
principalmente através das células do epitélio intestinal como também das
células glomerulares. Ha basicamente duas isoformas deste transportador:
SGLT-1 expresso nas ceélulas intestinais, onde é responsavel pelo transporte
ativo de unidades monossacaridicas provenientes da digestdo de carboidratos
da dieta; e a isoforma SGLT-2 expressa basicamente nas células do epitélio
renal, onde controla a reabsorcéo de glicose durante o processo de filtracdo
glomerular. E bom deixar claro que, diferentemente dos Gluts, este tipo de
transporte concentra glicose em um dos lados da membrana a partir da energia
do gradiente eletroquimico de Na*. Neste sentido, os inibidores do
cotransportador sodio-glicose (SGLT) apresentam-se como uma alternativa
terapéutica baseada num mecanismo de acdo que pode ultrapassar algumas
limitacBes da terapéutica dependente da acao da insulina, e contribuir para um
melhor controle glicémico do diabetes.

Normalmente em pacientes diabéticos, a capacidade de reabsor¢cédo de
glicose é aumentada através da superexpressdo do transportador SGLT-2
renal, mecanismo este que contribui significativamente para manutencédo da
hiperglicemia persistente. O PL tem apresentado efeito inibidor direto sobre a
isoforma de SGLT-2. Inibidores de SGLT-2 nos rins, reduzem a reabsor¢éo de
glicose renal e aumenta a eliminacdo de glicose na urina (ZHAO; KEATING,
2007). De fato, e o PL é um inibidor especifico e competitivo de
cotransportadores de soédio/glicose (isoformas SGLT1 e SGLT2). A
administragao de PL, via subcutanea, demonstrou melhor controle da glicemia
em modelos de roedores com diabetes tipo 1 e tipo 2. Avaliou-se que o PL
inibiu a reabsorgéo da glicose renal e promoveu maior excregédo de glicose na
urina destes animais (SKOPEC; GREEN; KARASOV, 2010; NAJAFIAN et al.,
2011; ZHAO et al., 2020).

Aléem do efeito direto do PL sobre o cotransportador de Na/glicose,
acredita-se que o flavonoide também exerca efeitos secundarios mediados por
uma inibicdo metabdlica induzida pelo PL que diminui o ATP celular com

consequente limitacdo do sistema de extrusédo de Na*, e subsequente trans-
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inibicdo do transportador dependente de Na*. No geral este estudo apresentou
resultados semelhantes para os flavondides que apresentam similaridade
estrutural com o PL (KIMMICH; RANDLES,1978).

3.2. Efeitos do phloretin sobre a atividades de enzimas digestivas

Amilase pancreatica como também as dissacaridases intestinais s&o
enzimas envolvidas na digestdo de carboidratos da dieta. Ha classes de
medicamentos que atuam inibindo estas enzimas e assim contribuem para o
controle da glicemia plasmatica. Desse modo, algumas publicacdes relatam a
acao do PL sobre estas enzimas.

Um estudo conduzido por Minami et al. (1993) avaliou-se a atividade da
dissacaridase jejunal e o nimero de transportadores de glicose dependentes
de Na* em ratos mantidos em dieta com baixo e alto teor de amido como
também o efeito de véarias doses de PL (0,1% -0,9%) sobre estas. A atividade
das dissacaridases jejunal aumentaram de maneira dependente da dose de
PL. A estimulacdo da atividade da dissacaridase jejunal ocorreu apenas
quando PL foi adicionado a dietas contendo amido, ndo quando foi adicionada
a uma dieta sem carboidratos. No estudo em questdo, o PL aumentou a
atividade da dissacaridase e a expressdo do transportador de glicose
dependente de Na* Eles concluiram que, o gatilho para essas mudancas pode
ter sido devido a um aumento no contetdo de glicose luminal (MINAMI et
al.,1993).

De maneira oposta, Han et al. (2017) descreveu que o PL inibi a
atividade da a-glicosidase. Consequentemente, o PL contribuiu para o controle
glicémico por restringir a absorcdo intestinal de unidades monossacaridicas.
Esta inibicdo do PL na atividade da a-glicosidase foi testada in vitro nas
concentragbes de 0 a 200gmL™*. A droga acarbose, inibidor classico da a-
glicosidase, mostrou uma inibicdo menor do que o proprio PL (HAN et al.,
2017). Este falvonoide tem quatro grupos hidroxila distribuidos no C-2, C-4, C-6
no anel A e 1 hidroxila C-4 no anel B, que desempenham um importante papel
sobre esta inibicdo. Estudos computacionais tem sido realizado a fim de
descrever as interagcOes 6timas entre PL e o sitio ativo da enzima. Este fendlico
liga-se diretamente a a-glicosidase, sendo facilmente inserido no sitio de ativo

de a-glicosidase por cinco ligagbes de hidrogénio. Estas ligacbes séao
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consideradas a principal forga de atracdo entre o PL e a-glicosidase (PARK et
al., 2008).
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Figura 3. Relacao estrutural entre phloretin e seus analogos. Fonte: Kimmich e
Randles,1978.

3.3. Efeitos do phloretin sobre marcadores do estresse oxidativo e
inflamatorio

E bastante clara a relacdo entre diabetes e obesidade. De fato,
geralmente diabetes tipo 2 (T2D) acomete pessoas obesas. O acumulo de
gordura, principalmente a nivel abdominal, estimula um quadro inflamatério
como também de RI. Nesse contexto, moléculas que auxiliam no controle da
obesidade, sdo moléculas em potencial que contribuem para o controle
glicémico. A obesidade possui origem multifatorial e esta associada a um
aumento no tecido adiposo, especialmente o tecido adiposo branco (WAT). Na
obesidade induzida por dieta, a expansao do tecido adiposo é acompanhada
por hipertrofia adiposa, infiltracdo de macréfagos, geracédo de ROS e liberacao
de citocinas pro-inflamacéo. As ROS que sdo geradas como um subproduto do
metabolismo das células desempenham um importante papel sobre as

complicagbes que envolvem esta doenca.
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No estudo de Alsanea, Gao e Liu (2017) avaliou-se o efeito da
administragao intraperitoneal do PL em modelos de obesidade induzida por
dieta rica em gordura em ratos. A administracao foi realizada duas vezes na
semana em ratos saudaveis e obesos. Foi monitorado os efeitos do PL em
relacdo ao peso corporal, teor de gordura no figado, glicose, lipideos
plasmaticos e resisténcia a insulina. Observou-se que o PL bloqueou
significativamente o ganho de peso induzido por dieta rica em gordura, mas
nao induziu perda de peso em animais obesos. Este falvonéide melhorou
também a homeostase da glicose, a sensibilidade a insulina e o acumulo de
lipideos hepaticos (ALSANEA; GAO; LIU, 2017). Estes efeitos foram
justificados pela reducéo da expressédo de marcadores de macréfagos (F4/80 e
Cd68) e também de genes pro-inflamatorios (Mcp-1, Ccr2, PPAR-y-2 e Mgat-
1). Ou seja, o PL foi capaz de inibir a infiltracdo de macrofagos e aumentar a
expressdo do gene da adiponectina no tecido adiposo, e ativar vias
antioxidantes endodgenas envolvendo Nrf2, SOD e glutationa. Além disso, o
tratamento preveniu a resisténcia a insulina, a hiperinsulinemia, e diminuiu a
guantidade de gordura hepética como também plasmatica. Esta ultima se deu
principalmente pela supressdo de alguns genes da envolvidos com a
lipogénese, além é claro, da supressdo da diferenciacdo dos adip6citos e
diminuicdo da infiltracdo de macréfagos no tecido adiposo (ALSANEA; GAO;
LIU, 2017).

Os experimentos in vitro realizados em camundongos por Ying et al.,
2018 mostraram que o PL pode reduzir o estresse oxidativo, hipertrofia e
fiborose em cardiomiécitos, que sdo as principais alteracdes patologicas da
cardiomiopatia diabética (DCM). O estresse oxidativo esta associado ao
aumento da fibrose cardiaca e morte celular, levando ao desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca grave. Este estudo também avaliou os efeitos protetores
do PL in vivo em paciente diabético e verificou que o composto fendlico inibiu
significativamente a hiperglicemia. O PL diminuiu os niveis de LDH, AST, e
creatina quinase (MB), atenuando o progresso de fibrose e estresse oxidativo
via ECH associado a proteina Kelchl (Keapl)/fator nuclear E2 (Nrf2) em
camundongos diabéticos. Observa-se neste estudo também que o PL pode
obstruir a interagdo entre Nrf2 e Keapl por meio de ligagao direta Keap 1 e

promoveu a expressdo de Nrf2.Com esses resultados ha evidéncias que o PL
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pode suprimir a alta oxidacdo de cardiomiécitos induzida por glicose e lesao
por fibrose. A via de sinalizacdo Keapl/ Nrf2 desempenha um papel importante
na regulacdo do estresse oxidativo, regula a inflamacdo e fibrose, e a
modulacdo da Keapl/ Nrf2 pode fornecer uma nova estratégia terapéutica para
DCM em humanos futuramente (YING et al., 2019).

3.5. Efeito do phloretin no metabolismo de carboidrato hepatico

O figado é um orgdo central envolvido no controle da glicemia
plasmatica. Ele atua como tampé&o de glicose, armazenando a mesma, cComo
glicogénio, quando os niveis glicémicos estdo elevados, mas de maneira
oposta, o figado libera glicose para corrente sanguinea quando a glicemia
plasmatica é reduzida. Neste ultimo caso, o figado € capaz de disponibilizar
glicose a partir dos estoques de glicogénio, como também, é capaz de produzir
glicose liquida a partir de substratos ndo carboidratos (gliconeogénese). Devido
a deficiéncia dos niveis séricos ou da acdo da insulina, o figado de animais
diabéticos encontra-se com o fluxo da gliconeogénese elevado, pois as
enzimas reguladoras desta via, glicose-6-fosfatase, frutose,l1,6-bifosfatase e
piruvato carboxilase estdo estimuladas. Simultaneamente esta condigéo reduz
a atividade da hexoquinase, assim como também o fluxo da via glicolitica, o
qual contribui para a deficiéncia no armazenamento de glicose, como
glicogénio. Estas acbes em associagcao permitem um aumento da liberacdo de
glicose hepatica e manutencdo de um quadro de hiperglicemia persistente
(LEHNINGER; NELSON; COX, 2014).

Deposicdo de glicogénio em tecidos periféricos e figado de mamiferos
ocorre apos a refeicdo para manter a concentracao fisiolégica de glicose no
sangue. O DM, mais precisamente a falta da acdo da insulina, prejudica a
capacidade normal do figado em absorver glicose e sintetizar glicogénio. No
estudo de Nithiya e Udayakumar (2016) a administracao oral de PL aumentou
significativamente o nivel de glicogénio hepatico que indica uma melhor
atividade da insulina em ratos diabéticos.

O PL foi avaliado quanto ao efeito anti-hiperglicémico em ratos
diabéticos machos da linhagem Wistar induzidos com administracdo
intraperitoneal de (60 mg/kg de peso corporal) estreptozotocina (STZ). O

potencial antidiabético deste flavondide foi avaliado através da analise das
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mudancas no peso corporal, conteudo de glicose plasmatico, hemoglobina
glicosilada, insulina, glicogénio hepatico e atividade das enzimas envoilvidas
com o metabolismo de carboidratos (CHO) como hexoquinase, glicose-6-
fosfato desidrogenase, glicose-6-fosfatase e frutose-1,6 bisfosfatase. PL (25 e
50 mg/kg de peso corporal) e glibenclamida foram administrados por via oral
por 45 dias diariamente usando tubo intragastrico. Durante o periodo
experimental o peso corporal diminuiu significativamente em ratos diabéticos
em comparacdo a ratos saudaveis. Os niveis de glicose no sangue,
hemoglobina total, hemoglobina glicada, insulina e glicogénio hepatico foram
extensivamente revertidos pela administracdo de PL na dose de 50 mg/kg de
peso e glibenclamida em ratos diabéticos. A administracdo de PL aumentou
significativamente as atividades da hexoquinase e glicose-6-fosfato
desidrogenase. O PL quando associado a droga glibenclamida reduziu
significativamente as atividades da glicose-6-fosfatase e frutose-1, 6-
bisfosfatase no figado de ratos diabéticos (NITHIYA; UDAYAKUMAR, 2016).
Ou seja, o PL modula a atividade de enzimas envolvidas com o metabolismo
de carboidratos muito provavelmente por aumentar a secrecao da insulina em
animais diabéticos. Muito embora, os autores ndo descartam a possivel acdo
direta do PL sobre a modulagédo destas enzimas, além é claro da interferéncia
do PL sobre a via de sinalizacdo da insulina. Com isso, é possivel concluir que,
o PL pode ser utilizado no tratamento do diabetes devido a seu efeito
antihiperglicémico, j& que o mesmo além dos mecanismos de agdo descritos
acima, apresenta a capacidade de modificar enzimas chaves do metabolismo
de carboidratos (NITHIYA; UDAYAKUMAR, 2016).

Estudos conduzidos em camundongos obesos, tem revelado que o PL
contribui para melhora da doenca hepética gordurosa ndo alcoodlica (NAFLD).
O tratamento com PL por injecdo intraperitoneal por 12 semanas, reduziu
significativamente o acumulo excessivo de lipidios e diminuiu a ligagdo do
elemento regulador de esterol bloqueando a expressdo de acido graxo
sintase. O PL aumentou Sirtl e fosforilacdo da proteina quinase ativada AMP e
assim suprimiu a expressao da acetil-CoA carboxilase, reduzindo a sintese de
acidos graxos em hepatdécitos. Além disso, o PL induziu aumento da lipdlise e
B-oxidacdo de A&cidos graxos, e regulou os niveis de leptina sérica,

adiponectina, triglicerideos, lipoproteina de baixa densidade e niveis de acidos
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graxos livres em camundongos obesos. Como concluséo este estudo sugere
que o PL melhora a esteatose hepatica controlando a lipogénese, via Sirt-
1/AMPK no figado (LIOU et al., 2020).

3.6. Outros efeitos do phloretin

O PL também modula o nivel de Ca*?, a secrecdo de IL-2 de linfécitos,
como também a glicacdo avancada. Este flavondide tem efeitos anti-
inflamatorios, interferindo com a atividade das células imunolégicas e inibindo a
expressado e secrecdo de diversas moléculas pro-inflamatérias, tais como IL-6,
IL-8 e TNF-a, quimiocinas e moléculas de adesdo. O tratamento com PL
diminui a expressdo de outras proteinas pré-inflamatérias, como
ciclooxigenase-2 (COX-2), e as isoformas induziveis de oOxido nitrico sintase
(INOS). Desta forma, este tratamento diminui a sintese de Oxido nitrico e
prostaglandina E2 (PGE2). O mecanismo de acao esta relacionado a supressao
do fator de transcricdo NF-kB ativo, um regulador do processo inflamatério em
células de mamiferos através de um mecanismo que envolve quinasel/2
regulada por sinal extracelular (ERK1/2), proteina quinase ativada por
mitogénio p38 (p38 MAPK) e c-Jun N-terminal quinase (JNK). Muitos estudos
evidenciaram uma atenuacao significativa na resposta da inflamacao induzida
por IL-1, LPS, ou TNF-a em tratamento com PL, estando relacionado com os
efeitos anti-inflamatérios do mesmo (TOMAS-BARBERAN; GONZALEZ-
SARRIAS; GARCIA-VILLALBA, 2020).

Além de auxiliar no controle do metabolismo de carboidratos o PL
também interferiu com metabolismo de lipidios no sangue de ratos diabéticos
induzidos por estreptozotocina (STZ). Foi evidenciado reducédo do colesterol,
via acdo direta na HMG-CoA redutase pelo PL e aumento na hidrélise de
triacilglicerdis por meio da inibicdo da fosfodiesterase e diminuicdo da quebra
de cAMP pelo mesmo. Também foi observado um aumento na ingestdo de
agua, diminuicdo da ingestdo de ragdo em ratos normais e diabéticos apos
administragcdo do PL. Estes resultados sugerem o potencial uso do PL como
um agente eficaz para o tratamento e até mesmo na prevencgao de obesidade,
consequentemente no tratamento do diabetes e doencas relacionadas
(NAJAFIAN et al., 2011). Também foi observado uma redugéo dos niveis de

glicose no sangue e melhora na dislipidemia induzida pelo diabetes. Entretanto,
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os niveis de FFA, TG, TC, LDL e HDL apresentaram maior redu¢cdo no grupo

tratado com a associagdo PL mais metformina do que com a monoterapia
(SHEN et al., 2020).

O “Quadro 1” apresenta um resumo comparativo das atividades do PL

no diabetes descritas pelos trabalhos utilizados nesta revisao.

Quadro 1. Organizacdo do mecanismo de acdo do phloretin no controle

glicémico do diabetes.

Autores Administracdo do PL | Onde utilizou Mecanismo de ac&o do PL
Via intraperitoneal (ip) | Camundongos Ativacao de vias
Alsanea, Gao | de PL (10mg/kg elou | C57BL antioxidantes endogenas
e Liu, 2017 solugdo de DMSO envolvendo Nrf2, SOD e
(20ul) glutationa
Via oral em diferentes | Humanos Reduziu a expressao de
concentracoes proteinas pré inflamatorias
Behzad et al., e inibicdo de GLUT-2
2017
Via subcutanea Ratos Wistar | Diminuicdo da expressao do
Kléting, Karlburg gene da adiponectina dos
Bluher, adipdcitos e do gene PPAR-
Kléting, 2006 y e aumento da expressao
do gene Foxol
Han et al., Amostras de a- | Espectofotébmetro | Inibicho da atividade da
2017 glicosidase titulada | para medicéo enzima a-glicosidase
com PL
Dieta com baixo teor | Ratos machos | Inibicdo da absorcdo de
Minami et de amido e | Sprague Dawley | glicose e aumento das
al.,1993 concentracoes dissacaridases
diferentes de PL
PL via oral por | Ratos Wistar | Reducdo do colesterol via
gavagem nas doses | adultos macho acao direta na HMG-CoA
de 5, 10, 20 e 40 redutase, hidrolise  de
Najafian et mg/kg de peso lipideos por inibicdo da
al., 2011 corporal em animais fosfodiesterase, diminuicao
diabéticos  induzidos da quebra de cAMP e atuou
por STZ na inibicdo na secrecédo de
TGC
PL via oral diariamente | Ratos  Sprague | Inducdo dos genes Akt,
sh de 100mg/kg Dawley machos | P13k, IRS-1 e Glut 4
enetal., NN
diabéticos
2017 ) )
induzidos por
STZ
Shen et al., PL (100mg/kg) Ratos machos | Aumento na expressao de
2020 + metformina | Sprague Dawley | fatores envolvidos na
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(250mg/kg) sinalizacdo da insulina
Nithiya, PL via oral em doses | Ratos machos da | Reducdo da atividade da
Udayakumar, | diferentes (25 mg e | linhagem Wistar | glicose 6-fosfatase e
2016 50mg/kg de peso) frutosel,6-bifosfatase
Injecbes ip de STZ | Camundongos Aumento na atividade da
Ying et al 1Q0mg/kg para indu;ir machos C57BL | enzima SOD e redugéo_de
2018 v diabetes e apos 8 dias | (células H9c2) estresse oxidativo,
injecbes ip de PL hipertrofia e fibrose em
10mg/kg células H9c2

4. Concluséo

Com base no exposto, conclui-se que o phloretin € uma potente
molécula envolvida no controle glicémico. Este flavonoide apresenta efeitos
pleiotrépicos, desde inibidores do transporte de glicose, controladores da
expressdo de fatores envolvidos na sinalizacdo da insulina, interferéncia com
enzimas do metabolismo de carboidratos hepatico, como também acado
antioxidante. Um resumo desses efeitos pode ser observado na tabela acima.
Desse modo, considerando os efeitos descritos, associado a sua baixa
toxicidade e alta biodisponibilidade, o PL pode ser considerado uma molécula

promissora na prevencao ou mesmo no tratamento estratégico do diabetes.
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Resumo

As glucanas sdo polimeros de acucar que se diferem pelo tipo de ligacao
glicosidica, comprimento de suas cadeias e grau de ramificacdo, quando
presente. Estrutura e composicdo influenciam suas fungdes bioativas. As B-
glucanas sdo amplamente distribuidas na natureza e fazem parte dos
constituintes estruturais da parede celular de fungos, algas e cereais. Quando
microrganismos produzem e secretam esses polissacarideos para o meio
extracelular ddo origem aos exopolissacarideos. Além de melhorar aspectos
sensoriais nas industrias alimenticias, as B-glucanas possuem uma vasta
aplicabilidade para a saude humana e animal quando consideradas suas
propriedades bioativas. Integrando o grupo das fibras alimentares, seus
beneficios fisioldgicos a saude sado atribuidos, entre outros, ao efeito prebidtico
e acao imunomoduladora. O uso de prebiéticos proporciona a manutencéo da
saude intestinal por meio do desenvolvimento imunoldgico em niveis local e
sistémico, assim como, a conservacao de sua microbiota comensal, que exerce
papel fundamental no crescimento e na saude dos individuos. Também é
importante na prevencdo da colite e constipagdo, assim como, inibicdo do
cancer, reducao do colesterol sérico, diminuicdo de doencas cardiovasculares,
prevencédo da obesidade. Desta forma, a presente revisdo tem como objetivo
caracterizar as B-glucanas e discorrer sobre seu potencial de atuacdo na saude

intestinal como polimero bioativo de acéo prebidtica e imunomoduladora.

Palavras-chave: imunomodulador, microbiota intestinal, polissacarideos,
prebidtico, substancia bioativa

Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
Flavia Michelon Dalla Nora (Org.) © 2021 Mérida Publishers CC-BY 4.0
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1. Introducéo

O tratogastrointestinal (Gl) é um tubo longo e complexo com fun¢des
sofisticadas e coordenadas, que levam a digestdo de alimentos em produtos
passivos de absorcdo, assim como, a eliminacdo de residuos metabdlicos e
defesa do corpo contra agressdes do meio externo (BOURLIOUX, et al. 2003;
CHENG, et al., 2010).Eo maior 6rgéo linfoide do corpo, contendo cerca de 60%
das imunoglobulinas totais produzidas e com um numero significativamente
maior de linfécitos (>10° linfécitos/g de tecido) quando comparado ao sistema
imune circulante (SALMINEN, et al., 1998).

Uma vez que o trato Gl se abre para o exterior, permite que uma grande
variedade microbiana entre em contato e habitemo seu Iimen. Este conjunto
de microrganismos chamados coletivamente de microbiota, é formado
principalmente por bactérias, mas também estdo presentes fungos, virus e
protozoarios (TLASKALOVA-HOGENOVA, et al., 2011).

Esta relagéo entre hospedeiro e microbiota intestinal tornou-se, um tema
de extrema importancia para a fisiologia e saude do individuo, assim como, a
relacdo de disbiosefrente o desenvolvimento de doengas (RINNINELLA, et al.,
2019). Desta forma, fica evidente a importancia do trato GI como um ambiente
crucial na interacdo antigénica, uma vez que esta em constante contato com
microrganismos comensais, patogénicos e inUmeras moléculas derivadas de
alimentos ingeridos (GONCALVES, et al., 2016). A microbiota intestinal pode
exercer funcdes especificas e benéficas para seu hospedeiro, como
aproveitamento de carboidratos complexos, producdo metabdlitos priméarios ou
atuar na modulacdo de metabdlitos secundarios. Como exemplo producéo de
acidos graxos volateis, vitaminas, metabdlitos neuroativos e aminoacidos,
assim como, regulacdo do sistema imunoldgico (FAN; PEDERSEN, 2021).
Alteracbes que promovam a interrupcdo desta homeostase conduz a um
quadro de disbiése que, frequentemente, € associada ao desenvolvimento de
doencas, como as sindromes metabdlicas, obesidade, diabetes, doenca
inflamatoria intestinal e doencas cardiovasculares (IBAY, et al., 2019).

Uma forma de manter e restabelecer o e equilibrio da microbiota
intestinal € por meio do uso de prebidticos, que sdo substratos seletivos. Estes
podem influenciar favoravelmente a microbiota comensal, assim como, o

sistema imunoldgico e, consequentemente, promover efeitos benéficos na
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saude humana e animal (GIBSON, et al., 2017). Os prebidticos se destacam
entre os alimentos funcionaiscom uma ampla aplicabilidade industrial, que
conquistando cada vez mais a aceitagdo dos consumidores, devido suas
caracteristicas benéficas (GLOBE NEWSWIRE, 2021). E reconhecido pela
Organizacdo das NacOes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura (FAO)
pelos seus efeitos benéficos a saude por meio de agcbes multidimensionais
(PINHEIRO, et al., 2008). Entre as novas fontes prebiodtica estudadas as (-
glucanas tém se destacado (LAM; CHEUNG, 2013).

As B-glucanas fazem parte dos constituintes estruturais da parede
celular de leveduras, fungos e alguns cereais (CAMILLI; TABOURET;
QUINTIN, 2018; SILVA, et al., 2006). Estes polissacarideos também podem ser
secretados para o0 meio extracelular, sendo entdo denominadas
exopolissacarideos (EPS) (GIESE, et al., 2008). Integrando o grupo das fibras
alimentares, seus beneficios fisioldgicos a saude sao atribuidos, entre outros,
ao efeito prebiodtico e acdo imunomoduladora. Proporcionando a manutencao
da saude intestinal por meio da conservagdo de sua microbiota, assim como,
no desenvolvimento imunolégico em niveis local e sistémico (LAM; CHEUNG,
2013). Considerando, que a dieta enriquecida com [-glucanas exerce efeito
direto na manutencdo da saude intestinal, esta revisdo visa destacar 0s
principais aspectos e caracteristica das B-glucanas e apontar seu potencial
bioativo, discutindo seus beneficios prebiético frente a microbiota e o sistema

imunolégico da mucosa intestinal.

2. Microbiota intestinal

O trato Gl pode variar em sua composicdo conforme a espécie animal,
nos seres humanos inclui a boca, o esodfago, estdbmago, intestino delgado
(duodeno, jejuno, ileo) e intestino grosso (ceco, colon, reto e anus), bem como,
orgaos glandulares acessorios, que compreende as glandulas salivares, o
figado, a vesicula biliar e o pancreas. As func¢des primarias do trato Gl séo
digestdo, absorcdo, excrecdo, motilidade e defesa (CHENG, et al., 2010;
SILVERTHORN, 2017). A constante interagéo do trato Gl com 0 meio externo
exige que este tenha um sistema imunolégico complexo, capaz de identificar e

tolerar antigenos dietéticos e a presencga da microbiota comensal benéfica. Ao
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mesmo tempo deve ser apto a reconhecer e combater antigenos e
microrganismos prejudiciais (MANLEY; LEE; ZHANG, 2020).

Existe um importante ecossistema microbiano no trato Gl humano,
ocorrendo uma relacdo simbiodtica entre os microrganismos e o0 hospedeiro
(SNELSON, et al., 2021). Estima-se que a microbiota humana contenha trilhdes
de células bacterianas, dez vezes mais do que o numero de células que
constituem o corpo, sendo encontrados no trato Gl mais de 100 trilhdes com
aproximadamente 1000 espécies distintas (TLASKALOVA-HOGENOVA, et al.,
2011; NIE; LUO; LIN, 2018). Os filos Firmicutes e Bacteroidetes representam
aproximadamente 90% deste consorcio bacteriano, seguido do Actinobacteria
(SNELSON, et al., 2021).

Em um estudo realizado por Qin et al. (2010), sobre sequenciamento
metagenémico da microbiota intestinal, foi apontado que o0s humanos
compartilham de uma microbiota comum que foi denominada como “central’,
correspondendo aproximadamente a um terco das espécies bacterianas
intestinais. Os outros dois tercos estédo relacionados a uma individualizacao da
microbiota, podendo variar entre os individuos. Essa individualidade &
influenciada por uma série de fatores, incluindo fatores intrinsecos, como a
motilidade intestinal, pH, proteinas antibacterianas e o0 muco intestinal, assim
como, fatores extrinsecos, como medicamentos, atividade fisica e dieta (QIN et
al., 2010).

A dieta é um dos principais aspectos que influenciam a microbiota
intestinal, uma vez que esses microrganismos obtém sua energia dos
alimentos, particularmente dos polissacarideos complexos nao digeriveis (FAN;
PEDERSEN, 2021). Os prebioticos sdo um exemplo de carboidratos que serdo
utilizados pela microbiota, que durante o processo de fermentacdo podem
gerar os acidos graxos de cadeia curta (AGCC), principalmente butirato,
acetato e propionato. O butirato é uma fonte de energia primaria para os
colonécitos e mantém a homeostase intestinal por meio de acdes anti-
inflamatorias (SNELSON, et al.,, 2021). Outras funcdes centrais de uma
microbiota intestinal saudavel incluem a codificacdo e degradacdo de
glicosaminoglicanos, a sintese de lipopolissacarideos especificos (LPS) e a

biossintese de alguns aminodacidos essenciais e vitaminas, assim como, a
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modulacdo do sistema imunolégico (IBAY, et al., 2019; FAN; PEDERSEN,
2021).

Com relacdo a imunidade do hospedeiro, a microbiota intestinal
desempenha um papel importante, tanto no desenvolvimento do sistema
imunolégico como ha sua manutencdo. A presenca de microrganismos
comensais pode ajudar a proteger o hospedeiro de infec¢cdes patogénicas por
meio de varios mecanismos, entre eles, competicdo direta entre espécies,
mantendo a barreira epitelial saldavel e modulando as respostas imunes
adaptativas (MANLEY; LEE; ZHANG, 2020). Quando esta microbiota se
encontra equilibrada pode promover beneficios a saude, entretanto, seu
desequilibrio pode resultar efeitos adversos, por meio de seus resultados

metabdlicos ou potencial para patogenicidade de alguns agentes (Figura 1).

SAUDE PRODUTQO QU ATIVIDADE MICROBIANA DOENCA
Producdo de AGCC, sintese de vitaminas;
Fornecimento de * Influencia no suprimento de energia, horménios intestinais, saciedade, Obesidade e sindrome
nutrientes e energia gasto de energia; metabolica

Lipopolissacarideos, inflamagao.

Produgdo de butirato, liberagio de fitoquimicos;

Prevengdo do cancer ) . ) m
» Toxinas; cancerigenos, inflamagdo.

Promogdo do cancer

* Producdo de AGCC, pH intestinal, bacteriocinas;
Inibigdo de patdgenos * Competicdo por substratos e/ou sitios de ligacao; Fonte de patdgenos
* Producdo de toxinas; invasdo de tecidos, inflamacéo.

Fungdes imunoldgicas * Equilibrio de sinais pré-inflamatorios versus anti-inflamatérios; Doenga inflamatdria
gastrointestinais normais | * Inflamacdo, disturbios imunoldgicos. intestinal (DII)

Sindrome do intestino
+ Metabdlitos de carboidratos ndo-digeriveis (AGCC, gases). irritavel (constipagao,
diarreia, inchago)

Motilidade intestinal
normal

Saude cardiovascular *  Metabolismo lipidico e de colesterol. Doenca cardiovascular

Figura 1. Influéncia da microbiota intestinal na saude. A coluna central indica
as principais funcdes da microbiota intestinal comensal. O equilibrio da
comunidade e sua producdo determina a contribuicdo para a saude ou doenga
(Modificado de FLINT, et al., 2012). (AGCC = acido graxo de cadeia curta).

A doenca inflamatéria intestinalé um problema de saude global, e
consiste em uma doenca crbnica do trato Gl, que inclui duas formas principais:
doenca de Crohnecolite ulcerativa (SCHIRMER, et al., 2019). A inflamagé&o da
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mucosa intestinal € caracterizada por episédios de dor abdominal, diarreia,
fezes com sangue, perda de peso e o influxo de neutréfilos e macréfagos que
produzem citocinas, enzimas proteoliticas e radicais livres, que resultam em
inflamacdo e ulceragcdo.Embora a etiologia permaneca amplamente
desconhecida, pesquisas recentes indicaram que a suscetibilidade genética do
individuo, ambiente, microbiota intestinal e respostas imunes estdo envolvidos
e integrados na patogénese da DII(GUAN, 2019).

Desta forma, entende-se quealgunsagentes da microbiota intestinal sao
capazes de exacerbar a inflamagcdo, como a Escherichia coli. Entretanto, os
géneros Lactobacillus, Bifidobacterium e Faecalibacterium podem atuar na
protecdo da mucosa intestinal frente a respostas inflamatorias inadequadas
que prejudicariam o hospedeiro. Algumas cepas como a Lactobacillus casei,
Lactobacillus plantarum e Faecalibacterium prausnitzii, agem inibindo a
expressdo das principais citocinas e quimiocinas pro-inflamatorias,
neutralizando os efeitos da E. coli (MANICHANH, et al., 2012).

Outro papel importante, exercido pela microbiota intestinal, é a
prevencao cancer colon e reto por meio da producédo de acido graxo de cadeia
curta (AGCC), em especial o butirato, e na transformacdo de fendlicos
dietéticos. Por outro lado, compostos promotores do cancer também podem ser
sintetizados pela atividade microbiana, e o equilibrio das acdes
procarcinogénicas e anticarcinogénicas é altamente dependente da dieta e da
ingestao de xenobidticos (FLINT, et al., 2012).

3. B-glucanas

As glucanas sao polimeros de glicose, de ocorréncia natural, que podem
ser constituidas de centenas ou milhares de unidades monossacaridicas,
diferindo-se pelas ligagbes glicosidicas (a, ) que as unem, pelo comprimento
das cadeias polissacaridicas e pelo grau de ramificacdo, quando presente. As
B-glucanas sdo amplamente encontradas, fazendo parte dos constituintes
estruturais da parede celular de leveduras, fungos filamentosos e comestiveis
(cogumelos) e alguns cereais (SILVA, et al., 2006; CAMILLI; TABOURET;
QUINTIN, 2018). Estas também podem ser sintetizadas por microrganismos e
secretadas para o0 meio extracelular, sendo, entdo, denominadas
exopolissacarideos (EPS) (GIESE, et al., 2008). Na Figura 2 estdo
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representados exemplos de férmulas estruturais de B-glucanas de origens
distintas.

A fonte de obtengcdo das B-glucanas influencia diretamente suas
caracteristicas morfoldgicas, como ligacdes glicosidicas, grau de ramificacao,
peso molecular e solubilidade (KAUR, et al., 2020). As B-glucanas presentes
em plantas e cereais encontram-se principalmente nas paredes celulares do
endoplasma dos graos, e compartilham uma estrutura comum formada por uma
cadeia de glicosidica com ligagbes B-(1,3) e B-(1,4). As B-glucanas presente
em leveduras e fungos sdo compostas, principalmente, de ligagdes (-(1,3) e
(1,6) (DU, et al., 2019; KAUR, et al., 2020). Ja, as B-glucanas bacterianas sao
compostas por moléculas de glicopiranose unidas por ligagdes B-(1,3), néo
ramificadas (LAROCHE; MICHAUD, 2007). Os EPS possuem composi¢cao
semelhante a produtos vegetais ou microbianos, entretanto, apresentam uma
maior variedade de combinac¢des estruturais devido a grande diversidade de
microrganismos que sao produtores destes polissacarideos (MOSCOVICI,
2015).

Fungica: ligagbes principais com B(1,3) e Leveduras: ligagdes principais com B(1,3) e ramificagdes longas
ramificagdes curtas de B(1,6) de B(1,6)
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
~ N~
HO HO ! l/HO ' |/HO
OH OH OH OH OH
frms o s 0 g O
CH,OH CH,OH CH, CH,OH CH, CH, CH,OH CH,0H
o o L 5 CH,OH CH,OH
<“° Ve R W Ve TR °\/°\J_°\/ N o
/¢ N/ N/ N/ N7 N7 [N ok N
HO 1 H () 1 HO 1 H 1 ¢ H H HO
OH 2 OH OH OH 2 OH i on MO OH Wi e OH
OH OH
Bactérias: ligagdes lineares de 3(1,3) Cereais: ligacdes lineares de B(1,3)/B(1,4)

Figura 2. B-glucanas e suas estruturas quimicas. Exemplos e configuracdes de
B-glucanas derivadas de bactérias, fungos, leveduras e cereais (Modificado de,
DE GRAAFF et al., 2018).

Entre os EPS, ¢é possivel citar a succinoglucana, um
heteropolissacarideo acido sintetizado por bactérias e compostos por unidades

repetidas de octosacarideos com ligacbestipo. O fragmento de
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polissacarideo consiste em mondmeros de glicose ligados a B(1,3), B(1,4) e
B(1,6), juntamente com uma pequena propor¢gdo de galactose ligada a B-
(1,3), em uma proporcdo molar de 1.7 (ZEVENHUIZEN, 1997; SIMSEK, et al.,
2009). Ruiz et al. (2015), obtiveram resultados promissores ao imobilizarem as
células de Agrobacteriumradiobacterem esponja vegetal e utilizando como
substratos indutores o melago de cana-de-agucar e a lactose a 7,5%, obtendo
uma producédo de 14 g/L e 12 g/L de succinoglucana, respectivamente. A
botrisferana, produzida pelo fungo Botryosphaeriarhodina (GIESE, et al., 2005),
€ outro EPS microbiano composto de ligagdes [((1,3) e B(1,6) com
aproximadamente 22% de ramifica¢cfes, as quais sdo constituidas por residuos
de glucose e gentiobiose.

Entretanto, mesmo quando obtida da mesma origem, as B-glucanas
podem diferir significativamente, isso pode ocorrer devido as condi¢cdes de
extragcdo que geralmente afetam a qualidade, quantidade, peso molecular,
viscosidades e outras propriedades fisico-quimicas, tornando fundamental a
escolha de uma técnica de extracdo apropriada (KAUR, et al., 2020). Como
exemplo, acurdlana é um EPS linear neutro e composto de unidades de glicose
repetidas unidas por ligagdes ((1,3). Esta glucana é insoluvel em agua, o que
dificulta sua homogeneizacdo ou dispersdo em produtos alimenticios
(MANGOLIM et al., 2017). No entanto, sua estrutura conformacional pode ser
alterada frente a técnica de recuperacdo utilizada, como observada por
Mangolim et al. (2017) ao estudarem a formacéo de gel de curdlanaproduzido
por Agrobacterium sp. IFO 13140 em comparacdo com a curdlana comercial.
Ambas as fontes estudadas se dispersaram facilmente em &agua quando
mantidos na forma de pré-gelificacdo, aumentando significativamente a
facilidade de aplicagdo da curdlana em matrizes alimentares, quando

comparada com a forma seca da curdlana comercial.

3.1. Aplicacao das B-glucanas

As glucanas podem ser utilizadas em diversos setores comerciais, como
na induastria alimenticia, farmacéuticas, quimicas e na medicina veterinaria
(ZHU; DU; XU, 2016). No processamento de alimentosproporcionam,
principalmente, melhoria nas caracteristicas funcionais, como reologia e

textura, resultando em um excelente espessante e estabilizador de emulsdes,
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melhorando as caracteristicas sensoriais dos produtos. As B-glucanas também
desempenha um papel importante na substituicdo de 6leos e gorduras em
produtos light ou para reducéo do conteudo calorico (MANGOLIM et al., 2017).
Lee e Inglett (2006) substituiram com sucesso diferentes quantidades de
gordura (10%, 20% e 30%) em biscoitos com B-glucana de farelo de aveia
(20%) cozido. Em produtos carneos e lacteos a substituicdo da gordura por -
glucana também tem se mostrado eficaz e pode ajudar a controlar a ingestao
de calorias e 0s consequentes riscos a saude causados pelo consumo
excessivo de gordura (VERMA, et al., 2020).

Mesmo com todo seu potencial industrial, algumas B-glucanas podem
apresentar baixa solubilidade em aguae elevada viscosidade, dificultando o
desenvolvimento de testes biolégicos. Para melhorar estes aspectos, um dos
métodos mais utilizados na despolimerizacdo das B-glucanas € a hidrolise
acida que consiste em uma via de obtencdo de oligossacarideos, contudo,
proporciona a producdo de maior quantidade de mono-, di- e trissacarideos,
além de produtos colaterais como furfurais (BAUERMEISTER, et al., 2010).

Ja é reconhecido que oligbmeros de maior massa molecular (GP=4)
possuem mais chances de apresentarem propriedade bioldgicas
(SUTHERLAND, 1998). Kaur, et al. (2020), em um trabalho de revisdo
descreveu como varias técnicas de modificacdo afetam a estrutura,
propriedades e aplicagbes de B-glucanas na industria de alimentos. AlteracGes
da estrutura e conformacdo possibilita melhorar suas propriedades
biofuncionais, no entanto, cuidados devem ser considerados, uma vez que,
essas estratégias podem alterar as propriedades funcionais tanto positivamente
quanto negativamente.

As técnicas enzimaticas desempenham um papel relevante na
modificacdo das caracteristicas funcionais dos polissacarideos, objetivando
principalmente a reducdo da massa molecular, aumentando a solubilidade em
agua, e proporcionar maior bioatividade das B-glucanas. Esta metodologia
emprega o0 uso de enzimas especificas com o proposito de promover a
despolimerizagao, a desramificacdo ou desesterificacdo (KAUR, et al., 2020).
Os oligossacarideos obtidos por hidrélise enzimatica tém originado novas
pesquisas para viabilizar sua obtencéo e elucidar suas propriedades biol6gicas
e funcionais (REMAUD-SIMEON, et al. 2000). Bae et al. (2009) produziu
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hidrolisados de B-glucano de aveia com diferentes pesos moleculares usando
hidrolise enzimatica com a ajuda de enzimas celulase e examinou suas
propriedades fisico-quimicas, bem como de reducdo de peso e colesterol in
vivo. O tratamento com celulase causou redugdo no peso molecular do B-
glucano de aveia de 1450 para 370 kDa. Em um estudo com ratos, eles
suplementaram trés hidrolisados (1450, 730 e 370 kDa) as dietas com elevado
teor de gordura e relataram que os animais que receberam dietas com [3-

glucanas apresentaram reducéo significativa do peso corporal.

4. Bioatividade das B-glucanas
Existem diversos estudos que relatam as propriedades bioativas das (3-
glucanas. Nos tépicos a seguir serao discutidas caracteristicas das B-glucanas

como prebioticos e imunomoduladores.

4.1. Agao prebiotica das B-glucanas

O mercado global de prebibticos esta crescendo rapidamente. Em
relatorio realizado pela empresa Quince Market Insights, o mercado de
prebiéticos foi avaliado em US$ 8,95 bilhdes no ano de 2020 e projetado para
alcancar uma taxa de crescimento anual composta de 7% até 2030 (GLOBE
NEWSWIRE, 2021). Esta constante expansao é explicada pelo aumento na
diversidade de produtos alimenticios aos quais o0s prebibdticos foram
adicionados (PINEIRO, et al., 2008). Assim como, pela crescente busca dos
consumidores pelos seus aspectos bioativos (GLOBE NEWSWIRE, 2021).

Originalmente, o termo prebidtico foi definido como “ingrediente
alimentar ndo digerivel que afeta beneficamente o hospedeiro ao estimular
seletivamente o crescimento e/ou a atividade de uma ou de um numero
limitado de bactérias no colon e, assim, melhora a saude do hospedeiro”
(GIBSON; ROBERFROID, 1995). Diversas atualizagdes foram propostas frente
a constante compreensdo da importdncia da microbiota na saude do
hospedeiro. Em 2016, um painel de especialistas em microbiologia, nutricdo e
pesquisa clinica foi convocado pela Associacdo Cientifica Internacional de
Probidticos e Prebidticos (do inglés International ScientificAssociation for
Probioticsand Prebiotics - ISAPP) para revisar a definicdo e o escopo dos

prebioticos. Sugerindo uma abordagem mais abrangente o consenso atualizou
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a definicdo de prebidtico com “um substrato que é utilizado seletivamente por
microrganismos hospedeiros, conferindo um beneficio a saude”. Esta nova
definicAho amplia o conceito de prebidticos para possivelmente incluir
substancias além de carboidratos nao digeriveis, aplicacdes em locais do corpo
gue ndo sejam o trato gastrointestinal e categorias além de alimentos. Mas,
mantendo a necessidade de mecanismos seletivos mediados pela microbiota
(GIBSON, et al.,, 2017). A Figura 3 demonstra algumas das alteracbes no

conceito de prebiotico durante os anos.

Gibson et al. Gibson et al.
“ingredientes seletivamente "um ingrediente seletivamente Gibson et al.
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composicéo e/ou na atividade da composicao e/ou atividade da _ seletivamente por
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conferem beneficios ao bem-estar e conferindo assim beneficio(s) & conferindo um beneficio & satide
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Figura 3. Evolucao do conceito de prebidtico.

Para um substrato ser considerado prebidtico é essencial que este
estimule seletivamente a microbiota do hospedeiro alvo. Se uma substancia
possui a capacidade de influenciar a composicdo microbiana por meio de
outros mecanismos que nao a utilizacdo seletiva, este ndo atende aos critérios
prebiodticos. Antibidticos, vitaminas, proteinas, gorduras e probidticos sdo
alguns exemplos dessas substancias ndo prebioticas (GIBSON, et al., 2017).
Portanto, inimeras substancias que podem afetar a microbiota intestinal e
estas podem ser diferenciadas em prebioticos e nao prebidticos, como
demonstrado na Figura 4.

Diversos carboidratos fermentaveis sdo reconhecidos com agéo

prebiotica, sendo que os mais documentados como tendo beneficios a saude
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sdo os oligossacarideos nédo digeriveis, frutanos (FOS) e galactanos (GOS)
(GIBSON, et al., 2017).Ja as pB-glucanas tém demonstrado um grande
potencial como nova fonte prebiotica (JAYACHANDRAN, et al., 2018; LAM, et
al., 2020). Os cereais enquadrados como fibras dietéticas sdo uma fonte de (3-
glucanas com potencial prebidtico que apresentam uma série de propriedades
funcionais, como maior solubilidade, viscosidade e tendéncia a serem
completamente fermentados pela microbiota intestinal. Desta forma,
possibilitam efeitos positivos na saude humana, como prevencdo do cancer,
atividade anti-inflamatéria, protecdo da pele, antioxidante, modulacdo
imunolégica e reducdo da glicemia e do colesterol sérico (SHOUKAT;
SORRENTINO, 2021)

Uso seletivo pela microbiota do hospedeiro

Substancias que afetam a microbiota |

L |
v v
< PREBIOTICO > (NAO PREBIOTICO>
N Fibras i
& : ‘ dietéticas & ; l
CLA e PUFA Ollgossacarldeos : Facnme’nte Menqs : Proteinas e Eialiftiteas
do leite humano || . | fermentavel fermentaveis gorduras
' I\. ___________________________ J
Oligossacarideos Fendlicos e
ex. FOX, GOS, Antibiéticos Vitaminas

MOS, Inulina. g

Figura 4. Distingdo entre substancias consideradas prebidtico das né&o
prebidtica. O esquema representa tanto os prebidticos ja aceitos, mas
principalmente auxilia no enquadramento de novos substratos propostos como
acdo prebidtica. CLA, é&cido linoléico conjugado; PUFA, &cido graxo
poliinsaturado; FOS, fruto-oligossacarideos; GOS, galacto-oligossacarideos;
MOS, mananoligossacarideos (Modificado de GIBSON, et al., 2017).

Diversos estudos relatam os efeitos das glucanas de cereais, em
especial aveia e cevada, na modulagcdo da microbiota intestinal, atuando
seletivamente no crescimento de Lactobacilli e Bifidobactera (LAROCHE;
MICHAUD, 2007; SHOUKAT; SORRENTINO, 2021). Em um estudo in vivo

realizado por Mitsou e colaboradores (2010) contou com a participagéo de 52
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voluntarios saudaveis com idades entre 39-70 anos, que foram aleatoriamente
designados para consumir diariamente um bolo contendo 0,75 g de (B-glucano
de cevada ou um placebo por 30 dias. Foi observado o aumento significativo na
contagem de Bifidobacteria spp., em especial em individuos mais velhos (=50
anos de idade). Os autores concluiram que a ingestdo diaria de um bolo
contendo B-glucana de cevada é bem tolerada e demonstrou propriedades
bifidogénicas significativas em voluntarios saudaveis mais velhos que
consumiram suas dietas habituais.

Cogumelos comestiveis como Pleurotus sp., Lentinus edodes, Tremella
fuciformis e Agaricus bisporus tém demonstrado atividade prebibtica (LAM,;
CHEUNG, 2013). Seu componente ativo foi correlacionado as B-glucanas de
cadeia longa, incluido homo e hetero-glucanos com B (1,3), B (1,4) e 3 (1,6)
ligacBes glucosidicas (MANZI; PIZZOFERRATO, 2000). Synytsya et al. (2009)
estudaram o efeito prebidtico das B-glucanas obtidos de duas espécies
de Pleurotus (P. ostreatus e P. eryngii) frente a diferentes cepas probidticas de
Lactobacillus e Bifidibacterium, e relataram que a [-glucanas extraido de
ambas as espécies de Pleurotus exibiram efeito prebidtico em relagcédo as cepas
de Lactobacillus. As cepas de Bifidibacterium apresentaram melhor seletividade
frente ao extrato de P. eryngii.

Alguns efeitos farmacologicos também sdo observados de [B-glucanas
extraidas de cogumelos, incluindo atividades antimicrobianas, antivirais,
antitumorais, antialérgicas, imunomoduladoras, anti-inflamatarias,
antiaterogénicas, hipoglicémicas e  hepatoprotetora  (LINDEQUIST;
NIEDERMEYER; JULICH, 2005). O potencial anticancerigeno é atribuido,
principalmente, as B-glucanas de cogumelo, apresentando maior potencial
guando comparada as de cereais. No cancer de colon o efeito profilatico esta
correlacionado a producéo de butirato, que promove a regeneracdo das células
epiteliais do intestino (ZHANG, et al., 2010).

4.2. Atividade imunomoduladora das B-glucanas

As B-glucanas ndo se limitam a exercer interagdo com a microbiota
como prebidtico, mas podem atuar diretamente com as células do hospedeiro e
influenciar a funcdo imune por meio de mecanismos alternativos (LOMAX;
CALDER, 2008; PENG, et al. 2020). Uma substancia é considerada
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imunomoduladora quando é capaz de interagir com o sistema imunoldgico,
resultando em uma regulacdo positiva ou negativa de partes especificas da
resposta imunologica. Estas moléculas podem ser de cunho natural, sintéticas
ou recombinantes (VETVICKA, et al., 2019).

A ativacao do sistema imunolégico por meio das B-glucanas € bastante
complexa e depende de muitos fatores que ainda ndo foram totalmente
revelados. Estas exercem efeitos em varios pontos do sistema imunoldgico,
incluido sistema inato e adquirido (HAN, et al, 2020). Os componentes
individuais que sao afetados pela B-glucanas estdo resumidos na Figura 5. As
células do sistema imune inato, como macréfagos, mondcitos, células
dendriticas e células natural killer, possuem receptores em sua membrana
celular que podem reconhecer as glucanas. Os principais receptores sdo a
Dectina-1 e receptor complemento CR3 (CD11b/CD18). As [-glucanas
também possuem acdo sobre receptores adicionais como Toll 2, manose e
necrofagos (VETVICKA, et al., 2019).
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Figura 5. Efeito das glucanas em diferentes pontos do sistema imunoldgico. As
reacoes conhecidas por serem influenciadas pelas glucanas estéo

representados na cor branca. Reagcdes em que as glucanas ndao possuem
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efeitos confirmados estdo representadas na cor cinza (Modificado de
VETVICKA, et al., 2019).

Ap0s a interagdo das B-glucanas com o sistema imune adaptativo, varios
processos ocorrem, incluindo a ativacéo direta do receptor e/ou ativagao da via
celular. Consequentemente, inicia a resposta do sistema imune adaptativo
como os linfocitos B e T, secretando diversas citocinas, como interleucinas e
fator de necrose tumoral (LEE; KIM, 2014). As células B ativadas por glucanas
secretam algumas linfocinas pro-inflamatoérias como a IL-8 (VETVICKA, et al.,
2019). A resposta intensificada a infec¢cdes secundarias, promovida pela
resposta imune inata, pode ser efetuada, tanto contra microrganismos
homélogos quanto heterélogos (HAN, et al., 2020). Foi demonstrado que a pré-
administracdo de B-glucanas proporciona memoria imunolégica inata,
protegendo camundongos contra a reinfeccdo por Escherichia coli
potencialmente letais (QUINTIN, 2018).

A dose diaria sugerida de B-glucanas, para humanos encontra-se na
faixa de 100 a 500 mg para estimulacdo do sistema imunoldgico, enquanto
para uma reducao nos niveis de colesterol sérico, a dose diaria recomendada é
de 3 g (VETVICKA, et al., 2019).A fermentagao de B-glucanas no célon pela
microbiota intestinal resulta na formacdo de AGCC, que possuem diversos
efeitos benéficos ao hospedeiro, como acdo imunomoduladora, mediacao da
apoptose de células cancerosas no colon e prevencdo da obesidade
(NAKASHIMA, et al. 2018). O butirato, um AGCC, possui efeito anti-inflamatorio
por afetar a migracdo e adesdo de células do sistema imunologico e a
expressdo de citocinas, bem como por inibir processos celulares como
proliferacéo e apoptose. No tratamento do cancer o mecanismo de agao das [3-
glucanas estdo relacionados ao efeito citotoxicos e/ou imunomoduladores
(CHAN; CHAN; SZE, 2009).

5. Concluséo
As B-glucanas sao polissacarideos de ocorréncia natural que ocupam
uma posicao de destaque entre as substancias bioativas. Além do beneficio no

tratamento e prevencdo de varias doengas, sdo comprovados
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imunomoduladores naturais que podem influir direta e indiretamente nas
diferentes respostas imunologicas, dependendo de sua estrutura molecular,
sua origem, e forma de obtencdo. Sua acdo bioativa é ampla e inclui a
capacidade de modulacdo da microbiota intestinal como um potencial
prebiotico. Na modulacdo da resposta imunologica, exerce efeitos benéficos
em quadros como de infecc¢des, artrite, diabetes, baixa imunidade e céancer.
Apresentando fontes relativamente baratas para sua obtencdo estes
biopolimeros nédo exibem efeitos colaterais negativos consideraveis. No
entanto, € comum encontrar resultados controversos sobre suas propriedades,
e isso geralmente esta relacionado as caracteristicas das 3-glucanas utilizadas
durante os estudos, tornando essencial a realizagdo de mais pesquisas sobre
0s mecanismos de acao das diferentes fontes e estruturas de B-glucanas no
organismo humano e animal. Essas investigacdes poderdo proporcionar
inovacdo no setor de alimentos e farmacos, com novas possibilidades de

aplicacdes nutricionais e salutares das B-glucanas.
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CAPITULO 5

Framboesa: principais compostos bioativos e propriedades

nutracéuticas

Cintia dos Santos Moser, Felipe Tecchio Borsoi, Aniela Pinto Kempka,

Margarete Dulce Bagatini
https://doi.org/10.4322/mp.978-65-994457-7-4.c5

Resumo

O objetivo desta revisao foi realizar um levantamento dos compostos bioativos
e das propriedades nutracéuticas atribuidas a framboesa. As bases Lilacs,
Bireme, Biblioteca Virtual em Saude e da Editora Elsevier foram utilizadas para
a busca de artigos publicados entre os anos de 2013 e 2019, em portugués e
inglés que trabalhassem exclusivamente com o fruto de framboesa. As
palavras-chave utilizadas foram: Framboesa, Capacidade Antioxidante, Saude,
Compostos Bioativos. As principais classes de compostos bioativos
encontrados em framboesas, a partir dos artigos selecionados, foram os
compostos fendlicos, carotenoides, e os tocoferois. As framboesas possuem
uma ampla variedade de compostos fendlicos, sendo esta classe a mais
explorada nos estudos encontrados. Dentre os compostos fendlicos pode-se
citar os acidos fendlicos, flavonoides (flavonas, flavonais, flavanonas, flavanols,
isoflavonas e antocianinas), estilbenos (cis e trans resveratrol), taninos
(hidrolisaveis e condensados), lignanas e neolignanas. Os frutos de
framboeseira apresentaram propriedades nutracéuticas frente a diferentes
carcinomas, a doengas crbnicas ndo transmissiveis, a doenca inflamatoria
intestinal e doencas relacionadas, contra danos causados por UVB, apresentou
efeitos perimenopausicos e efeito neuroprotetor, prevenindo doencas
degenerativas como Alzheimer. As propriedades nutracéuticas apresentadas
pela framboesa estdo relacionadas principalmente a atividade antioxidante, e
esta apresentou maior correlagdo com o teor de compostos fendlicos totais,
podendo ser um dos fatores pelos quais a maioria dos estudos foca nessa
classe de compostos. No entanto, estudos futuros precisam focar nas demais
classes de compostos bioativos, e assim possibilitar a identificacdo de um
possivel sinergismo dos compostos frente aos efeitos bioldgicos

Palavras-chave: Berry, Compostos Fendlicos, Atividade Antioxidante,
Atividade Anti-inflamatoria.

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
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1. Introducéo

Os frutos silvestres s&o fontes ricas de compostos bioativos (CB), como
acidos fendlicos, flavonoides e antocianinas, que apresentam um efeito positivo
na saude humana frente ao combate de doencas crénicas nao transmissiveis,
ou seja, doencas relacionadas ao estilo de vida. A dieta rica em suplementos
naturais usados como medicacdo auxiliar é frequentemente um objeto de
pesquisa e novos produtos de origem natural sdo desenvolvidos (BASAK;
DUTTA; CHOWDHURY, 2018; SZYMANOWSKA; BARANIAK; BOGUCKA-
KOCKA, 2018).

Dentre estes frutos, podemos destacar as framboesas, pequenas frutas
pertencentes ao grupo conhecidos como berries, comercialmente cultivadas em
todo o mundo e consumidas in natura ou em formas processadas como sucos,
sorvetes, polpa, entre outros. A importancia do fruto de framboesa pode ser
atribuida principalmente a capacidade antioxidante dos compostos encontrados
e suas bioatividades (CHEN et al., 2016; MAKSIMOVIC et al., 2013; SOUZA et
al., 2014).

A quantidade particular de cada composto e seu poder antioxidante pode
variar dependendo da cultivar utilizada, estagios de maturacdo, as condi¢cées
de cultivo, condi¢cdes edafoclimaticas, fatores agrondémicos, pés-colheita e
operacbes de processamento e armazenamento. Além disso, os estudos
guantitativos e qualitativos de compostos bioativos em plantas dependem
principalmente da selecdo adequada do método de extracdo, uma vez que, a
utilizacdo de diferentes solventes e pré-tratamentos afetam e recuperam
diferentes tipos de compostos (FU et al., 2015; PAVLOVIC et al., 2013;
SZYMANOWSKA; BARANIAK; BOGUCKA-KOCKA, 2018; XIAO et al., 2017).

Diante do exposto, o objetivo da revisdo foi realizar um levantamento
dos compostos bioativos e das propriedades nutracéuticas atribuidas ao fruto
da framboesa. Foi realizado um levantamento nas bases de dados Lilacs,
Bireme, Biblioteca Virtual em Saude e da Editora Elsevier, de artigos cientificos
publicados entre os anos de 2013 a 2019. A busca foi limitada a artigos
cientificos publicados em portugués e inglés que trabalhassem exclusivamente
com o fruto de framboesa. As palavras-chave utilizadas foram: Framboesa,

Capacidade Antioxidante, Saude, Compostos Bioativos.
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No total foram encontrados 1947 trabalhos publicados, dos quais foram
selecionados para leitura por dois avaliadores, a partir do titulo e resumo, 77
artigos que foram lidos integralmente e ainda foram excluidos mais 12,
restando 60 artigos que foram utilizados para a revisdo. Os critérios de
exclusado foram artigos de revisao, teses e dissertacoes, livros, relatos de caso,
bem como trabalhos realizados com folhas, sementes ou algum produto ou
subproduto de framboesa.

Os artigos foram lidos uma segunda vez para utilizacdo das informacdes
de forma adequada e separando os pontos mais importantes de cada artigo.
Entdo, foram compiladas as informagdes entre os artigos e divididos em duas
secOes: principais compostos bioativos encontrados na framboesa e

determinacao destes, e as propriedades nutracéuticas atribuidas a framboesa.

2. Principais classes de compostos encontrados na framboesa

As principais classes de CB encontrados nas mais diversas cultivares de
framboesa, a partir dos artigos selecionados, foram os compostos fendlicos
(CF), carotendides, e os tocoferdis (figura 1). Dentre estes, destacam-se 0s
compostos fendlicos, que representam a maior classe dos CB, sendo que
elagitaninos contribuem em cerca de 57% e antocianinas em cerca de 42% de
todos compostos fendlicos em framboesas (KSHATRIYA et al., 2019).

2.1. Compostos Fendlicos

As framboesas possuem uma ampla variedade de CF, dentre eles pode-
se citar os &cidos fendlicos, flavonoides (flavonas, flavondis, flavanonas,
flavanols, isoflavonas e antocianinas), estilbenos (cis e trans resveratrol),
taninos (hidrolisaveis e condensados), lignanas e neolignanas. Na tabela 1
estdo descritas as cultivares estudadas e o0s compostos fendlicos ja
identificados ao longo dos anos.

Entre os acidos fendlicos encontrados na framboesa, pode-se destacar
o acido galico, o &cido protocatecuico, acido vanilico, acido p-hidroxibenzéico,
acido p-cumarico, acido cafeico, acido ferulico, acido sinapico, acido siringico e
acido cinamico. A partir da tabela 1, observou-se que dentre os acidos
hidroxibenzdicos, o acido galico e o acido protocatecuico estdo presentes em

guase todas as framboesas vermelhas (RRB) e pretas (BRB). No entanto, o
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acido vanilico e o acido p-hidroxibenzoico apenas em cultivares amarelas
(YRB) e em algumas RRB. Destaque para as cultivares “Tulameen” e
“‘Heritage”, ambas RRB, que possuem quatro dos cinco 4acidos
hidroxibenzdicos que ja foram identificados em framboesa. Além disso, Xiao et
al. (2017) isolou pela primeira vez em BRB o0s acidos hidroxibenzoicos
conjugados: &cido 4-(beta-D-glucosiloxi) benzoico e o acido protocatecuico de
metila. Para os &acidos hidroxicindmicos o grande destaque sdo os acidos
cafeico, ferulico, cinamico e sinaptico, presentes nas framboesas vermelhas,
pretas e amarelas. Além disso, o acido p-coumarico foi identificado apenas em
cultivares de RRB e YRB. As cultivares “Tulameen” e “Autumm Bliss” possuem
0s quatro &cidos hidroxicindmicos ja identificados na framboesa. Os
flavonoides representam a maior classe dos CF, na framboesa as subclasses
encontradas flavonas (apigenina, crisina, luteolina), flavonodis (quercetina,
kaempferol, miricetina, rutina e galangina), flavanonas (naringenina,
pinocembrina, eriodictiol e hesperidina), flavanols (catequina, epicatequina,
epigalatocatequina, epicatequina galato, epigalocatequina galato), isoflavonas
(genisteina e daidzeina) e as antocianinas (cianidina, pelargonidina, peonidina
e delfinidina).

As antocianinas identificadas nas cultivares de framboesas foram:
cianidina, pelargonidina, peoinidina e delfinidina com seus respectivos
acucares (tabela 1). Em todas as cultivares da BRB foram identificados a
presenca de cianidina-(xilosil)-rutinosideo. Adicionamente, encontrou-se esse
mesmo composto em trés cultivares RRB (“Prelude”, “Nova” e “Glen Magna”)
nos artigos de Chen et al. (2013) e Ludwig et al. (2015). Destaques para o
composto cianidina-xilosideo, que foi identificada apenas na BRB, cultivar
“‘Hull”’, no artigo de Chen et al. (2013) e para cianidina-galactosideo,
identificada pela primeira vez no trabalho de Veberic et al. (2015) em RRB. A
presenca da pelagordinina foi menor, quando comparadas a cianidinas, porém
bem frequente, tanto em RRB como BRB. As pelagordininas identificadas
foram com os agucares conjugados glicosideo, rutinosideo, (xilosil)-rutinosideo,
(glicosideo)-rutinosideo, soforosideo, presentes em RRB. No entanto apenas
identificaram-se pelargonidinas glicosideo e rutinosideo em BRB. A cultivar
“Heritage” possui nove compostos conjugados entre cianidina e pelargonidina,

sendo esta a cultivar com maior nimero de compostos identificados. No artigo
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de Fu et al. (2015) foi o Unico que identificou na RRB, Rubus hirsutus Thunb,
presenca de antocianinas delfinidina-xilosideo e delfinidina-arabinosideo. Além
disso, a peonidina foi identificada apenas no trabalho de Dantas et al. (2019),
utilizando polpa congelada como matéria prima. Isso implica muito nos padrées

utilizados em cada analise, para verificacdo dos compostos presentes nas
framboesas.

Carotenoides [ Compostos Fenolicos ] Tocoferois

B-Caroteno

Luteina \l/ \l/ \l/ \l/
Zeaxantina
Neoxantina [ Acidos fenclicos ] [ Lignano ] [ Flavonoides ] [ Estilbenos ] Taninos
‘/ \\ Resveratrol Hidrolizaveis
Condensados
[ Acido hidroxibenzoico I Acido Hidroxicinamico ] ¢

a- tocoferol
y- tocoferol
Gallic Coumaric S- tocoferol
Protocatecheic Vannilic Caffeic
p-hidroxybenzoic Ferulic
Syringic Sinapic
Cinnamic
[ Flavonols ] [ Flavonas ] [ Flavanols ] [ Flavanonas ] [ Antocianidina ][ Isoflavonas ]
Quercetina Apigenina Catequina Naringenina Cianidina Genisteina
Kaempferol Crisina Galocatequina Pinocembrina Pelargonidina Daidzeina
Miricetina Luteolin Epicatequina Eriodictiol Delfinidina
Rutina Epicatequina galato Hesperidina Peonidina

Galangina

Epigalocatequina

Figura 1. Compostos bioativos identificados em cultivares de framboesa vermelha,

preta e amarela dos artigos analisados. Fonte: Elaborado pelo autor.

Quercetina é o flavonol mais presente nas framboesas, sendo que foram
identificados onze acucares conjugados a este composto (tabela 1). Destaque
para cultivar “Tulameen” em que se identificou todos compostos conjugados da
quercetina. As YBR possuem oito conjugados diferentes de quercetina
igualmente a “Autumn Bliss”, “Sugana” e “Heritage”, todas RRB. A ocorréncia
nas cultivares BRB de quercetina é bem inferior as outras, porém se encontra
dois conjugados de quercetinas diferentes nessas cultivares, com destaque a
quercetina-3-O-xilosideo e quercetina-rutinosideo. O composto kaempferol e

rutina estad presente de forma uniforme e independente da coloracdo da
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framboesa. No artigo de Pavlovic et al. (2013), identificaram a presenca do
composto galangina em duas cultivares de RRB a (“Yellow Meeker” e
“‘Willmate”), sendo este o unico relato de identificagdo do composto. Nos
trabalhos de Knobloch et al. (2015), Park et al. (2015) e Xiao et al. (2017),
identificaram a presenca da Miricetina e suas formas conjugadas (miricetina-
glicosideo e miricetina-hexosideo) em trés das quatro framboesas pretas
analisadas, indicando que a miricetina é especifico da BRB. A cultivar vermelha
“Tulameen” possui dezessete diferentes compostos conjugados entre
quercetina, kaempferol e rutina, sendo a cultivar com o maior numero de CF
identificados.

Na subclasse das flavonas os compostos identificados foram crisina,
apigenina e luteolina (tabela 1), encontrados nos extratos de framboesa em

apenas quatro cultivares (“Meeker”, “Yelllow Meeker

tEIN13

Tullameen” e “Wilimate”),
todas RRB. Além disso, “Willmate” foi o unico em que se identificaram os trés
compostos. Esses compostos foram relatados pela primeira vez por Pavlovic et
al. (2013).

Nos flavonols a presenca da catequina e epicatequina se deu em todas
as framboesas (tabela 1) independentemente da cor do fruto, com excecéo da
cultivar “Meeker”, “Yellow Meeker” e a espécie Rubus Coreanus Miquel. A
cultivar “Glen Ample” foi o Unico que possuiu apenas um flavonol identificado,
epicatequina. Os demais compostos encontrados (epicatequinagalato,
epigalocatequina e galocatequina) foram observados em algumas cultivares da
RRB.

Na subclasse dos flavanols, pinocembrina, naringenina, eridctol e
hesperidina foram os compostos identificados em framboesas (tabela 1), sendo
que pinocembrina foi relatado pela primeira vez (PAVLOVIC et al., 2013).
Naringenina pode ser identificado em algumas RRB, ou também todas YRB
(CARVALHO et al., 2013; PAVLOVIC et al., 2013). Além disso, no artigo de
Park et al. (2015), analisando BRB (Rubus Coreanus Miquel) identificou o
composto eridictol. Os mesmos autores ainda encontraram genisteina e
daidzeina, pertencentes a isoflavonas, sendo o primeiro relato destes
compostos. O resveratrol, também foi detectado em duas cultivares “Polka” e
“‘Autumn Bliss” no trabalho do Maksimovic et al. (2013) e Dantas et al. (2019)

sendo estes 0s Unicos relatos desse composto em framboesa.
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Na classe dos taninos hidrolisaveis ja foram identificados o &acido
elagico, que estéa presente em todas as cultivares de framboesa com diferentes
agucares conjugados, com excegao da cultivar “Autumn Bliss”. Outro ponto a
ser observado € a presenca de Lambertianina C, Sanguina H-2, H-6 e H-10 e
seus isomeros em RRB e BRB. Kula et al. (2016) identificaram o composto
lambertinianina D nas cultivares “Benefis” e “Laszka”, sendo este o unico
encontrado nos artigos analisados.

Em relacdo aos taninos condensados (procianidinas) verificou-se a
presenca de procianidinas B1, B2, B3 e B4 em RRB e YRB. Noratto; Chew;
Atienza (2017) e Dantas et al. (2019) encontraram a procianidina A2, que é
produzida pela oxidacao radical da procianidina B2. Adicionalmente, no artigo
de Kula et al. (2016) a presenca de procianidinas B1 e B2 em BRB, sendo este
o primeiro relato do nosso conhecimento at¢é o momento. Nas cultivares
“‘Benefis”, “Laszka” e “Polana” identificaram-se dezesseis diferentes compostos
de taninos (KULA et al., 2016; SOJKA et al., 2016). Chen et al. (2019)
estudaram os elagitaninos (ETs) da framboesa Rubus Chingii Hu em seu
estagio imaturo e identificaram vinte e cinco compostos (tabela 1), incluindo um
novo ETs, chingitanino, lambertianina C sem o isébmero da porcgéo elagica, o
isomero roshenina C e rhoipteleanina.

Zhou e colaboradores vem identificando e testando a bioatividade de
lignanas, neolignanas e fenil propanoides presentes em framboesas vermelhas
(Rubus idaeus L.), sendo estes 0s Unicos relatos encontrados sobre esta
classe. Dentre estes, foram identificados, (7S, 8S) -4,7,9,9'-tetrahidroxi-3,3'-
dimetoxi-8-0O-4'-neolignano (1a), 7R,8R-4,7,9,9-tetrahidroxi-8-O-4-neolignano
(1b) e 7R,8R-4,7,9,9-tetrahidroxi-3-metoxi-8-O-4-neolignano (2a) (ZHOU, L. et
al.,, 2017). Posteriormente, Zhou et al. (2018a) isolaram, em framboesa
vermelha, trés pares de neolignanas enantioméricas do tipo di-
_ )
dihidrodehidroconiferil alcool (3a) / (+)-dihidrodehidrodiconiferil alcool (3b),

incluindo dois novos compostos: 1b e (-)-rasidasina Il (2a). No estudo de Zhou

hidrobenzofurano: (-)-rasidasina | (1a) / (+)-rasidasina | (1b)

et al. (2018b) foram isolados quatro pares de fenilpropandides enantioméricos
(S)-3-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-hidroxifenil)propan-1-ona (1a) / (R)-
3-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)- 1-(4-hidroxifenil)propan-1-ona (1b)

(1S,2R)-1,2-bis-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,3-propanodiol (4a) / (1R,2S)-1,2-
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bis(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1,3-propanodiol  (4b), incluindo trés novos
compostos (la) e (7S,8R)-2-(4-hidroxi-3-metoxyfenil)-1-(4-hidroxifenil)-1-
metoxi-propan-3-ol (2a) / (7R,8S)-2-(4-hidroxi-3-metoxifenil)-1-(4-hidroxifenil)-1-
metoxi-propan-3-ol (2b). E o estudo de Zhou et al. (2019) produziu oito pares

de lignanas enantioméricas, incluindo uma furolactona ndo descrita

denominada (-) - idaeusinol A e seis derivados furofuranos nao descritos

denominados (+/-) - idaeusinol B-D.

Tabela 1. Compostos Fendlicos identificados nas cultivares de framboesa

vermelha, amarela e preta.

Cultivar - Cor Compostos

Referencias

gallic acid?, p-hydroxybenzoic?, protocatechuic acid*, caffeic acid?, p-
coumaric acid?, ellagic acid?, ellagic acid pentoside3, ellagic acid
Meeker -Vermelha deoxyhexosides3, quercetin-3-O-hexoside?, quercetin-3-O-glucuronide?,

rutin®, apigenin®, chrysin®, pinocembrin®, naringenin®

gallic acid?, p-hydroxybenzoic?, protocatechuic acid?, caffeic acid?, p-
coumaric acidz, ellagic acids, ellagic acid pentoside3, ellagic acid
Yellow Meeker - deoxyhexoside3, quercetin-3-O-hexoside?, quercetin-3-O-glucuronide?,
Vermelha quercetin-3-O-rhamnoside*, kaempferol-3-coumaroylhexoside kaempferol-

hexoside®, galangin®, rutin®, chrysin®, naringenin®

gallic acid?, protocatechuic acid?, p-hydroxybenzoic?, vanillic acid?, caffeic
acid?, p-coumaric acid?, ferulic acid?, cinnamic acid?, sinapic acid?, ellagic
acid pentoside3, ellagic acid deoxyhexoside3, procyanidin B2 + B43,
procyanidin B33, procyanidin B13, quercetin* quercetin-3-hexoside®*,
quercetin-3-glucuronide*, quercetin-3-xylopyranoside?*, quercetin-3-
Tulameen - Vermelha rhamnoside*, quercetin-3-galactoside®, quercetin-3,4-diglucoside*,
quercetin 3-acetyl-glucoside?, quercetin-3-Glc-Ara*, quercetin-3-Glc?,
quercetin-4-Glc*, kaempferol*, kaempferol-3-glucoronide®, kaempferol-3-
rutinoside®, kaempferol-hexoside?, dihydrokaempferol®, rutin, chrysin®,
apigenin®, naringenin®, pinocembrin®, epicatechin’, catechin’, epicatechin

gallate’, gallocatechin’,

gallic acid?, protocatechuic acid?, p-hydroxybenzoyl hexoside?, caffeic
acid?, p-coumaric acid?, ellagic acid pentoside3, ellagic acid acetyl
pentosides, ellagic acid deoxyhexoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3,
proanthocyanidin derivative?, quercetin®, quercetin-3-hexoside*, quercetin-
Willmatte - Vermelha  3-glucuronide*, quercetin-3-xylopyranoside*, quercetin-3-rhamnoside*,
kaempferol*, kaempferol-hexoside®, , kaempferol 3-glucuronide?, galangin®,
chrysin®, apigenin®, luteolin®, naringenin®, pinocembrin®, catechin’,
epicatechin’, epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-

glucoside?, cyanidin-3-sambubiose?®

Pavlovic et al. (2013),
Saponjac et al. (2014)

Pavlovic et al. (2013),
Saponjac et al. (2014),

Carvalho et al. (2013),
Pavlovic et al. (2013)

Pavlovic et al. (2013),
Kula et al. (2016)
Saponjac et al., 2014)
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Autumn Bliss -

Vermelha

Polka - Vermelha

Sugana - Vermelha

Heritage - Vermelha

Glen Magna -
Vermelha

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid?, p-coumaric?, caffeic acid’, ferulic
acid?, cinnamic acid?, sinapic acid?, procyanidin B2 + B43, procyanidin B33,
procyanidin B13, quercetin®, quercetin-3-glucuronide*, quercetin-3-gal*,
quercetin-3,4-diglucoside?, quercetin-3-Glc acetyl*, quercetin-3-glc-ara®,
quercetin-3-glc*,quercetin-4-glc*, kaempferol*, kaempferol-3-glc*,
kaempferol-3-glucuronide®, kaempferol-3-rutinoside*, kaempferol-
hexoside®, dihydrokaempferol®, rutin®, naringenin®, epicatechin’,

epicatechin gallate’, gallocatechin’

gallic acid?, protocatechuic acid?, p-coumaric acid?, caffeic acid, ellagic
acid pentoside?, ellagic acid pentose conjugate3, ellagic acid3, ellagic acid
acetyl pentoside?, methyl ellagic acid pentose conjugate?, ellagic acid
acetylpentose conjugate3, sanguiin H-2, sanguiin H63, sanguiin H-6
isomers3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without
ellagic moiety3, lambertianin C isomer3, quercetin quercetin 3-glucuronide?,
quercetin-3-glucoside*, kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin?,
epicatechin’, epicatechin gallate catechin’, epigallocatechin’, cyanidin-3-
sophoroside®, cyanidin-3-glucoside® cyanidin-3,5-diglucoside®, cyanidin-3-
sambubiose?, cyanidin-3-rutinoside?, cyanidin-3-glucosyl-rutinoside®,

pelargonidin-3-glucoside®

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid, caffeic acid?, ferulic acid?, cinnamic
acidz, sinapic acid?, ellagic acid?, procyanidin B2 + B43, procyanidin B33,
procyanidin B13, quercetin®, quercetin-3-galactoside®, quercetin-3-
glucuronide*, quercetin-3,4-diglucoside* quercetin-3-glicoside®, quercetin-
3-glc-sra*, quercetin-3-glc acetyl4, quercetin-4-glc*, kaempferol*,
kaempferol-3-glucuronide®, kaempferol-3-glc*, kaempferol-3-rutinoside®,
rutin®, naringenin®, epicatechin’, epicatechin gallate’, gallocatechin’,

catechin’

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid?, gallic acid?, protocatechuic acid?,
caffeic acid?, ferulic acid?, cinnamic acid?, sinapic acid?, ellagic acid?,
ellagic acid acetyl pentoside?, ellagic acid pentoside3, procyanidin B2 +
B43, procyanidin B33, procyanidin B13, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomers, lambertianin C3, quercetin®,
quercetin-3-galactoside*, quercetin-3-glucuronide?, quercetin-3,4-
diglucoside* quercetin-3-glicoside*, quercetin-3-glc-sra*, quercetin-3-gic
acetyl*, quercetin-4-gic*, kaempferol*, kaempferol-3-glucuronide4,
kaempferol-3-glc*, kaempferol-3-rutinoside*, rutin®, naringenin®,
epigallocatechin’, epicatechin’, catequin’, epicatechin gallate’,
gallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside?, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-
sambubiose®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-glucoside-rutinosides,
pelargonidin-3-sophoroside®, pelargonidin-3-rutinoside®, pelargonidin-3-

xyloside-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside-rutinoside®

p-hydroxybenzoic?, ferulic acid?, ellagic acid-O-pentoside3, ellagic acid-O-
hexoside3, sanguiin H-63, sanguiin H-103, lambertianin C3, cyanidin-3-
sophoroside®, cyanidin-3-O-glucoside®, cyanidin-3,5-O-diglucoside?,
cyanidin-3-O-rutinoside®, cyanidin-3-O-(2"-O-glucosyl) rutinoside?,

cyanidin-3-O-(2"-O-xylosyl) rutinoside®, pelargonidin-3-O-sophoroside?,

Carvalho et al. (2013),
Maksimovic et al.(
2013)

Maksimovic et al.

(2013), Kula et al.

(2016), Sojka et al.
(2016)

Carvalho et al. (2013)

Carvalho et al. (2013),
Kula et al. (2016)

Ludwig et al. (2015)
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Beskid - Vermelha

Benefis - Vermelha

Glen Ample -
Vermelha

Laszka - Vermelha

Pokusa - Vermelha

pelargonidin-3-O-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside?, ellagic acid acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomers3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-glucuronide®, quercetin-3-glucoside?,
kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-(glucoside)-

rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside?, ellagic acid pentose conjugate3, ellagic acid acetyl pentoside?,
ellagic acid?, acetylpentose conjugate3, methyl ellagic acid pentose
conjugate?, sanguiin H-23,sanguiin H63, sanguiin H-6 isomers3, sanguiin H-
10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without ellagic moiety3,
lambetrianin D3, lambertianin C isomer? procyanidin B23, quercetin®,
quercetin 3-O-glucuronide*, quercetin-3-glucoside*, kaempferol?,
kaempferol 3-O-glucuronide®, rutin®, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin- 3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-diglucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,

cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside?, ellagic acid acetyl pentoside?, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomers3, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide®, quercetin-3-glucoside?,
kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, epicatechin’, cyanidin-3-
sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose®, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-
3,5-di-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-(glucoside)-

rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid pentose conjugates3, ellagic acid acetyl pentosides,
ellagic acid3, acetylpentose conjugate3, methyl ellagic acid pentose
conjugate3, sanguiin H-23,sanguiin H63, sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-
10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without ellagic moiety?,
lambetrianin D3, lambertianin C isomer? procyanidin B23, quercetin®,
quercetin 3-O-glucuronide*, quercetin-3-glucoside®, kaempferol?,
kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-diglucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin -3-rutinoside?,

pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid?, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomer3, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide®, quercetin-3-glucoside*,

kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, epicatechin’,

Kula et al. (2016)

Kula et al., 2016;
Soéjka et al., 2016)

Kula et al. (2016)

Kula et al., 2016;
Sojka et al., 2016)

Kula et al. (2016)




104

Polana - Vermelha

Polesie - Vermelha

Wakefild - Vermelha

Sugana Giallo; Alpen
Gold; Anne;
Gold Queen; Fall Gold

- Amarela

Litacz - Preta

epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-di-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside?,
cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®, pelargonidin-

3-rutinoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid?, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid pentose conjugates3, ellagic acid acetyl pentosides,
ellagic acid3, acetylpentose conjugate3, methyl ellagic acid pentose
conjugate3, sanguiin H-23,sanguiin H63, sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-
10 isomer3, lambertianin C3, lambertianin C without ellagic moiety?,
lambetrianin D3, lambertianin C isomer? procyanidin B23 quercetin®,
quercetin 3-O-glucuronide*, quercetin-3-glucoside*, kaempferol?,
kaempferol 3-O-glucuronide®, rutin®, catechin’, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?®,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin 3,5-O-diglucoside?, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-(glucoside)-rutinoside®, pelargonidin-3-sophoroside?,

pelargonidin-3-glucoside®

gallic acid?, Protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid3, ellagic acid
pentoside3, ellagic acid acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63,
sanguiin H-6 isomer3, sanguiin H-10 isomer?, lambertianin C3, procyanidin
B23, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide®, quercetin-3-glucoside?,
kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide?, rutin®, epicatechin’,
epigallocatechin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyaniding-3-(glucoside)-
rutinoside®, pelargonidin-3-sophoroside®, pelargonidin-3-glucoside?,

pelargonidin -3-rutinoside®

gallic acid?, vanillic acid?, ferulic acid?, p-coumaric acid?, synaptic acid?,
ellagic acid® procyanidin B23, procyanidin A23, quercetin-3-glucoside?,
quercetin-3,4-diglucoside*, kaempferol*, catechin’, epicatechin’, cyanidin-
3-sophoroside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-glycoside®, cyanidin-3-

sambubioside?, pelargonidin glucoside®

p-hydroxybenzoic acid?, vanillic acid?, caffeic acid?, ferulic acid?, cinnamic
acid?, sinapic acid?, ellagic acid3, procyanidin B2 + B43, procyanidin B33,
procyanidin B13, quercetin®, quercetin-3-gal*, quercetin-3-glucuronide*,
quercetin-3-glc-Ara*, quercetin-3-glc*, quercetin-3-glc acetyl*, naringenin®,

epicatechin’, catequin’, epicatechin gallate’, gallocatechin’

gallic acid?, protocatechuic acid?, caffeic acid?, ellagic acid?, ellagic acid
acetyl pentoside3, sanguiin H-23, sanguiin H63, sanguiin H-6 isomers3,
sanguiin H-10 isomer3, procyanidin B13, procyanidin B23, proanthocyanidin
derivative?, lambertianin C3, quercetin®, quercetin 3-O-glucuronide?,
quercetin-3-glucoside*, kaempferol*, kaempferol 3-O-glucuronide*, rutin®,
epicatechin’, catequin’, cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-sambubiose?,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3,5-di-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyaniding-3-(xyloside)-rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®, pelagornidin-

3-rutinoside®

Kula et al. (2016);
Sojka et al. (2016);
Szymanowska;
Baraniak; Bogucka-
Kocka, (2018)

Kula et al. (2016)

(NORATTO, G. D;
CHEW, B. P;
ATIENZA, 2017)

Carvalho et al. (2013)

Kula et al. (2016)
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Framboesa Preta —

cultivar ndo informada

Framboesa -
Vermelha — cultivar

nao informada

Himpo-Top - Vermelha

Jewel - Preta

Rubus hirsutus Thunb
— Vermelha - cultivar

nao informada
Rubus Coreanus

Miquel — Preta -

cultivar ndo informada

Prelude - Vermelha

Nova - Vermelha

Rubus idaeus L. —
Vermelha - cultivar

nao informada

protocatechuic acid?, protocatechuic acid methylester?, 4- (beta-D-
glucosyloxy) benzoic acid?, ellagic acid3, methyl ellagic acid pentoside3,
elagitaninos3, lambertianinin3, sanguiin H63, myricetin hexoside®, quercetin
xylorutinoside*, quercetin hexuronide®, quercetin-3-O-xyloside*, quercetin-
rutinoside*, quercetin-glucuronide*, quercetin-glucoside*, kaempferol-3-O-
rutinoside?, rutin®, epicatechin’, catequin’, cyanidin glucoside®, cyanidin
sambubioside®, cyanidin rutinoside®, cyanidin xylosyl-rutinoside?,

pelargonidin rutinoside®

ellagic acid?, lambertianin C3, sanguiin H-63, sanguiin H-10°, ellagitaninnin
derivates?, procyanidins?, epicatechin’, catequin’, cyanidin-3-sophoroside®,
cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-glucosyl-

rutinoside®, pelargonidin-3-glucoside®

ellagic acid pentoside3, ellagic acid 4-acetylpentoside?, sanguiin H-63,
sanguiin H-103, lambertianin C3, quercetin®, quercetin glucosyl-rutinoside®,
quercetin-3-glucoronide*, cyanidin-3-O-sophoroside®, cyanidin-3-

rutinoside®, cyaniding-3-(glucoside)-rutinoside®

ellagic acid?3, methyl ellagic acid pentoside3, methyl ellagic acid malonyl
pentoside?, elagitannins3, sanguiin — H63, quercetin glucuronide®, quercetin
glycosides?, quercetin rutinoside*, myricetin glycosides?, rutin*, cyanidin-3-
O-glucoside®, cyanidin-3-O-sambubioside?®, cyanidin-3-O-rutinoside®,

cyanidin-3-O-xylosyl-rutinoside®

kaempferol-hexoside?*, delphinidin-xyloside®, delphinidin-arabinoside?®,

pelargonidin 3-glucoside®

kaempferol*, quercetin®, myricetin?, eridictol®, cyanidin-3-sambubioside?,
cyanidin 3-glucoside®, cyanidin 3-rutinoside®, cyanidin 3-xylosyl-rutinoside®,

genistin®, gaidzein®

cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-glucosyl-rutinoside®, cyanidin-3-xylosyl-rutinoside?,

pelargonidin-3-glucoside®, pelargonidin-3-rutinoside®

cyanidin-3-sophoroside®, cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-rutinoside®,
cyanidin-3-glucosyl-rutinoside®, cyanidin-3-xylosyl-rutinoside?,

pelargonidin-3-glucoside®

syringic acid?, caftaric acid?, chlorogenic acid?, p-coumaric acid?, caffeic
acid?, gallic acid, lambertianin C*, sanguiin H-6°, procyanidin B18,
procyanidin B23, procyanidin A23, ellagic acid3, quercetin®, quercetin 3-
glucoside?, kaempferol*, , methylquercetin-pentose conjugate*, rutin?,
kaempferol glucoside®, naringenin®, hesperidin®, catequin’, epicatechin’,
epicatechin gallate’, epigallocatechin gallate’, cyanidin galactoside®,
cyanidin-3-O-arabinoside®, cyanidin-3-rhamnoside®, cyaniding-3-
glucoside®, cyanidin 3.5-diglucoside®, cyanidin sophoroside®, cyanidin-3-

rutinoside® pelargonidin-3-glucoside?®, pelargonidin sophoroside®, malvidin-

Xiao et al. (2017);
Overall et al. (2017);
Shi et al. (2016)

Fotschki et al. (2015,
2017, 2018)

Garcia et al., (2017)

Knobloch et al., (2015)

Chen et al., (2016a);
Chen et al., (2016b)
Fu et al., (2015);

Park et al., (2015)
Im et al., (2013)

Chen et al., (2013)

Chen et al., (2013)

Veberic et al., (2015);
Wang et al., 2019; Wu
et al. (2018);
Szymanowska;
Baraniak; Bogucka-
Kocka (2018); Ma et
al. (2018); gao et al
(2018); Dantas et al.
(2019)
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3-glucoside®, peonidin-3-glucoside®, peonidin-3-O-galactoside®, peonidin-
3-O-arabinoside?®, delphinidin 3-glucoside?, trans-resveratrol®, cis-
resveratrol*®

Framboesa Selvagem

Vermelha — cultivar Chen et al., (2013)

o cyanidin-3-glucoside®, pelargonidin-3-glucoside®
ndo informada

cyanidin-3-glucoside®, cyanidin-3-dioxaloyglucoside®, cyanidin-3-malonyl-

Hull - Preta Chen et al., (2013)

glucoside?, cyanidin-3-rutinoside®, cyanidin-3-xyloside®

Rubus occidentalis —  gallic acid?, caffeic accid?, p-coumaric acid?, ferulic acidz, rutin*, myricetin®,

Shin et al., 2018; Ma

Preta -Cultivar ndo kaempferol* luteolin®, cyanidin-3-O-sambuoside®, cyanidin-3-O-glucoside?®,

. - I - o et al (2018)
informada cyanidin-3-O-xylosylrutinoside®, cyanidin-3-O-rutinoside®
rubusuaviin E3, rubusuaviin F3, sanguiin H-113, lambertianin C3,
L rubusuaviin C3, rubusuaviin D3, lambertianin D3, lambertianin B3,
Rubus Chingii Hu o . . .
lambertianin A3, sanguiin H-63, rubusuaviin B3, 1-desgalloyl sanguiin H-63,
— Fruta Verde - Chen et al. (;2019)

) . brambliin A3, brambliin B3, brambliin C3, brambliin D3, sanguiiin H-103,
cultivar ndo informada . . o . .
sanguiin H-53, rubusuaviin A3, strictinin3, sanguiin H-23, pedunculagin?,
sanguiin H-4,1-(a)-O-galloyl-pedunculagin3, 2,3-O-exahydroxydiphenoyl-

4,6-Osanguisorboyl-(a/B)-glucose3, casuarictin®

tAcido Hidroxibenzoico; 2 Acido Hidroxicinamico; 3Tanino; 4Flavonol; 5Flavona; 6Flavanona;

“Flavanol; 8Antocianina; Isoflavonas?; Estibelnol.

Foi possivel observar que muitos estudos sdo feitos quanto a
identificacdo de CF em RRB, no entanto ainda sdo poucos em BRB e YRB. As
cultivares da RRB “Tullaman” e “Heritage” sdo amplamente comercializadas e
devido a isso, maiores esforcos sao feitos para identificacdo de compostos,
sendo essas as duas cultivares com a maior variabilidade de CF identificadas
nas framboesas. Além disso, é possivel observar que alguns compostos sao
especificos de algumas variedades ou até mesmo espécies, como exemplo, a
miricetina, que foi identificada apenas em BRB, ou até mesmo que se
modificam de acordo com o estagio de maturacdo. Por outro lado, outros
compostos sdo comumente encontrados em todas cultivares de framboesa,
independentemente da cor do fruto, como exemplo a presenca da catequina,

epicatequina e acido elagico.

2.2. Carotenodides e Tocoferdis
Os carotenodides encontrados nas framboesas foram o beta-caroteno,

luteina, zeaxantina e neoxantina. Ja na classe dos tocoferdis, foram
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identificados trés compostos, sendo eles o a-tocoferol, y-tocoferol e o -
tocoferol. Carvalho; Fraser; Martens (2013), utilizando as cultivares “Tulameen”
e “Sugana” (RRB) e “Alpen Gold”, “Anne” e “Sugana Giallo” (YRB), em
diferentes estadios de maturacdo, encontraram o beta-caroteno, luteina,
zeaxantina e neoxantina da classe pertencente aos carotenos e na classe dos
tocoferdis encontraram alfa, gama e delta tocoferol.

Assim, podemos observar que a classe de CB mais explorada é a dos
CF nos estudos encontrados com framboesa. S4o poucos e recentes 0s
estudos com outras classes de compostos, como por exemplo os trabalhos de
Zhou e colaboradores e de Carvalho; Fraser; Martens (2013), onde h& o
primeiro relato da esterificagcdo de carotenoides, lignanas e neolignanas.
Havendo assim, a necessidade de que estudos realizados a partir de agora
englobam também outras classes de CB, para que se possa fazer uma relacao

do sinergismo destes quanto aos seus efeitos bioldgicos.

2.3. Determinacdo dos compostos bioativos em framboesa

As framboesas pretas possuem 0S maiores teores de compostos
fendlicos totais, flavonoides e antocianinas seguidas das vermelhas e
amarelas. O quadro 2 apresenta a determinacdo dos compostos fendlicos
totais (CFT), flavonoides totais (FT) e antocianinas totais (AT) das cultivares de
framboesa. Para todas as determinacdes acima mencionadas foram utilizados
principalmente métodos convencionais, ou seja, com a utilizacdo de solventes
como metanol, etanol e acetona, sendo o metanol o solvente mais utilizado.
Técnicas ndo convencionais, como ultrassom e enzimas, também foram
utilizadas. No trabalho de Pavlovic et al. (2013), os autores compararam a
extragdo entre acetona e metanol em quatro cultivares de RRB (“Meeker”,
“Yellow Meeker”, “Tulameen” e “Willamete”) para CFT e FT e verificaram maior
valor de CFT utilizando extratos com acetona. No entanto, 0s extratos
metandlicos foram melhores para AT. Adicionalmente, o artigo de Xiao et al.
(2017) verificou que diferentes concentracbes de etanol para extraem
diferentes quantidades de CFT, FT, AT em BRB. Esses dados indicam que
apesar da predominancia de extracdo com metanol, a acetona e etanol podem
ser bons agentes extratores. Além disso, o tipo e a concentragdo de solvente

tém influéncia na eficiéncia da extracdo e dos compostos a serem extraidos.
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Alvarez et al. (2016) e colaboradores, comparando método de extrac&o
verificaram maiores teores de CFT em extracdo enzimatica em comparacao
com o metanol. Gagneten et al. (2019), utilizou a extracdo por ultrassom com
agua no tempo e obteve valores superiores em relacdo ao controle, indicando
que o ultrassom € um procedimento satisfatério para obtencdo de CFT. A
comparacdo da determinacdo dos compostos é uma missao dificil devido a
utilizacdo de varios solventes, com concentracfes diferentes e procedimentos
modificados e/ou variados para extracdo e andlise da amostra (PAVLOVIC et
al., 2013).

A dificuldade de comparacao entre os trabalhos realizados esta em todo
O processo, uma vez que quantidades diferentes de compostos estao
presentes em cada cultivar. Além do mais, a quantidade particular de cada
composto pode variar de acordo com a espécie, cultivar, condicdes de cultivo,
condi¢cdes climaticas, fatores agronémicos, pos colheita e operacbes de
processamento do fruto (FOTSCHKI et al., 2017). Fu et al. (2015) utilizando
Rubus hirtsus Thunb avaliaram os CFT, FT e AT em frutos pequenos, médios e
grandes, e como resultado obtiveram que os frutos menores corresponderam a
maiores quantidades de CFT e FT. Por outro lado, verificou-se que em frutos
maiores obteve-se maiores niveis de AT. Outro destaque é o trabalho de
Fotschki et al. (2017) onde avaliaram o nivel de moagem da framboesa e
concluiram que maiores teores das antocianinas sdo obtidas em uma
granulacdo fina sem semente, devido a maiores exposi¢cdes dos tecidos ao
agente extrator. Gutierrez-Albanchez et al. (2019), avaliaram os FT e AT de
framboesas no inverno e na primavera e encontraram valores duas vezes mais
alto para fendlicos e antocianinas de framboesas cultivadas na primavera. Shin
et al., (2018) estudaram pela primeira vez frutos pré-maturados da BRB (Rubus
occidentalis) e observaram que a medida que ocorre a maturagéo de frutos os
teores de CFT e FT diminuem enquanto o teor das antocianinas aumenta.

Assim, os desafios na determinacdo de CB vao desde a escolha da
amostra (cultivar, estagio de maturagéo), tipo de processamento utilizado na
amostra, método de extracdo de compostos entre outros fatores. No
desenvolvimento deste estudo de revisao, foi observada variagéo até no tipo de
calculo utilizado para expressar as quantidades de bioativos quando o mesmo

método foi utilizado em diferentes estudos. Salienta-se entdo, que a
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comparacao entre os resultados encontrados nos diferentes estudos precisa

ser cautelosa, devido aos varios fatores supracitados.

Percebemos a

necessidade de uma padronizagao, criacdo de um “padréo ouro” para a analise

de CB em alimentos. Tais observacdes também se estendem as analises da

atividade antioxidante.

Quadro 2. Determinacdo de compostos fendlicos totais (CFT), flavonoides

totais (FT) e antocianinas totais (AT) das cultivares de framboesa a partir de

diferentes solventes de extracao.

Cultivar Extrator CFT (mg/100g) FT (mg/100g) AT (mg/100g) Referencias
Acetona 334 PF 20 PF Pavlovic et al.,
Metanol 244 PF 28 PF (2013)
Meeker (Cetojevi¢-
Metanol 26.3 PF 2520 PS 428 PS Simin et al.,
2015)
Acetona 367 PF 1.74 PF Pavlovic et al.,
Yellow Meeker
Metanol 317 PF 5.39 PF (2013)
Acetona 245 PF 40 PF Pavlovic et al.,
Metanol 243 PF 56 PF (2013)
Tulameen - —
Ultrassom e GCIN: 26 PS GCIN: 52 PS GCIN: 102 PS | Giampieri et al.
Metanol GCOUT:35PS | GCOUT:88PS | GC OUT: 87 PS (2018)
Acetona 298 PF 34 PF Pavlovic et al.,
Metanol 273 PF 75 PF (2013)
Cetojevic —
Willamete Metanol 4370 PS 2200 PS 232 PS Simin et al.,
(2015)
Kula et al.,
Metanol 544.7 PS
(2016)
Maksimovic et
Metanol 372 PF 1195 PF
al.,, (2013)
Autumn Bliss
Gagneten et
Ultrassom 174 PS 34 PS
al. (2019)
Maksimovic et
Metanol 314 PF 1056 PF
al.,, (2013)
Kula et al.,
Polka Metanol 715.5 PS
(2016)
Sojka et al.,
Metanol 75 PS
(2016)
Chen et al.,
Metanol 7.6 PF
(2013)
Framboesa Selvagem*
Metanol 444 PF Alvares et al.,
Enzimatico 482 PF 4.05 PF 0.3 PF (2016)
Chen et al.,
Prelude Metanol 2.4 PF 1.9 PF 0.15 PF
(2013)
Nova Metanol 2.15 PF 1.8 PF 0.4 PF Chen et al.,
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(2013)
Metanol e Souza et al.,
357.83 PF 9.61 PF 14.69 PF
Acetona (2014)
Szymanowska;
) Polpa: 270 PF Polpa: 186 PF Polpa: 58.7 PF Baraniak;
Rubus idaeus* Metanol
Suco: 192 PF Suco: 127 PF Suco: 42.9 PF Bogucka-
Kocka (2018)
Gao et al.
Etanol 2330 PS
(2018)
Fruta grande: Fruta grande:
108.23 PF 16.71 PF
Fruta média: Fruta média: Fuetal.,
Metanol
199.27 PF 13.28 PF (2015)
Fruta pequena: Fruta pequena:
269.98 PF 12.43 PF
Rubus hirsutus Thunb*
Fruta grande:
68.23 PF
Fruta média: Fuetal.,
Etanol
133.67 PF (2015)
Fruta pequena:
192.11 PF
; Chen et al.,
Agua 188.43 PF
(2016b)
. Kula et al.,
Heritage Metanol 0.032 PS 787.6 PS
(2016)
Chen et al.,
Hull Metanol 0.002 PF 2.2 PF 0.45 PF
(2013)
Rubus coreanus Park et al.,
) Metanol 5300 PS 280 PS 4100 PS
Miquel* (2015)
Etanol 10% 11079 PS 997 PS 64 PS
Etanol 30% 77998 PS 8354 PS 3424 PS )
) Xiao et al.,
Eramboesa Preta* Etanol 50% 84522 PS 15428 PS 633 PS (2017)
Etanol 70% 71371 PS 17312 PS 125 PS
Etanol 90% 50955 PS 6996 PS 133 PS
Overall et al.,
Metanol 2475 PS
(2017)
) Kula et al.,
Benefis Metanol 437.2 PS
(2016)
) Kula et al.,
Beskid Metanol 430.5 PS
(2016)
Kula et al.,
Glen Ample Metanol 385.3 PS
(2016)
Kula et al.,
Metanol 321 PS
(2016)
Laszka -
Sojka et al.,
Metanol 244.35 PS
(2016)
Kula et al.,
Pokusa Metanol 492 PS
(2016)
Kula et al.,
Polana Metanol 570 PS

(2016)
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Szymanowska
270 PF 186.8 PF 58.7 PF
etal., 2018
Séjka et al.,
Metanol 399.45 PS
) (2016)
Polesie
Kula et al.,
Metanol 775.8 PS
(2016)
Kula et al.,
Litacz Metanol 3651.8 PS
(2016)
Rubus lineatus 64.46 PF 44.07 PF Basak, Dutta,
) Metanol Chowdhury
Rubus treutleri 54,61 PF 40.08 PF
(2018)
) GCIN: 31 PS GC IN: 53 PS GCIN: 59 PS
Glen Ericht
GC OUT: 50 PS GCOUT: 91 PS | GC OUT: 87 PS
) GCIN: 17 PS GCIN: 29 PS GCIN: 33 PS
Linhagem 00123A7
Ultrassom e GCOUT:31PS | GCOUT:58PS | GC OUT: 60 PS | Giampieri et al.
) Metanol GCIN: 16 PS GCIN: 25 PS GCIN: 15 PS (2018)
Linhagem 0304F6
GCOUT:32PS | GCOUT:52PS | GCOUT: 37PS
. GC IN: 16 PS GCIN: 30 PS GCIN: 0 PS
Linhagem 2J19 Yellow
GCOUT: 26 PS | GCOUT: 48PS GCOUT: 0PS
DAC DAC DAC
. . B 15: 17075 PS 15: 121 PS 15: 13 PS Shin et al.,
Rubus occidentalis Agua
28: 11141 PS 28: 68 PS 28:5PS 2018
41: 4515 PS 41: 52 PS 41: 1070 PS
Fotschki et al
Framboesa* Etanol Suco: 15740 PS Suco: 984 PS (2018)

PF: peso fresco; PS: peso seco; *Cultivar ndo informada; *DAC: Dias apds consumo da fruta;
GC: condicdo gastrointestinal; IN: circulagcdo sanguinea; OUT: eliminado pelas fezes ou

metabolizado pela microbiota no célon.

3. Propriedades nutracéuticas
3.1. Atividade antioxidante

As propriedades nutracéuticas apresentadas pelos frutos de framboesa
estdo relacionadas principalmente a atividade antioxidante (AA), devido a
presenca de alguns compostos como acidos fendlicos, antocianinas, flavonois
e carotendides. Entre os compostos presentes na framboesa a AA tem maior
correlagado com o teor de CFT (CHEN et al, 2013; FU et al., 2015;
MAKSIMOVIC et al., 2013; SOUZA et al., 2014). Também foi encontrada uma
correlacdo da AA e teores de AT de polpa de framboesa congelada, indicando
que existe uma relagcdo entre a intensidade de cor da polpa e a AA das
antocianinas (DANTAS et al., 2019).

As framboesas vermelhas juntamente com as amoras sédo boas fontes

de antioxidantes, engquanto outras pequenas frutas como morango, cereja e
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mirtilo possuem AA intermediaria (SOUZA et al., 2014). A AA também varia
quanto ao tamanho do fruto de framboesa e o estdgio de maturacdo em que
estes se encontram. Sendo que, os frutos em grandes tamanhos e maduros
podem ser mais desejaveis no mercado e os frutos em tamanhos pequenos e
ainda verdes para a aplicacédo nutracéutica por fornecerem a maior quantidade
de CFT e uma melhor AA (FU et al., 2015; SHIN et al., 2018). Basak; Dultta;
Chowdhury (2018) demonstraram as atividades farmacogndsticas dos extratos
de framboesa (Rubus lineatus e Rubus treutleri) contra os principais
mediadores do estresse oxidativo (EO). Os extratos de framboesa auxiliaram
na recuperacao do EO, inibiram a peroxidacéo lipidica (LPO) e a morte celular,
sendo absolutamente seguros para o consumo humano e benéficos para o
sistema imunoldgico. O estudo de Park et al. (2015), com a suplementacéo de
BRB liofilizada em fumantes saudaveis do sexo masculino, demonstrou o
aumento da atividade das enzimas antioxidantes plasmaticas glutationa
peroxidase (GPx) e catalase (CAT) e diminuigdo da LPO.

Estudos in vitro que avaliem n&o apenas a AA dos frutos, mas a
biodisponibilidade e bioacessibilidade dos CB presentes na framboesa sao
muito importantes para entendermos o mecanismo destes, assim como 0S
ensaios in vivo. Os estudos in vitro realizados por Chen et al. (2016a) e
(2016b), mostraram uma melhora na bioatividade de extrato de framboesa
selvagem que passaram por uma simulacdo da digestdo gastrointestinal em
comparagcdo com extratos brutos frente a danos oxidativos induzidos por
acrilamida ou por carbamato de etila em células de adenocarcinoma de colon
humano (Caco-2). A digestdo auxiliou na eliminacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS) intracelular, prevenindo a deplecdo de GPx, bem como
atenuando o colapso de membrana mitocondrial. Entretanto, Giampieri et al.
(2018) avaliaram a bioacessibilidade de diferentes berries incluindo quatro
variedades de framboesas vermelhas (“Glen Ericht’, “Tulameen”, “00123A7”,
“0304F6”,) e uma variedade amarela (“2J19”) e apds a digestdo in vitro
observaram uma reducdo no conteudo de CFT, FT e AT e a AA total nas
amostras “IN”, que é a parte que potencialmente atinge a circulagado sanguinea
do intestino, comparadas aos extratos “OUT”, que é a fragdo menos
biodisponivel, eliminada pelas fezes ou metabolizada pela microbiota do célon.

Adicionalmente, Dantas et al. (2019) verificaram em polpas congeladas de
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frutas tropicais que apoOs a digestdo in vitro ocorreu uma reducdo da
bioacessibilidade de CFT, bem como uma reducdo da AA. Com isso, as
framboesas possuem uma grande AA, porém ainda ndo esta claro o
comportamento, a biodisponibilidade e bioacessibilidade dos compostos e sua
acdo antioxidante e mais estudos precisam ser feitos para elucidar esse

mecanismo.

3.2. Cancer

No intuito de avaliar a eficAcia da administracdo topica de BRB (Rubus
occidentalis, “Jewel” variety) liofilizadas para inibir a progressao de lesdes orais
pré-malignas e modulacdo de biomarcadores de desenvolvimento de cancer
em mucosa de alto risco, Warner et al. (2014) realizaram um estudo com
hamster, onde, BRB topico tiveram o potencial de inibir a tumorogénese e
suprimir a progressao carcinogénica oral. A aplicacdo topica de BRB também
se correlacionou com um aumento na expressao de RB1 (gene retinoblastoma
supressor de tumor candnico) no desenvolvimento de lesGes orais. Quanto ao
uso tépico de BRB, Joehlin-Price et al. (2014) salientam a aceitacdo
potencialmente elevada dos pacientes em utilizar produtos naturais, até mesmo
em locais intimos como a vulva, onde, demonstraram um aumento na
expressdo da caspase-14 sugerindo um possivel papel na prevencdo e
tratamento da patologia escamosa da vulva.

No estudo de Knobloch et al. (2015), foi avaliado a prevencéo do cancer
oral através da administracdo de capsulas de BRB (Rubus occidentalis, cultivar
Jewel) liofilizadas. Pacientes com cancer receberam em torno de 4,3 g/dia de
framboesa liofilizada durante 13 dias, em média. Nesses pacientes,
biomarcadores moleculares antiapoptéticos (genes AURKA, BCL2, BIRCS5,
CASP3, EGFR) e proinflamatérios (NFKB1, PTGS1 e PTGS2) foram expressos
em células escamosas de carcinoma oral e a sua expressdo génica foi
significativamente reduzida ap6s administracdo de capsulas de framboesa. Em
média, cada biomarcador molecular demonstrou uma resposta (inibicdo da
transcricdo) que favorecia a prevencédo do cancer em 79% dos pacientes com
células escamosas de carcinoma oral tratados com capsulas de framboesa.

E, o estudo de Shi et al. (2016) avaliou a eficiéncia de BRB liofilizada em

comparacdo com a administracdo de dois farmacos, celecoxib, um inibidor
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seletivo de ciclooxigenase-2 (COX-2), e S,S’-1,4-fenileno-bis (1,2-etanodiil) bis-
isotioureia (PBIT), um inibidor induzivel de O6xido nitrico sintase (iNOS), na
inibicdo do carcinoma de células escamosas esofagicas induzidas por
carcinogénico em ratos. A multiplicacdo do tumor e a classificacdo histolégica
das lesdes precancerosas esofagicas foram reduzidas em animais alimentados
com BRB em comparagdo com aqueles alimentado com celecoxib + PBIT. A
framboesa, por apresentar uma variedade diversificada de fitoquimicos
bioativos, prevé suprimir a carcinogénese através de mecanismos de acao
multiplos e potencialmente interativos (SHI et al., 2016).

A quimioprevengao do cancer colorretal por antocianinas de BRB foi
estudado por Chen et al. (2018), o cancer foi induzido por azoximetano (OMA) /
sulfato de sdédio dextrano (DSS) em camundongos. As antocianinas BRB
modularam a composicdo da microbiota intestinal comensal, diminuiram as
citocinas inflamatorias e também causaram a desmetilagdo do gene supressor
de tumor (SFRP2), resultando em aumento da expresséao deste.

Quanto ao sistema imune, o estudo realizado por Mace et al. (2014),
demonstra que as BRB sdo uma fonte de componentes bioativos e metabdlitos
que tém potencial para a modulagcdo da sobrevivéncia e diferenciacdo de
linfécitos e células mieldides. Um extrato (200 pg/ml) contendo fendlicos, tais
como antocianinas, quercetina, glicosideos e elagitaninos, durante a ativacao
inibiu significativamente a proliferacdo dos linfécitos T CD4 e CD8. Os
compostos bioativos presentes no extrato de framboesa também inibiram a
geracdo de célula supressora derivada de mieldide induzida por citocinas in
vitro quando adicionados a culturas de longo prazo em comparagdo com as
células cultivadas com o controle do veiculo DMSO (MACE et al., 2014).

Cetojevi¢-Simin et al. (2015) estudou o efeito do bagaco de framboesa
vermelha (R. idaeus L.) (residuo industrial de suco) das cultivares Meekeer e
Willamette em diferentes células tumorais e ndo tumorais. O efeito da inibicao
do crescimento celular mais pronunciado foi obtido na linha celular de
adenocarcinoma de mama. O extrato de bagaco de Meekeer aumentou
potentemente a razdo de apoptose/necrose em adenocarcinoma mamario e
colo do utero, enquanto a mesma atividade do bagaco de Willamette foi

observada apenas em relacdo as células de carcinoma do colo do utero.
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Baek et al. (2013) investigou em ratos, o efeito da suplementacéo
dietética com BRB (Rubus coreanus Miquel) em fornecer o potencial
antioxidante para prevenir ou tratar tumores de prostata. E, pela primeira vez,
0s resultados deste estudo demonstram que esta framboesa reduz o
crescimento tumoral da proéstata por inibicdo da proliferacédo celular e inducao
do apoptose através de eliminacéo de radicais livres no tumor. A BRB diminuiu
0 estresse oxidativo pelo aumento das expressbes de enzimas antioxidantes
bem como suas atividades. E, os melhores resultados foram alcancados
qgquando administradas framboesas no estagio de maturacdo verde em
comparacdo com o maduro. Nos estudos de Baek et al. (2013) e Cetojevi¢-
Simin et al. (2015), estes sugerem que para cada carcinoma pode haver uma
cultivar ou espécie de framboesa com maior potencial de aplicacdo e mesmo
dentro de cada cultivar pode haver um estagio de maturacdo mais adequado
para alcancar determinado efeito.

A BRB é mais explorada em comparacdo as cultivares de framboesa
vermelha e amarela, e a maioria dos estudos utilizam o fruto no estagio
maduro. Apesar de os estudos sugerirem que pode haver uma cultivar ou
espécie de framboesa com maior potencial de aplicacdo e mesmo dentro de
cada cultivar pode haver um estagio de maturacdo mais adequado para
alcancar efeito frente aos diferentes carcinomas. Havendo assim, a
necessidade de se explorar mais as cultivares vermelhas e amarelas e 0s

diferentes estagios de maturacédo de frutos.

3.3. Atividade anti-inflamatoria

Em estudos com colite induzida por dextran sulfate sodium (DSS),
ambas as cultivares de framboesa vermelha e BRB coreana apresentaram
atividade anti-inflamatéria (BIBI et al., 2018; SHIN et al., 2014). O estudo de
Shin et al. (2014) mostrou que a fragcao rica em triterpenoide de BRB (Rubus
coreanus Miquel) atenua a gravidade da colite inibindo as expressdes de
citocininas inflamatorias (TNF-a, IL-1B8 e IL-6) e suprimindo as infiltragdes de
células inflamatorias, como macrofagos, em camundongos coliticos. Além
disso, a fracdo rica em triterpenoides de framboesa atenuou as ativacbes
mediadas por lipopolissacarideos de NF-kB e p38MAPK e as expressfes

subsequentes de mediadores pro-inflamatdrios em macrofagos RAW 264.7. O
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estudo de JO et al. (2015), também com células RAW 264.7, a partir do perfil
metabdlico e de andlise ortogonal dos minimos quadrados entre as subfracdes
de BRB (Rubus coreanus Miquel) determinaram que a cianidina-3-glicosideo e
a cianidina-3-rutinosideo sdo componentes chave responsaveis pela atividade
anti-inflamatoria.

Bibi et al. (2018) também observaram a reducdo da expressdo de
citocinas (IL-1B, IL-6, IL-17, ciclooxegenase-2 e TNF-a), além da diminui¢ado do
recrutamento neutréfilos e do estresse oxidativo em ratos com colite tratados
com framboesa vermelha. Neste mesmo estudo também foi observado uma
reducdo na mucosa colbnica e danos epiteliais no colon.

Medda et al. (2015) pré-trataram diferentes células do sistema
gastrointestinal com BRB e utilizaram citocininas (TNF-a e IL-1B3) para ativar
inflamacé&o ou estimularam o crescimento de novos vasos sanguineos nesses
tecidos com fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) para verificar
efeitos anti-inflamatérios e anti-angiogénicos do extrato de BRB. A BRB
apresentou forte capacidade anti-angiogénica, demonstrando seu efeito
inibitério para abolir significativamente a proliferacdo endotelial mediada pelo
VEGF, a migracdo e a formacéo de tubos. Além disso, foi observado um efeito
diferencial anti-inflamatério de BRB entre as células endoteliais do esbéfago
humano e do intestino sugerindo que BRB poderia ser mais adequado para a
protecdo da inflamacdo e da tumorigénese do esdfago do que a do intestino
(MEDDA et al., 2015). Assim, a suplementacdo com framboesa tem papéis
preventivos em doenca inflamatéria intestinal e doencas relacionadas, podendo
ser uma boa opcéao tanto na prevencao quanto na dietoterapia dessas.

Xue; Du; Zhu, (2019) testaram o efeito do extrato de framboesa
vermelha na supressao do inflamassoma induzido por infec¢do de E. coli O157:
H7 em células Caco-2, linha celular epitelial do coélon humano. O tratamento
com extrato de framboesa ativou a resposta anti-oxidativa mediada pelo fator 2
relacionado ao fator nuclear eritrdide 2 e suprimiu a resposta inflamatoria
mediada por leucinas e proteinas P3, o que explicou parcialmente o
mecanismo anti-inflamatério do extrato de framboesa em células hospedeiras
infectadas por patégenos.

As investigacfes quanto a atividade anti-inflamatéria da framboesa néo

se resume ao trato gastrointestinal, alguns estudos demonstram também o seu



117

potencial neuroprotetor. Zhou e colaboradores vem identificando compostos
quimicos presentes em framboesa vermelha (Rubus idaeus L.) e testando seus
efeitos em células SH-SY5Y de neuroblastoma humano, e também induzidas
por H202. Concluiram que a framboesa vermelha contém agentes
neuroprotetores que podem inibir seletivamente a inducdo de apoptose e o
acumulo de ROS, aumentando a atividade da CAT e assim, ser utilizados para
a prevencao e tratamento do Alzheimer (ZHOU et al., 2017, 2019; ZHOU et al.,
2018; ZHOU et al., 2018Db).

Im et al. (2013) demonstrou o efeito protetor em células neuronais de
compostos fendlicos extraidos de BRB (R. coreanus Miguel) separados em
fragOes antocianinas e ndo antocianinas. Sua capacidade antioxidante e efeitos
protetores nas células neuronais de PC-12 foram medidas através de varios
ensaios quimicos e biolégicos, sendo que a fragcdo antocianina apresentou 0s
melhores efeitos. Neste estudo os glicésidios de cianidina foram os principais
componentes bioativos de frutos maduros frescos de BRB e o efeito protetor foi
associado a sua consideravel capacidade antioxidante. No entanto, o efeito das
diferentes fracGes fendlicas de extrato de framboesa depende da espécie e
cultivares de framboesa estudados. Sendo que, diferente do estudo
supracitado, os extratos brutos de framboesa vermelha da cultivar Polana
(Rubus idaeus L.) apresentaram maiores atividades antioxidantes, anti-
inflamatorias e citotdxicas em comparacdo a fracdo antocianina purificada ou
nao-antocianina, tanto para polpa de framboesa quanto para suco
(SZYMANOWSKA; BARANIAK; BOGUCKA-KOCKA, 2018).

Ma et al. (2018) usando ensaios biofisicos e in vitro demonstraram
potenciais efeitos neuroprotetores microgliais de varios berries, em especial
para a fracdo enriquecida com antocianinas. Tanto no ensaio de formacgéo de
produtos finais de glicacdo avancada induzidos por frutose quanto induzidos
por metilglioxal a BRB se destacou por apresentar os efeitos anti-glicacdo mais
potentes.

Aléem das diferencas encontradas quanto ao efeito biologico de
diferentes fracbes fendlicas dos extratos e das espécies e cultivares de
framboesa estudados, também foi encontrado um estudo que abordou
atividade anti-inflamatéria dos frutos de framboesa em diferentes estagios de

maturacdo. Segundo Seo et al. (2019) os extratos de frutos imaturos de BRB
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coreana foram mais eficazes em inibir a resposta inflamatoria induzidas pela
sinalizacdo de transcricdo nucelar kappa B (NF-kB) e citocinas pro-
inflamatoérias (TNF-a, IL-1B e IL-6) em células RAW?264.7 estimuladas por
lipopolissacarideos (LPS) em comparacéo aos extratos de frutos maduros. E, o
conteudo de acido elagico da BRB coreana, que € conhecido por ter atividade
anti-inflamatoria, foi maior nos frutos imaturos do que nos frutos maduros.

Garcia et al. (2017), foram os primeiros a avaliar o potencial
neuroprotetor e as propriedades anti-inflamatérias da framboesa vermelha
(Rubus idaeus) apos simulacéo de digestéo in vitro para obter os componentes
resultantes das condi¢cdes gastrointestinais que seriam bioacessiveis ao
organismo. Tanto o extrato original de framboesa como a fracdo
gastrointestinal bioacessivel (GIB) protegeram as células neuronais e da
microglia contra o estresse oxidativo e contra a inflamacao, quando em baixas
concentracdes. A capacidade neuroprotetora foi independente dos mecanismos
de eliminacdo de ROS intracelulares, pois ROS foi significativamente reduzida
pelo extrato original, mas esse efeito ndo foi observado com a fracdo GIB,
sugerindo a perda da capacidade de eliminacdo dos radicais livres por
polifendis apds a digestdo. O estudo mostrou pela primeira vez que 0s
metabdlitos de framboesa presentes na fragdo GIB inibem significativamente a
ativacado proé-inflamatéria microglial por LPS, através da inibicdo da expressao
de Ibal, liberacdo de TNF-A e producédo de oxido nitrico (NO).

A framboesa apresenta atividade anti-inflamatoria frente a doenca
inflamatdria intestinal e doencas relacionadas, através da inibicao da expressao
de citocininas e da infiltracdo de células inflamatorias. E também efeito
neuroprotetor prevenindo doencgas degenerativas como Alzheimer. Encontra-se
na literatura estudos com diferentes cultivares, estdgios de maturacdo e
fracbes de compostos. Porém, somente estudos in vitro e com animais, mas,

nenhum estudo clinico com suplementacédo de framboesa foi encontrado.

3.4. Doencas cronicas nado transmissiveis (DCNT)

Garcia-Mazcorro et al. (2018) avaliaram o efeito da suplementacao de
framboesa vermelha “Wakefield” na microbiota intestinal de camundongos
obesos. Esta suplementacdo causou alteracdes significativas na microbiota

fecal, no entanto, sdo necessarios mais estudos quanto a relevancia dessas
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alteracbes para o tratamento da obesidade. A intervencdo dietética precoce
com framboesas vermelhas (Rubus idaeus L.) inteiras em ratos obesos
diabéticos foi capaz de proteger contra o estresse oxidativo associado ao
diabetes tipo 2. Esta protecéo foi associada a inducdo da atividade da enzima
antioxidante GPX no sangue e no figado que neutralizam ROS (NORATTO;
CHEW; ATIENZA, 2017).

WU et al. (2018) investigaram os efeitos da antocianina de framboesa
(AR) (Rubus idaeus L.) na obesidade induzida por dieta rica em gordura e o
mecanismo molecular subjacente em Camundongos. Onde, o consumo de 200
mg/kg AR reduziu o ganho de peso corporal em 63,7%. A AR elevou as
atividades de superdxido dismutase (SOD) e GPx e os niveis fecais de &cido
butirico, reduziu notavelmente o perfil lipidico sérico e hepatico e reduziu
significativamente os niveis de expressao dos genes TNFa, IL-6 e NF-kB. Além
disso, a AR promoveu a recuperacdo dos metabdlitos envolvidos no
metabolismo dos glicerofosfolipidios, na via de sinalizacdo da insulina e no
metabolismo da glutationa. Portanto, a AR melhora a obesidade induzida pela
dieta, aliviando o estresse oxidativo e modulando o metabolismo hepatico de
lipidios e glicose.

Overall et al. (2017) testou a suplementacdo dietética com diferentes
frutos que apresentavam perfis diferentes de cianidina em ratos. As cianidinas
diglicosiladas de BRB nao tiveram efeito sobre o peso corporal, ingestao
alimentar, composicdo corporal e fatores de risco metabdlico (glicemia em
jejum e sensibilidade a insulina), tais resultados podem ser em decorréncia da
natureza complexa de glicosilacdo de antocianinas de BRB impedindo sua
acao metabolica.

No entanto, os achados de Xiao et al. (2017) ao testar o efeito
antidiabético de BRB (Rubus occidentalis) in vitro, mostraram que antocianinas
e acidos fendlicos podem ter o potencial de atrasar o rapido envelhecimento do
corpo, prevenir a hiperglicemia e reduzir o agucar no sangue pos-prandial. Os
flavonoides sdao melhores inibidores de a-glucosidase e antocianinas foram
principais inibidores para a proteina tirosina fosfatase 1B (PTP1B). Segundo
Gutierrez-Albanchez et al. (2019) é bom incluir na dieta frutas que melhoram a
atividade das enzimas relacionadas a sindrome metabdlica, e extratos de

framboesa séo eficazes na inibicdo das enzimas a-glucosidase e a-amilase.
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E segundo Zhang et al. (2019) do extrato metandlico de framboesa
chinesa (R. chingii) foram isolados trés triterpenos inibidores do tipo ursano
inibidor de PTP1B: acido ursélico (1), &cido 2-oxopomdlico (2) e 2a, 19a-
dihidroxi-3-oxo-urs-12-en-28 acido oico (3). As analises cinéticas revelaram que
1 era um inibidor ndo competitivo de PTP1B e 2 e 3 eram inibidores de PTP1B
de tipo misto. As framboesas chinesas também sdo fontes ricas em
elagitaninos, entre eles o novo composto chingiitannina A, identificado nos
frutos verdes. Chingiitannina A foi capaz de inibir a a-glucosidase e a-amilase
de maneira reversivel e ndo competitiva, se ligando ao local alostérico das
enzimas para inibir suas atividades. E, nos miotubos L6, a Chingiitannina A
pode melhorar efetivamente a captacéo de glicose (CHEN et al., 2019).

Quanto ao perfil lipidico, os estudos realizados por Fotschki et al. (2015
e 2017) tém demonstrado que a suplementacdo com framboesa exerce um
papel favoravel no perfil lipidico de ratos a partir do controle microbiano cecal.
A suplementacdo com framboesa, independente dos niveis dietéticos de
polifendis, reduziu a atividade da glucuronidase elevando a producdo do acido
butirico no ceco, e também levou a reducdo de triglicerideos no plasma de
ratos. Fotschki et al., (2017) também demonstraram que o tipo de
processamento da framboesa tem influéncia em tais parametros, sendo que a
presenca de sementes e o nivel de moagem mais fino do bagaco de framboesa
tiveram efeitos benéficos significativos no controle da atividade microbiana
cecal, perfil de &cidos biliares e também na sintese hepatica dos acidos
biliares.

Fotschki; Laparra; Sojka, (2018) realizaram um estudo in vitro para
examinar o efeito do extrato polifendlico de framboesa nos mecanismos
moleculares imuno-metabdlicos ativados por sinais relacionados a obesidade
nos hepatécitos (HB-8965). O extrato polifendlico de framboesa pode modular
as respostas intracelulares, isto é, absorcéo e trafego de vesiculas. A analise
cinética da expressdo dos receptores de aril hidrocarbonetos (AhRs), que
desempenham um papel fundamental na regulagéo da obesidade induzida pela
dieta, revelaram que o tratamento com dieta hiperlipidica e o extrato
polifendlico de framboesa ativaram a expressdo de AhRs com diferentes
padrées. Onde, o extrato polifendlico de framboesa pode modular a gravidade

da sinalizacdo metabdlica dos AhRs induzida pela dieta hiperlipidica.
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Song et al. (2018) sugerem que o extrato de BRB pode potencializar o
efeito hipolipidémico das estatinas, medicamentos utilizados no controle de
hipercolesterolemia. O extrato de BRB modulou a expressao do receptor de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-R) suprimindo a expressao hepatica da
proproteina convertase subtilisina/cexina tipo 9 (PCSK9). A combinacdo de
sinvastatina e extrato de framboesa causou a indugéo sinérgica da expressao
de LDL-R e captacdo de LDL-C, enquanto a sinvastatina sozinha aumentou a
expressdo de PCSK9 nas células HepG2 (SONG et al., 2018).

Jeong et al. (2016) realizou um estudo prospectivo, randomizado, duplo-
cego investigando os efeitos a curto prazo da suplementacdo de BRB na
pressdo sanguinea — 24h, pressdo sanguinea central, velocidade da onda de
pulso (PWV), gorduras abdominal, visceral e citocinas inflamatorias em
pacientes pré-hipertensos. Os resultados mostraram que a BRB usada como
suplemento dietético durante 8 semanas pode ser benéfica na reducdo da
pressao arterial sistélica em pacientes pré-hipertensos, e nao teve efeito nos
demais parametros avaliados neste curto prazo.

A maioria dos estudos encontrados na literatura investigaram o efeito do
tratamento in vitro, ou da suplementacdo com framboesa e de seus
componentes bioativos em animais, no controle de doengas cronicas nao
transmissiveis. Ou seja, estes estudos ainda se encontram na fase pré-clinica,
onde foram encontrados resultados bastante positivos, havendo a necessidade

de mais estudos com pacientes.

3.5. Outros estudos

Encerrando o0s estudos encontrados quanto as propriedades
nutracéuticas de framboesas, ainda temos um estudo que avaliou os efeitos
perimenopausicos da suplementacdo com flavonoides totais de framboesa
(TFR) realizado por Fu; Wei; Miao, (2018) e dois estudos quanto ao efeito
protetor da framboesa vermelha frente a danos causados por UVB realizados
por Gao et al. (2018) e Wang et al. (2019). A suplementacdo com TRF em
camundongos teve efeito na atividade autondémica, na memoria e no nivel
hormonal de camundongos perimenopausicos. Mas, 0 mecanismo de
tratamento perimenopausicos desempenhado por TRF ainda ndo esta claro,

havendo necessidade de pesquisas adicionais mais completas para
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desenvolver um tratamento seguro, confiavel e significativo de drogas
perimenopausicas (FU; WEI; MIAO, 2018).

O estudo de Gao et al. (2018) foi com fibroblastos dérmicos humanos
normais submetidos a radiacdo UVB e o estudo de WANG et al. (2019) foi com
queratinécitos epidérmicos humanos e um modelo de camundongo nu. O
extrato de framboesa vermelha (Rubus idaeus L.) restringiu a secrecdo de
metaloproteinas da matriz (MMPs) induzida por UVB (MMP-1 e MMP-3), a
liberacdo de fatores inflamatorios (IL-6 e IL-1B) e promoveu a sintese de
procolageno tipo I. O mecanismo de acdo do extrato de framboesa foi
KB nuclear (NF-kB), além da proteina ativadora 1 e a ativacéo da via do fator de
crescimento transformador-p / Smad (TGF-B / Smad). O extrato melhorou a
expressdo de antioxidantes citoprotetores como HO-1, NQ-O1, facilitando a
acumulacdo nuclear de Nrf2, que é referida como o principal regulador da
resposta antioxidante, modulando varias enzimas antioxidantes (GAO et al.,

2018; WANG et al., 2019).

4. Concluséo

Nesta revisdo sao relatados o0s principais compostos bioativos
encontrados nas framboesas, sendo a classe de compostos fendlicos a mais
estudada. Além disso, novos compostos tém sido identificados em diversas
cultivares de framboesa. Ainda se observou que alguns compostos sé&o
especificos para determinada espécie, bem como, outros, sdo comumente
encontrados em todas as espécies. Em termos de identificacdo de compostos
fendlicos, as framboesas vermelhas sdo as mais estudadas, com destaque a
cultivares “Tulameen” e “Heritage” que se apresentam com a maior
variabilidade de compostos. As propriedades nutracéuticas apresentadas pelos
frutos de framboesa estéo relacionadas principalmente a atividade antioxidante,
e esta apresentou maior correlagdo com o teor de compostos fendlicos totais,
podendo ser um dos fatores pelos quais a maioria dos estudos foca nessa
classe de compostos. No entanto, estudos futuros precisam abordar e
identificar outras classes de compostos bioativos, e criar “padrdo ouro” de
metodologias para a analise de compostos e atividade antioxidante em

alimentos. E assim, possibilitar a comparagdao entre diferentes cultivares e
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estudos, bem como um possivel sinergismo dos compostos frente aos efeitos
biolégicos. Os frutos de framboesa apresentaram propriedades nutracéuticas
frente a diferentes carcinomas, a doencas cronicas ndo transmissiveis, a
doenca inflamatoria intestinal e doencas relacionadas, contra danos causados
por UVB, apresentou efeitos perimenopausicos e também efeito neuroprotetor
prevenindo doengas degenerativas como Alzheimer. A maioria dos estudos
encontrados na literatura investigaram o efeito do tratamento in vitro, ou da
suplementacdo com framboesa e de seus componentes bioativos em animais.
Ou seja, estes estudos ainda se encontram na fase pré-clinica, onde foram
encontrados resultados bastante positivos, havendo a necessidade de
segmento destes estudos até a fase clinica.
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CAPITULO 6

Sulfato de condroitina: obtencédo a partir de residuos das

agroindustrias e seus beneficios para a sautde humana
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Resumo

As agroindustrias produzem grandes quantidades de residuos que, se néo
geridos corretamente, podem suscitar uma série de impactos, tanto ambientais
como de saude publica. O beneficiamento e processamento desses residuos
mostram-se como uma grande oportunidade de desenvolvimento de
subprodutos, transformando-os em outros produtos comercializaveis. Segundo
a Associacao Brasileira de Reciclagem Animal (ABRA), em 2019 o Brasil
processou mais de 11 milhdes de toneladas de residuos bovinos, suinos e
subprodutos de aves, sendo aproveitados, principalmente, aparas de tecidos
animais, cartilagens, sebo e ossos. O sulfato de condroitina (SC), polimero
natural, solivel em &agua, de alto valor agregado, constituido de cadeias
repetidas de mucopolissacarideos, e encontrado nas cartilagens de aves e
maioria dos mamiferos, pode ser utilizado na industria de medicamentos,
alimentos, cosméticos, entre outros. Na forma medicamentosa, o SC apresenta
acdo anticancer, antioxidante e anti-inflamatéria, atuando na reparacdo e
regeneracao 0ssea. Ainda dentro da medicina, apresenta atividade promissora
no campo da oftalmologia. No ramo da estética, pode ser utilizado na
engenharia de tecidos da pele, com efeitos positivos no rejuvenescimento
facial, além de seu uso em nanotecnologia, atuando na distribuicdo controlada
de farmacos. Considerando os beneficios do SC para saude humana, essa
revisdo ira explanar a respeito desse ativo largamente utilizado nas industrias e
com diversos beneficios para 0 homem. Também delineara a importancia do
aproveitamento dos residuos de abate de animais na reducdo do impacto
negativo sobre o meio ambiente e na sua transformacdo em outros produtos
comercializaveis, podendo gerar produtos altamente rentaveis para a industria.

Palavras-chave: Cartilagem, Osteoartrite, Reciclagem, Residuos
agroindustriais, Sulfato de condroitina.
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1. Introducéo

O processamento de alimentos resulta em uma fracdo de residuos que,
devido as suas caracteristicas organicas, merecem toda a atencdo das
autoridades de vigilancia sanitaria e ambiental. O problema da destinacdo dos
residuos de origem animal, tais como restos de carnes, aparas de tecido
animal, cartilagens, sebo e o0ssos, se ndo destinados corretamente, podem
gerar uma série de impactos, tanto ambientais como de saude publica, sendo
necessaria uma gestdo adequada dos mesmos. Dessa forma, quanto melhor o
aproveitamento desses residuos, transformando-os em outros produtos
comercializaveis, menor sera o impacto sobre o meio ambiente e maior serd a
valorizac@o do sacrificio animal (BARROS; LICCO, 2007). Dentre os diversos
processos de aproveitamento, a reciclagem de produtos carneos torna-se uma
metodologia relevante para a industria quando gera subprodutos de alto valor
agregado, como o sulfato de condroitina (SC).

O sulfato de condroitina € um heteropolimero aniénico linear de &cido D-
glicurdnico e N-acetil-D-galactosamina. E encontrado nas cartilagens da
maioria dos mamiferos, sendo que as posi¢cdes mais comuns do radical sulfato
(que determina qual o isdmero formado) sdo o carbono 4 e 6 da N-acetil-D-
galactosamina, resultando assim a condroitina-4-sulfato ou a condroitina-6-
sulfato, respectivamente (LAMARI; KARAMANOS, 2006).

Na forma medicamentosa, apresenta acdo antioxidante e anti-
inflamatoria, atuando na reparacdo 6ssea durante o processo de ossificacéo,
sendo largamente utilizada no tratamento da osteoartrite. Apresenta grande
potencial na melhora da regeneracdo Ossea. Ainda dentro da medicina,
apresenta-se como opc¢des promissora no campo da oftalmologia e estética,
além de seu uso em nanotecnologia, atuando na distribuicdo controlada de
farmacos.

Esta revisdo ira abordar o tema relacionado ao aproveitamento dos
residuos gerados pela agroindustria e seu impacto sobre 0 meio ambiente,
além da transformacgdo destes em produtos que apresentam valor agregado
significativo, como é o caso do sulfato de condroitina, que pode ser obtido por
meio de residuos do abate de animais e que apresenta diversos beneficios

para a saude.
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2. Gerenciamento de residuos agroindustriais

O descarte inadequado de residuos solidos tem gerado preocupacdes a
sociedade e aos 6rgaos competentes. O gerenciamento ineficiente desses
residuos apresenta alto grau de agravamento dos problemas ambientais em
varios municipios brasileiros. O desenvolvimento tecnoldgico e incentivo ao
setor agroindustrial tem gerado e langcado no ambiente toneladas de residuos
advindos tanto das praticas agricolas, como da pecuéaria e da agroindustria,
aumentando exponencialmente nos udltimos anos (ANTENOR; SZIGETHY,
2020).

Atualmente, as industrias estao preocupadas em alcancar e apresentar o
correto gerenciamento dos residuos de acordo com a politica adotada pelas
empresas, controlando os impactos sobre o meio ambiente que as atividades,
produtos e servicos podem causar. Devem atuar dentro do contexto da
legislacdo vigente, que a cada dia torna-se mais exigente, do desenvolvimento
de politicas econbmicas, das medidas de protecdo ao meio ambiente e da
crescente preocupacdo relacionada aos assuntos ambientais e ao
desenvolvimento sustentavel (ABNT, 2004).

Em 2019, segundo a Associacdo Brasileira de Reciclagem Animal
(Abra), o Brasil processou mais de 11 milhdes de toneladas de residuos
bovinos, suinos e subprodutos de aves, movimentando cerca de R$ 8,3
bilhdes, contribuindo para a reducdo do impacto ambiental causado pela
destinacdo inadequada de residuos in natura, evitando, a proliferacdo de
doencas, bactérias e virus (GERALDES, 2020).

Se néo geridos corretamente, os residuos de abatedouros podem causar
graves problemas ambientais. A maioria destes residuos sdo altamente
putrificaveis, podendo acarretar contaminacdes e odores se ndo processadas
rapidamente. Observado pelo lado econdmico e ambiental, a maioria dos
residuos gerados no abate animal pode ser transformado em produtos
comerciais, incluindo os comestiveis (destinados a alimentacdo humana),
semiprocessados (utilizados como matéria-prima de outro produto alimenticio)
ou destinados a outras aplicagdes, tais como farinhas para ragdo animal,
produtos farmacéuticos, cosméticos, entre outros (PACHECO, 2008; PARDI et
al., 2006).
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Segundo Pardi et al. (2006), as fontes e os residuos das industrias de

carne podem ser agrupados, conforme a Tabela 1.

Tabela 1. Fontes e residuos decorridos do abate de bovinos, suinos e aves.

FONTES RESIDUOS DESPEJADOS
Curral Esterco
Sala de abate Sangue, residuos de carne, cartilagens e gordura

Depilacéo, depenagem | Pelos, penas e materiais terrosos

Triparia, bucharia Conteudo de estbmagos, intestinos, gordura
Preparo de carcacas Residuos de carne, gordura, cartilagens e sangue
Fusao de gordura Liquidos ricos em gordura

Subprodutos Gorduras e residuos ndo comestiveis

Fonte adaptada (PARDI, et al., 2006).

Para as agroindustrias alcancarem um sistema de tratamento de
residuos eficaz, a adequada destinacdo destes € essencial para que 0S
objetivos sejam totalmente alcancados. Como as agroindustrias processam
diferentes produtos de origem animal e vegetal, estas geram uma grande
variedade de residuos, que podem ser destinados a diferentes processos de
aproveitamento. Segundo FRANCO (2002), as principais formas de destinacéo
dos residuos de origem animal incluem aterros, enterramento, compostagem,
gueima, incineracgao e reciclagem (REI et al., 2009; EDVAN; CARNEIRO, 2011;
FRANCO, 2002).

Na agricultura, a metodologia da reciclagem tem se destacado como
uma das melhores opcbes de utilizacdo dos residuos, tanto pela maior
facilidade em estar de acordo com as normas sanitarias e ambientais, como
pela viabilidade econbmica, desde que os residuos atendam padrées minimos
de qualidade (PIERRE; ARAUJO, 2017).

A opc¢ao menos indicada para a destinagdo dos residuos sao os aterros,
pois a lenta decomposicdo organica ndo atinge a temperatura ideal para
eliminacdo das bactérias e esporos resistentes ao calor, favorecendo a
proliferacdo de roedores e insetos, odores desagradaveis, gases inflamaveis

(metano) e a possibilidade de contaminagdo de aquiferos pelo chorume. O
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aterramento, apesar de ser uma utilizada a séculos para a disposicao final de
animais, gera preocupacdes sobre possiveis contaminacdes de aguas
subterraneas e outros fatores ambientais, sendo uma prética banida em alguns
estados brasileiros (FRANCO, 2002).

A compostagem € um processo de reciclagem e aproveitamento dos
residuos gerados, estabilizando a matéria organica em formas mais simples,
com reducéo de solidos, massa e volume, além de gerar fertilizantes orgéanicos.
Este processo ocorre basicamente em trés fases, a mesofila, a termofila e de
maturacdo, que determinam os intervalos de temperatura no processo de
compostagem, as quais sao caracterizadas por diferentes grupos de micro-
organismos (COSTA, 2005; BRAGA et al., 2002).

A gqueima de carcacas e outros tecidos ndo sdo compativeis com o meio
ambiente devido a liberacdo de dioxinas, odores desagradaveis e outros
poluentes atmosféricos (BELLAVER, 2003).

Para a estabilizacdo e eliminacdo de materiais perigosos, como as
carcacas de animais mortos, principalmente em paises onde ocorre a
encefalopatia espongiforme bovina, conhecida como a doenca da vaca louca, a
incineracdo mostra-se como um processo ideal para eliminacdo destes,
convertendo matéria organica em inorganica e eliminando quaisquer tipos de
organismo patogénico (FRANCO, 2002).

A reciclagem apresenta-se como melhor via de destinacdo, tanto
ambiental e de saude publica como econémica, acentuando a qualidade
ambiental e os ciclos bioldgicos e, portanto, € a forma mais viavel de
disposicéo final dos residuos. Este processo consiste na transformacédo de
restos animais em sebos, Oleos, farinhas, adubos, matérias-primas para
industria de medicamentos e cosméticos, entre outros. Segundo BELLAVER
(2003), reciclar residuos de origem animal contribui com o conceito Zero (que
conduz a emissao zero), ou seja, que os residuos de uma industria constituem
matéria-prima de outra seguinte na cadeia produtiva, implicando em aumento
dos conhecimentos sobre 0s possiveis usos dos residuos e suas respectivas
formas de aproveitamento e tratamento (BELLAVER, 2003; PREZOTTO,
2002).
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3. Sulfato de condroitina

O SC é um polimero natural solivel em agua altamente purificado de
cadeias repetidas de moléculas denominadas mucopolissacarideos, sendo um
dos principais componentes da matriz extracelular de muitos tecidos
conjuntivos, incluindo cartilagem, osso, pele, ligamentos e tenddes. E uma
glicosaminoglicana monossulfatada de cadeia longa, sendo que seu
comprimento médio pode variar de um tecido para outro ou mesmo dentro do
mesmo tecido. Em geral, a massa molecular das cadeias de SC pode diminuir
com o avancar da idade, estresse ou danos na cartilagem articular (RICHY et
al., 2003; TOFFOLETTO et al., 2005; LOPES et al., 2009; MOREIRA, 2006).

O SC é um heteropolimero anibnico linear de acido D-glicurdénico e N-
acetil-D-galactosamina. O primeiro a descrever o SC foi Levene em 1925,
propondo que seus constituintes eram o acido D-glicurénico, D-galactosamina,
acido acético e sulfarico. Porém, a estrutura correta foi elucidada
posteriormente, sendo constituida por unidades repetidas de B1-4 &cido-D-
glicurdénico e B1-3 N-acetil-D-galactosamina. Além disso, demonstrou-se que
nos mamiferos as posi¢cdes mais comuns do radical sulfato (que determina qual
o0 isomero formado) sdo o carbono 4 e/ou 6 da N-acetil-D-galactosamina,
resultando assim a condroitina-4-sulfato ou a condroitina-6-sulfato,
respectivamente (LAMARI; KARAMANOS, 2006; ROSEMAN, 2001; SANTOS,
2009).

A condroitina-4-sulfato é conhecida como SC A e a condroitina-6-sulfato
de SC C (Fig. 2). O SC B ¢é o sulfato de dermatana, apresentando algumas
diferencas estruturais. Dentre essas diferencas tem-se a 5-epimerizacdo do
acido D-glicurénico a acido L-idurénico e a O-sulfatacdo no C4 e C6 da N-
acetil-D-galactosamina e no C2 do &cido L-idurénico. Além disso, uma forma
desse composto pode ser ndo-sulfatada, sendo que estes isGmeros
apresentam distribuicdo diferenciada entre os tecidos, dependendo da idade e
do estado de saude do organismo (SANTOS, 2009; CASU et al., 1998; BANKS,
1998).
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Figura 2. Estrutura quimica do Sulfato de Condroitina (PAVAO; VILELA-SILVA;
MOURAO, 2006).

As cadeias de SC possuem carga negativa, devido a presenca de
enxofre. S&o moléculas hidrofilicas, que capturam moléculas de agua, dando a
cartilagem caracteristica de uma esponja. Assim, quando a articulacado esta
relaxada, a cartilagem tem a capacidade de absorver o liquido sinovial presente
na capsula articular. Quando comprimida, este € espalhado pela articulacao
promovendo a lubrificacdo, nutricdo e eliminacdo de substancias. Assim, € um
importante constituinte da matriz extracelular da cartilagem, conferindo
desejaveis propriedades mecanicas para a mesma (LOPES et al., 2009;
GARNJANAGOONCHORN,; WONGEKALAK; ENGKAGUL, 2007;
FERNANDES, 2009).

Atualmente, diversas metodologias existem para extrair e isolar o SC a
partir de tecidos animais. Geralmente € realizada a digestdo enzimatica dos
tecidos para extracdo das proteoglicanas e posterior purificacdo do SC,
variando principalmente fatores como temperatura, pH, concentragcdo das
enzimas e tempo necessario para cada reacdo de acordo com o tipo e origem
do tecido. Dentre os subprodutos gerados nas agroindustrias de abate animal e
que podem ser utilizados na producdo do SC, € possivel citar a cartilagem de
peixes, esterno de aves, a cartilagem da escapula e traqueia bovina e suina,
entre outros (SANTOS, 2009).

O SC apresenta beneficios em diversas doencas, tanto isolado como

combinado com outras substancias ativas. Evidéncias, que serdo citadas a



139

seguir, mostram esses beneficios na reparacdo 0Ossea, no tratamento da
osteoartrite, em cirurgias de cataratas na oftalmologia, além de sua acédo
antioxidante, anti-inflamatéria, anticancer. No ramo da estética, pode ser
utilizado na engenharia de tecidos da pele, com efeitos positivos no
rejuvenescimento facial, além de seu uso em nanotecnologia, atuando na

distribuigdo controlada de farmacos.

3.1. Osteoartrite

A osteoartrite € a mais frequente causa de doenca cronica
musculoesquelética afetando principalmente quadris, joelhos, maos e pés,
sendo caracterizada pela perda de cartilagem, remodelacdo Ossea e
inflamacdo da membrana sinovial. E considerada a maior causadora de
limitacdo das atividades diarias na populacdo idosa. Na osteoartrite, a
degradacéo da cartilagem e a proliferacdo sinovial resultam em dor e rigidez
das articulagbes. O SC proporciona beneficios como reducéo da deterioragcédo
da cartilagem, melhorando dores e inflamacéo local (REZENDE; CAMPOS;
PAILO, 2013; SANTOS; BERSANI; MORAES, 2013).

O SC aumenta a producdo do acido hialurénico presente no liquido
sinovial, mantendo a viscosidade deste, estimulando o metabolismo dos
condrécitos, aumentando sintese de colageno e proteoglicanos. Além disso, €
caracterizado pelo inicio lento de acédo, porém com uma eficacia global na
reducdo de sintomas de osteoartrite semelhantes aos anti-inflamatérios e com
menores efeitos adversos. Inibe a deterioracéo da cartilagem e ajuda a manter
o equilibrio entre os processos de catabolismo e anabolismo da cartilagem,
melhorando a funcdo motora da articulacdo, reduzindo dores e inflamacdées.
Seu uso tem sido associado ao aumento da densidade mineral éssea, além de
ser responsavel por reduzir o risco de ocorréncia de fraturas (DAVID-RAOUDI
et al., 2009; JEROSCH, 2011; CALAMIA et al., 2010).

A Tabela 2 apresenta alguns estudos clinicos mostrando os efeitos

positivos do SC no manejo da osteoartrite.
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Tabela 2. Estudos mostrando a eficacia do SC na osteoatrtrite.

Populacéo e

Estudo Investigacao . Resultados
duracao
_ O tratamento com SC e
_ 604 pacientes com )
) SC 800mg/dia x _ celecoxibe reduz a escala
Reginster _ osteoartrite nos
celecoxibe . VAS e LI, aumenta o
et al., . joelhos.
200mg/dia x o MCIl, com melhora
(2017) Investigacdo por 6 . .
placebo. evidente dos sintomas da
meses.
doenca.
SC proporcionou menor
perda de volume da
cartilagem versus
138 pacientes com celecoxibe.
_ SC 1200mg/dia x  osteoartrite nos SC e celecoxibe reduz
Pelletier et _ . o _
celecoxibe joelhos. incidéncia do inchaco e
al., (2016) _ L . _
200mg/dia. Investigacéao por efuséo articular e
24 meses. melhora a dor, funcao
articular e qualidade de
vida.
_ CS melhora os sintomas
22 pacientes com
. . da dor, de acordo com a
Kahan et CS 800mg/diax  osteoartrite.
. escala VAS e subescala
al., (2009) placebo. Investigacdo por o
de dor do indice WOMAC
104 semanas.
versus placebo.
SC = sulfato de condroitina; VAS = escala analoga visual, LI = indice

Lequesne; MCIlI =

McMaster Universities Osteoartritis Index.

melhora minima clinicamente importante; WOMAC =

De acordo com Reginster et al., (2017), a utilizacdo do SC apresenta

resultados semelhantes a anti-inflamatorios como o celecoxibe no manejo da

osteoartrite, reduzindo a dor e melhorando a fung¢ao articular ao longo de seis



141

meses de tratamento, podendo ser considerado uma terapia de primeira linha

na melhora da doenca.

O impacto positivo do sulfato de condroitina no tratamento da
osteoartrite foi confirmado por estudos de revisdo, demonstrando resultados
favoraveis quando comparados ao placebo. A sua associacdo com o sulfato de
glucosamina demonstra efeito sinérgico, na qual um melhora a eficacia do
outro. A propria natureza dos dois atua como componentes estruturais da
cartilagem, suportando fortemente a hipotese de prevencao ou inicio tardio da
doenca. Além de auxiliar na reducéo da dor, pesquisas demonstraram que, por
si s6 ou em combinacdo, ambos retardaram a progressao da degeneracao das
articulagbes, estimulando a producdo de nova cartilagem, aumentando o
espaco da articulacdo (ou reduzindo o estreitamento do espaco articular), com
atividade anti-inflamatéria e melhorando a mobilidade, desempenhando papel
importante no retardo do desenvolvimento da osteoartrite (JASVINDER et al.,
2015; HUSKISSON, 2008).

3.2. Regeneracao 6ssea

Na regeneracdo 0ssea, os glicosaminoglicanos sulfatados, como é o
caso do SC, se ligam diretamente aos receptores na superficie dos
osteoblastos ou matriz 6ssea, como a integrina e nas células pré-osteoclasticas
e inibe a diferenciacdo em osteoclastos, regulando a diferenciacdo 6ssea. O
SC tem potencial no tratamento de defeitos 6sseos, principalmente quando
esta combinado com compdésitos a base de fosfato de célcio. Em relacdo ao
mecanismo de acdo, observa-se principalmente o efeito inibitério do SC na
diferenciacao de osteoclastos (TATSUYA et al., 2008; FENBOA et al., 2020).

Para melhorar a regeneracéo 0ssea, € interessante a adicdo de fatores
osteogénicos ou osteoindutores. O SC esta envolvido na formacdo e
mineralizacdo 0ssea, auxiliando na ligacdo de osteoblastos e osteoclastos a
matriz 6ssea, além de interagir com células 6sseas via integrinas ou receptores
especificos da superficie celular, influenciando o crescimento, a migracdo e a
diferenciacéo celular. Além disso, sua incorporacao aos biomateriais utilizados
para defeitos 6sseos contribuiu para melhorar a remodelacdo ¢ssea e

aumentar a formacéo de osso novo (FENBOA et al., 2020).
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Estudo demonstrou que o uso do SC em associacdo a fatores de
crescimento como a BMP-4 (proteina morfogenética Ossea-4), além de
aumentar a formagdo Ossea, promoveu 0 aumento da mineralizacdo das
células. Também, observou-se maior grau de formacdo oOssea quando foi
utilizado implante de titanio com SC tanto sozinho como associado ao BMP-4
(TATSUYA et al., 2008)

A sulfatacdo das glicosaminoglicanas, como o SC, apresentou
capacidade em controlar a homeostase das células ésseas e, a0 mesmo
tempo, promoveu a osteogénese, com um perfil favoravel na remodelacao
0ssea (SALBACH-HIRSCH et al., 2014).

3.3. Oftalmologia

Wang et al. (2017), estudaram o efeito de reticulagdo do sulfato de
condroitina em modelo de ceratocone em cornea de coelhos. Os resultados
demonstraram que a utilizacdo do SC pode tratar ou prevenir qualquer ectasia
da cornea, melhorando a mecénica normal e restaurando a densidade e o
alinhamento do colageno nas cérneas, sem causar apoptose extensa de
ceratdcitos e suprarregulacdo do gene proé-inflamatério.

A ceratoconjuntivite seca é caracterizada por secura crénica e bilateral
da cornea e da conjuntiva, devido principalmente a um filme lacrimal
inadequado. Dentre os principais sintomas, pode-se incluir coceira, queimacao,
irritacédo e fotofobia. O SC, devido a sua alta viscosidade e capacidade de se
manter por mais tempo na superficie ocular, auxilia na redugdo dos sintomas
relacionados a ceratoconjuntivite seca, sendo utilizado desde a década de 80
como lubrificante ocular no tratamento sintoméatico da insuficiéncia lacrimal
(GEHLEN, 2005).

Outra utilizacdo do SC é no tratamento para Ulceras de cornea,
apresentando efeito de restauracdo devido ao estimulo da sintese de
proteoglicanos, além de reduzir o processo inflamatério e inibir a plasmina, uma
enzima fibrinolitica encontrada nas cérneas lesadas (BRANDAO et al., 2003;
RANZANI et al.,, 2004). Ranzani et al. (2004), realizaram um estudo no
tratamento de Ulcera de cornea induzida em coelhos, mostrando que a
utilizacdo de um colirio contendo 20% de SC e 0,3% de ciprofloxacino

apresentou sinais clinicos semelhantes ao tratamento apenas com colirio de
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ciprofloxacino 0,3%, porém com melhora significativa da organizacao do tecido
estromal, caracterizando sua a¢ao sobre o tecido composto por colageno.

A vitrectomia € um procedimento cirargico em que o humor vitreo €
acessado, podendo ser substituido por um gas ou liquido. Apesar de ser usado
em diversos problemas oftalmicos, as indicacbes mais frequentes sdo o
descolamento da retina e a hemorragia vitrea. Em 2020, Siegel et al. (2020),
demonstraram que 0 uso intraoperatorio de um colirio contendo 4% de sulfato
de condroitina e 3% de hialuronato de sodio em cirurgia de vitrectomia esta
associado a menos inchaco da cérnea, sendo particularmente importantes em
casos onde séo dificeis de minimizar os fatores que levam ao aumento edema
da cornea, como pressdes intraoculares mais altas e tempos operatdrios mais
longos.

Outra utilizacdo do SC em oftalmologia € a preservacao de corneas para
transplantes. Antes do procedimento, as corneas explantadas devem ser
armazenadas, sendo que o0 uso de conservantes com SC e dextrana séo
amplamente utilizados, mantendo a barreira endotelial funcional e a viabilidade
do endotélio em até 21 dias (KIM et al., 1994; MEANS et al., 1995).

3.4. Estética

O envelhecimento é um processo natural, e a pele um marcador ideal da
idade cronolégica, sendo sua aparéncia determinada principalmente pela sua
textura, coloracao, elasticidade, producdo de sebo, entre outros. Por ser um
O0rgdo exposto, a pele esta sujeita aos danos ambientais, especialmente os
causados pelas radiacdes ultravioletas, radicais livres, componentes toxicos e
alérgicos, danos mecanicos e por fatores enddégenos, como predisposicao
genética, estado imune e hormonal e estresse (TOBIN, 2017).

O SC, clinicamente apresenta potencial na regeneracdo da pele,
sugerindo que este melhora o envelhecimento epitelial. Estudo mostrou que o
tratamento com SC aumentou a proliferacdo de queratinocitos e fibroblastos,
além de estimular a migracdo e sintese de componentes da matriz
extracelular. Uma analise utilizando um modelo de ferida de pele e um de pele
envelhecida revelou que o SC induziu a expressao do procolageno do tipo I,
promovendo a cicatrizacdo e regeneracado de feridas de pele (CAMPO et al.,
2006; MIN et al., 2020).
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Em individuos com fotoenvelhecimento facial, os niveis séricos de
elastase 2, de neutrofilos, elastina e proteinas carboniladas estdo aumentados,
enquanto os niveis de acido hialurénico e fibronectina estdo reduzidos, sendo
estes resultados associados a menor hidratacdo, tonicidade e elasticidade da
pele, além de aumento do pH e sebo. A utilizacdo oral de um suplemento a
base de sulfato de condroitina, sulfato de glucosamina, colageno, &cido
hialurénico, pycnogenol e coenzima Q10 proporcionou melhora significativa na
pontuacdo de fotoenvelhecimento, hidratacdo da pele, sebo e tonicidade
mesmo apods duas semanas apOs o0 término do periodo de 4 semanas de
estudo (DI CERBO et al., 2015).

3.5. Anti-inflamatorio

O SC apresenta otima atividade anti-inflamatoria, embora seja menos
eficaz que certos anti-inflamatérios como a indometacina e o ibuprofeno, de
acordo com as doses utilizadas. Uma das principais vantagens de utilizar o SC
ao invés de anti-inflamatérios convencionais é que este ndo apresenta efeitos
nocivos ao estbmago, plaguetas e rins, e sua utilizacdo pode ser mantida
durante anos sem apresentar efeitos colaterais relevantes. Ressalta-se ainda
que o SC apresenta maior acdo em processos inflamatérios, enquanto sua
atividade no aspecto vascular € menor. Estudos mostram que a atividade anti-
inflamatéria do SC pode ser confirmada pela alteragcdo de parametros
bioquimicos no liquido sinovial em pacientes com osteoartrite (RONCA et al.,
1998).

O SC apresenta capacidade em reduzir os processos inflamatérios,
atuando na translocacédo nuclear do NF-kB (Fator nuclear kappa B), que esta
intimamente associado aos biomarcadores sanguineos da inflamacéo,
principalmente a interleucina (IL)-1, IL-6 e proteina C reativa (VOLPI, 2011).

Essas citocinas proé-inflamatérias regulam as respostas inflamatérias e
imunes e desempenham um papel importante na artrite, sendo que em
modelos da doencga sdo encontradas de forma consistente a expressédo da IL-
18 e IL-6, além de outras citocinas pro-inflamatorias importantes e quimiocinas.
Particularmente, a IL-13 promove a destruicdo da cartilagem e do o0sso,
enquanto a IL-6 é produzida por células capazes de estimular a resposta
inflamatdria (KANNAN; ORTMANN; KIMPEL, 2005). A administracdo do SC
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apresenta a capacidade em reduzir de forma significativa a producédo dessas
citocinas proé-inflamatérias em toda a fase aguda, como no periodo cronico.
Devido a sua capacidade em diminuir as citocinas pro-inflamatérias, o SC
também reduz a concentragcdo de proteina C reativa no plasma (BAUEROVA et
al., 2011).

Com relacdo aos neutroéfilos, considerados importantes em modelos de
inflamacédo, o SC foi capaz de reduzir a atividade fagocitica e a explosdo
oxidativa intracelular dos mesmos (BURMESTER et al., 1997).

3.6. Antioxidante

Os glicosaminoglicanos, principalmente o SC e o acido hialurénico,
mostram propriedades antioxidantes, tanto in vitro quanto modelos
experimentais in vivo. Existem varias hipoteses sobre o mecanismo
antioxidante do SC. Karlsson et al. (1988) descobriram que o0s
glicosaminoglicanos sulfatados eram responsaveis pela ligacdo da superéxido
dismutase extracelular (E-SOD), sugerindo que o complexo pode proteger as
células de mamiferos contra os danos dos radicais livres.

O SC tem a capacidade de prevenir a oxidacdo do colesterol LDL
(lipoproteina de baixa densidade), HDL (lipoproteina de alta densidade) e VLDL
(lipoproteina de muito baixa densidade) por metais como o cobre, de inibir a
peroxidacao lipidica, principal mecanismo capaz de destruir membranas
celulares e gerar novas espécies de radicais livres, além de restaurar os
antioxidantes enddgenos, como o superdxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa redutase (GSH), glutationa peroxidase (GPx), vitamina E,
entre outros. Ao reduzir as reacfes oxidativas, o SC limita os danos e
degradacfes ao DNA (CAMPO et al., 2006).

3.7. Anticancer

O SC também pode ser usado diretamente como agente
anticancerigeno ou como alvo no tumor para outros quimioterapicos e pode ser
desenvolvido como uma nova classe de agentes terapéuticos. Apresenta
capacidade de interagir com fatores de crescimento, quimiocinas, citocinas e
seus receptores de superficie celular. Desta forma, esta envolvido no controle

de diversos processos celulares, como adesao, proliferacdo, diferenciacao,
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migracdo e apoptose celular, conferindo efeitos antiangiogénicos durante a
progressao do tumor (CAMPO et al., 2006).

Estudo in vitro sugeriu que a suplementacdo com SC e sulfato de
glucosamina pode reduzir os riscos de cancer colorretal, reduzindo a
proliferacdo e induzindo a apoptose de células cancerigenas, sem afetar as
células normais (CAMPO et al., 2006; ARUNA; RWIVOO; ARUN, 2019).

Os gliomas sao a forma mais comum e maligna de tumores cerebrais,
apresentando alta taxa de mortalidade Estudo avaliou os efeitos de
glicoproteinas e glicosaminoglicanos em culturas de células de glioma humano,
demonstrando reducéo da proliferacéo celular em 40% na presenca de SC e
colageno tipo | (IBANEZ-SANZ et al. 2018; SATHORNSUMETEE et al., 2007).

Além disso, no desenvolvimento de tumores, varias proteoglicanas
(incluindo o SC) sdo expressas e depositadas na matriz extracelular durante o
crescimento do tumor, participando da estrutura da matriz extracelular,
modulando o comportamento das células. Foi sugerido a utilizacdo do SC como
alvo para entrega de drogas anticancer em lipossomas cationicos,
representando uma estratégia para evitar o crescimento local e metastases de
células tumorais (CAPPELLARI, 2008; WEGROWSKI; MARQUAT, 2006).

3.8. Nanotecnologia

O revestimento de farmacos utilizando materiais poliméricos sao
frequentemente utilizados para obtencdo de controle efetivo de liberacdo de
farmacos das formas farmacéuticas, proporcionado 6tima reprodutibilidade
(LEE et al., 2002).

A utilizacdo de revestimento das formas farmacéuticas apresenta
diversas funcdes, incluindo disfarcar sabores/odores desagradaveis, melhorar a
aparéncia da formulacdo, protecdo dos ativos frente os fluidos gastricos,
aumento de estabilidade, entre outras vantagens, sendo que a de maior
interesse € o desenvolvimento de formas farmacéuticas revestidas para
liberacdo de farmacos em sitios especificos com alto grau de especificidade
(TARVAINEN et al., 2004; BASHAIWOLDU; PODCZECK; NEWTON, 2004).

Os materiais utilizados devem permitir acessibilidade das enzimas
produzidas pela microflora colénica, garantindo a liberagdo do ativo no sitio

alvo especifico. O SC possui particularidades sugerindo que este apresenta
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potencial aplicacdo na formacdo de materiais, com resultados promissores no
transporte de farmaco para liberacdo especifica no intestino grosso, onde ha
bactérias anaerébicas em abundéancia, as quais degradam o SC. Porém, sua
elevada solubilidade é um dos fatores limitantes de sua aplicacdo, sendo que a
modificacdo quimica a partir da reticulacdo € alternativa capaz de reduzir a
elevada solubilidade sem comprometer a sua biodegradabilidade frente a
microflora coldnica (Pl 0705572-2 A2) (BECK et al., 2008).

4. Consideracdes finais

Os residuos agroindustriais tem sido alvo de estudos por diversos anos,
sendo realizadas pesquisas com o0 objetivo de encontrar meios conscientes e
responsaveis para a utilizacdo destes materiais. Do ponto de vista ambiental,
atenuar o impacto causado pelos residuos € considerado de alta importancia,
valorizando, assim, o meio ambiente e reduzindo o acumulo de residuos no
ecossistema.

Dentro da industria de abate animal, como matadouros, abatedouros e
frigorificos, que se enquadram nas agroinddstrias, a geracdo de residuos
animais como visceras dos animais abatidos, fragmentos carneos, sangue,
conteudo intestinal, pelos, 0ssos, penas, gorduras e aguas residuais é inerente
a atividade de producédo e comercializacdo de carne para consumo, podendo
se tornar um grande desafio para o0 setor se ndo geridos corretamente,
causando grandes impactos ambientais e sociais. Do ponto de vista econdémico
e ambiental muito destes produtos residuais podem ser transformados em
subprodutos uteis para consumo humano e animal, indUstria de racdes ou
fertilizantes, além de compostos ativos para a industria de medicamentos,
cosmeéticos, entre outros, agregando valor ao produto e, ainda, reduzindo os
custos para tratamento dos residuos, em caso de descarte.

O SC é um glicosaminoglicano presente na substancia fundamental dos
tecidos conjuntivos de vertebrados, principalmente nas cartilagens, sendo sua
principal fonte os tecidos cartilaginosos que sdo considerados residuos do
abate animal. E uma excelente opg¢éo no tratamento das doencas articulares
degenerativas, como a osteoartrite, sendo seu uso ja consagrado em todo o
mundo, com grande relevancia na literatura médica internacional. Vale lembrar

gue o presente trabalho mostrou outros pontos positivos do SC, como suas
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acOes anti-inflamatdrias e antioxidantes e suas propriedades benéficas no ramo
da oftalmologia, como agente no combate ao céancer, além de seu uso na
medicina estética. Portanto, o SC, ativo largamente utilizado e rentavel para as
industrias, proporciona relevantes beneficios para satde humana e € resultante
do aproveitamento dos residuos de abate de animais, proporcionando reducéo

do impacto negativo dos mesmos sobre o meio ambiente.
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Resumo

Atualmente tépicos relacionados a saude da mulher estdo em alta,
especialmente no que tange a alimentacéo e nutricdo. O corpo feminino possui
caracteristicas peculiares, o que Ihe permite desempenhar atividades que lhe
sdo préprias e em alguns casos, desenvolver enfermidades especificas. As
doencas e sintomas mais prevalentes no publico feminino sao as relacionadas
ao sistema reprodutor como sindrome dos ovarios policisticos, endometriose,
candidiase vulvo-vaginal e tensao pré-menstrual. Ainda, € importante
mencionar as desordens relacionadas ao ciclo de vida como osteoporose,
climatério e menopausa. Nesse sentido, buscando auxiliar no tratamento, os
compostos bioativos sdo importantes para melhorar a resposta da mulher a
esses quadros clinicos. Os principais sdo: as isoflavonas que reduzem os
sintomas da menopausa; os acidos graxos O6mega 3, flavonoides e as
catequinas que tém acdo antioxidante e anti-inflamatoria; ainda ha os
antioxidantes ndo enziméaticos (como vitaminas C e E); as fibras alimentares e
0s probiéticos que auxiliam na modulacdo da microbiota intestinal e combate a
disbiose, melhorando, assim a imunidade. Portanto, os compostos bioativos
sdo boas estratégias naturais para complementar o tratamento clinico das
doencas comumente apresentadas pelas mulheres. O nutricionista é o
profissional que pode auxiliar no processo de prevencdo e tratamento,
adequando o plano alimentar e promovendo uma alimentacdo adequada e
saudavel, rica em compostos bioativos. Diante disso, destaca-se a importancia
do conhecimento sobre o papel da nutricdo funcional na saude da mulher.

Palavras-chave: Alimentacdo, alimento funcional, antioxidantes, compostos
fitoquimicos, consumo alimentar, nutricdo.

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
a Flavia Michelon Dalla Nora (Org.) © 2021 Mérida Publishers CC-BY 4.0
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1. Introducéo

O corpo feminino possui caracteristicas peculiares, o que |lhe permite
desempenhar atividades que lhe sdo proprias e em alguns casos, capacidade
para desenvolver enfermidades especificas. A saude da mulher engloba
aspectos emocionais, sociais, econdmicos e biolégicos, que acarretam
mudancas caracteristicas do género (RAMOS et al., 2018).

Nesse sentido, enfermidades especificas como sindrome dos ovarios
policisticos, endometriose, infertilidade, candidiase vulvo-vaginal e tensao pré-
menstrual necessitam receber um enfoque maior. Ainda, € importante
mencionar as desordens relacionadas ao ciclo de vida como osteoporose,
climatério e menopausa as quais também podem influenciar na sua
performance reprodutiva e qualidade de vida (ROY; MATZUK, 2011; DUVAN et
al., 2011; BRASIL, 2015).

A falta de atencdo e cuidado acerca dessa tematica clinica expdem a
mulher a diversos riscos, destacando, dentre esses, riscos reprodutivos.
Determinadas condi¢cdes e doencas que acometem o trato reprodutivo podem
comprometer de forma significativa a reproducdo da mulher, levando
possivelmente a infertilidade (ROY; MATZUK, 2011; MARCONATO et al.,
2019).

Em busca de melhorar a resposta da mulher a esses quadros clinicos, a
alimentacdo e nutricAo vém sendo exploradas como ferramenta terapéutica
(SHARMA et al., 2013; SILVA et al., 2019). A inclusdo de alimentos fontes de
compostos bioativos na rotina alimentar da mulher podem se tornar boas
estratégias naturais para complementar o tratamento clinico dessas doencas
comumente apresentadas por elas (MARCONATO et al., 2019).

Os compostos bioativos estdo presentes nas plantas devido ao
metabolismo secundario, isto €, ndo sdo essenciais, mas propiciam as plantas
melhores adaptacfes a situacbes de estresse produzido pelo ambiente
(GURBUZ et al., 2018). Destacam-se entre 0S compostos bioativos 0s
carotenoides (beta caroteno, licopeno, luteina), os terpenoides, os compostos
organosulforados, os compostos fendlicos, as lignanas, os fitoesterois, o0s
polidis, as fibras alimentares, os acidos graxos poli-insaturados (6mega-3, EPA
e DHA) e os prebidticos e probidticos (ANVISA, 1999; GIUNTINI, 2018).
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Quando consumidos, 0s compostos bioativos desempenham ac¢des no
organismo que permitem protecdo a saude, como agdo antioxidante, ou até
mesmo no controle dos sintomas de algumas doencas (REIS et al., 2015;
FRANCO et al., 2016).

Diante do exposto, o objetivo desta revisdo é abordar algumas
condiges clinicas relacionadas a saude da mulher e como a alimentagdo com
0S compostos bioativos podem auxiliar no tratamento e prevencdo dessas

alteracodes.

2. Fertilidade e infertilidade

Atualmente estima-se que a infertilidade afete 186 milhdes de pessoas
no mundo, sendo definida como a incapacidade de engravidar dentro do
periodo de um ano tendo relacbes sexuais sem uso de nenhuma forma de
contracepcéo. Infelizmente, apesar de ambos os sexos serem acometidos por
esta doenca, a infertilidade continua sendo um fardo social em grande parte
carregado pela mulher (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; FONTANA; DELLA
TORRE, 2016).

A infertilidade feminina pode se manifestar durante todo o ciclo
reprodutivo, entretanto, € mais comum em mulheres com mais de 35 anos
(CRAWFORD; STEINER, 2015). Suas principais causas estdo relacionadas a
problemas ovarianos e ovulares, tubarios e do canal endocervical e problemas
na fertilizago e implantagido do embrido (MINISTERIO DA SAUDE, 2014). O
tratamento é realizado com base na etiologia identificada, podendo ser utilizado
alguns medicamentos, hormdnios, fertilizacdo in vitro, dentre outros (SMITH,
2003).

A alimentagdo e nutricdo da mulher também tem demonstrado ter
influéncia para sua performance reprodutiva (SILVESTRIS; LOVERO;
PALMIROTTA, 2019). Nesse sentido, alguns compostos bioativos como
Omega-3 e as vitaminas C e E parecem estar envolvidos na fertilidade feminina
agindo em vias de sinalizacdo especificas (FONTANA; DELLA TORRE, 2016;
BHARDWAJ; PANCHAL; SARAF, 2020).
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2.1. Omega-3

Os acidos graxos poliinsaturados ©6mega-3 sdo encontrados
principalmente em peixes oleosos como cavala, arenque, sardinha, salméo e
atum, em 6leos de canola, linhaca e certas sementes, e, também, na forma de
suplementos (SINGH, 2020). Os mecanismos pelos quais o dmega-3 exerce
Impacto positivo no eixo reprodutivo feminino ainda n&o s&o totalmente
esclarecidos. Uma das hipGteses seria que dietas enriquecidas em 6mega-3
aumentariam os niveis plasmaticos de 17-estradiol (E2), gerando um aumento
da secrecdo de hormoénio liberador de gonadotrofina (GnRH), o qual, por sua
vez, desencadearia um pico de hormonio luteinizante (LH) (Figura 1) (SILVA et
al, 2006; FONTANA; DELLA TORRE, 2016; CHIU; CHAVARRO; SOUTER,
2018).

————————————
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Figura 1. Acidos graxos 6mega-3 podem aumentar a fertilidade feminina por
meio da regulacdo positiva das atividades de gonadotrofinas (LH). E2; 17-
estradiol. GnRH; horménio liberador de gonadotrofina. LH; horménio

luteinizante.

2.2. Vitaminas Ce E

A vitamina C é abundantemente encontrada nos alimentos,
especialmente no suco de laranja e em frutas in natura como acerola, kiwi,
manga, meldo, mamédo e morango. Ja os alimentos que contém maiores
concentracbes de vitamina E sao Oleos vegetais e cereais integrais
(COZZOLINO, 2016). Ambas as vitaminas sdo consideradas potentes
antioxidantes e, embora ainda seja uma tematica pouco explorada, pressupde-
se gque antioxidantes dietéticos e estresse oxidativo possam influenciar na
fertilidade feminina (RUDER et al., 2008).
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Durante periodos de estresse oxidativo ocorre a formacdo de radicais
livres no corpo. Estas moléculas sdo consideradas prejudiciais ao organismo e
podem acometer diversas funcdes fisioldégicas do trato reprodutivo (Figura 2)
(BHARDWAJ; PANCHAL; SARAF, 2020). A relacdo entre radicais livres e
infertilidade esta principalmente vinculada ao seu papel no desenvolvimento de
enfermidades que afetam o sistema reprodutor feminino, como a endometriose.
Ademais, os radicais livres também podem causar intercorréncias nas etapas
de desenvolvimento embrionario inicial, implantacédo e fertilizacdo (RUDER et
al., 2008; BHARDWAJ; PANCHAL; SARAF, 2020).

Nesse sentido, os antioxidantes dietéticos, como as vitaminas C e E,
atuam justamente na reducdo da producdo excessiva destas moléculas,
podendo contribuir positivamente para fertilidade da mulher (Figura 2)
(BHARDWAJ; PANCHAL; SARAF, 2020). Além disso, a vitamina C é um
micronutriente essencial para biossintese de colageno, possuindo participacdo
especialmente importante para o crescimento do foliculo ovariano, ovulacéo e
fase latea e, consequentemente, para fertilidade feminina (BHARDWAJ;
PANCHAL; SARAF, 2020; BUHLING; GRAJECKI, 2013).

VITC
ESTRESSE
OXIDATIVO

VITE

WM ZPO0=XO==ZP

Anovulagao
Atresia folicular
Endometriose
Aborto espontaneo
Pré-eclampsia
Infertilidade inexplicada

‘ INFERTILIDADE

Figura 2. Papel dos antioxidantes dietéticos no controle de danos causados
pelo estresse oxidativo no trato reprodutivo. VIT C; Vitamina C. VIT E; Vitamina

E. ROS; radicais livres.
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3. Endometriose

A endometriose é uma doenca estrogénio-dependente caracterizada
pela presenca de tecido endometrial fora da cavidade uterina, o que induz uma
reacdo inflamatdria cronica (SAMIMI et al., 2019). Estima-se que essa
enfermidade afete aproximadamente 5 a 15% das mulheres em idade fértil, das
quais, 30 a 50% poderdo apresentar infertilidade (JURKIEWICZ-
PRZONDZIONO et al., 2017). Além da infertilidade, outros sintomas também
sao caracteristicos como dor pélvica crénica, fadiga, dismenorreia, dispareunia,
disuria e sangramento uterino irregular (EISENBERG et al., 2018). Seu
diagnostico é baseado na combinacdo de anamnese com 0 paciente, exame
clinico e exames de imagem (CHAPRON et al., 2019). Entretanto, devido a
inespecificidade da sintomatologia e a dificuldade de meios diagnosticos
especificos pode-se levar muito tempo, até anos, para diagndstico da doenca
(AGARWAL et al., 2019).

A hipotese fisiopatologica melhor aceita para endometriose é baseada
na menstruacdo retrograda. Nesse processo, a menstruacdo transporta
fragmentos endometriais viaveis através das tubas uterinas para a cavidade
peritoneal, onde sdo capazes de se implantar, desenvolver e as vezes invadir
outros tecidos da pelve. Assim, as lesbes provocadas pela endometriose
podem apresentar trés fenoétipos principais: lesbes peritoneais superficiais,
gquando o tecido endometrial atinge o peritbnio; endometriomas ovarianos,
quando ha infiltracdo do tecido endometrial nos ovarios; e nodulos
profundamente infiltrados, quando o tecido endometrial atinge O6rgaos
adjacentes como a bexiga e intestino (CHAPRON et al., 2019).

A implantacdo e desenvolvimento de tecido endometrial fora da cavidade
uterina pode ocorrer em razdo de um ambiente hormonal favoravel e com
fatores imunoldgicos incapazes de eliminar as células endometriais desse local
impréprio (RAMOS et al, 2018). Além disso, a presenca de citocinas
inflamatorias e estresse oxidativo na cavidade peritoneal e no endométrio de
pacientes acometidas pela doenca sugere que a inflamacédo também possui um
papel importante para o inicio e progressdo desta doenca (SAMIMI et al.,
2019).

Por ser uma doenca inflamatoria cronica, a endometriose muitas vezes

requer tratamento continuo ao longo da vida. As principais estratégias incluem
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o tratamento medicamentoso e/ou cirargico (CHAPRON et al., 2019). Porém, a
alimentacdo também pode ter uma proposta preventiva e terapéutica. A
inclusdo de alguns alimentos com compostos bioativos na rotina alimentar da
mulher, como acidos graxos 6mega-3, vitaminas C e E e curcumina, podem
auxiliar na reducéo do processo inflamatério, retardando a evolucdo da doenca
e diminuindo alguns dos sintomas presentes (JURKIEWICZ-PRZONDZIONO et
al., 2017; CHUN et al., 2003).

3.1. Omega-3

Dietas ricas em 6mega-3 e baixas em dmega-6 foram associadas a um
menor risco de desenvolver endometriose (JURKIEWICZ-PRZONDZIONO et
al., 2017). Os &cidos graxos 6mega-3 tém demonstrado reduzir os niveis de
proteina C-reativa no corpo, a qual € considerada um potente marcador
inflamatério. Como a inflamacdo tem um papel importante na patogénese da
endometriose, reduzir a atividade inflamatoria no organismo também pode
prevenir a evolucdo da doenca e exacerbacéo dos sintomas, melhorando assim
0 prognadstico (YOUSEFLU et al., 2019; PODGAEC, 2006).

3.2. Vitaminas Ce E

O consumo das vitaminas C e E também foi relacionado com um menor
risco de desenvolver endometriose. Ambas as vitaminas possuem um
importante papel antioxidante. Devido a isso, elas atuam controlando o
estresse oxidativo no organismo, fator associado ao surgimento da doenca.
Ainda, sabe-se que um ambiente hormonal favoravel é outra condicéo
envolvida na patogénese da endometriose. Sendo assim, como a ingestao de
vitaminas e antioxidantes pode interferir no metabolismo de hormonios
esterdides, os riscos de ocorrer a doenca também sao minimizados
(JURKIEWICZ-PRZONDZIONO et al., 2017).

3.3. Curcumina

A curcuma é usada como tempero em todo o mundo, sendo a
curcumina o polifenol mais ativo desta planta (TAYYEM et al.,, 2006;
SHANMUGAM et al.,, 2015). A curcumina é conhecida por suas fortes

capacidades antioxidantes e antiinflamatérias, sendo capaz de inibir doencas
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induzidas por inflamacédo crénica (SHANMUGAM et al., 2015), como é o caso
da endometriose. Apesar dos estudos ainda serem limitados, a curcumina
demonstrou inibir a expressdo da Cicloxigenase-2 (COX-2) e reduzir a
inflamacé@o por meio da supressdo da expressao de citocinas inflamatérias
(CHUN et al., 2003; AGGARWAL et al. 2005; KUNNUMAKKARA et al., 2007).
Diante disso, os efeitos da curcuma na endometriose sd0 promissores, no

entanto, ainda sdo necessarias mais pesquisas acerca dessa tematica.

4.Sindrome dos Ovérios Policisticos

A sindrome dos ovérios policisticos (SOP) é um distarbio enddcrino que
se manifesta com as caracteristicas clinicas tipicas de hiperandrogenismo
(incluindo acne, hirsutismo e alopecia de padrdao masculino) e disfuncao
reprodutiva (incluindo oligo-amenorreia e infertilidade associada). Ainda que
nao seja um constituinte de seus critérios diagndésticos, a disfuncdo metabdlica
também costuma ser um componente importante da apresentacdo clinica da
SOP (BARBER et al., 2019; BARBER et al., 2021).

A SOP afeta entre 6% a 10% das mulheres em idade fértil (BARBER et
al., 2021). Apesar da SOP se manifestar em qualquer ciclo da vida reprodutiva,
frequentemente se desenvolve durante a adolescéncia.

Comumente as pacientes acometidas pela SOP tém tendéncia ao
aumento de peso, e com isso um estado nutricional de sobrepeso/obesidade.
Paralelo a isso, a prevaléncia de diabetes mellitus tipo 2 (DM2) nessa
populacao também é frequente (BARBER et al., 2019).

Em mulheres com SOP, é importante promover a adocdo de uma dieta
saudavel e balanceada para otimizar a saude geral e o bem-estar, embora a
modificacdo da dieta seja frequentemente encorajada para se obter a perda de
peso e com possivel melhora da resisténcia a insulina (GLUECK et al., 2019).

E importante salientar que a SOP muitas vezes vem acompanhada de
resisténcia a insulina e obesidade, predispondo essas pacientes a alteracdes
cardiometabolicas (BELLVER et al., 2018; WEKKER et al., 2020). Sabe-se que
a resisténcia a insulina pode estimular a producao e secrecao de andrégenos e
também a faléncia ovariana (ONER; MUDERRIS, 2013). Logo, melhorar a

resisténcia a insulina € de grande importancia no tratamento da SOP.
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4.1. Omega-3

O &cido graxo 6mega 3, presente principalmente em peixes gordurosos,
como o salmao e o atum, é conhecido por possuir propriedades antioxidantes,
antiinflamatodrias e sensibilizadoras da insulina (ONER e MUDERRIS 2013). Ele
melhora a sensibilidade a insulina aumentando a secrecdo de adiponectina
antiinflamatdria e diminuindo a producdo de citocinas inflamatérias (MONK et
al., 2014). Existem relatos na literatura de que o 6mega 3 também consegue
reduzir a absorcéo de colesterol, a sintese de LDL e aumentar o catabolismo
do LDL (NESTEL, 2000; DAVIDSON, 2006). Portanto, pode ser uma boa opc¢éo
de manejo sobre alguns fatores de risco cardiometabdlico presente na SOP.

Estudos que avaliaram a suplementacéo de dmega 3 em mulheres com
SOP demonstraram que ele pode melhorar a resisténcia a insulina, diminuir o
nivel de colesterol total (KHANI et al., 2017; YANG et al., 2018), circunferéncia
da cintura, LDL, triglicerideos, melhorar a regularidade do ciclo menstrual
(KHANI et al., 2017) e também potencial em reduzir o estado inflamatorio
devido a diminui¢c&o da proteina C reativa (TOSATTI et al., 2021). Porém, o uso
do dmega 3 como suplemento deve ser avaliado individualmente em pacientes
com sobrepeso/obesidade, para que nao haja impactos negativos devido ao
seu elevado valor calérico. Algumas pacientes também relataram desconforto
gastrointestinal como reacdo adversa da suplementacdo (TOSATTI et al.,
2021).

4.2. Fibras Alimentares

A ingestédo de fibras é outro fator que pode mostrar resultados benéficos
nos casos de SOP. A fibra dietética melhora a tolerancia a glicose, diminuindo
sua absorc¢ao na circulacao. A fibra insoltvel atua melhorando a sensibilidade a
insulina, enquanto a fibra solivel diminui a resposta pés-prandial a glicose
(WEICKERT et al., 2008). O consumo de fibras também esta relacionado com
0 aumento da saciedade, resultando em diminuicdo do consumo caldrico e
melhoria no controle de peso (WEICKERT et al., 2008). Refei¢cbes ricas em
fibras alimentares também podem diminuir a absorcdo de glicose no intestino
delgado e inibir a agéo da a-amilase, alterando a resposta glicémica (OU et al.,
2001).



166

Um estudo de coorte realizado por Cutler et al., (2019) concluiu que a
baixa ingestdo de fibras alimentares pode contribuir para a resisténcia a
insulina, obesidade e hiperandrogenia, sendo assim necessaria a realizacao de
ensaios clinicos randomizados para determinar o beneficio de dietas com alto
teor de fibras e baixo indice glicémico na melhora da tolerancia a glicose e na
prevencao de complicag6es metabdlicas em mulheres com SOP.

E importante salientar que mulheres com sobrepeso/obesidade que
apresentam SOP, devem ser direcionadas principalmente a perda de peso,
através de escolhas alimentares adequadas e saudaveis, pois independente da

composicdo da dieta, a reducdo de peso é o fator que melhor demonstra
resultados positivos na SOP (MORAN et al., 2013).

5. Tensao pré-menstrual

A sindrome pré-menstrual, também conhecida como tensdo pré-
menstrual (TPM) € um distarbio que afeta entre 75 a 80% das mulheres em
idade reprodutiva. A TPM é caracterizada por um conjunto de sintomas fisicos,
emocionais e comportamentais que se manifestam entre uma a duas semanas
antes do inicio da menstruacdo e que aliviam com a chegada do fluxo
menstrual. Os sintomas pré-menstruais incluem aumento do tamanho e
sensibilidade das mamas, mudancas de humor, irritabilidade, acne, alteracéo
do apetite, ansiedade, dentre outros (ARRUDA et al., 2011).

Estes sintomas variam com relagdo ao numero, duracdo e gravidade,
muitas vezes, eles tém um grande impacto negativo na qualidade de vida da
mulher e em sua produtividade profissional (ARRUDA et al., 2011; DUVAN et
al., 2011). Além disso, devido a esta grande variacdo de sintomas, ndo existem
tratamentos especificos para esse disturbio, apenas algumas recomendacfes
medicamentosas e de mudanca de estilo de vida (ARRUDA et al., 2011).

Alguns dos fatores elencados como possiveis responsaveis pelo
surgimento da TPM incluem inflamagé&o cronica e estresse oxidativo associado
a um baixo status antioxidante no organismo (GRANDA; SZMIDT; KALUZA,
2021). Nestas condi¢cbes, compostos bioativos com propriedades antioxidantes
entram como uma estratégia terapéutica e preventiva, contribuindo para a
amenizacao dos sintomas de estresse (Figura 3) (HASHIM et al., 2019; DUVAN
et al., 2011).
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Figura 3. Papel protetor dos antioxidantes dietéticos contra o desbalanco dos

sistemas oxidante/antioxidante e surgimento dos sintomas pré-menstruais.

Além disso, outros compostos como as isoflavonas e os acidos graxos
omega-3 também podem ter papel positivo em pacientes com TPM (LOPEZ,
2013).

5.1. Isoflavonas

As isoflavonas séao fitoestrégenos encontrados em alimentos a base de
soja. As isoflavonas podem ajudar a equilibrar as oscilacdes hormonais
ocorridas no periodo pré-menstrual. Seu mecanismo de acao seria por meio da
reducdo dos niveis de estrogénio no corpo, hormdnio que contribui para o
surgimento da TPM (LOPEZ, 2013).

5.2. Omega 3

O consumo de alimentos ricos em acidos graxos 6mega-3, como peixes
e frutos do mar, € capaz de estimular a producdo de prostaglandinas. Deste
modo, uma alimentacdo enriquecida com ©Omega-3 pode aliviar colicas

menstruais, sintoma comum na sindrome pré-menstrual (LOPEZ, 2013).
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6. Climatério e Menopausa

A menopausa € uma condi¢ao feminina que ocorre por volta dos 50 anos
em que a mulher passa pela cessacao espontanea do ciclo menstrual por pelo
menos 12 meses. Esta condicdo é fisiologicamente normal, uma vez que a
mulher nasce com todos os odcitos que terdo ao longo da vida e vao apenas
expelindo-os durante a ovulagéo, logo, com o passar do tempo eles cessarao
(BLUMEL et al., 2013; TAKAHASHI e JOHNSON, 2015; MINKIN, 2019). Ja o
climatério pode ser definido como um periodo que antecede a menopausa, isto
é, o periodo de transicéo da fase reprodutiva a ndo reprodutiva (BLUMEL et al.,
2013).

Quando a mulher atinge a menopausa ela passa por novas descobertas
como a auséncia de sintomas relacionados as flutuacbes dos ciclos
menstruais, por exemplo, edemas, irritacdo, dores abdominais, e até mesmo a
sensacao de ansiedade da gestacdo. Todavia, pode haver o olhar negativo
associado ao envelhecimento e outros sintomas que afetam a saude e bem-
estar (TAAVONI et al., 2013; JOHNSON et al., 2019; MINKIN, 2019).

A transicdo para a menopausa pode ser associada a alguns sinais e
sintomas especificos como as irregularidades no ciclo menstrual, sintomas
vasomotores ou ondas de calor, perturbacbes e suores durante 0 sono
(TAKAHASHI e JOHNSON, 2015; MINKIN, 2019). Ao atingir a menopausa, a
maioria das mulheres, nota o desaparecimento de alguns sintomas, por
exemplo, as ondas de calor (SANTORO et al., 2015). Embora uma metanalise
de 2008, que incluiu 10 estudos com total de 35.445 participantes, encontrou
que 50% das participantes se queixaram da presenca de sintomas
vasomotores 4 anos apos a ultima menstruacdo e 10% até 12 anos apos
(POLITI et al., 2008).

Sintomas frequentemente relacionados ao sistema reprodutor feminino,
e que podem piorar com o tempo, sdo a secura e atrofia vaginal,
consequentemente a dor durante o ato sexual (SANTORO et al.,, 2015;
TAKAHASHI e JOHNSON, 2015; MINKIN, 2019). Um estudo de 2009 que teve
como objetivo avaliar a prevaléncia desses sintomas e como viver com eles
afetava seu bem-estar, demonstrou que 82% das participantes apresentavam

sintomas de atrofia vulvovaginal antes de realizar a terapia hormonal da
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menopausa e, 66% das participantes relataram um impacto negativo sobre a
qualidade de vida (SANTORO; KOMI, 2009).

Com a chegada da menopausa, a mulher necessita de alguns cuidados
uma vez que podem ocorrer alteracdes na composicao corporal. Uma ampla
metanalise observou que variaveis como indice de massa corporal,
circunferéncia da cintura, relacao cintura-quadril, peso corporal, percentual de
gordura corporal e visceral aumentaram entre as mulheres na fase pré e pdés-
menopausa (AMBIKAIRAJAH et al., 2019a). Todas essas alteracdes que o0
corpo passa predispde a mulher a maiores riscos de doencas cardiovasculares
e até mesmo de sindrome metabdlica (PU et al. 2017; AMBIKAIRAJAH et al.,
2019a; AMBIKAIRAJAH et al., 2019b).

Devido as alteracdes corporais ao atingir a menopausa, a alimentacao
se torna uma ferramenta importante e que pode contribuir com melhores
alternativas para enfrentar este processo, sendo um deles o consumo dos
fitoestrogenos (KfizOVA et al., 2019).

A literatura € bem clara quanto ao uso de compostos bioativos, em
especial os fitoestrégenos, que sdo naturalmente encontrados em plantas
visando defendé-las. Esses compostos quando consumidos por seres humanos
proporcionam beneficios a saude (KFHZOVA et al., 2019). Dentre o0s
fitoestrogenos estdo as isoflavonas, compostos bioativos que mais se
assemelham ao hormonio estrogénio e parecem ter propriedades semelhantes
— uma vez que a terapia medicamentosa com estrogénio é a mais eficaz para
controle dos sintomas da menopausa, uma vez que o tratamento farmacoldgico
pode predispor ao desenvolvimento de cancer (FRANCO et al., 2016; CHEN et
al., 2019; KfizOVA et al., 2019).

Uma recente meta-analise, identificou que a utilizacdo combinada de
fitoestrégenos ou individualizada, como a isoflavona, foram associadas a
melhoras de sintomas da menopausa como as ondas de calor e a secura
vaginal. Para a acuracia destes achados foi utilizado como avaliagdo o indice
de Kupperman ja conhecido para avaliar sintomas da menopausa (FRANCO et
al., 2016).

Para o uso dietético os fitoestrogenos sdo amplamente encontrados em
leguminosas, em especial a soja (Glycine max) e o trevo vermelho (Trifolium

pratense). As gquantidades dos compostos bioativos variam de acordo com o
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cultivo e processamento pelo qual a planta é submetida (KfiZOVA et al., 2019).
Outro composto bioativo que tém demonstrado resultados por semelhanca ao
estrogénio € o resveratrol, atuando no sono e efeitos cognitivos (PARAZZINI,
2015; DAVINELLI et al., 2017; EVANS et al., 2017).

Em relacédo as alteracbes da composicéo corporal e do ganho de peso,
ambos podem ser controlados por meio de mudancas no comportamento
como, aumentar o gasto energético e limitar a ingestdo de alimentos ao longo
do dia. A adesao a dieta mediterranea pode ser um beneficio pensando que ela
€ uma dieta anti inflamatdria e antioxidante devido a presenca de grandes
quantidades de alimentos de origem vegetal — incluindo polifendis, 6mega-3,
consequentemente uma melhora no perfil lipidico e diminuicdo no risco de
doencas cardiovasculares (PROIETTO, 2017; PUGLIESE et al., 2020).

Ha vitaminas que merecem atencdo na saude feminina pos menopausa
como as vitaminas do complexo B, vitamina C, vitamina D e vitamina E — uma
vez que a menopausa causa alteragbes importantes no metabolismo e as
hipovitaminoses podem acarretar mais prejuizos. As vitaminas do complexo B
exercem funcBes no sistema nervoso central e a sua insuficiéncia pode
acarretar em declinios cognitivos (MILART et al., 2018); a vitamina C, por sua
vez, atua como potente antioxidante e fator protetor dos tecidos 0Osseos
(MILART et al.,, 2018); a vitamina D é capaz de prevenir a osteoporose
(atuando diretamente no metabolismo do calcio), prevencdo de doencas
cardiovasculares, diabetes e infeccbes (MILART et al., 2018; POLISSENI et al.,
2013); por fim a vitamina E atua principalmente nos sintomas vasomotores,
enxaqueca e sono (MILART et al., 2018; LAURITSEN et al., 2018).

Um fato importante a ser mencionado € de que as mulheres na pos
menopausa tém um fator de risco aumentado para osteoporose (RIZZOLI et al.
2014).

7. Osteoporose

A osteoporose € uma doenca cronica, reconhecida por afetar os 0ssos,
responsavel por causar uma diminuicdo da massa e da microarquitetura 0ssea,
desta forma deixando o individuo mais suscetivel a fraturas. O diagndstico €
feito através da afericdo da densidade mineral 0ssea pela Absorciometria De

Raio-X De Dupla Emisséo. Ela é classificada como uma doenca silenciosa, e
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de dificil diagnostico precoce (SRIVASTAVA e DEAL, 2002; ARMAS e
RECKER, 2012; BACCARO et al., 2015).

A idade avancada e o sexo feminino sdo os principais fatores de risco,
uma vez que a cessacdo da ovulacdo causa desordens dos hormoénios sexuais
femininos e maior risco do desenvolvimento da osteoporose (SRIVASTAVA e
DEAL, 2002; ARMAS e RECKER, 2012; BACCARO et al., 2015; ASPRAY e
HILL, 2019). A diminuicAdo das concentracfes de estrogénio permite maior
atividade dos osteoclastos e queda na absorcao de calcio, logo, contribuindo
para maior perda 6ssea (ARMAS e RECKER, 2012). A incidéncia brasileira de
osteoporose no sexo feminino se assemelha aos dados norte americanos e
europeus, isto é, geralmente mulheres acima dos 40 anos de idade (PINHEIRO
et al., 2010).

Segundo as Diretrizes Brasileiras para o Diagndéstico e Tratamento da
Osteoporose em mulheres na p6s menopausa, 0s principais fatores de risco
envolvidos nesse publico sdo: idade, etnia branca ou oriental, historia prévia
pessoal e familiar de fratura, baixa densidade mineral 6ssea do colo do fémur,
baixo indice de massa corporal, uso de glicocorticoides orais (dose = 5,0mg/dia
de prednisona por periodo superior a trés meses), fatores ambientais como
tabagismo e etilismo, inatividade fisica e baixa ingestdo dietética de calcio
(RADOMINSKI et al., 2017).

Um estudo transversal de 2010 teve como objetivo avaliar a prevaléncia
e os fatores de risco para desenvolver osteoporose em mulheres. Os autores
avaliaram dados antropométricos, ginecoldgicos, questdes de saude e estilo de
vida. Foi observado que idade, tempo pds menopausa, fratura anterior e
tabagismo atual foram os principais fatores de risco. Por outro lado, foi
observado como fator protetor eutrofia pelo indice de massa corporal, pratica
de atividade fisica regular e a terapia de reposi¢cdo hormonal (PINHEIRO et al.,
2010).

A nutricdo também tem sua contribuicdo nesta enfermidade. Uma
alimentacdo rica em frutas e hortalicas se mostra importante devido a
variedade de vitaminas, minerais e compostos bioativos. A vitamina C e 0s
carotendides parecem demonstrar efeitos protetores na densidade mineral
Ossea devido a sua capacidade antioxidativa (TUCKER, 2009). Carotendides

podem ser encontrados em vegetais e produtos animais com coloracdo
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amarela, vermelha, alaranjada, alguns exemplos de alimentos que contém
carotendides sdo tomate, cenoura e pimentao (COZZOLINO, 2016).

O magnésio e o0 potassio sdo dois minerais que permitem um ambiente
alcalino que podem propiciar melhor protecdo ao tecido 0sseo — 0 potassio
também permite maior retencédo renal de calcio. Ja a vitamina K tem acao
importante na carboxilacdo, e se esse processo ficar comprometido podera
ocorrer 0o acumulo de uma proteina chamada osteocalcina que podera
predispor os individuos ao risco de fraturas. A vitamina K podera ser
encontrada em vegetais verdes e 6leos (TUCKER, 2009). Dietas vegetarianas
também podem levar a insuficiéncia de alguns nutrientes importantes para 0s
0ssos, por exemplo, a Vitamina B12 — exclusivamente de origem animal. As
vitaminas do complexo B podem estimular a atividade dos osteoblastos na
formacdo Ossea, e a vitamina B12 parece acelerar a remodelacdo 6ssea e
consequentemente permitindo maior perda do tecido (TUCKER, 2009;
TUCKER, 2014).

Uma alimentacdo adequada e saudavel, variada com todos 0s grupos
alimentares, parece demonstrar maior eficacia desde a infancia - devido a
cronicidade da osteoporose. Em casos em que ndo se atingem as
necessidades minimas, a suplementacdo poderd ser uma opcao junto ao
abandono de algumas atividades que podem comprometer a salude 0ssea,

como etilismo e tabagismo.

8. Candidiase vulvovaginal e Infec¢éo urinaria
8.1. Candidiase vulvovaginal
Os sintomas vaginais, como corrimento, odor e coceira Sd0 causas
frequentemente conhecidas de sofrimento e desconforto em mulheres em
idade reprodutiva. Esses sintomas podem ser atribuidos as infeccbes
vulvovaginais recorrentes. A literatura tem sugerido queda na predominancia
de Lactobacilos e crescimento excessivo de patdogenos oportunistas como a
razao por tras da patogénese das infeccdes vulvovaginais (KALIA et al., 2020).
Os dados sobre a incidéncia da candidiase vulvovaginal (CVV) séo
limitados, pois muitas vezes é diagnosticada sem confirmagdo micologica
(identificacao de fungos) e tratada com medicamentos sem prescricdo (SOBEL

et al., 1998). Cerca de dois tercos de todos os medicamentos utilizados nesta



173

infeccdo sao utilizados sem a doenca, aumentando o risco de resisténcia aos
tratamentos antifingicos (REDONDO-LOPEZ et al., 1990; SOBEL et al., 1998).
Os episddios ocorrem geralmente nos anos férteis e raramente no periodo de
pré-menarca e pos-menopausa.

De 70 a 75% das mulheres apresentam pelo menos um episodio de
CVV em suas vidas. A CVV recorrente afeta de 5 a 8% das mulheres adultas e
€ caracterizada quando ocorrem quatro episddios ou mais em apenas um ano
(SOBEL et al., 1998; SOBEL, 2007).

Em condi¢cbes adequadas, lactobacilos vaginais acidificam a vagina a
um nivel de pH baixo (4 — 5), inibindo o crescimento excessivo de bactérias
patogénicas (REDONDO-LOPEZ et al., 1990; KLEDANOFF et al., 1991). A
CVV é caracterizada pela diminuicho das espécies de lactobacilos e
crescimento desenfreado das espécies de Candida spp, causando
desequilibrio na microbiota vaginal (SOBEL, 2007). Diabetes Mellitus, uso
excessivo de antibidticos, gravidez, imunossupressao, atividade sexual
frequente e sem 0 uso de preservativos, uso de anticoncepcionais orais,
espermicida, dispositivos intrauterinos e ducha vaginal sdo considerados
fatores de risco para o desenvolvimento da CVV (SOBEL et al., 1998; SOBEL,
2007). O diagnéstico € feito atraves da combinacdo de sinais e sintomas
clinicos com o exame microscopico de cultura vaginal (ANDERSON et al.,
2004).

O tratamento para CVV basicamente envolve o uso de drogas com o
periodo de tempo proporcional a gravidade da infeccdo (PAPPAS et al., 2009).
Os probidticos e prebidticos tradicionalmente sao utilizados no tratamento de
distarbios gastrintestinais, porém, alguns estudos relataram seu uso para o
tratamento de infec¢cdes vaginais, sugerindo efeito positivo no controle das
infeccoes (ELMER et al., 1996; SARKISQV et al., 2000). Um estudo de revisdo
conduzido por Al-Ghazzewi e Tester (2016), concluiu que prebidticos e
probidticos possuem potencial de otimizar e restaurar a microflora vaginal,
sendo, portanto, uma abordagem alternativa na reducéo de infec¢bes vaginais.
Ademais, 0s compostos bioativos, especialmente os flavonoides, também

podem ser associados ao tratamento clinico da CVV.
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8.1.1. Flavonadides

Algumas frutas e vegetais como o morango, framboesa, brdcolis,
espinafre e couve sdo alimentos naturalmente ricos em flavonoides. Os
flavonoides séo classe de compostos naturais conhecidos como polifendis
(TAVEIRA et al.,, 2010). Sabe-se que a maioria dos polifendis possuem
propriedades antioxidantes e antimicrobianas (YIGIT et al., 2009). Varios
estudos in vitro apresentaram atividade antifingica potencial dos flavonoides
contra Candida albicans, mostrando a necessidade de ensaios clinicos para
que seja possivel a comprovagcdo do efeito em humanos (HERRERA et al.,
2010; PICERNO et al., 2011; XU et al., 2013; GABRIELA et al., 2014).

8.2. Infeccdo urinaria

A infeccdo do trato urinario (ITU) é a mais comum causa de infeccdo nos
humanos (CORDOBA et al., 2017). Ocorre em todas as faixas etarias, sendo
mais comum nha populacao feminina (KARMIRCZAK et al., 2005).

A ITU pode se apresentar de duas maneiras. Quando compromete o
trato urinario inferior € denominada cistite, sendo a forma ndo complicada da
doenca. Quando afeta o trato urinario inferior e superior é denominada como
pielonefrite ou infeccdo urinaria alta, sendo essa a forma complicada, podendo
estar associada a uma anormalidade estrutural ou funcional, como por
exemplo, obstrucdo urinaria, doenca neuroldgica, imunossupressao, disfuncao
renal ou cateterismo (AL-BADR e AL-SHAIKH, 2013). As mulheres tém risco de
50% de apresentar pelo menos um episddio de ITU ao longo da vida, e 20 a
30% com recorréncia subsequente (BEEREPOOT e GEERLINGS, 2016).

A ITU geralmente é causada por bactérias intestinais que se deslocam
para a uretra, bexiga e rins. Quando as bactérias entram em processo de
colonizagéo, o organismo tenta se defender aumentando o fluxo urinario devido
as caracteristicas especificas da urina (osmolaridade, concentracdo de ureia,
concentracéo de acidos organicos e pH) que € capaz de inibir o crescimento e
a proliferacdo das bactérias (MCANINCH e LUE, 2014).

O diagnéstico é feito com a realizagdo de um exame de urina e 0
tratamento convencional com a administragdo de antibioticos (por exemplo,
fluoroquinolonas). Porém, o uso recorrente e sem prescricdo de antibioticos

pode aumentar o risco de desenvolvimento de resisténcia a antibiéticos. Em
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algumas partes do mundo a resisténcia a fluoroquinolona ja € maior que 20%
(GUPTA, 2003; BEEREPOOT e GEERLINGS, 20016; TALAN et al., 2016).
Desta forma, buscam-se novas alternativas para o tratamento de ITU. Maisuria
et al, (2016), descreveram que 0S compostos bioativos sdo opcoes

terapéuticas promissoras no tratamento da ITU.

8.2.1. Cranberry

O cranberry, (Vaccinium macrocarpon) é uma planta de origem Norte
Americana, da familia Ericaceae, No Brasil, € conhecida como oxicoco, uva-do-
monte ou mirtilo-vermelho (HISANO et al., 2012; CATAO et al., 2014).
Composto por 88% de agua, acido orgéanico, flavonoides, catequinas,
triterpinoides, glicosideos iridéides, que inclusive, sdo 0s componentes
guimicos responsaveis por seu sabor azedo, antocianidinas e
proantocianidinas e também os polifendis naturais da planta (ARNOLD et al.,
2016; CADTH, 2016).

Um estudo realizado por Gupta et al. (2003), mostrou que o cranberry
possui efeito protetor contra diferentes cepas de E.coli, as proantocianidinas
presentes no cranberry apresentam capacidade de ruptura significativa na
formacao de biofilmes de bactérias gram-negativas, além de potencializar os
efeitos de alguns antibioticos. Em outro estudo, voluntarios ingeriram 240 ml de
suco de cranberry, contendo equivalente a 83 mg de proantocianidina. Foram
feitas analises de urina e os resultados foram positivos para a deteccao de
atividade anti adesdo bacteriana, evidenciando protecdo potencial contra a
ligacdo bacteriana no tecido uroepitelial por pelo menos 8 horas. Esses
resultados ndo foram encontrados nas analises de urina dos participantes que
consumiram 240 mL de suco de macé (0,27 mg proantocianidina), 240 mL de
suco de uva (39,1 mg de proantocianidina), sugerindo que as proantocianidinas
presentes nestes alimentos s&o insuficientes (HOWELL et al., 2005).

Assim, a utilizagcdo do cranberry € uma alternativa indicada na prevencéo
e combate as ITUs, visto que 0os compostos bioativos presentes no cranberry
possui propriedades antioxidantes, e as proantocianidinas tém potencial de
inibir a adesdo bacteriana, pela desestruturacdo do biofilme bacteriano,

evitando o desenvolvimento da ITU.
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9. Concluséo

A partir dos achados dessa revisao conclui-se que os alimentos ricos em
compostos bioativos sdo importantes para prevencao de doencas e para a
saude da mulher. Os mais importantes, nesse sentido, foram 0os compostos
fendlicos e os acidos graxos 6mega 3. Denota-se a importancia da conducéo
de mais pesquisas com essa tematica, tanto experimentais quanto com seres

humanos.
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CAPITULO 8

Oleo de Coco: caracteristicas e aplicacdes fisioldgicas
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Resumo

Os Oleos vegetais sdo fontes de vitaminas lipossollveis e &cidos graxos
responsaveis por aporte calérico e a¢des bioativas. O 6leo de coco (OC) € um
produto alimenticio comestivel, extraido da polpa de cocos maduros (Cocos
nucifera L.), cujo ponto de fuséo varia de 24,4°C a 25,6°C e o indice de acidez
alcanca maximos de 0,5%, na forma extravirgem. O consumo deste produto
tem sido elevado devido as estratégias de marketing e expectativas de
beneficios a salde associadas ao seu consumo. O OC é amplamente
consumido na forma industrializada (refinada, branqueada e desodorizada) e
na forma néo refinada, caracterizado como 6leo de coco extravirgem. Ao
contrario de outros Oleos e gorduras vegetais fartos em triglicerideos de cadeia
longa, o OC é composto principalmente por triglicerideos de cadeia média
(TCM). Os TCM sao moléculas apolares formadas por trés acidos graxos
saturados, contendo de seis a doze atomos de carbono cada, esterificados ao
glicerol. Os TCM sao comuns na dieta humana e, devido a menores cadeias
carbbnicas e inferior peso molecular, sdo metabolizados de forma &agil se
comparados aos triglicerideos de cadeia longa. Este capitulo descreve as
fontes de obtencdo, metabolismo, aspectos legais e possiveis aplicacbes
fisiologicas do Oleo de coco, como aporte calérico, auxilio na reducdo da
obesidade, influéncia sobre as lipoproteinas, efeito sobre o sistema
imunolégico, doenca de Alzheimer e outros transtornos a saude alvo de
pesquisas cientificas.

Palavras-chave: &cidos graxos de cadeia média, Cocos nucifera L.,
suplemento alimentar, TCM, triglicerideos de cadeia média.
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1. Introducéo

O dbleo de coco (OC) é formado por acidos graxos predominantemente
saturados que perfazem acima de 80% de sua composicdo. Sua extracao é
realizada a partir da polpa do fruto maduro da espécie Cocos nucifera L.
(SANTOS, 2017).

Esse alimento é amplamente utilizado na indulstria alimenticia
(confeitaria), cosmética (formulagcédo de cremes, pomadas, protetores solares e
como base ou veiculo de ingredientes) e na industria quimica (componente de
produtos de limpeza e base para sabdes) (CASSANI et al., 2013).

Nos paises ocidentais e nos Estados Unidos, o coco foi reconhecido e
enaltecido como “super alimento”, um alimento funcional capaz de proporcionar
varios beneficios a saude, como auxilio na reducédo da obesidade, cicatrizacéo
e higiene oral. Esse alimento estd ha séculos presente na alimentacao,
sobretudo, de regibes costeiras tropicais e subtropicais (DEBMANDAL;
MANDAL, 2011). Popularmente, o 6leo, o leite, a polpa e a 4gua do fruto sdo
utilizadas no tratamento de perda capilar, queimaduras e controle de doencas
cardiacas (PINHO; SOUZA, 2018).

Esse alimento tem sido objeto de pesquisas que buscam elucidar suas
caracteristicas bioldgicas (estabilidade oxidativa, caracteristicas metabdlicas,
energéticas e antimicrobiana). Indicacdes terapéuticas e comerciais propdéem o
consumo direcionado por estudos com desfechos positivos e muitas vezes
precéarios quanto a robustez do planejamento experimental. Diante do exposto,
h& questionamentos quanto aos beneficios a salude propagados, exigindo que
entidades se posicionassem esclarecendo a necessidade de maiores estudos e
alertando para eventuais limitacdes quanto ao reconhecimento cientifico dos
beneficios propostos, ao menos até aquele momento (ABRAN, 2017; CFN,
2015).

No Brasil, a categoria de suplemento alimentar foi regulamentada em
2018 visando promover o0 acesso racional a produtos seguros e acompanhados
de evidéncias de saude que justifiguem o uso. O amplo consumo de
fitoterapicos e alimentos dietéticos torna racional e necessario a validagao de
evidéncias cientificas que justifiquem o consumo (BRASIL, 2018). Este capitulo
descreve as fontes de obtencdo, metabolismo, aspectos regulatorios e

possiveis aplicagfes fisiologicas do OC, como o aporte calorico e auxilio no



192

manejo da obesidade, influéncia sobre lipoproteinas, efeito sobre o sistema

imunolégico, doenca de Alzheimer e outros transtornos a saude frequentes

como objetivos de pesquisas cientificas.

2. Caracteristicas dos 6leos vegetais

Os oleos vegetais sdo formados por mono, di e triglicerideos, além de
AG livres resultantes do processamento. Os Oleos vegetais contém esterdis,
tocoferais, tocotriendis, compostos fendlicos e metais de transicdo como ferro e
cobre. Dentre esses compostos, 0s tocoferdis e compostos fendlicos possuem
atividades antioxidantes (CASTELO-BRANCO; TORRES, 2011).

Os AG possuem uma cadeia de hidrocarbonetos contendo um grupo
metil e um &cido carboxilico presentes em extremidades opostas. Os
compostos encontrados na natureza possuem, em sua maioria, de 4 a 24
atomos de carbono. De forma geral, os lipidios saturados sdo sélidos em
temperatura ambiente e possuem elevado ponto de fusdo, elevando-se
segundo aumento da cadeia carb6nica (NELSON; COX, 2014).

Os AG séo classificados de acordo com o numero de carbonos na
estrutura: sao considerados AG de cadeia curta (AGCC), quando apresentam
de 4 a 6 carbonos, média (AGCM) contendo de 6 a 12 carbonos; e longa
(AGCL), apresentando de 12 ou mais carbonos. Consequentemente, 0S
triglicerideos sdo denominados como curta, média ou longa segundo os AG
presentes (LOS-RYCHARSKA: et al, 2016).

Além da classificacdo pelo tamanho da cadeia, os AG também sdao
classificados pela presenca de insaturacdo na cadeia carb6nica, denominados
saturados, quando ndo apresentam instauracdo na estrutura e insaturados,
quando apresentam, podendo ainda ser diferenciados em monoinsaturados e
polinsaturados. A estabilidade térmica dos 6leos depende de sua estrutura
quimica e, de forma geral, os AG saturados sdo mais estaveis quando
comparados aos insaturados (SANTOS, 2017).

3. Triglicerideos de cadeia média (TCM)
Os TCM, principais constituintes do OC, sdo moléculas formadas por

trés AGCM esterificados a um glicerol. Os AG que caracterizam esse grupo sao
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os acidos caprilico (8 carbonos), caprico (10 carbonos), caproico (6 carbonos) e
laurico (12 carbonos) (SANKARARAMAN; SFERRA, 2018).

Os TCM isolados mais comumente encontrados para fins de
suplementacdo séo obtidos a partir do OC (AZEVEDO et al., 2020). Em menor
proporcdo, os TCM também podem ser comercialmente obtidos do 6leo de
palmiste (WANG et al., 2018), gordura lactea e em menor escala sintetizados
(MARTEN; PFEUFFER; SCHREZENMEIR, 2006). Segundo a legislacao
brasileira, os TCM sdo definidos como mistura de triglicerideos de AG
saturados, especialmente os acidos caprilico e caprico derivados da gordura
obtida do endosperma do coco ou da palma (BRASIL, 2021).

Os AGCM, componentes dos TCM, sao encontrados na dieta,
principalmente em produtos como leite e derivados, ou de forma alternativa em
derivados do coco. Estes compostos possuem a funcao de sinalizagéo celular,
atuam como substratos do metabolismo energético e processos anabdlicos,
sdo incorporados em lipideos e compdem membranas celulares, fornecem
energia e sao precursores de compostos bioativos (CASSANI et al., 2013).

Os TCM sdo amplamente utilizados como fonte nutricional, solvente,
veiculos de ingredientes, e estabilizante de produtos administrados por via oral,
parenteral ou topica. Dentre as aplicac6es destacam-se 0 uso como cosmeético,
auxiliar no controle de peso corporal, suplemento energético para atletas ou
como componente de suplementos para nutricdo enteral (FERREIRA;
BARBOSA; CEDDIA; 2003).

3.1. Acdo fisiolégicados TCM

Apoés a ingestdo, os TCM sao hidrolisados pelas lipases pancreaticas,
liberando AGCM. Estes séo absorvidos no duodeno, a circulagdo portal e via
albumina sao transportadas até o figado, no entanto, uma parcela dos AGCM
pode ser solubilizada diretamente no plasma (ASSUNCAOQ, 20009).

No figado, acima de 80% dos AGCM séo captados, podendo o restante
seguir para os tecidos periféricos. Apés entrarem nas células, o transporte até
as mitocondrias é realizado parcialmente independente da carnitina, enquanto
no tecido muscular o transporte é totalmente dependente da carnitina
(VALERIUS et al., 2018).



194

Nas mitocondrias, ocorre a oxidacdo dos AGCM resultando em varias
acetilcoenzima A (Acetil-CoA). Os TCM possuem carater cetogénico, pois
grande parte do acetil-coa produzido durante a oxidacdo € direcionada a
producao de corpos cetbnicos (AZEVEDO et al., 2020).

Além da absorcdo ser diferenciada em relacdo aos triglicerideos de
cadeia longa, devido ao tamanho da cadeia e ndo dependéncia da carnitina
para acesso as mitocondrias, postula-se que os TCM tendem a elevar as
concentracdes circulantes de insulina e promover a lipogénese como resultado

de aumento no balanco insulina/glucagon (AZEVEDO et al., 2020).

4. Caracteristicas do Oleo de Coco

O coqueiro (Cocos nucifera L.) € uma vegetal tropical originario do
Sudeste asiatico e introduzido no Brasil pelos portugueses em meados do
século XVI. Trata-se de uma espécie de interesse econémico global, cultivada
em varios paises, sendo a Indonésia, Filipinas e india os principais produtores
mundiais. O Coco é uma drupa fibrosa composta por uma casca chamada de
exocarpo, uma camada mais espessa de mesocarpo fibroso, o endocarpo duro,
o endosperma branco (copra) e uma cavidade dotada de liquido. O fruto
apresenta coloracao verde quando colhido antes da maturacdo e cor marrom
na forma madura (CHAN; ELEVITCH, 2006), podendo o fruto permanecer por
até 10 meses junto ao coqueiro (CHAN; ELEVITCH, 2006).

No Brasil, os cultivos destinam-se a producdo de coco seco in natura,
coco ralado, leite de coco, 6leo de coco ou ainda a agua de coco obtida do
produto verde (FERNANDO et al.,, 2015). Segundo a Embrapa (Empresa
Brasileira de Pesquisa Agropecuaria), esta planta é considerada multifuncional
devido a gama de produtos explorados, possuindo reconhecimento mundial
como recurso vegetal vital para a humanidade (EMBRAPA, 2014).

O OC é um liquido incolor, porém, de aparéncia opaca na forma sélida,
apresentando caracteristicas organolépticas que remetem a sua origem. Seu
ponto de fusdo varia entre 24,4 e 25,6°C, tornando-o sélido e comestivel a
temperatura ambiente (BENJAMIN; QUISPE; CASTRO, 2020). Segundo a
legislagcéo brasileira (2021), o valor maximo de acidez para Oleos e gorduras
vegetais prensados a frio e néo refinados é de 4,0 mg KOH/g e os valores

maximo de indice de perdxidos que € de 15 meqg/kg (BRASIL, 2021a).
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Para a obtencdo de um maior rendimento do 6leo de coco o fruto deve
ser colhido na sua forma madura (com cerca de 12 meses), pois o albumen
solido nesta fase apresenta teores de 6leo variando entre 68g a 73g de 6leo
por 100g de matéria seca, dependendo do cultivo (EMBRAPA, 2018).

O método de extracdo do OC utilizado em suplementos alimentares &
mecéanico, prensado a frio, visando ndo alterar as caracteristicas fisico-
quimicas e ndo sofrer alteragcbes advindas da temperatura ou solventes
(FERNANDO et al., 2015). Conforme a Anvisa (2021b) oOleos vegetais sdo
caracterizados como virgens quando sdo obtidos exclusivamente por processo
mecanico, podendo ser submetido aos tratamentos de lavagem, decantacao,
centrifugacéo e filtracdo, desde que néo altere a natureza do 6leo (BRASIL,
2021).

A ANVISA, por meio da Instrucdo Normativa N. 28, de 2018,
regulamenta o OC como suplemento alimentar, ainda que n&o haja descricao
de alegacbes de saude permitidas (BRASIL, 2018). Os limites maximos e
minimos de uso diario ndo séo definidos nas legislacdes brasileiras, mas pode-
se utilizar o parametro descrito pela Departamento de Agricultura dos Estados
Unidos (USDA) que define o limite de ingestédo diaria de lipidios totais da dieta
como sendo inferior a 10% do total de calorias ingeridas diariamente (FDA,
2018).

Esse produto € composto por aproximadamente 90% de gordura,
predominantemente constituida por AG saturados que perfazem acima de 80%
do perfil lipidico. Por sua vez, os TCM compdem cerca de 65% da composicao
do OC. A composicao dos AG do 6leo de coco segundo a legislacédo nacional é
demonstrada no Quadro 1, segundo a Instrucdo normativa 87 publicada pela
ANVISA em 2021.

Quadro 1. Composicéo dos &cidos graxos do 6leo de coco (IN 87/2021).

Acido graxo Nome do acido Graxo Composicéao
C6:0 Acido caprilico ND - 0,7
C8:0 acido caprico 4,6 -10,0

C10:0 acido caprico 5,0-8,0
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C12:0 acido laurico 45,1 - 53,2
C14:0 acido miristico 16,8 - 21,0
C16:0 acido palmitico 7,5-10,2
C18:0 acido estearico 2,0-4,0
C18:1 acido oleico 5,0-10,0
C18:2 acido linoléico 1,0-25
C18:3 acido linolénico ND - 0,2
C20:0 acido araquidico ND - 0,2
C20:1 acido Eicosandico ND - 0,2

ND: quantidade igual ou menor do que 0,05%.
Fonte: BRASIL, 2021a.

4. Aplicacdes fisioldgicas do 6leo coco
4.1. Obesidade

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) caracteriza obesidade e
sobrepeso como acumulo anormal ou excessivo de gordura no organismo,
avaliado pelo indice de Massa Corporal (IMC). Individuos considerados obesos
apresentam IMC maior ou igual a 30kg/m2. IMC entre 25kg/m2 e 29,9kg/m2 &
diagndstico de sobrepeso (OMS, 2016).

A obesidade e o sobrepeso sdo considerados problemas mundiais e
podem resultar em consequéncias graves, elevando o risco de morbidade e
reduzindo a expectativa de vida (CERCATO; FONSECA, 2019). A obesidade &
considerada fator de risco para doencas crénicas, como as cardiovasculares,
diabetes e condi¢bes associadas (OMS, 2016). Segundo pesquisa divulgada
pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) em 2019, 26% dos
adultos brasileiros (20 anos ou mais) se encontravam obesos, enquanto o
sobrepeso foi observado em 61,7% da populacdo. Quando comparada aos
anos anteriores, esta taxa encontra-se em ascenséao (IBGE, 2019).

A obesidade se desenvolve mediante ingestdo calérica superior a
necessaria para a manutencdo das atividades metabdlicas. Calorias ingeridas

em excesso podem ser convertidas em gorduras e armazenadas em tecido
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adiposo, resultado do balanco energético positivo (NELSON, COX, 2014; OMS,
2016).

Os lipidios sdo considerados um dos grandes responsaveis por este
balanco energético positivo, pois estdo presentes em aproximadamente 40%
da ingestdo de energia. Dentre os lipidios, destaca-se a concentracdo dos
triglicerideos. Assim, estratégias alimentares que auxiliam e previnem o
acumulo de gordura corporal sao relevantes (HILL, et al. 1989).

Os TCM, presentes em alta concentracdo no 0leo de coco, estdo em
evidéncia nas dietas popularmente saudaveis. Estes AGs apresentam
metabolismo diferenciado quando comparados aos triglicerideos de cadeia
longa, postulando-se que resultam em menor acumulo de gordura no tecido
adiposo (VALENTE, 2017; FERNANDO et al., 2015).

O metabolismo converte os AGCM em energia para combustivel
energético, utilizado nas fung¢des essenciais de 6rgdos e musculos, evitando o
armazenamento como gordura. A energia produzida a partir do consumo de
AGCM compreende 34,7 kJ/g (8,3 kcal/g), nivel inferior aos obtidos de AGs
poli-insaturados de cadeia longa (FERNANDO et al., 2015). Acredita-se que 0s
AGCM sejam capazes de aumentar 0 gasto energético e reduzir o apetite,
atuando na reducdo de gordura corporal e manutencdo do perfil metabdlico
(VALENTE, 2017).

Em exercicios prolongados de intensidade leve ou moderada, os AGs
sdo utilizados como fonte de energia. A utilizacdo pelo musculo, depende da
mobilizagéo, transporte pela corrente sanguinea, interiorizagdo nas células e
oxidac&o nas mitocondrias (PRESTES et al. 2006).

A lipdlise é o processo da conversdo de triglicerideo em AGs e glicerol,
resultando na disponibilizacdo dos AGs para os tecidos do organismo, como
figado, tecido adiposo e musculo esquelético. A utilizacdo dos AGs provindos
do tecido adiposo depende da hidrélise dos triacilgliceréis nos adipécitos,
metabolismo controlado mediante estimulagdo de enzimas, como a lipase
horménio sensivel, principal enzima do processo de lipolise. (PRESTES et al.
2006).

A prética de exercicio fisico associada a ingestdao de OC pode resultar

em menor concentracdo de gordura corporal e potencial aumento de proteinas
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musculares, aumentando a oxidacdo de AGs e estimulando a enzima lipase
horménio sensivel (SOUZA et al., 2020; ASSUNCAO et al., 2009).

A acdo do OC no controle do apetite e metabolismo energético foi
avaliada em um grupo de 42 mulheres obesas, com valor médio de IMC de
30.8 + 0,5 kg/m2. A modulacédo do gasto energético e da oxidacdo de lipidios
ndo apresentou resultados significativos, porém os individuos mostraram
reducdo da percepcao subjetiva de fome, principalmente nas duas primeiras
horas pos-prandiais (VALENTE, 2017).

4.2. Fonte energética

A suplementagdo com TCM é estudada devido ao seu potencial efeito
ergogénico na performance de exercicios de alta intensidade e longa duracao.
Os TCM podem otimizar a utilizacdo dos AGs livres como fonte de energia,
poupando o glicogénio para a finalizacdo das performances, elevando o
desempenho (FERREIRA; BARBOSA; CEDDIA, 2003; PRESTES, 2006).

A melhora do desempenho de atividade fisica foi observada em estudo
com a suplementacdo de TCM combinado a carboidratos, porém as reservas
de glicogénio n&o sofreram modificagbes. Os resultados sugerem a
necessidade de mais estudos em relagdo ao uso de TCM como fonte
energética (FERREIRA; BARBOSA; CEDDIA, 2003).

4.3. Uso Tépico

O uso topico do OC é avaliado mediante prevencdo e tratamento de
dermatite atopica e carie dentaria. Estudos demonstram que produtos capilares
formulados com OC possivelmente previnem a diminuicdo de proteinas
capilares, durante o processo de limpeza e exposicdo a raios solares
ultravioleta (CASTRO et al., 2019).

A carie dentaria é etiologicamente multifatorial. Dieta, morfologia
dentaria, micro-organismos presentes, bem como sua capacidade de
colonizacéo e formar placa estdao envolvidos no processo de formacdo. O uso
de OC em contato com a cavidade oral apresentou-se eficaz, em comparacéo
com a clorexidina, diminuindo os indices de placas gengivais apos 7, 15 e 30

dias em um estudo prospectivo de intervencao. Esses efeitos podem, em parte,
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ocorrer devido a alta concentracédo de acido laurico e, consequentemente, por
sua acéo antimicrobiana (WALLACE, 2019).

Produtos de limpeza pré e pos-lavagem capilar formulados com OC
apresentaram resultados positivos quando comparados aos adicionados de
Oleos de girassol e mineral. O acido laurico, AG presente no OC, apresenta
afinidade pelas proteinas capilares, sendo absorvido nos fios e, por sua vez,
reveste-os e impede a penetracdo da &gua (RELE, MOHILE, 2003). No
entanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar esse efeito protetor
provido pelo OC (CASTRO et al., 2019).

No tratamento e prevencdo de dermatite e Ulceras por pressao, o OC se
mostrou capaz de produzir uma barreira de prote¢cdo nas membranas celulares
da pele e amenizar os processos inflamatorios. Quando combinado aos AG
essenciais, o OC atua na modulacdo do sistema imune, resultando em

beneficios nas membranas celulares da pele (FERREIRA et al., 2012).

4.4. Acao antimicrobiana

A monolaurina, éster glicerol proveniente do acido laurico, possui acao
bactericida sobre Staphylococcus aureus, Mycobacterium terrae, Bacillus
anthracis Sterne, Helicobacter pylori e outras bactérias. O efeito da
monolaurina in vitro possivelmente ocorre devido a producdo de espécies
reativas ao oxigénio, resultando em dano a membrana celular da bactéria. A
acdo bactericida in vivo ainda nao esta evidenciada (SANKARARAMAN;
SFERRA, 2018).

A carga fangica das fezes de 12 bebés prematuros, portadores de
colonizacdo de Candida albicans, foi avaliada apds a suplementacdo das
férmulas infantis com OC. O estudo demonstrou reducéo significativa na carga
fungica. Estudos in vitro demonstraram que a incubagdo de C. albicans na
presenca de TCM resulta no rompimento da membrana plasmatica fungica e
morte celular. Além disso, houve reducdo na formacdo de hifas, adeséo e
formacao de biofilmes (ARSENAULT et al., 2019).

O OC se mostrou eficaz contra virus envoltos de lipidios, como virus
visna, CMV, virus Epstein-Barr, influenza, virus pneumo e virus da hepatite C.
AGCM provindo do 6leo de coco pode influenciar a permeabilidade das

membranas lipoproteicas, interferindo na formacdo e maturagdo do virus.
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Acredita-se que o OC pode servir como alternativa de baixo custo para o
controle de infecgbes virais (DEBMANDAL, MANDAL, 2011).

4.5. Aspectos Cognitivos em Idosos

A Doenca de Alzheimer (DA) é multifatorial e heterogénea, sendo a
causa mais comum de deméncia. O comprometimento cognitivo e diminuicéo
progressiva da memdria sdo caracteristicas principais da enfermidade,
resultando em alteracdes de personalidade e desorientacdo. Acredita-se que a
inflamac&o crénica e 0 aumento do estresse oxidativo sejam fatores de risco no
desenvolvimento de DA (RUSEK et al., 2019; GHANI et al., 2018).

Os TCM podem desempenhar melhora na cogni¢do em individuos com
esta disfuncdo, minimizando o desenvolvimento da doenca. As propriedades
antioxidantes do OC produzem corpos cetbnicos, utilizados como fonte
alternativa de energia (HEWLINGS, 2020). Outro possivel mecanismo resulta
da acao dos compostos fendlicos presentes no OC, minimizando a agregacgao
do peptideo amildide-B e, potencialmente, inibindo uma etapa fundamental na
patogénese da DA (SANKARARAMAN; SFERRA, 2018).

Em ensaio clinico randomizado, 38 idosos foram suplementados com
TCM combinados a L-leucina e vitamina D, durante 3 meses. A funcao
cognitiva dos idosos apresentou melhora expressiva, embora 0 mecanismo

ainda nao esteja esclarecido (SOUZA, et al, 2020).

4.6. Efeito Cardioprotetor e Dislipidemia

A dislipidemia é uma doenca metabdlica cronica, resultante de
alteracbes das concentracdes séricas de ésteres de colesterol. As
caracteristicas principais da dislipidemia sao niveis elevados de colesterol total,
lipoproteina de baixa densidade (LDL), triglicerideos e concentracdo menores
de lipoproteina de alta densidade (HDL). Assim como a hipertensao, também é
um dos fatores de risco para ocorréncia de doencas cardiovasculares e
cerebrovasculares. O espessamento e a reducao da elasticidade das paredes
das artérias caracterizam a aterosclerose, importante doenca cerebrovascular.
Infarto agudo do miocardio, doenca isquémica do coracdo e acidente vascular
cerebral (AVC) sdo condi¢des que podem ser desenvolvidas em casos graves
de dislipidemia (BRASIL, 2011; Ji et al., 2019).
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O aumento da mortalidade causada por doencas cardiacas vasculares
esta associado ao aumento de LDL circulante. As gorduras saturadas e 0os AGs
trans podem aumentar os niveis de LDL. Por outro lado, o acido laurico pode
aumentar os niveis de HDL por mecanismos nao esclarecidos. Concentracdes
elevadas de HDL estdo associadas a um menor risco de infarto
(SANKARARAMAN; SFERRA, 2018).

Os TCM provindos do OC sao absorvidos no intestino, transportados ao
figado via sistema porta e rapidamente metabolizado em energia. Estudos
mostram que a suplementacdo com OC foi capaz de aumentar os niveis de
HDL e reduzir os niveis de colesterol total, triglicerideos, LDL e lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL). Polifenéis do OC impediram a oxidacgao in vitro
de LDL, produzindo um possivel efeito cardioprotetor (DEBMANDAL; MANDAL,
2011; SANTOS, et al. 2019).

Estudos de 2018 a 2019, com intervencédo de OC, foram avaliados em
uma revisao sisteméatica. A analise demonstrou aumento das concentracdes de
HDL, porém também houve aumento de LDL e triglicerideos séricos em alguns
casos, sugerindo cautela na suplementacéao (SANTOS, et al., 2019).

Outra revisao sistematica realizada por Duarte et al. (2019), alega que a
utilizacdo de OC é preferivel ao de gordura soélida com altas concentracfes de
AGs trans. Por sua vez, o acido laurico apresenta eleva¢des na concentracao
de HDL quando comparados ao acido miristico e palmitico, porém elevando
também a concentracdo de LDL. Os resultados encontrados nas pesquisas
demonstram a necessidade de maiores estudos para que se evidencie a

influéncia do OC sobre a dislipidemia.

4.7. Outros possiveis beneficios do 6leo de coco

Estudo avaliou ratos machos alimentados com OC, copra e amendoim
por um periodo de 45 dias. O OC demonstrou resultados positivos quanto a
acao antioxidante, impedindo a peroxidacao de lipidios tanto in vitro quanto in
vivo (NEVIN, RAJAMOHAN, 2006).

O OC pode ser utilizado para diminuir efeitos toxicos, ocasionados por
envenenamento mineral, por meio do seu efeito eletrolitico, reduzindo o pico de
concentracdo sanguinea (DEBMANDAL; MANDAL, 2011).
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Os TCM, quando administrados em dietas enterais em pds-operatorio,
podem reduzir o risco de infec¢Oes e complicacdes no trato gastrointestinal, por
modular a formacdo de eicosanoides anti-inflamatérios e auxiliar no
metabolismo de lipidios. Além disso, podem diminuir riscos do desenvolvimento
de problemas renais (BUENO, 2008).
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CAPITULO 9

Beneficios dos compostos bioativos encontrados em residuos

agroindustriais utilizados na alimentacao animal
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Resumo

A demanda industrial tem gerado em todo o mundo, milhdes de toneladas de
residuos de producédo, cerca de 394,2 milhdes de toneladas de descarte de
frutas e hortalicas sdo gerados pelos principais paises produtores, China, india
e Brasil. Contudo, estes residuos sdo considerados subprodutos agroindustriais
que apresentam elevada concentracdo de compostos bioativos, podendo ser
aplicados na alimentacdo animal. Para isso, industrias tem realizado a
aplicacao destes residuos na racdo de bovinos, suinos e aves, no intuido de
aumentar a saude dos animais, melhorar a qualidade do produto final, como
também, reduzir o impacto ambiental, pela reducdo de emissores de metano
além de, baixo custo na alimentacdo. Os residuos agroindustriais mais
utilizados como alternativa na nutricdo animal sdo cascas de frutas e hortalicas
e sementes. Isso se deve em virtude de conterem compostos bioativos, como
tocoferdis, carotenos, polifendis, entre outros, que s&do importantes por
promoverem uma melhor qualidade da carne e, visando também, uma
alimentacdo saudavel e que atendam os padrbes de bem-estar animal. Neste
contexto, os consumidores tém preferido adquirir produtos com propdsitos de
origens mais naturais e que proporcionem beneficios a saude, intensificando a
busca das industrias em procurar métodos para retardar a oxidacao lipidica,
através do uso de antioxidantes naturais na alimentacdo animal para evitar
uma posterior manipulacédo na carne. Desta forma, o presente estudo visa fazer
uma revisdo da literatura a fim de abordar as aplicacGes atuais dos residuos
agroindustriais e importancia da utilizacdo dos compostos bioativos nas racdes
de suplementacao animal.

Palavras-chave: reaproveitamento de residuo agroindustrial, sustentabilidade,
racao animal, qualidade da carne.
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1. Introducéo

O crescimento populacional tem se destacado na exigéncia de
alimentos, causando aumento na oferta e demanda da disponibilidade de
alimentos atendendo as necessidades sociais (GUAUR et al., 2020). Para isso,
a induastria alimenticia, afim de atender as expectativas e desejos dos
consumidores, promove o0 aumento na producdo de alimentos e
consequentemente um aumento na geracao de residuos, causando um grande
desafio ambiental (NOBRE et al., 2020). Os residuos industriais sé&o
considerados “descartes” do processamento de matérias primas da industria
alimenticia, causando problemas de poluicdo ambiental e perda de nutrientes.
Cerca de 1,3 bilhdo de toneladas de residuos agroindustriais sdo gerados
anualmente e por serem considerados grande fonte de nutrientes podem
promover o crescimento de microrganismos patogénicos no solo se o descarte
for inapropriado e nao tratado (BHARATHIRAJA et al., 2017; RAVINDRAN et
al., 2018).

Os residuos agroindustriais, sdo obtidos principalmente através do
processamento de cereais, frutas e hortalicas, residuos animais, carnes, aves e
laticinios (GUAUR, et al., 2020). A fragdo organica, que inclui cascas de frutas
e vegetais, sementes, bagaco de frutas, folhas secas, talos, entre outros,
apresenta uma gama de compostos quimicos de interesse, como 0S compostos
bioativos. Os subprodutos obtidos de processos vegetais e frutiferos
apresentam uma gama de compostos bioativos como polifendis, carotenos,
tocoferdis e flavonoides, podendo ser considerados uma fonte para alimentos
de animais, promovendo saude e melhor desempenho produtivo (CASTILLO et
al., 2013; KALOGEROPOQULOS et al., 2012).

A inclusdo de subprodutos agroindustriais, como racéo, na alimentacéo
animal de ruminantes, tem se tornado de grande interesse por pesquisadores
em todo o mundo, a fim de, reduzir custos na alimentagdo, como também
reduzir o alto indice de poluentes, através da reducdo nos descartes de lixos
organicos, reducdo na emissdo de metano obtido da producdo pecuarista,
reduzindo assim os impactos ambientais (SASU-BOAKYE, CEDERBERG &
WIRSENIUS, 2014; STEFANELLO et al., 2018). Além disso, os subprodutos
sdo considerados alimentos funcionais devido ao seu elevado contetdo de

compostos bioativos que promovem qualidade dos produtos animais, como
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também beneficios a saude do consumidor, no intuito de minimizar a utilizacéo
de produtos sintéticos na conservacao dos alimentos de origem animal, como
também, promover o bem-estar animal (CASTILLO et al., 2013).

A nutricdo animal estad relacionada com a composicdo da producédo
pecuarista, incluindo a seguranca alimentar a qualidade dos produtos animais
(MAKKAR, 2016). A introducéo de subprodutos na dieta animal pode alterar a
composicdo de &cidos graxos, estabilidade de vida de prateleira, como
também, as caracteristicas sensoriais da carne (ANDERSEN et al., 2005).
Desta forma, torna-se de grande importancia avaliar a proporcéo nutricional,
entre racao e residuo, da alimentacédo de bovinos, ovinos, suinos e aves, para
potencializar a sustentabilidade ambiental da carne sem comprometer 0s
atributos de qualidade e aceitacdo do consumidor de carne e que, agreguem
valor e ndo comprometam o desempenho produtivo, como ganho de peso,
menor idade de abate e qualidade da carcaca (SALAMI, et al., 2019;
CORREDDU et al., 2020).

Neste sentido, recentemente, ha diversos estudos que reportam a
suplementacao alimentar animal com a utilizacdo de residuos agroindustriais
ricos em compostos bioativos, dentre os quais destacam-se o impacto da
suplementacdo alimentar com goiaba na qualidade da carne de cordeiros
(NOBRE et al., 2020), efeito da suplementacdo de subprodutos agroindustriais
nas caracteristicas nutricionais, fermentacdo ruminal e producdo de metano
(MARCOS et al., 2020), uso de polpa de laranja desidratada na dieta de cabras
leiteiras, avaliando o efeito sobre a producdo e composicdo do leite e
desempenho no crescimento e qualidade da carcaca (BHATT et al., 2020),
bagaco de uva e seus efeitos na qualidade da carne de cordeiro (MARTINS et
al.,, 2021), dentre outros. Nestes estudos os autores relatam resultados
satisfatorios com a introducéao dos residuos agroindustriais na dieta animal, por
promoverem uma melhor qualidade da carne sem alteragdes nas
caracteristicas sensoriais.

Portanto, o objetivo deste trabalho foi relatar as inovagdes e o0s
beneficios dos compostos bioativos presentes nos residuos agroindustriais
utilizados na alimentacdo animal. Para isso, uma revisdo da literatura foi
realizada de forma sistematica, buscando descrever as fontes de residuos

agroindustriais, como também, a fungdo dos compostos bioativos na
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alimentacdo animal, e sua acdo nas caracteristicas sensoriais e de qualidade
da carne.

O presente estudo obteve dados provenientes da metodologia de
revisdo da literatura, com pesquisas de artigos através da base de estudos
Science Direct e do Google Académico. O levantamento dos artigos foi
realizado no periodo compreendido entre maio a agosto de 2021, pesquisando
as palavras “meat agroindustrial residue bioactive compounds food” e “agro-
industrial residues in animal supplementation”, na aba de pesquisa avangada,
resultando na localizacdo de um total de 91 artigos cientificos, selecionando as
publicacdes realizadas entre 2018 a 2021.

Desta forma, o presente trabalho caracteriza-se como uma revisdo da literatura
de caracter descritivo, no qual utilizou-se meios de pesquisa de artigos,

trabalhos académicos e livros didaticos.

2. Desenvolvimento

A atividade industrial gera milhes de toneladas de residuos
agroindustriais, como por exemplo a producdo de frutas, a qual atingiu 865,7
milhdes de toneladas em 2017, sendo um dos maiores produtores sdo China,
india e Brasil (RAVINDRAN et al., 2018). Os residuos podem ser provenientes
de diversas etapas de processamento, incluindo producao, colheita, manuseio,
processamento, armazenamento e distribuicdo (SHARMA, GAUR & KIM,
2019). A coleta insuficiente e o descarte inadequado destes residuos causam
impactos ambientais, relacionados principalmente com poluicdo ambiental,
aumento do volume de lixo e aumento na emissao de gases téxicos (VODNAR
et al., 2017). Os subprodutos obtidos das industrias de frutas e hortalicas
apresentam grande interesse por apresentarem relativo baixo custo e estarem
disponiveis em grande quantidade, além de serem abundantes em compostos
bioativos de interesse, servindo como uma excelente fonte nutricional para
animais de corte, apresentando efeitos positivos na salde e desempenho
produtivo (FIGUEROLA et al., 2005; CORREDDU et al., 2020).

Neste contexto, o interesse e a preferéncia dos consumidores por
alimentos naturais e que proporcionem beneficios para a saude tem
intensificado a busca por metodologias que possibilitam a obtencdo de

produtos que proporcionem a manutencdo e/ou melhora da saude. Sendo
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assim, na area de tecnologia de alimentos, um dos campos que tém ganho
bastante atencdo estd relacionada com a redugdo da oxidagdo lipidica em
alimentos, o que pode ser alcangcada através da utilizacdo de antioxidantes
naturais, o que é considerada uma alternativa adequada quando pensamos em
nutricdo animal. Estas alternativas afetam positivamente a sustentabilidade
ambiental, podendo levar a incentivos de politicas globais para a utilizagdo de
subprodutos agroindustriais (CASTILLO et al., 2013; SANTANA FILHO, et al.,
2016).

Desta forma, a inclusdo de subprodutos agroindustriais como fonte de
nutrientes na suplementacdo alimentar animal representa uma das formas de
valorizacdo dos residuos. O uso de compostos bioativos (por exemplo os
compostos fenolicos) apresenta aspectos positivos na nutricdo animal, devido a
isso h& um crescente interesse na utilizacdo de subprodutos ricos em bioativos
como ingredientes dietéticos em racfes de animais (MIN et al., 2003;
CASTRICA et al., 2019).

Os compostos fenodlicos sdo considerados metabdlitos secundarios de
plantas, produzidos através dos mecanismos de defesa em condi¢cdes de
estresse, tais como ferimentos, infecgdes, luz ultravioleta ou mesmo incidéncia
solar excessiva (COSTA et al., 2015). Os compostos fendlicos estao presentes
nos vegetais na forma livre ou ligados a acucares (glicosideos) e proteinas
(MUCHUWETI et al., 2007). As principais fontes destes compostos séo frutas
citricas, como liméo, laranja e tangerina, além de outras frutas como mirtilo,
uva, ameixa, amora, entre outras. Existem em geral, cerca de 8000 compostos
fendlicos identificados, dentre eles, destacam-se os flavonoides, &cidos
fenolicos, taninos, tocoferdis e antocianinas (QUIDEAU et al., 2011). Além da
contribuicdo para as propriedades sensoriais como cor, odor, sabor amargo ou
adstringéncia, os compostos fendlicos também contribuem para a estabilidade
oxidativa dos alimentos, além de apresentarem diversas fun¢des biologicas e
fisiologicas benéficas para a saude humana (MUCHUWETI et al., 2007). Essa
classe de compostos se destaca pela elevada atividade antioxidante, a qual
apresenta papel fundamental na reducédo da oxidacgéao lipidica em tecido vegetal
e animal, resultando no aumento da qualidade nos alimentos (CASTRICA et al.,
2019; QUIDEAU et al., 2011).
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Diversos subprodutos agroindustriais ricos em compostos bioativos
utilizados na suplementacgéo alimentar de animais contém compostos fendlicos,
0s quais sdo mostrados na tabela 1. E possivel observar que a concentragio
destes compostos em cada subproduto varia de acordo com 0s processos da
matéria prima. A utilizacdo dos subprodutos agroindustriais esta inerente a
vantagens como substituicdo de alimentos tradicionais, possibilitando reducéo
de custos na alimentagdo, aumento na eficiéncia alimentar, flexibilidade de
formulacbes das dietas, pela disponibilidade de diversidade alimentos, porém
deve-se levar em consideracdo a sazonalidade e distribuicdo adequada de
nutrientes SALAMI, et al., 2019; HALMEMIES et al., 2018).

Tabela 1. Alimentos industrializados e seus respectivos subprodutos
agroindustriais utilizados na alimentacdo animal, com principais compostos

bioativos encontrados.

. Allm-en.to Subproduto Compostos Bioativos Referéncias
industrializado
(OZTURK,
Fruta Citrica Casca de acido galico, catequinas, quercetina, | PARKINSON &
Laranja kaempferol GONZALEZ,
2018)
antocianinas, taninos,catequinas,
Bagaco de uva . .
acido galico
(NUDDA et al.,
Uva Talo de uva flavonoides, taninos 2019; ALONSO
et al., 2002)
Sementes de taninos, catequinas, acido galico,
uva acido cafeico e acidos ferulicos
Frutos inteiros
Mirtilo esmagados taninos, acidos fendlicos, (CORREDU et
sementes flavonoides al., 2019)
casca
Baggc;o de rutina, luteolina, guercetlna, (OBIED et al.,
oliva oleuropeina
Azeitona ; . oleuropeina, tyrosol, acido cafeico 2007;
Agua residual o e . " | ABBEDDOU et
acido vanilico, rutina al., 2011)
Sementes oleuropeina, tyrosol ’
(NUDDA et al.,
Bagaco de : : 2019;
Tomate tomate Rutina, quercetina, kaempferol ABBEDDOU et
al., 2011)
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Os compostos fendlicos adicionados nas ragcdes animais na forma de
residuos agroindustriais sdo submetidos ao efeito da mastigacdo. Neste
processo, as bactérias ruminais e 0 metabolismo intestinal microbiano agem
antes de serem absorvidos no intestino delgado e por fim depositados nos
tecidos (FRUTOS et al., 2004). Quando os compostos sao ingeridos, podem
ser hidrolisados, despolimerizados ou convertidos e conjugados no intestino e
no figado, dependendo das caracteristicas estruturais (VASTA et al., 2019).
Vale ressaltar que a utilizagdo dos residuos industriais ricos em bioativos
apresentaram efeitos benéficos na alimentacdo animal, como melhoraram o
desempenho dos animais devido a melhor utilizacdo da proteina dietética,
melhorar a qualidade dos alimentos derivados, devido a capacidade dos
compostos fendlicos de modular a biohidrogénio (metabolismo lipidico) do
ramen de &cidos graxos poli-insaturados, melhorando a fragcdo lipidica dos
produtos carneos através do aumento da concentracdo de acidos graxos
benéficos, reduzindo a biossintese ruminal e aumentando a estabilidade
oxidativa dos produtos obtidos, como também apresentar efeito benéfico a
saude humana por reduzir riscos de doencas cardiovasculares (VASTA et al.,
2019; TAVENDALE et al., 2005). Efeitos benéficos em relacdo a saude do
animal também pode ser observada como a reducdo de parasitas intestinas
(ATHANASIADOU et al., 2001), melhora na resposta imune por células,
reducdo dos processos inflamatoérios (GESSNER, RINGSEIS & EDER, 2017) e
melhoria no estado antioxidante dos animais (LIU, ZHOU & LI, 2013).

Outro aspecto importante é o efeito dos compostos fendlicos na
capacidade de reduzir emissbes de metano, diminuindo assim, o impacto
ambiental (KUMAR et al., 2013). Este efeito esta relacionado aos taninos, em
particular, devido a interagdo com microrganismos ruminais e pela inibicdo da
digestao de fibras, ou seja, ocorre interacdes entre os metabdlitos secundario
presentes nos residuos industriais e microrganismos ruminais, além da
diminuicdo dos ions de hidrogénio devido a menor degradagdo alimentar
(KUMAR et al., 2013; PATRA & SAXENA, 2011). Porém, este efeito promove
uma reducdo na digestibilidade dos alimentos, causando impacto na
produtividade animal (PATRA & SAXENA, 2011).
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O uso de subprodutos agroindustriais na alimentacdo animal vem sendo

explorado por diversos pesquisadores. Alguns trabalhos

recentemente

publicados empregando esta abordagem estdo demonstrados na tabela 2.

Tabela 2. Aplicacdes recentes empregando a utilizacdo de subprodutos

agroindustriais na alimentag&o animal.

Objetivo do estudo

Referéncias

Avaliar o efeito da suplementacédo de subprodutos agroindustriais

o | o (MARCOS et
nas caracteristicas do leite de cabra leiteira, utilizacdo de .. 2020)
al.,
nutrientes, fermentag&o ruminal e produ¢do de metano.
Aumentar o teor de &cidos graxos essenciais em carnes de
) . . ) . (BHATT et
cordeiros, a partir de uma dieta baseada em linhaca e sabédo de
. al., 2020)
calcio.
Uso de polpa de laranja desidratada na dieta de cabras leiteiras:
efeitos sobre a producdo e composicdo do leite e parametros (GUZMAN et
sanguineos de méaes e desempenho de crescimento e qualidade al., 2020)
de carcaca de cabritos.
Glicerina bruta na suplementacdo de novilhas mesticas em (ALMEIDA et
pastagens tropicais. al., 2021)
avaliar a composicao fisico-quimica da carne, bem como o perfil
o o 3 (OLIVEIRA
dos acidos graxos apos a introducdo do subproduto de torta de
_ _ ~ o et al., 2019)
girassol na alimentag&o dos animais.
avaliar os efeitos da adicdo de biomassa de levedura na dieta de
) | ) . (SOARES et
camardo Macrobrachium rosenbergii e no perfil bioquimico . 2020)
al.,
durante o ciclo produtivo.
Avaliar o potencial nos residuos agroindustriais de brécolis na (QUINTERO-
dieta de gado leiteiro. HERRERA
et al., 2021)

Visando o aproveitamento de partes do pinheiro que geralmente sao

descartadas no lixo, como as cascas, o trabalho de Reynolds et al. (2020)

utilizou as cascas de pinheiro moidas (PB) na alimentacdo de cabras de corte
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para avaliar o desempenho das mesmas (REYNOLDS et al.,, 2019). No seu
experimento, 24 cabras foram submetidas a dois tratamentos para avaliar o
efeito do residuo PB rico em tanino condensado, no desenvolvimento dos
animais, metabdlitos sanguineos e caracteristicas de carcaca (REYNOLDS et
al., 2019). A dieta das cabras consistia em por¢cdes mistas de graos compostas
por 30% de feno de capim-bermuda (BGH) mais concentrado e 30% de PB
mais concentrado por 55 dias. Concluiu-se com o trabalho que o uso das
cascas de pinheiro moidas na alimentacdo dos animais ndo causou grandes
alteracdes no peso corporal, no ganho médio diario, nas caracteristicas da
carcaca, no pH e na cor da carne se comparado com a dieta controle
(REYNOLDS et al., 2019). Em relacdo aos metabdlitos sanguineos, o plasma
gama-glutamil transferase (P = 0,03), glicose (P < 0,01) e concentracdes de Ca
(P = 0,04) foram maiores para PB do que para BGH. Nesse sentido, a dieta se
mostrou satisfatéria no que se refere ao desempenho dos animais e com
potencial para reduzir os custos das dietas dos animais (REYNOLDS et al.,
2019).

Na pesquisa de Martins e colaboradores (2021) foi aplicada a silagem do
bagaco de uva (GPS) na alimentagéo de cordeiros para substituir a silagem de
milho e avaliar a qualidade da carne apés o tratamento (MARTINS et al., 2021).
Neste trabalho, a dieta foi introduzida a 24 cordeiros machos e em 4
tratamentos com crescentes niveis de silagem de bagaco de uva. Os
resultados apontaram que o uso da GPS auxiliou na producéo de uma carne
com maior teor de lipidios totais, maior participacdo de acidos graxos poli-
insaturados e maior estabilidade oxidativa, e ndo apresentou alteracfes
sensoriais na carne (MARTINS et al., 2021). Nesse sentido, o incremento da
silagem de bagaco de uva na dieta de cordeiros mostrou resultados satisfatério
na qualidade da carne, bem como pode ser considerada € uma boa forma de
destino dos residuos de industrias e agroindustrias que beneficiam uva
(MARTINS et al., 2021).

O uso do extrato de raiz de alcaguz na dieta de coelhos e na carne dos
animais foi avaliado em um experimento com 56 coelhos com as suas ninhadas
(6-8 kits / litro), as quais foram divididos em quatro grupos dietéticos. O
primeiro grupo recebeu dieta comercial (controle C), enquanto os demais

grupos foram alimentados com dieta C suplementada com quantidade
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crescente de extrato de alcaguz: 2 g/ kg (L2), 4 g/ kg (L4), 6 g / kg (L6). Para
as analises, 6 coelhos com 6 semanas foram selecionados para avaliar o pH do
trato gastrointestinal e contagem microbiana. Apds o abate as caracteristicas
da carcaca, da perna traseira (HL) e Carne Longissimus lumborum (LL) foram
avaliadas (DALLE ZOTTE et al., 2019). A carne picada do HL pertencente aos
tratamentos dietéticos C e L6 foi dividida em duas partes cada para incorporar
o extrato de alcaguz a 0,25% (p / p), obtendo-se quatro grupos de
hamburgueres de carne: CC; CL; L6C e L6L. O pH, a cor e a contagem
microbiana (TVC, coliformes e Pseudomonas) foram medidos nos dias 0, 3 e 6
de armazenamento refrigerado. Ja a carne Carne Longissimus lumborum (LL)
passou por uma andlise sensorial para avaliar sabor, textura, odor e sabores
estranhos (DALLE ZOTTE et al., 2019).

Os resultados obtidos demonstraram que as bactérias aerdbias totais do
conteudo fecal aumentaram com a inclusdo do extrato (DALLE ZOTTE et al.,
2019). Além disso, coelhos do grupo L6 apresentaram o maior peso de carcaca
e maior propor¢cdo da parte intermediaria da carcaca, mas em detrimento da
parte traseira, em comparacdo aos coelhos do grupo sem tratamento.
Também, o nivel de inclusdo na dieta de alcaguz aumentou significativamente
a proporcao de gordura dissecavel na carcaca resfriada (DALLE ZOTTE et al.,
2019). Em relacao as analises sensoriais de hamburgueres produzidos com a
carne dos experimentos, ndo foram observadas alteracdes com o incremento
do extrato de alcacuz. No entanto, os hamburgueres L6C e L6L possuiram o
menor crescimento microbiano durante o armazenamento refrigerado. Ainda
assim, pode-se concluir que a inclusdo dietética foi mais eficaz do que a
incorporacao a carne como antimicrobiano em hamburgueres carneos. E que a
combinacdo da suplementacdo com extrato de alcaguz na dieta e na carne
pode reduzir os patdgenos de origem alimentar (DALLE ZOTTE et al., 2019).

O trabalho realizado por Stefanello et al (2019) objetivou analisar as
caracteristicas fisico-quimicas da carne a vacuo de novilhos submetidos a dieta
com bagacoe cervejaria (BSG) como substituto parcial da silagem de milho
(CS) (STEFANELLO et al., 2019). Para o experimento, vinte novilhos foram
distribuidos a tratamentos com cinco repeticées cada: 50% concentrado + 50%
CS; + 35% CS + 15% BSG; + 25% CS + 25% BSG; e 15% CS + 35% BSG por

90 dias. Sendo o concentrado composto por farelo de arroz, farelo de trigo e
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fubd de milho e suplemento mineral-vitaminico. Apds os tratamentos, 0s
animais foram abatidos e 0 musculo Longissimus thoracis foi utilizado para a
conducdo das andlises. Com base nos resultados obtidos nas analises, foi
constatado que padrdes como oxidacao lipidica e proteica, cor e estabilidade
microbioldgica da carne ndo sofreram alteracdes devido a dieta, mas oscilaram
ao longo do armazenamento. Nesse sentido o BSG poderia ser usado na
alimentacdo de bovinos de corte como forragem em até 35% (base seca) sem
trazer riscos a vida util da carne (STEFANELLO et al., 2019).

O trabalho desenvolvido por Nobre et al (2020) visou demonstrar o
potencial uso de subprodutos da goiaba na fabricacdo de ra¢gbes animais, uma
vez que o residuo é rico em proteinas, lipidios, polifendis e vitamina C (NOBRE
et al., 2020). Nesse sentido, o trabalho avaliou as modifica¢gfes fisico-quimicas
e 0 desempenho produtivo em carnes de cordeiros submetidos ao tratamento
com residuos agroindustriais de goiaba (GAW) (NOBRE et al.,, 2020). No
experimento, 40 animais da raca Santa Inés com em média 4 meses, e em
torno de 22 kg foram avaliados. Esses animais receberam uma dieta na
proporcao volumoso: concentrado de 50:50, visando um ganho de peso de 250
g / dia. A dieta experimental foi composta por milho moido, farelo de soja e
suplemento vitaminico e mineral e o feno Tifton 85 (Cynodon dactylonL) foi
substituido pelo GAW (NOBRE et al., 2020).

Como resultado, foi observado um aumento de peso médio de 316 g /
dia consumindo 1,32 kg / dia de matéria seca. Além disso, ndo foi constatado
mudancas de pH e as perdas por coccao nao foram relacionadas ao tratamento
(NOBRE et al., 2020). A alimentacdo com GAW reduziu a umidade do musculo
Longissimus lumborum (LL) e aumentou a gordura intramuscular (devido aos
acidos graxos insaturados presentes no GAW) bem como aumentou o
conteudo de cinzas (devido ao alto teor de cinzas no GAW). Por fim, a
alimentacdo com GAW nédo afetou negativamente as analises sensoriais da
carne de cordeiro (odor, sabor, textura), nesse sentido o GAW pode ser
acrescentado na alimentacdo de cordeiros em até 30% sem comprometer as
caracteristicas fisico-quimicas e sensoriais da carne (NOBRE et al., 2020).

Pode-se observar de forma geral o papel benéfico do uso de
subprodutos agroindustriais na suplementagcédo alimentar animal. A populacéo

impulsiona a demanda por alimento, aumentando consequentemente a
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producdo industrial como também as atividades pecuaristas. Como efeito
positivo deste processo produtivo, os subprodutos agroindustriais obtidos do
extensivo processo industrial podem ser empregados como substituintes de
racoes e refeicdes animais, descritos como “concentrados ndo comestiveis
humanos”. Como também, fornecem compostos bioativos que promovem
efeitos benéficos para o meio ambiente, como a reducdo de metano, aumento
do valor nutricional dos alimentos humanos de origem animal e produtividade

animal, proporcionando uma maior eficacia na cadeia alimentar.

3. Concluséo

O uso de subprodutos agroindustriais rico em compostos bioativos na
suplementacdo animal é considerada uma estratégica eficaz para a reducao da
proporcao de descarte inadequada de matérias-primas utilizando-as em racdes
animais. Diversos aspectos positivos foram relatados, como aumento dos
acidos graxos poli-insaturados, reducao da emissdo de gases poluentes,
melhor saude animal, melhor qualidade da carne, como também a reducao do
custo alimentar. Desta forma, a valorizacdo destes residuos torna-se uma
estratégica eficaz na reducdo e gestdo dos residuos, contribuindo
significativamente para maior sustentabilidade ambiental aliada a qualidade dos

alimentos que chegam até a mesa do consumidor.
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Resumo

A aplicacdo de residuos de frutos do cerrado na cadeia produtiva de alimentos
para animais de estimacao pode ser uma alternativa economicamente viavel e
ecologicamente aceitavel. Os peixes ornamentais sdo animais de estimacao
gue apresentam uma vida relativamente longa. O envelhecimento dos peixes
em aquarios requer uma série de cuidados para que estes possam ter
qualidade de vida sendo um dos pontos primordiais o cuidado com a
alimentacao fornecida. O alimento para peixes senis deve ser pensando para
atender além das demandas metabdlicas do organismo, mas também com a
inclusdo de substancias que proporcione efeitos benéficos no metabolismo.
Neste contexto, a inclusdo cuidadosa de compostos bioativos na alimentagao
podem promover respostas de bem-estar, diminuicdo na atividade oxidante do
organismo além de influenciar na coloracéo dos peixes. Os peixes ornamentais
apresentam uma resposta na coloracdo da sua pele quando alimentados com
dietas contendo niveis adequados de carotenoides, principalmente quando este
€ de fonte natural. Embora estes co-produotos apresente caracteristicas
nutricionais e a presenca de compostos bioativos ainda nédo sédo explorados de
forma adequada para agregar valor a cadeia produtiva. Os estudos com
algunas especies de peixes ornamentais demostram a viabilidade de utilizac&o
de alguns residuos de fruto do cerrado, obtendo principalmente respostas na
coloracdo e bem-estar.

Palavras-chave: alimentos funcionais, aquarofilia, bioativos, nutricdo de
peixes, peixes ornamentais.

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
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1. Introducéo

Algumas plantas do bioma do cerrado vém se destacando-se como
produtos para alimentacdo humana tais como: bacuri (Scheelea
phalerata Mart.), bocailva (Acrocomia aculeata), guavird (Campomanesia
adamantium) e piqui (Caryocar brasiliense Camb.) (SILVA, LACERDA, et al.,
2008). Estes sao processados para obtencdo de polpa para o consumo
humano. No entanto, ha uma geracgéo consideravel de residuos que podem ser
aproveitados na alimentacdo animal pelas suas caracteristicas nutricionais e
atividade de compostos biologicos presentes (AYALA-ZAVALA, VEGA-VEGA,
et al., 2011). Estes subprodutos compostos de cascas, sementes e parte ndo
aproveitaveis da polpa sdo denominados de coprodutos e apresentam maiores
teores de compostos bioativos (por exemplo, fibra dietética, constituintes
fendlicos e carotendides) do que a porcdo comestivel das frutas. Podendo
desta forma ser aproveitado como corantes, aditivos texturizantes,
antimicrobianos, aromatizantes e antioxidantes, no controle da oxidacdo de
lipidios e como ingredientes alimentares funcionais.

Uma forma de agregar valor a residuos de frutos é destinado estes a
uma cadeia produtiva capaz de gerar ativos. A cadeia de nutricdo d epets é
uma industrica em expanséo contatnte e que agrega valor com facilidade uma

vez que o produto final ndo necesariamente esta atrrelado a baixo custo.

2. Aquicultura ornamentais e a demanda por alimentos funcionais

A piscicultura ornamental vem ganhando cada vez mais destaque,
devido ao grande numero de espécies de peixes nessa categoria e o valor
unitario elevado. Diante disso, a aquicultura ornamental tornou-se um mercado
dindmico em todo o mundo, produzindo cerca de 1.500 espécies, gerando uma
receita de 5,6 bilhdes de dolares (REZENDE, JUNIOR, et al., 2012), tornando-
se uma atividade comercial importante, além de um dos hobbies mais
populares do mundo (MANZANO, 2019)

Reconhecido por fornecer as principais espécies de peixes
ornamentais, o Brasil, € o responsavel por grande parte da producdo. A maior
parte dos peixes para a exportacdo sao capturados, e as espécies que sao
produzidas em cativeiros em sua maioria sdo para o mercado interno, e essa

demanda interna tem estimulado os piscicultores a entrarem nesse mercado,
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contribuindo assim para a reducdo da captura extrativista e das espécies
ameacadas de extincao

No Brasil, as espécies de peixes ornamentais que mais se destacam
sao: kinguio (Carassius auratus), Plati (Xiphophorus maculatus), Betta (Betta
splendens), Oscar (Astronotus ocellattus), Guppy ou lebiste (Poecilia
reticulata), Neon (Paracheirodon axeroldi), Mato Grosso (Hyphessobrycon
eques), Acara bandeira (Pterophyllum scalare) e o Acara disco (Symphysodon
discus), por apresentarem uma grande variedade na coloracdo, que dentro da
piscicultura ornamental € um dos principais pontos a serem avaliados no
momento da comercializacdo (FROESE e PAULY, 2010).

O crescente interesse por este mercado de peixes ornamentais, a
pouca exigéncia na atividade e alto valor dos peixes ornamentais, faz com que
se tenha uma atencdo especial, exigindo que os produtores oferecam ao
mercado mundial um “produto” diferenciado visando cores vivas, formato e
originalidade nas espécies de valor comercial. Manter esses peixes sempre
com vigor e uma coloragao intensa até a chegada no consumidor final tem sido
um dos principais entraves enfrentados pelo produtor de peixes ornamentais
devido aos processos de manejo e de despesca, pois, 0S peixes passam por
periodos passiveis de estresse, 0 que pode causar a diminuicdo desse vigor
referente a coloracéo desses peixes (CARDOSO et al., 2011).

Observamos com determinada frequéncia que peixes ornamentais
apos algum periodo que foram adquiridos tem uma queda pronunciada no vigor
da coloracdo e também no seu brilho(PORTO, LIMA, et al., 2020b, a). Isso se
deve principalmente porque no sistema de cultivo no final da criacdo os peixes
séo suplementados com dietas contendo astaxantina (BESEN, MELIM, et al.,
2019, DETHLEFSEN, HIERMITSLEV, et al., 2016, LIU, WANG, et al., 2016)

Os peixes nao possuem a capacidade de produzirem 0s pigmentos que
formam a cor quando estdo fora do seu ambiente natural, tornando-se
necessario o fornecimento exclusivo por meio da dieta. Em ambiente natural os
peixes tém sua alimentacdo balanceada entre alimentos de origem vegetal e
animal que possibilitam a ingestdo de pigmentos naturais, mantendo assim a
intensificagcdo da pigmentacao da pele (KAUR RAJINDER & TARANG KUMAR
SHAH, 2017, LIU, WANG, et al., 2016, NHAN, MINH, et al., 2019).
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O padrdo de pigmentacdo da pele dos peixes € resultado dos
nutrientes fornecidos na dieta e a capacidade que 0s peixes tem em
metaboliza-los (NHAN, MINH, et al., 2019) no entanto destaca-se que fontes
naturais sdo mais eficazes em termos de digestibilidade e fixacdo destes
compostos (LILI, NAUFALDY, et al., 2020, YUNISARI, PAMUKAS, et al., 2018).
A literatura reporta o uso de diversas fontes naturais na alimentacao de peixes
ornamentais (STRATEV, ZHELYAZKOQV, et al., 2018, VANEGAS-ESPINOZA,
PEREZ-ESCALANTE, et al.,, 2019). No entanto, ainda s&o escassos a
implementacéo de residuos de plantas do cerrado na alimentacéo de espécies

de peixes ornamentais.

2.1. Plantas do cerrado com potencial de utilizacdo na alimentacao de
peixes ornamentais

Os frutos do bioma Cerrado tém despertado interesse da comunidade
cientifica por serem consideradas fontes de proteinas, fibras, energia,
vitaminas, calcio, fésforo e &cidos graxos (SIQUEIRA, COQUEIRO, et al.,
2018). Além do excelente valor nutricional ja existem trabalhos correlacionando
principios ativos encontrados nestes frutos nativos, como compostos fendlicos
e carotenoides, com agdes antioxidantes e antimicrobianas(MORAIS, SOUSA
MELO, et al., 2019, RAMOS, UMALO, et al., 2001, REIS, SCHMIELE, 2019,
SILVA, LACERDA, et al., 2008, SOUZA, DONADON, et al.,, 2018). Grande
parte desses elementos sdo responsaveis pelas cores dos alimentos como
vermelha, roxa e azul encontrados em diversos vegetais, flores e frutos (MELO,
MACIEL, et al., 2008, SOUSA, MARIANA, et al., 2011).

Podemos destacar algumas plantas do cerrado com potencial de
viabilidade técnica para utiliza seus co-produtos como aditivo nutricional pelas
guantidades de carotendides presentes: bacuri (Scheelea phalerata Mart.)
16,7mg/100g (CARMO, MATTIETTO, [S.d.]); bocailva (Acrocomia aculeata),
58,29 mg/100g (REIS, SCHMIELE, 2019); guavirad (Campomanesia adamantium)
594 mg/100g (MALTA, GHIRALDINI, et al., 2012); piqui (Caryocar
brasiliense Camb.). 7,25mg/100g.

O bacuri (Attalea phalerata Mart. Ex Spreng), pertencente a familia
Arecaceae, sendo encontrado no Cerrado sul-mato-grossense, pode ser

denominado localmente de acuri ou acurizeiro. A utilizagdo do fruto pode
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resultar na elaboracdo de novos produtos alimenticios, contribuindo para o
desenvolvimento econdmico da regiao e valorizagéo do fruto (CHIDI KAWANO,
FREITAS DOS SANTOS, et al., 2020).

A bocailva, popularmente conhecida como macauba, coco-bab&o,
bacalva, mocajuba ou macaiba, € um fruto proveniente de uma palmeira
pertencente a familia Arecaceae, anteriormente denominada Palmae, sendo o
género Acrocomia, cultivado em todo cerrado brasileiro (Hiane et al., 2006). O
fruto da bocailva € composto por casca, além de partes comestiveis como a
polpa e o endocarpo, que protege a semente (améndoa). De maneira geral, a
polpa representa 42%, a casca 20%, o endocarpo 31% e a améndoa 7% em
relacdo ao fruto inteiro (OLIVEIRA, S. VINICIUS; SANJINEZ-ARGANDONA,
ELIANA JANET; OSHIRO, M. AYD; CARNEVALI, THIAGO DE OLIVEIRA;
HONORATO, 2015). A fracdo comestivel pode ser destinada a extracdo do
0leo, sugerindo um potencial oleaginoso (SOUZA, DONADON, et al., 2018). A
utilizagdo como alimento foi testado com éxito para animais de sistema
produtivo (NUNES, EYNG, et al., 2019).

As espécies de Campomanesia, pertencentes a familia Myrtaceae, sao
popularmente conhecidas como guavira, gabiroba ou gabiroba-do-campo. O
fruto da guabiroba (Campomanesia cambessedeana Berg.) é comestivel, com
sabor adocicado, polpa suculenta e do tipo baga, e possui formato globoso,
apresentando diametros entre 15 e 20 mm. A coloracdo do fruto é amarelada
ou alaranjada, no estadio maduro, com aroma citrico agradavel. (CAIN,
CAROLINA, et al., 2019).

2.1.1. Aplicabilidade de plantas do cerrado como aditivo nutricional para
peixes ornamentais

A utilizacdo de plantas do cerrado na alimentag&o de peixes ornamentais
€ uma alternativa ecologicamente viavel e socialmente aceitavel para cadeia
produtiva de utilizagdo de plantas nativas. Para viabilidade do sistema
produtivo de aproveitamento de plantas do cerrado faz-se imprescindivel a
agregacdo de valor dos co-produtos. Propomos utilizar estes residuos
compostos por cascas, sementes e bagaco. Estudos recentes demostram a

caracteristicas de excelente qualidade como micronutrientes, carotendides e
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compostos antioxidanetes (MORAES, COLLA, 2006, SILVA, LACERDA, et al.,
2008, SOUSA, VIEIRA, et al., 2011, SOUZA, DONADON, et al., 2018).

Na outra ponta da cadeia produtiva ha uma caréncia de produtos
naturais para espécies de peixes ornamentais (GOMES, CAVALCANTI, et al.,
2021). Com a crescente diversificacdo das espécies atualmente temos uma
serie de espécies de peixes da bacia do Pantanal e do Cerrado sendo
comercializados no mercado da aquarofilia. Frequentemente observamos que
estas espécies de peixe ficam apaticos com diminuicdo da coloragdo e com
baixa atividade alimentar. Fatores estes que podem levar os peixes a perda de
bem-estar, diminuicdo do tempo de vida e em casos extremos a morte (DINIZ,
HONORATO, 2012). Acreditamos que a utilizacdo de aditivos nutricionais a
base destas plantas comumente encontradas neste bioma representam uma
possibilidade de inclusdo de um aditivo nutricional com viabilidade de uso
economicamente viavel ecologicamente correto.

Neste contexto desenvolvemos alguns estudos para verificar a utilizacéo
e os efeitos no metabolismo dos peixes ornamnetais. A utilizacdo de oOleo de
bacuri (5g/Kg de dieta) promoveu melhores indices de fator de condicdo do
peixe mato grosso (Hyphessobrycon eques), com melhoras na luminosidade
destes peixes (PORTO, LIMA, et al., 2020b).

Nos estudos realizados com espécies de peixes ornamentais ainda em
fase de publicacdo, verificamos que o uso de 100,0 mg/kg de guavird como
suplemento alimentar para o peixe platy (Xiphophorus maculatus) apresentou
melhoras nas fung¢des digestivas, promovendo melhora aproveitamento dos
nutrientes resultando em melhor conversdo alimentar. Outra inclusdo de
sucesso foi a adicdo da farinha de bocaiuva como aditivo alimentar para
alimentacdo por 21 dias do platy (Xiphophorus maculatus), essas dietas
proporcionaram aumento da palatabilidade da dieta que refletiu em maior
consumo de alimento, houve aumento de atividade antioxidante do musculo e
pele destes.

Estas verificacdes de aplicabilidade destes produtos na alimentagéo de
peixes ornamentais sdo promissoras. As respostas biologicas sao efetivas

resultando em melhoras no bem-estar dos peixes e na coloragéo.
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CAPITULO 11

Potencialidades do Jatoba (Hymenaea courbaril L.) e de seus

biorresiduos
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Ferrari, Rosane Marina Peralta, Rubia Carvalho Gomes Corréa
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Resumo

A arvore leguminosa Hymenaea courbaril L. € uma espécie nativa do Brasil,
conhecida popularmente como Jatoba. Apresenta contribuicdo no
desenvolvimento sustentavel, fornece madeira de qualidade, resinas, frutas e
cascas comestiveis ricas em fitoquimicos. Estas matrizes sdo exploradas para
a obtencdo de incensos, cosméticos, ingredientes alimenticios, tbénicos
naturais, fortificantes e energizantes. No entanto, poucas informacfes tém sido
divulgadas sobre a composi¢do fitoquimica ou bioatividades dos co-produtos
oriundos da producédo da farinha de Jatoba, a saber a casca do fruto e o
residuo fibroso da polpa. Assim, o objetivo deste trabalho foi compilar e discutir
as descobertas da ultima década relacionadas com a composicao nutricional,
moléculas bioativas e potenciais aplicacfes das diferentes partes do Jatoba,
com atencado as potencialidades de seus co-produtos e residuos. A revisao de
literatura constatou que os extratos obtidos das cascas e resinas de H.
courbaril apresentam teores significativos de diterpendides; além disso, contém
moléculas como flavondides, aminoacidos, acidos graxos, carboidratos,
cumarinas, sesquiterpenos, esterodides, lactonas variadas e cromonas. O alto
teor de compostos fendlicos encontrados se deve a presenca de procianidinas,
taninos condensados com atividades antimicrobianas, antifingicas e
antioxidantes, utilizados como agentes anticarcinogénicos, anti-inflamatorios,
anti-reumaticos e curativos. Ainda, alguns trabalhos indicam que os
biorresiduos do Jatoba sdo potenciais fontes de moléculas bioativas, e que
podem ser aproveitados seguindo o conceito de bioeconomia circular. Tendo
em vista a aplicacdo destes extratos vegetais em sistemas alimentares ou
como nutracéuticos, estudos adicionais, como testes de toxicidade e
estabilidade, ainda precisam ser concluidos.

Palavras-chave: fitoquimicos; Hymenaea courbaril; capacidade antioxidante,
atividade antiproliferativa; potencial antibacteriano; co-produtos.
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1. Introducéo

Hymenaea courbaril L., conhecida como Jatoba, € uma leguminosa
arbérea pertencente a familia Caesalpiniaceae que ocorre abundantemente
nas florestas brasileiras. Devido a sua tolerancia a uma ampla gama de
condicbes ambientais, o Jatoba € encontrado em biomas diversos como 0
Cerrado e o Pantanal (ROCHA et al., 2020), e tem sido cada vez mais
empregado na recuperacao de areas desmatadas e arborizacdo (ARRUDA et
al., 2015). A espécie tem valor econdmico por fornecer madeira de alta
qualidade, mas também pelo fato de suas folhas, cascas, seiva, resina e frutos
apresentarem teores significativos de fitoquimicos bioativos, o que justifica seu
uso na medicina tradicional como matéria-prima para a obtencédo de incensos,
cosmeéticos e ingredientes alimenticios, além de tbnicos naturais, fortificantes e
energizantes (Figura 1) (SCHWARTZ, 2018; SANTOS et al., 2020).

As folhas possuem bioatividades
€ sdo empregadas em suplementos
alimentares, ténicos e tinturas

A polpa comestivel é um
ingrediente enriquecedor
e conservante

de pdes, bolos, sorvetes,
sucos e licores

As sementes contém
compostos
antienvelhecimento

A e polissacarideos

usados em cosméticos

e como aditivos alimentares/
agentes encapsulantes

Biorresiduo
Material usualmente
descartado ¢ ainda
pouco estudado

Cascas do tronco, seiva e Madeira Jatoba

resina possuem multiplos  Material nobre apreciado
fitoquimicos bioativos em todo o mundo

E sdo matérias-primas de

extratos lerapéuticos e

incensos

Figura 1. Principais produtos e co-produtos da arvore do Jatoba (Hymenaea
courbaril L.).

Além da presenga de constituintes fendlicos como procianidinas e
catequinas (VEGGI et al., 2014; FARIAS et al., 2017), varios outros compostos
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- principalmente diterpenos e sesquiterpenos do tipo enantio-labdandico e
enantio-halimano - ja foram isolados das sementes, cascas e resinas do tronco,
além da casca da vagem de H. courbaril (OLIVEIRA et al.,, 2019; DOS
SANTOS et al., 2019; de VERAS et al., 2020). A tdo diversa composicéo
quimica séo atribuidas as bioatividades reportadas para extratos, fracdes ou
compostos isolados de produtos e subprodutos de H. courbaril, tais como
propriedades antioxidantes (SANTOS et al., 2020), anti-inflamatorias
(BEZERRA et al., 2013), antivirais e antiproliferativas (BONIFACE; FERREIRA,
KAISER, 2017), além de efeitos antimicrobianos (ALEIXO et al.,, 2015; DE
BRITO et al., 2016) e larvicidas (AGUIAR et al., 2010; RIBEIRO et al., 2014).

Seguindo os principios de sustentabilidade implantados na sociedade
atual, moléculas de alto valor agregado estdo sendo recuperadas de
subprodutos agroalimentares e aplicadas no desenvolvimento de ingredientes
alimenticios com a funcdo de conservar e/ou agregar funcionalidade,
promovendo assim a eficiéncia no uso dos recursos e circularidade
(CONCEICAO et al., 2020).

Neste contexto, esta revisdo tem como objetivo compilar e discutir as
descobertas da Uultima década relacionadas com a composi¢cdo nutricional,
moléculas bioativas e potenciais aplicacbes das diferentes partes da
Hymenaea courbaril L., com atencdo as potencialidades de seus co-produtos e

residuos.

2. Aditivos alimentares

A insercdo dos produtos industrializados no mercado alimenticio, tanto
em nivel nacional quanto internacional, criou a necessidade de que os produtos
fossem entregues em boas condicbes, desde o local de producdo até o
consumidor final, visando reduzir a alteracdo alimentar e sua deterioracéo
(HONORATO et al., 2013).

Atualmente, os alimentos precisam ter em sua composi¢ao que atue na
sua conservagao, aumentando a seguranga alimentar e o tempo de prateleira
para sua comercializacdo. A industria de alimentos atende as exigéncias
relativas a seguranca e higiene, sendo estes aspectos considerados uma
qguestdo geral de saude publica. Nos paises industrializados, estima-se que

30% da populagdo apresentem doencas transmitidas por alimentos (DTA),
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todos os anos, e ao redor do mundo, pelo menos 2,2 milhBes de pessoas
morrem anualmente por doencas diarreicas. Por essa razdo, novas
metodologias foram adotadas durante a produgdo e manipulacdo dos
alimentos, entre elas, a insercdo dos aditivos alimentares, com o intuido de
reduzir ou eliminar patdégenos que causam alteracdes nos alimentos, afetando
assim a saude dos consumidores (PUCHE et al., 2017).

O Codex Alimentarius define aditivo alimentar como qualquer substancia
que nao seja tradicionalmente consumida como alimento e que seja
incorporada a formulacdo do produto como um ingrediente tipico, com ou sem
valor nutritivo, possuindo um carater intencional na sua utilizagdo. O aditivo é
aplicado visando acrescentar caracteristicas tecnologicas (incluindo as
organolépticas) seja no processamento, tratamento, bem como, nos itens finais
da cadeia de producdo, a saber embalagem e transporte. Os aditivos
alimentares sdo avaliados e controlados a nivel mundial pela Ingestdo Diaria
Aceitavel (IDA), desenvolvida pelo Joint FAO/WHO Expert Committee on Food
Additives (JECFA). J& no Brasil, as elaboragdes e publicacbes da legislacdo
acerca do uso de aditivos competem a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(FERREIRA, 2015). Segundo Carocho et al. (2014), os aditivos alimentares
podem ser divididos em quatro grupos de acordo com a sua origem e
fabricacdo: aditivos naturais (obtidos diretamente de animais ou plantas);
semelhante aos aditivos naturais (produzidos sinteticamente imitando os
naturais); modificado a partir do natural (aditivos naturais que sao modificados
quimicamente); e por fim, aditivos artificiais (compostos sintéticos). Esses sdo
adicionados aos alimentos em uma quantidade minima necessaria para atingir
0 propdsito tecnoldgico.

Embora os aditivos quimicos sejam amplamente utilizados pela industria
principalmente para o aumento do shef life (tempo de vida de prateleira),
diversos estudos apontam que eles podem oferecer riscos a saude do
consumidor (BISSACOTTI; ANGST; SACCOL et al., 2015). Dentre as reacoes
adversas associadas a ingestdo de aditivos sintéticos, seja de maneira aguda
ou cronica, estdo as reacdes toxicas no metabolismo que desencadeiam
alergias, alteragbes neurocomportamentais e neoplasias (FERREIRA, 2015).

Os consumidores estdo cada vez mais conscientes e atentos as

questbes de seguranca alimentar, sendo os aditivos alimentares um tema
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bastante controverso (HONORATO et al., 2013). Nos ultimos anos, os aditivos
quimicos tém sido menos empregados na formulacdo de alimentos, o que vai
em direcdo a tendéncia atual por rotulos clean label, ou seja, produtos
alimenticios com o menor numero possivel de ingredientes e menor teor de
substancias artificiais (VENANCIO, 2020). Neste sentido, os compostos obtidos
de produtos naturais, especialmente os compostos fendlicos, vém sendo
amplamente estudados para aplicacdo em alimentos (CORREA et al., 2019).

A ingestdo de compostos fendlicos na dieta humana exerce
comprovados efeitos benéficos a saude, entre eles, menor incidéncia de
doencas inflamatérias metabdlicas, doencas cardiovasculares e céancer
(CAMARA et al., 2021). Estes efeitos positivos se devem & modulacdo do
estresse oxidativo promovida pelas substancias fendélicas no organismo,
oriundo de sua alta capacidade antioxidante. Compostos fendlicos sao
definidos como metabdlitos secundarios amplamente encontrados na natureza,
representados principalmente por flavonoides e &cidos fenolicos (CORREA et
al., 2019). Nas plantas sdo fundamentais para o crescimento e reproducao,
sendo formados em condicdes de estresse como, infeccbes, ferimentos,
radiacbes UV, dentre outros, sendo que a quantidade desses compostos nas
matrizes vegetais sofre influéncias de diversos fatores, como: grau de
maturacdo, variedade, clima, composi¢cdo do solo, localizacdo geografica,
condi¢cdes de armazenamento (CAROCHO et al., 2017; CAMARA et al., 2021).

Compostos bioativos s&@o caracterizados como substancias com
atividades biolégicas, capazes de modular processos metabdlicos, como
atividades antioxidantes, inibicdo ou inducdo de enzimas, inducao e inibicdo de
expressao génicas e melhores condicBes de saude. Frutas, vegetais e graos
sao boas fontes desses compostos, por iSso 0 crescente interesse em substituir
compostos antioxidantes e antimicrobianos sintéticos por naturais, a partir de
fontes vegetais, especialmente de residuos de processamento de frutas,
verduras ou gréos que antes seriam descartados pela agroindistria (CORREA
et al., 2019).

Carocho et al. (2014) explica que os antioxidantes constituem um
subgrupo dos aditivos conservantes. Antioxidantes prolongam a vida de
prateleira dos produtos alimenticios, pois impedem a oxidacdo de moléculas ao

doar um atomo de hidrogénio ou elétron, tornando-se reduzidos na forma
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radical. Todavia, ao contrario de outros radicais, sdo estaveis e ndo permitem a
ocorréncia de novas reacgdes. A utilizacado dos antioxidantes naturais, obtidos a
partir da extracdo de matrizes vegetais aromaticas/medicinais ou por via
biotecnoldgica, € uma alternativa para a industria alimenticia em substituicdo as
substancias sintéticas. Ainda, estas moléculas antioxidantes naturais podem
ser recuperadas de subprodutos agroalimentares, e entdo aplicadas no
desenvolvimento de ingredientes alimenticios com capacidade de conservar,
seguindo o conceito de bioeconomia circular e promovendo a otimizacdo na
exploracéo de recursos (CONCEICAO et al., 2020).

3. O Jatoba
3.1. Género Hymenaea

bY

O género Hymenaea pertence a familia Fabaceae, e subfamilia
Caesalpinoidae, é classificado como neotropical, com aproximadamente 25
espécies distribuidas da Regido Central do México pela América Central,
paises da América do Sul, onde 12 espécies sdo encontradas no Brasil, com
excecdo do Uruguai e Chile, sendo também encontrado nas indias Ocidentais
(BONIFACE; FERREIRA; KAISER, 2017; OLIVEIRA et al., 2019).

No Brasil sdo comumente encontrados nos Estados do Piaui, Bahia,
Goias, Mato Grosso do Sul, Minas Gerais e Sdo Paulo (DOS SANTOS et al.,
2019). Espécies de Hymenaea sdao conhecidas como “jatoba”, “jetai”, “jatai-
uva’, “jetaiba”, e sédo tradicionalmente utilizados como alimento, mas também
na medicina tradicional, no tratamento de infec¢Bes, problemas respiratorios,
reumatismos, antitumoral, infec¢cdes bacterianas, inflamacdes, distarbios
estomacais, tratamento de feridas. Os oOleos e extratos de folhas, raizes e
resinas dos troncos, desta espécie apresentam varios constituintes como:
terpenos, alcaloides, aminoacidos, acidos graxos, carboidratos (OLIVEIRA et
al., 2019; DE VERAS et al., 2020).

Estudos estdo sendo realizados por grupos de pesquisa de todo o
mundo visando o uso de Hymenaea spp. como fontes de substancias
terapéuticas. Nos ultimos anos, autores brasileiros descreveram o uso popular
de diversas partes de plantas Hymenaea, seja em forma de decoccéo ou
xarope, no tratamento de tosse, anemia, bronquite, inflamacgao, sinusite,

espasmos abdominais, problemas na préstata, asma, resfriado comum e
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problemas renais. Ainda, ha relatos da aplicacdo da resina destas arvores para
auxiliar na cicatrizacdo de feridas. Por essas e outras razdes, Hymenaea é um
considerado um género com um expressivo potencial quimico e farmacolédgico
(MACEDO et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2019).

Dentre as atividades biolégicas verificadas in vitro e in vivo para plantas
Hymenaea nos ultimos anos, podem ser destacadas: efeitos antibacterianos,
antidiarréicos, antifangicos, anti-inflamatorios, antileishmania, antioxidantes,
antiplasmadicos, antiproliferativos, antiulcerativos, antivirais, hepatoprotetores,
larvicidas, além de atividades miorrelaxantes e propriedades repelentes de
insetos (BONIFACE; FERREIRA; KAISER, 2017; MACEDO et al., 2018;
SCHWARTZ, 2018; DE VERAS et al., 2020).

3.2. Hymenaea courbaril L.

O Jatoba (Hymenaea courbaril L.) é uma espécie que floresce no final
das chuvas, produzindo frutos em quatro meses. A espécie possui ampla
distribuicdo geografica, ocorrendo naturalmente nos biomas Amazbnia,
Caatinga, Cerrado, Mata Atlantica e no Pantanal e em varias outras regifes e
estados brasileiros e nas Ameéricas do Sul, Central e no sul do México. A
espécie possui potencial alimentar, madeireiro, paisagistico e medicinal. E
muito utilizada principalmente na producdo de madeira na Amazodnia, por
possuir alta densidade, resisténcia, sendo muito recomendada para a industria
moveleira e de construcdo, e na restauracdo de terras degradadas (McCoy et
al., 2017; FREIRE et al., 2020). Essa € a maior espécie pertencente ao género
Hymenaea, podendo atingir em média 40 metros de altura e 1 metro de
diametro, e em alguns casos, como nas florestas tropicais primarias da
Amazonia, podem atingir mais de 50 metros de altura e 2 metros de diametro
(SCHWARTZ, 2018).

As arvores exalam uma resina chamada copal ou jutaicica, usada para
fazer verniz. Extratos obtidos das cascas e resinas de H. courbaril tipicamente
apresentam teores significativos de diterpendides; além disso, contém
moléculas como flavondides, aminoacidos, acidos graxos, carboidratos,
cumarinas, sesquiterpenos, esteroides, lactonas variadas, cromonas e
diterpenos (OLIVEIRA et al., 2019; SCHWARTZ, 2018). A industria cosmética

passou a aplicar extratos da casca do caule do Jatoba devido a presenca do
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composto polcatecina, um agente hidratante e clareador da pele (VEGGI et al.,
2014).

Nos ultimos anos, estudos de encapsulamento com diversos materiais
poliméricos de origem vegetal vém chamando a atencdo da comunidade
cientifica pelo fato de serem fontes naturais e mais baratas que os polimeros
sintéticos. O xiloglucano € um polissacarideo que desempenha importante
funcdo estrutural na célula vegetal e, portanto, tem papel na estrutura de folhas
e galhos, enquanto também atua como um material de armazenamento em
sementes de certas espécies, como a Hymenaea courbaril (ARRUDA et al.,
2015; FARIAS et al., 2017). Farias et al. (2017), por exemplo, produziram
microparticulas via atomizacao por secagem por pulverizacao de xiloglucanos
extraidos das sementes de H. courbaril. Os autores realizaram a incorporagao
destas microparticulas contendo acido ascérbico em hamburgueres de tilapia e
observaram significativa reducdo de mudancas organolépticas apds o
cozimento do alimento. Ainda, Calderén-Peralta et al. (2017) reportaram o
potencial da goma obtidas das sementes do Jatoba como aditivo para melhorar
as propriedades funcionais e tecnolégicas de tortilhas de milho.

A Unica parte comestivel dos frutos do Jatoba € a polpa que compde 5 a
10% do fruto. A polpa faz parte da alimentacdo da populacdo do Cerrado
brasileiro, tem aspecto farinaceo, sabor levemente adocicado, com sabor e
cheiro peculiares, sendo consumida como ingredientes na formulacédo de varios
pratos regionais. As fibras brutas, essenciais para a salde humana, sdo o
principal componente da polpa H. courbaril. A ingestédo deste alimento também
pode inibir as atividades das enzimas COX-1 e 2, ambas relacionadas a
inflamacgéo (SILVA et al., 2019).

O estudo de Santos et al. (2020) investigou o perfil nutricional,
compostos bioativos e capacidade antioxidante dos sub-produtos do Jatoba-da-
mata (Hymenaea courbaril, var. stilbocarpa), a saber farinha de polpa, residuo
fibroso da polpa, e seiva. Neste estudo, as vagens foram despolpadas para
obtencao de farinha de polpa e residuo de polpa fibrosa, e a seiva da arvore foi
obtida em local tipico de extracdo no Cerrado. O residuo fibroso da polpa e a
farinha da polpa apresentaram altos teores de proteina (11 e 12 g/100g) e fibra
alimentar (49 e 44 g/100q), respectivamente, sendo que o residuo fibroso

apresentou os maiores teores de fibras totais e insolaveis, cinzas e vitamina C.
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Em relacdo aos polifendis, o residuo fibroso apresentou alta concentracéo (775
mg GAE/100g); a farinha de polpa apresentou um valor intermediario (462 mg
GAE/100q); e a seiva 0 menor conteudo (181 mg GAE/100g), porém ainda
consideravel. Os autores concluiram que ambos, o residuo da polpa e a polpa
do Jatoba, sdo ingredientes adequados para a formulacdo de alimentos
funcionais, e que a seiva € um produto ndo caldrico promissor com potenciais
beneficios a saude.

Apesar de todos os trabalhos supracitados sobre as diferentes partes da
planta H. courbaril, a casca da vagem do Jatoba, um residuo comumente
descartado e com uso modesto no artesanato, permanece pouco investigada.
Ha mais de uma década, Aguiar et al. (2010) avaliaram as composicées
quimicas dos 6leos essenciais da casca de frutos maduros e verdes de H.
courbaril L., identificando pela primeira vez uma série de sesquiterpenos no
género. Os principais constituintes da casca do fruto maduro (vagem madura)
foram os sesquiterpenos a-copaeno (11,1%), espatulenol (10,1%) e B-selineno
(8,2%), enquanto na casca da vagem verde foram germacreno-D (31,9%), B-
cariofileno (27,1%) e biciclogermacreno (6,5%). Ambos o0s 06leos foram
avaliados contra larvas de Aedes aegypti e apresentaram valores de LCso de
14,8 + 0,4 pg/mL e 28,4 + 0,3 ug/mL, para vagens maduras e verdes,
respectivamente, evidenciando um importante potencial larvicida.

Mais recentemente, Sales et al. (2015) investigaram 0s potenciais
antimicrobianos do 6leo essencial extraido da casca de frutos da H. courbaril.
Os autores verificaram que este 6Oleo essencial possui uma boa atividade
inibitéria contra Staphylococcus aureus, com efeito modulador sinérgico
gquando associado a antibiéticos de uso clinico. Entretanto, as moléculas
implicadas neste efeito antimicrobiano ndo foram identificadas. Da mesma
forma, Aleixo et al. (2015) verificaram que uma combinacao de extratos de H.
courbaril e Stryphnodendron adstringens (Mart.) (bartimédo) desempenha
importante ag&o bacteriostatica contra isolados clinicos de Acinetobacter
baumannii, Escherichia coli e Staphylococcus aureus.

Sabe-se que o alto teor de compostos fendlicos nos extratos de Jatoba
se deve a presenca de procianidinas com diferentes graus de polimerizacéo
(SASAKI et al., 2009). Procianidinas sdo taninos condensados, uma subclasse

de flavondides. Eles sdo conhecidos por possuirem altas atividades
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antimicrobianas, antifiUngicas e antioxidantes, e sdo utilizados como agentes
anticarcinogénicos (mama, préstata, pele e esttmago), anti-inflamatorios, anti-
reumaticos e curativos (CORREA et al., 2017). Veggi et al. (2014) estudaram a
extracdo de polifendis da casca do caule do Jatoba e verificaram que a
extracdo com fluido supercritico usando CO:z e agua (9: 1, v/v), a 323 K e 35
MPa, apresentou os melhores resultados, com rendimento de extrato de 24%,
e com alta atividade antioxidante (ICso de 0,2 mg/cm?). Entretanto, a extracédo
de compostos antioxidantes como os compostos fendlicos geralmente é
realizada com o auxilio de solventes organicos. Extragcbes com agua e com
etanol sdo as preferidas pela industria. Desta forma, futuros trabalhos devem
priorizar a obteng&o de extratos ricos em fendlicos através do uso de misturas

hidroalcéolicas.

4. Consideracdes finais e perspectivas futuras

Estudos bastante recentes sugerem que o0 residuo gerado pelo
processamento industrial da polpa de Jatoba apresenta potencial para ser
aproveitado como fonte de moléculas e/ou extratos bioativos, seguindo o
conceito de bioeconomia circular e contribuindo a exploracdo sustentavel da
espécie H. courbaril. Entretanto, tendo em vista a obtencdo de aditivos
alimentares (como conservantes e antioxidantes) ou nutracéuticos, €
mandatorio que a auséncia de toxicidade seja confirmada nesta matriz vegetal,
bem como a estabilidade dos compostos bioativos majoritarios. Neste sentido,
experimentos in vivo e estudos clinicos (como intervencéo dietética) ainda sao

necessarios para desvendar e confirmar estas potenciais atividades bioldgicas.

5. Agradecimentos e Financiamento

I. S. de Oliveira e R. F. A. Casalvara agradecem a Coordenacao de
Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES) pelo apoio financeiro
durante os mestrados na Universidade Cesumar — UniCesumar. T. B. V. da
Silva também agradece a CAPES pelo auxilio financeiro durante seu doutorado
na Universidade Estadual de Maringa. R. M. Peralta é bolsista produtividade do
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPQ). A.
Ferrari e R.C.G. Corréa sao pesquisadoras do Instituto Cesumar de Ciéncia e

Tecnologia e Inovagao (ICETI).



247

6. Referéncias

AGUIAR, J.C.D. et al. Chemical constituents and larvicidal activity of Hymenaea
courbaril fruit peel. Natural Product Communications, v. 5, n. 12, p. 1977-
1980, 2010. <https://doi.org/10.5897/AJB11.1152>.

ALEIXO, A. Alan et al. Synergistic activity from Hymenaea courbaril L. and
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville against multidrug-resistant
bacteria strains. Journal of Medicinal Plants Reseach, v. 9, n. 26, p. 741-748,
2015. <https://doi.org/10.5897/JMPR2014.5502>.

ARRUDA, R. S. Isabel et al. Structure and rheological properties of a
xyloglucan extracted from Hymenaea courbaril var. courbaril seeds.
International Journal of Biological Macromolecules, v. 73, p. 31-38. 2015
<https://doi.org/10.1016/j.ijjbiomac.2014.11.001> .

BEZERRA, P. Gabrieli et al. Phytochemical study guided by the myorelaxant
activity of the crude extract, fractions and constituent from stem bark of
Hymenaea courbaril L. Journal of Ethnopharmacology. v. 149, n. 1, p. 62-69,
2013. <https://doi.org/10.1016/j.jep.2013.05.052>.

BISSACOTTI, Anelise; ANGST, Carmen.; SACCOL, Ana. Implicacdes dos
aditivos quimicos na saude do consumidor. Disciplinarum Sciential. v. 16, p.
43-59, 2015.

<https://periodicos.ufn.edu.br/index.php/disciplinarumS/article/view/1108>.

BONIFACE, Pone; FERREIRA, Sabrina; KAISER, Carlos. Current state of
knowledge on the traditional uses, phytochemistry, and pharmacology of the
genus Hymenaea. Journal of Ethnopharmacology, v. 206, p. 193-223, 2017.
<https://doi.org/10.1016/j.jep.2017.05.024>.

CALDERON-PERALTA, C. Vanessa et al. Influence of Hymenaea courbaril
gum as a new additive on nixtamalized flour properties and quality of tortilla.
Journal of Food Process Engineering, v. 40, n. 5, p. el2525, 2017.
<https://doi.org/10.1111/jfpe.12525>.

CAMARA, S. José et al. Food Bioactive Compounds and Emerging Techniques
for Their Extraction: Polyphenols as a Case Study. Foods, v.10, n.1, p. 37,
2021. <https://doi.org/10.3390/foods10010037>.


https://doi.org/10.5897/JMPR2014.5502
https://doi.org/10.1016/j.ijbiomac.2014.11.001
https://doi.org/10.1016/j.jep.2013.05.052

248

CAROCHO, Mércio et al. Adding molecules to food, pros and cons: A review on
synthetic and natural food additives. Comprehensive reviews in food science
and food safety, v. 13, n. 4, p. 377-399, 2014. <https://doi.org/10.1111/1541-
4337.12065>.

CAROCHO, Mércio et al. Plants as bioactive ingredients and natural additives
in ewe cheese. Revista de Ciéncias Agrarias, v. 40, p. 411-420, 2017.
<http://dx.doi.org/10.19084/RCA16213>.

CONCEICAO, Natalia et al. By-Products of Camu-Camu [Myrciaria dubia
(Kunth) McVaugh] as Promising Sources of Bioactive High Added-Value Food
Ingredients: Functionalization of Yogurts. Molecules, v.25, n.1, p.70, 2020.
<https://doi.org/10.3390/molecules25010070>.

CORREA, C.G. Rubia. et al. Stability and biological activity of Merlot (Vitis
vinifera) grape pomace phytochemicals after simulated in vitro gastrointestinal
digestion and colonic fermentation. Journal of Functional Foods, v. 36, p.
410-417, 2017. <https://doi.org/10.1016/j.jff.2017.07.030>.

CORREA, C.G. Rubia et al. New phytochemicals as potential human anti-aging
compounds: Reality, promise, and challenges. Critical reviews in food
science and nutrition, v. 58, n. 6, p. 942-957, 2018.
<https://doi.org/10.1080/10408398.2016.1233860>.

CORREA, C.G. Rubia et al. Pigments and vitamins from plants as functional
ingredients: Current trends and perspectives. In Advances in food and
nutrition research, V. 90, p. 259-303, 2019.
<https://doi.org/10.1016/bs.afnr.2019.02.003>.

DE BRITO, S. Ménica. et al. Partial purification of trypsin/papain inhibitors from
Hymenaea courbaril L. seeds and antibacterial effect of protein fractions.
Hoehnea, v.43, n.1, p.11-18, 2016. <https://doi.org/10.1590/2236-8906-
23/2015>.

DE VERAS, O. Bruno et al. Chemical composition and evaluation of the
antinociceptive, antioxidant and antimicrobial effects of essential oil from
Hymenaea cangaceira (Pinto, Mansano & Azevedo) native to Brazil: A natural
medicine. Journal of Ethnopharmacology. V. 247, 2020.
<https://doi.org/10.1016/j.jep.2019.112265>.


https://doi.org/10.1016/j.jff.2017.07.030
https://doi.org/10.1080/10408398.2016.1233860
https://doi.org/10.1016/j.jep.2019.112265

249

DOS SANTOS, L.L.R. Hanna et al. Phytochemical Analysis of Extracts from the
Atlantic Forest Wood Species. Floresta e Ambiente, v.26, 2019. DOI:
<https://doi.org/10.1590/2179-8087.038118>.

FARIAS, S. Katyuce et al. Adulteration and Contamination of Commercial Sap
of Hymenaea Species. Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicine, p.1-13, 2017. <https://doi.org/10.1155/2017/1919474>.

FERREIRA, Fabricia de Souza. Aditivos alimentares e suas reacdes adversas
no consumo infantil. Revista da Universidade Vale do Rio Verde, v. 13, n. 1,
p. 397-407, 2015. <http://dx.doi.org/10.5892/ruvrd.v13i1.1845>.

FREIRE, M. Juliana et al. Vegetative Propagations of Hymenaea courbaril L.
and Apuleira leiocarpa (Vogel) JF Macbr Mini-Cutting. Revista Arvore, v. 44,
2020. <https://doi.org/10.1590/1806-908820200000005>.

HONORATO, C. Thatyan et al. Aditivos alimentares: aplicacdes e toxicologia.
Revista Verde de Agroecologia e Desenvolvimento Sustentavel, v. 8, n. 5,
p. 01-11, 2013.
<https://www.gvaa.com.br/revista/index.php/RVADS/article/view/1950>.

MACEDO, J.F. Mércia et al. Fabaceae medicinal flora with therapeutic potential
in Savanna areas in the Chapada do Araripe, Northeastern Brazil. Revista
Brasileira de Farmacognosia V. 28 n. 6. 2018.
<https://doi.org/10.1016/j.bjp.2018.06.010>.

McCOY, E. Victoria et al. The chemistry of American and African amber, copal,
and resin from the genus Hymenaea. Organic Geochemistry, v. 113, p. 43-54,
2017. <https://doi.org/10.1016/j.orggeochem.2017.08.005>.

OLIVEIRA, G.S. Fernanda et al. The Genus Hymenaea (Fabaceae): A
Chemical and Pharmacological Review. Studies in natural products chemistry.
Elsevier, p. 339-388, 2018. < http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-444-64056-
7.00012-X>.

PUCHE, Yenis; de PAULA, Claudia; GALLO-GARCIA, Luis. Evaluacion de
sustancias antimicrobianas naturales en la conservacion de avena sinuana.
Ciéncia & Tecnologia Agropecuaria, v. 18, n. 2, p. 321-334, 2017.
<http://dx.doi.org/10.21930/rcta.vol18 num2_art:634>.


https://www.gvaa.com.br/revista/index.php/RVADS/article/view/1950
https://doi.org/10.1016/j.bjp.2018.06.010
https://doi.org/10.1016/j.orggeochem.2017.08.005

250

RIBEIRO, G. Tatiana et al. Antileishmanial activity and cytotoxicity of Brazilian
plants. Experimental Parasitology, v.143, p.60-68, 2014.
<https://doi.org/10.1016/j.exppara.2014.05.004>.

ROCHA, F. de S. Ana et al. Soil parameters affect the functional diversity of the
symbiotic microbiota of Hymenaea courbaril L., a Neotropical fruit tree.
Rhizosphere, v.16, p. 100237, 2020.
<https://doi.org/10.1016/j.rhisph.2020.100237>.

SALES, W. P. Gleilton et al. Efeito antimicrobiano e modulador do 6leo
essencial extraido da casca de frutos da Hymenaea courbaril L. Revista de
Ciéncias Farmacéuticas Basica e Aplicada, v. 35, n. 4. 2015.
<https://rcfba.fcfar.unesp.br/index.php/ojs/article/view/103/101>.

SANTOS, C.P. Ana et al. Nutritional profile, bioactive compounds and
antioxidant capacity of jatoba-da-mata (Hymenaea courbaril, var. stilbocarpa)
by product. Revista Chilena de Nutricion, v. 47, n. 3, p.366-371, 2020.
<http://dx.doi.org/10.4067/S0717-75182020000300366>.

SASAKI, Katsunori et al. High-performance liquid chromatographic purification
of oligomeric procyanidins, trimers up to nonamers, derived from the bark of
Jatoba (Hymenaea courbaril). Bioscience, biotechnology, and biochemistry,
V.73, n. 6, p. 1274-1279, 2009. <https://doi.org/10.1271/bbb.80747>.

SCHWARTZ, Gustavo. Jatoba—Hymenaea courbaril. In: Exotic Fruits.
Academic Press, p. 257-261, 2018. <http://dx.doi.org/10.1016/B978-0-12-
803138-4.00033-2>.

SILVA, P. Cintia et al. Identification and action of phenolic compounds of
Jatoba-do-cerrado (Hymenaea stignocarpa Mart.)) on a-amylase and a-
glucosidase activities and flour effect on glycemic response and nutritional
quality of breads. Food research international, v. 116, p. 1076-1083, 2019.
<https://doi.org/10.1016/j.foodres.2018.09.050>.

VEGGI, C. Priscilla et al. Obtaining phenolic compounds from jatoba
(Hymenaea courbaril L.) bark by supercritical fluid extraction. The Journal of
Supercritical Fluids, V. 89, p. 68-77, 2014.
<https://doi.org/10.1016/j.supflu.2014.02.016>.


https://rcfba.fcfar.unesp.br/index.php/ojs/article/view/103/101
http://dx.doi.org/10.4067/S0717-75182020000300366
https://doi.org/10.1016/j.supflu.2014.02.016

251

VENANCIO, Daniele; PANDOLFI, Marcos. CLEAN LABEL NA
COMERCIALIZACAO DE PRODUTOS. Revista Interface Tecnoldgica, [S. 1],
v. 17, n. 2, p. 535-541, 2020. <https://doi.org/10.31510/infa.v17i2.907>.

VIEIRA, F. Tatiane et al. An Overview of Structural Aspects and Health
Beneficial Effects of Antioxidant Oligosaccharides. Current Pharmaceutical
Design , v.26, n.1e6, p.1759-1777, 2020.
<https://doi.org/10.2174/1381612824666180517120642>.

Autores

Isabela Silva de Oliveiral, Tamires Barlati Vieira da Silva?, Weriky Fernando
dos Santos Queiroz3, Beatriz Vieira Lima®, Rhaira Fernanda Ayoub Casalvara?,

Ariana Ferraril#4, Rosane Marina Peralta?, Rubia Carvalho Gomes Corréal4*

1. Programa de Mestrado em Ciéncia, Tecnologia e Seguranca Alimentar,
Instituto Cesumar de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo (ICETI), Universidade
Cesumar - UniCesumar, Avenida Guedner 1610, 87050-390, Maringa,
Parand, Brasil.Postal 533 - CEP 79804970, Dourados, Brasil.

2. Programa de P6s-Graduacdo em Ciéncia dos Alimentos, Universidade
Estadual de Maringa, Av. Colombo 5790, 87020-900, Maringa, Parana,
Brasil.

3. Universidade Cesumar - UniCesumar, Avenida Guedner 1610, 87050-390,
Maringa, Parana, Brasil.

4. Programa de Mestrado em Tecnologias Limpas, Instituto Cesumar de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (ICETI), Universidade Cesumar -
UniCesumar, Avenida Guedner 1610, 87050-390, Maringa, Parand, Brasil.

* Autor para correspondéncia: rubia.correa@unicesumar.edu.br



https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cpd;jsessionid=3nqgdmsbsgnqh.x-ic-live-01
https://www.ingentaconnect.com/content/ben/cpd;jsessionid=3nqgdmsbsgnqh.x-ic-live-01
https://doi.org/10.2174/1381612824666180517120642
mailto:rubia.correa@unicesumar.edu.br

252

CAPITULO 12

Adicdo de compostos bioativos em embalagens alimenticias
ativas e inteligentes: tendéncias, avancos e desafios

Marieli Rosseto, Cesar Vinicius Toniciolli Rigueto, Aline Dettmer, Raquel
Aparecida Loss, lonara Regina Pizzutti, Neila Silvia Pereira Dos Santos
Richards
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Resumo

Os polimeros constituem grande parte de embalagens primarias para alimentos
e bebidas. As tendéncias atuais em tecnologia de embalagens estédo voltadas
para o desenvolvimento de materiais funcionais que interajam com o0 meio
ambiente e com os alimentos, desempenhando funcdes relevantes na
preservacao da qualidade. Nos ultimos anos, o uso de embalagens ativas tem
sido proposto como alternativa as embalagens tradicionais. Nesse contexto, 0s
compostos bioativos promovem atividade antioxidante e antimicrobiana, além
de melhorar o desempenho de propriedades fisicas, térmicas, quimicas e
mecanicas, aumentando a vida atil do produto e contribuindo com a inocuidade
dos alimentos e segurancga alimentar. Este estudo teve por objetivo realizar
uma analise bibliométrica e revisdo de literatura acerca da utilizacdo de
agentes bioativos utilizados em filmes de base biologica para aplicacdo como
embalagens alimenticias. As aplicaces, geralmente estdo associadas a filmes
comestiveis, embalagens inteligentes (indicando a qualidade do alimento
através de coloracdo diferenciada) e demais embalagens primarias. Os
principais compostos bioativos utilizados s&o carotenoides, compostos
fendlicos e glicosinolatos, provenientes de extratos naturais e 6leos essenciais
extraidos principalmente de sementes, frutas e vegetais. Além disso, séo
reportados estudos envolvendo a extracdo desses compostos de residuos
agroindustriais, com apelo sustentivel. Neste sentido, este estudo teve como
objetivo apresentar uma revisdo bibliografica acerca dos principais
componentes bioativos utilizados em embalagens de alimentos, abordando
suas principais aplicagbes. Além de identificar a tendéncia de publicactes
cientificas dessa tematica, por meio da analise bibliométrica, avaliando o
cenario atual e elencando desafios e oportunidades da producdo das
embalagens ativas em escala comercial.

Palavras-chave: ciclo de vida, sustentabilidade, inocuidade, inovagéo.
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1. Introducéo

A embalagem € um componente essencial para a cadeia de
abastecimento de alimentos, desempenhando a fungdo de proteger o0s
alimentos de danos e degradacdo em potencial, garantindo a seguranca e a
higiene, além de reduzir ativamente o desperdicio de alimentos (PETKOSKA et
al., 2021). Essa importancia reflete no mercado global de embalagens de
alimentos, que foi estimado em mais de 300 bilhdes de ddlares em 2019, com
taxa de aumento prevista de 5,2% ao ano (MOTELICA et al., 2020).

As tendéncias promissoras de crescimento neste mercado, aliadas a
crescente conscientizagdo do consumidor por alimentos de qualidade, com
embalagens ecologicamente corretas, induzem a pesquisas de técnicas que
abordem o sinergismo entre sistemas de filmes de base biologica
(biodegradaveis) com agentes bioativos (CHAWLA; SIVAKUMAR; KAUR,
2021). Essas embalagens devem possuir propriedades de interagdo com 0s
alimentos, apresentando compatibilidade (alimento e material), serem atoxicas,
permitindo o contato direto com alimentos frescos ou processados, a fim de
otimizar a aparéncia, barreira contra a passagem de gases, estendendo a vida
atil do alimento, além de oferecer informacdes Uteis ao consumidor, como as
embalagens inteligentes, por exemplo (ELSABEE; ABDOU, 2013).

Neste contexto, o principal objetivo da utilizacdo de compostos bioativos
€ a conservacao, protecao, funcionalidade e seguranca dos alimentos, reducao
de residuos e contribuicdo com a sustentabilidade. Além da possibilidade de
utilizacdo como uma alternativa aos conservantes quimicos na conservacao de
alimentos (PASTOR et al., 2013; BALTI et al., 2017; PETKOSKA et al., 2021).

A incorporacdo de compostos bioativos auxilia no aumento da fase
hidrofébica do polimero e reduz a tendéncia do filme a capacidade de captacao
de agua, bem como a permeabilidade ao vapor de agua, formando uma
estrutura mais compacta, com matriz polimérica derivada de reticulagéo interna
(SAID; HOWELL; SARBON, 2021). Além disso, o processamento de frutas e
hortalicas gera uma grande quantidade de residuos que podem ser
reaproveitados como fonte de antioxidantes naturais, resultando em produtos
com vantagens nutricionais e tecnolégicas (IAHNKE et al., 2015).

Os principais sistemas de embalagem ativa envolvem eliminacéo de

oxigénio, absor¢cdo de umidade, geracdo de dioxido de carbono ou etanol,
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atividade antimicrobiana e melhoria nas propriedades sensoriais, considerando
a incorporacdo do agente ativo ndo sera realizada diretamente nos alimentos
(COMA, 2008; CHAWLA; SIVAKUMAR; KAUR, 2021).

As atividades antimicrobianas e antioxidantes podem ser induzidas pelo
principal polimero utilizado para embalagem, ou pela adicdo de componentes
bioativos (carotenoides, compostos fendlicos e glicosinolatos), oriundos de
fontes naturais, como por exemplo, 6leos essenciais, extratos naturais de
frutas, hortalicas e plantas (ITURRIAGA et al., 2014; MOTELICA et al., 2020).
Estes antioxidantes sdo naturais, biodegradaveis e biocompativeis, o que 0s
permite serem aplicados como modificadores ideais para diferentes matrizes
biopolimericas (RANGARAJ et al., 2021).

Dessa forma, este estudo teve por objetivo realizar uma analise
bibliométrica e revisdo de literatura acerca da utilizacdo de agentes bioativos
utilizados em filmes de base bioldgica para aplicacdo como embalagens

alimenticias.

2. Metodologia

O levantamento dos artigos baseou-se na busca de documentos a partir
da insercao de determinados termos na base de dados Scopus. Inicialmente,
foram pesquisados artigos que abordassem no titulo os termos “PACKAGING”
OR “FILMS” AND “ACTIVE” AND “AGENT” AND “FOOD”. O periodo de
pesquisa foi de 2005 a 2021, apenas com artigos experimentais, totalizando
1.015 artigos encontrados.

Os resultados das buscas preliminares na Scopus foram analisados
para eliminar artigops com conteudo sobreposto, para recategorizar
determinados artigos ao método considerado mais adequado com base em seu
conteudo, para excluir artigos que ndo se enquadravam no escopo deste
trabalho. A partir dos levantamentos e andlise de conteudo, os artigos
selecionados foram explorados pelos autores por meio da ferramenta
“Bibliometrix” do software RStudio® verséo 7.6, como forma de sistematizar o
estado da arte e, principalmente, tecer discussfes que gerem noOvVoS
conhecimentos sobre a tematica desse estudo.

A Figura 1 apresenta um fluxograma que resume a metodologia dessa

revisao.
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Figura 1. Condicbes estabelecidas para a selecdo e analise dos artigos

incluidos nesse estudo de revisao.

3. Reviséo de literatura
3.1. Analise bibliométrica

Pela analise bibliométrica, nota-se que o interesse pela utilizacdo de
agentes bioativos em embalagens e filmes na industria de alimentos é
crescente, com taxa de crescimento anual de 10,95%. Houve um crescimento
acentuado de publicacdes sobre essa tematica, com maior pico de publicacdes
observado no ano de 2020, (Figura 2a). O pais que mais publica artigos
voltados para tematica de estudo é a China, seguida pela Espanha, lItalia,

Brasil e Ira (Figura 2b).
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Figura 2. a) Producéo cientifica global anual de artigos relacionados a filmes b)
Producgéo cientifica de artigos por pais; ¢) Nuvem de palavras com as 50
palavras mais citadas nas palavras-chave dos artigos apresentados pela base

de dados da Scopus. Fonte: Bibliometrix — RStudio software (2021).

Na nuvem de palavras gerada com as 50 palavras mais citadas nas
palavras chave dos artigos (Figura 2c), nas palavras circuladas em vermelho
fica evidente que as principais aplicacdes de agentes bioativos em embalagem
de alimentos se dao principalmente nas formas de filmes comestiveis (“edible
films”), geralmente relacionados a embalagem de revestimento de frutas e
vegetais, embalagens alimenticias (“food packaging”), embalagens ativas
(“active food packaging”) e embalagens antimicrobianas (“antimicrobial
packaging”). Além disso, as palavras circuladas em verde, sugerem o0s

objetivos da aplicagdo de agentes bioativos, que seria aumento do ciclo de vida
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do produto (“shelf life”), preservacdo de alimentos (“food preservation”) e
seguranga dos alimentos (“food safety”). As palavras circuladas em amarelo
indicam as principais caracteristicas dos agentes bioativos, que séo atividade
antioxidante (“antioxidante activity”) e agentes antimicrobianos (“antimicrobial

agents”).

3.2. Compostos bioativos e suas aplicabilidades

A utilizacdo de agentes ativos incorporados em embalagens e/ou filmes
na industria de alimentos surgem como uma alternativa a utilizacdo do agente
diretamente no alimento (por imersdo, escovacao ou pulverizagdo), uma vez
que esta aplicacdo pode ser ineficiente, levando a rapida difusdo das
substancias ativas resultando na inativacdo parcial da substancia ativa e
favorecendo a ocorréncia de resisténcia microbiana (FUCINOS et al., 2012).
Enquanto que, através dos filmes, as substancias ativas migram para 0s
alimentos ou absorvem os radicais oxidativos para aumentar a qualidade e o
prazo de validade dos alimentos, atuando como uma barreira robusta para a
entrada de patdgenos microbianos externos na superficie dos alimentos,
destruindo quaisquer pontos de estresse oxidativo inerentes aos alimentos,
além de ser utilizada como forma de comunicacdo da conservacdo dos
alimentos (RANGARAJ et al., 2021).

Esses filmes podem ser classificadas em inteligentes, ativos e bioativos.
Os filmes inteligentes sao elaborados a partir de materiais que monitoram o
estado dos alimentos embalados ou do ambiente externo ao redor, fornecendo
ao consumidor informacfes sobre as condicdes do alimento ou do seu
ambiente. J4 os filmes ativos, reportam a interacdo entre produto (agente
bioativo), embalagem e ambiente para estender a vida util dos alimentos
embalados. Por fim, os filmes bioativos tansportam substancias nas
concentracbes desejadas até sua difusdo controlada ou réapida no trato
gastrointestinal, para que possam promover seu beneficio a salude humana
(BI1JI et al., 2015; OLIVEIRA FILHO et al., 2021).

Os principais compostos bioativos estudados para incorporacdo nesses
filmes sdo carotenoides, compostos fenolicos e glicosinolatos, oriundos de

diferentes fontes, conforme mostra a Figura 3.
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Figura 3. Exemplos dos principais agentes bioativos utilizados em embalagens

e suas fontes de obtencéo.

As principais fontes de obtencdo representadas na Figura 3 envolvem
vegetais, frutas, sementes, residuos agroindustriais, 0leos essenciais,
microalgas, propolis e cha. Dessa forma, os subtipicos a seguir consideram as
principais fontes de agentes bioativos aplicados em embalagens alimenticias.

3.3.1. Compostos extraidos de vegetais

Os compostos bioativos extraidos de vegetais podem ser obtidos de
hortalicas, (cenoura, batata roxa, couve, rabanete, repolho roxo) ou plantas
(alecrim, salvia, tomilho, orégano, louro, oliveira, capim limao) e apresentam
resultados promissores para a producdo de embalagens sustentiveis e ativas,
contribuindo para o desenvolvimento de tecnologias ecologicamente corretas.

Geralmente, os estudos com incorporacdo de agentes ativos buscam
melhorar propriedades de alimentos que possuem rapida deterioragdo, como
por exemplo, produtos veganos (ENCALADA et al., 2021), carneos (ANDRADE
et al., 2019) e frutas (BERMUDEZ-ORIA et al., 2017), entre outros.
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Em produtos veganos, como queijos, a substituichio da gordura é
alcancada com o uso de nozes, améndoas, amendoins ou castanhas de caju,
por serem fontes de acido a-linolénico essencial e de &cidos graxos
monoinsaturados, mas estes sao instaveis a oxidacdo. Dessa forma, Encalada
et al. (2021) estudaram a elaboragcdo de filmes aplicaveis a queijo curado de
caju vegano, comparando o desempenho da utilizagéo de pectina comercial em
relacdo a pectina obtida de cenoura frente o desempenho filmogénico,
estabilidade da cor laranja (carotenoides) e a capacidade antioxidante durante
o armazenamento. Os autores evidenciaram que os filmes com pectina de
cenoura apresentaram menor solubilidade em agua (reducdo de
aproximadamente 40% em relacdo ao filme controle), maior capacidade
antioxidante e maior estabilidade de coloracdo laranja durante a aplicacao,
avaliada por 60 dias.

Em produtos carneos, a oxidacao lipidica ocasiona consideraveis perdas
econdmicas. Com o objetivo de retardar ou inibir a oxidagao lipidica, a industria
alimenticia recorre a compostos com atividade antioxidante, que podem ser
aplicados direta ou indiretamente aos alimentos, como em estudo realizado por
Andrade et al. (2019), que avaliaram a eficiéncia de um filme ativo de proteina
de soro de leite incorporado com extrato de alecrim no retardo da oxidacao
lipidica de fatias de salame. Os autores concluiram que apos 30 dias de
armazenamento do salame embalado com o filme ativo, a oxidacdo ainda &
inferior ao salame embalado com o filme controle por 7 dias, ou seja, 0 extrato
de alecrim é eficiente no controle da oxidacao lipidica do salame.

Enquanto em frutas, a utilizacdo de filmes ativos visa reduzir a rapida
deterioracdo, uma vez que estas possuem atividade de agua superior a 0,95.
Dessa forma, Bermudez-Oria et al. (2017) estudaram a possibilidade de utilizar
extrato fendlico de oliva (hidroxitirosol e 3,4-dihidroxifenilglicol) para aprimorar o
desempenho das propriedades estruturais, mecanicas e funcionais de filmes
compostos oriundos de pectina-gelatina aplicados como cobertura comestivel
em morangos, e evidenciaram que o filme comestivel bioativo preservou os
morangos contra bolores durante o armazenamento, com um atraso
significativo na decomposigéo visivel.

Para embalagens inteligentes, os agentes ativos geralmente possuem

pigmentos naturais e sdo utilizados como materiais para a elaboracao de
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sensores inteligentes que indicam a qualidade de produtos frescos, como
indicador de pH, temperatura e frescor através da mudanca de cor (BIJI et al.,
2015). No estudo realizado por Chayavanich, Thiraphibundet e Imyim (2020)
foi avaliado a elaboracdo de sensores de pH a partir de filmes de amido de
milho e gelatina com incorporacdo de extrato de rabanete vermelho para
aplicacdo em céarneos. Os autores concluiram que os filmes foram eficientes,
uma vez que as mudancgas na cor do filme puderam ser observadas (de laranja
para cinza-roxo em pH 2-12), sugerindo que sua utilizacdo como indicador de
deterioracdo de produtos carneos € promissora.

Ma, Du e Wang (2017) elaboraram filmes de goma tara e alcool
polivinilico com incorpora¢do de curcumina, visando monitorar a formacédo de
gas e compostos volateis no armazenamento de camardo, o filme mudou de
cor (de amarelo para laranja-avermelhado) com a producédo de gas, mostrando
sua eficiéncia na deteccéo da deterioracdo do camardo. Similarmente, Liang et
al. (2019) elaboraram um filme inteligente a base de goma e extrato de repolho
roxo para monitoramento da alteracdo de pH, formacdo de gas e compostos
volateis, simulando a aplicacdo em alimentos ricos em proteinas. O filme
mudou de cor (de rosa para verde em uma faixa de pH de 3 a 10) em resposta
a mudanca de pH e formacao de gas.

Além dos estudos abordados neste tépico, alguns sistemas propéem a
utilizacdo de embalagens com funcdes duplas (ativas e inteligentes), visando
monitorar a qualidade dos alimentos e prolongar sua vida util em tempo real.
Como exemplo, estudo realizado Wen et al. (2021) elaboraram um filme a partir
de celulose e extrato de batata roxa rica em antocianinas (indicador de pH) e
extrato fenodlico extraido de tomilho (agente bioativo) para aplicagdo em
camardo. Os autores avaliaram os desempenhos antioxidante, antibacteriano e
de resposta de cor do filme possuem capacidade de reciclagem, pois foram
medidos por trés ciclos, mantendo suas propriedades. Essa combinacdo de
caracteristicas exclusivas do filme, demonstra seu potencial para utilizacdo em
embalagens comerciais de camarao.

Com essa abordagem de sinergia entre embalagens ativas e
inteligentes, Ceballos et al. (2020) estudaram o efeito de extrato de erva mate
no desempenho de filmes de amido. Os autores concluiram que a incorporacao

do extrato de erva-mate resultou em materiais biodegradaveis ativos e
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inteligentes. Os polifendis do extrato permaneceram nos filmes de amido e
foram liberados em diferentes meios, apresentando-os como materiais ativos.
Além disso, o0 extrato de erva-mate provocou alteracdes na cor dos filmes
gquando expostos a diferentes meios de pH, resultando em materiais
inteligentes.

Assim, 0s extratos vegetais possuem grande potencial em atender essa
demanda para producdo de embalagens com funcdes ativas e inteligentes,
possibilitando estender a vida util dos alimentos, auxiliando na melhoria da

seguranca alimentar, bem como, na seguranca dos alimentos.

3.3.2. Compostos extraidos de frutas

As frutas sdo reportadas como fontes de compostos bioativos, como o0s
polifendis, incluindo flavonoides e proantocianidinas, e 0 seu consumo traz
vantagens positivas para a saude, incluindo a inibicdo do cancer, doencas
cardiovasculares, obesidade e diabetes (SABERI et al., 2017a).

Assim, a obtencdo de extratos de frutas para obtencdo de compostos
bioativos torna-se uma alternativa interessante para aplicacfes em filmes e/ou
embalagens. A Tabela 1 apresenta estudos que produziram filmes com adicao
de compostos bioativos extraidos de frutas.

Kan et al. (2019), por exemplo, extrairam polifendis dos frutos de
espinheiro-alvar chinés e foram adicionados aos filmes de quitosana-gelatina
para desenvolver embalagens ativas. Os resultados mostraram que
epicatequina, acido clorogénico e procianidina B2 foram os principais polifendéis
presentes no extrato dos frutos. As interacdes intermoleculares entre a matriz
do filme e o extrato se deram por meio de ligacées de hidrogénio e interacdes
eletrostaticas. A incorporacdo do extrato aumentou a espessura, resisténcia a
tracdo e alongamento na ruptura dos filmes. O teor de umidade,
permeabilidade ao vapor de agua e a transmitancia de luz foram reduzidos pela
adicdo do extrato. Aléem disso, os filmes compdsitos de quitosana-gelatina
contendo o extrato exibiram uma potente capacidade de eliminag&o de radicais
livres.

O uso do po da casca de laranja doce (PCLD) como alternativa a
extracdo do Oleo essencial, viabilizando a produgcdo de embalagens

antimicrobianas foi realizado por McKay et al. (2021), uma vez que o0 pd possui
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componentes volateis da casca dentro de “bolsas de o6leo”, além disso, o
preparo do p6 apresenta como principais vantagens nédo utilizar solventes,
reduzindo custos e tempo para extracdo, bem como a possibilidade de
substituir o plastico pelo p6 durante a producao do filme. Os filmes produzidos
possuiam 46% de plastico (polietileno linear de baixa densidade) substituido
por residuo de processamento de suco de laranja, e apresentaram atividade
antimicrobiana contra Botrytis cinérea, principal fungo causador da “podridao
cinzenta” em frutas como morangos. Além disso, os autores reportam que as
propriedades mecanicas e opticas dos filmes contendo PCLD, sédo similares a

dos plasticos comumente usados em embalagens de alimentos.

Tabela 1. Producdo e aplicacdo de filmes como embalagens ativas em

alimentos.
_ ] Aplicacao realizada ou o
Material produzido _ Referéncia
sugerida
Filmes compdésitos de polietileno linear de Producédo de embalagens | McKay et al.
baixa densidade e p6 de casca de laranja tipo bandejas (2021)
Filmes compdsitos de quitosana-gelatina o
. o Sem aplicacdes Kan et al.
acrescido de extrato de fruta de espinheiro- _
o reportadas ou sugeridas (2019)
alvar chinés
Filmes biocompdésitos comestiveis de goma
guar/amido de ervilha acrescidos de extratos Sem aplicagbes Saberi et al.
fendlicos de cinzas de mirtilo, casca de reportadas ou sugeridas (2017a)
macadamia e casca de banana
Filmes biocompdsitos comestiveis de goma
guar/amido de ervilha acrescidos de extratos Sem aplicacdes Saberi et al.
fendlicos de cinzas de mirtilo e casca de reportadas ou sugeridas (2017b)
macadamia

Saberi et al. (2017a) desenvolveram embalagens ativas a base de filmes
de amido de ervilha e goma de guar contendo antioxidantes naturais de frutas.
Os extratos oriundos de cinza de mirtilo (MIR), extrato de casca de macadamia
(MAC) e extrato de casca de banana (BAN) foram adicionados aos filmes,

proporcionando aos mesmos, atividade antioxidante em todas as
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concentracOes testadas (0,75-3 mg/mL). A quantidade de compostos fendlicos
que reduzem os radicais livres nos filmes, seguiu a seguinte ordem crescente:
MIR>MAC>BAN. Além disso, a barreira a umidade foi melhorada, no entanto,
com a adicdo dos extratos houve reducédo da transparéncia dos filmes.

Em estudo subsequente, Saberi et al. (2017b) testaram os filmes
contendo os extratos de MIR e MAC e verificaram que a atividade
antimicrobiana dos filmes foi proporcional ao aumento da concentracdo dos
compostos adicionados, em que foram testadas até 4 vezes o valor de
concentracdo minima inibitoria para cada microrganismo. Os filmes acrescidos
dos extratos exerceram forte influéncia sobre as bactérias gram-positivas, o
que pode estar relacionado a varias taxas de difusdo de agentes
antimicrobianos através da membrana externa circundante das paredes
celulares. O menor efeito inibitério foi verificado sobre Rhizopus sp. e S.
typhimurium, que foram os mais resistentes dos fungos e bactérias testados,
respectivamente. Por fim, os autores atribuem a capacidade antimicrobiana a
compostos bioativos como acidos fendlicos, flavonoides e antocianinas
derivadas dos extratos.

No geral, constatou-se uma grande variedade de estudos que avaliaram
os efeitos antimicrobianos e/ou antioxidantes de extratos de frutas, no entanto,
como mostrado neste tépico, poucos estudos reportaram a atividade bioativa
dos extratos adicionados aos filmes. Ainda, Saberi et al. (2017b) reforca que os
extratos brutos favorecem maior inibicdo microbiana, porque as interagdes
quimicas entre os grupos hidroxila nos filmes comestiveis e 0s compostos
fendlicos presentes nos extratos poderiam bloquear os sitios antibacterianos

ativos.

3.3.3. Compostos extraidos de sementes e residuos agroindustriais

Para aumentar as propriedades antibacterianas e antioxidantes dos
filmes ou embalagens, compostos bioativos extraidos a partir de sementes
podem ser incorporados para se obter um efeito sinérgico, como extrato de
semente de toranja (BOF et al., 2016), isotiocianato de alila de sementes de
mostarda (DAI; LIM, 2013; BAHMID et al., 2020) e extrato de residuos do
amendoim (SERRANO-LEON et al., 2018).
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Bof et al. (2016) observaram que a adicdo do extrato da semente de
toranja, favoreceu a menor rigidez de filmes de amido de milho e quitosana, ou
seja, maior extensibilidade do material, que pode ser atribuida ao
enfraquecimento das forcas da rede polimérica, devido a presenca de outros
compostos (solubilizados ou dispersos), que interrompem o0s enredamentos da
cadeia do amido. No entanto, os autores relataram que o uso do extrato puro
apresentou atividade antimicrobiana contra Escherichia coli e Listeria innocua,
porém, o mesmo efeito ndo foi verificado nos filmes contendo concentracfes de
1 e 3% do extrato, sugerindo novos estudos devem ser realizados a fim de
investigar o potencial de melhoria de desempenho para aplicagGes alimentares
especificas. Efeito oposto foi verificado por Kanmani e Rhim (2014), em que a
adicdo do extrato da semente de toranja diminuiu a resisténcia a tracdo e o
modulo de elasticidade, além disso, aumentou o teor de umidade, a
permeabilidade ao vapor de agua e a hidrofilia da superficie de filmes de
carragena.

De acordo com Kurek et al. (2017) o isotiocianato de alila (ISAL) possui
forte atividade antimicrobiana contra uma ampla variedade de microrganismos
deteriorantes e patogénicos, mesmo em baixas concentracdes, sendo a
semente de mostarda, uma fonte natural de sinigrina, um composto que ao
sofrer hidrélise em ambientes uamidos, favorece a formacédo enzimatica desse
composto. Nesse contexto, Bahmid et al. (2020) avaliaram a influéncia do
tamanho da particula e do teor de gordura para controlar a liberacdo de ISAL
de sementes de mostarda moidas. Os autores observaram que o principal fator
que influencia a concentracdo de ISAL nas sementes moidas, bem como a
liberacdo do composto para a superficie do meio, € o teor de gordura nas
particulas, uma vez que sementes desengorduradas apresentaram liberacdo
maior de ISAL na superficie. No entanto, o maior teor de gordura resultou em
um periodo de liberacéo prolongado do ISAL, o que pode prolongar o tempo de
sua atividade antimicrobiana. Esses resultados apoiam o projeto de uma
embalagem otimizada de antimicrobiano ativo, liberando ISAL das sementes de
mostarda moidas para inibir o crescimento de microrganismo.

Estudo similar foi realizado por Dai e Lim (2013), que mostraram que a
liberacdo de ISAL do po6 de farinha de semente de mostarda em frascos de

vidro hermeticamente selados foi influenciada pela umidade relativa do ar (85 e
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100% foram testadas), onde as maiores liberacdes ocorreram em UR de 100%,
para as temperaturas 5, 20 e 35 °C. As liberagOes de ISAL variaram de 2 a 17
mg/g em 24 h nas condicbes experimentais testadas, de acordo com os
autores, esses valores sdo promissores para implantacdo em embalagens
ativas, especialmente para aplicacdes antimicrobianas para inibir o crescimento
de microrganismos deteriorantes prevalentes em produtos alimenticios
pereciveis e minimamente processados.

Ressaltamos que, além de compostos bioativos, determinadas
sementes, como a de marmelo, possuem um complexo de fracdo celulésica
com um polissacarideo mais facilmente hidrolisado, denominado mucilagem,
sendo promissor para aplicagdes em filmes ou componente de revestimento,
devido suas propriedades coloidais Unicas, baixo custo de producdo (em
comparacdo com a maioria dos biopolimeros) e facil extracdo (JOUKI et al.,
2014).

O aumento das atividades do setor agroindustrial resulta na maior
geracdo de residuos, que geralmente sdo descartados sem tratamento
adequado ou utilizada como fertilizante e racdo animal, porém, compostos de
interesse industrial podem ser extraidos e utilizados para obtencéo de produtos
de valor agregado (SERRANO-LEON et al., 2018). A pele do amendoim e o0s
residuos da pimenta rosa, por exemplo, possuem quantidades consideraveis
de compostos fendlicos que atuam como antioxidantes (OLDONI et al., 2015;
SERRANO-LEON et al., 2018).

Serrano-Léon et al. (2018) produziram filmes de quitosana incorporando
antioxidantes naturais de extratos de casca de amendoim (ECA) e residuo de
pimenta rosa (RPR), bem como avaliar seus efeitos na oxidacao lipidica, pH,
cor e contagem microbiana de um produto reestruturado de frango. Observou-
se que o ECA teve maior conteudo fendlico e atividade antioxidante em
comparacdo com RPR. Quando ambos os extratos foram aplicados a carne de
frango e aos filmes de quitosana, ndo houve diferengas para cor, pH e
contagens mesdfilas totais em comparacdo ao controle ao final do periodo de
armazenamento. Para a oxidacao lipidica, ambos os extratos se mostraram tao
eficazes quanto o hidroxitolueno butilado para manter a estabilidade oxidativa
do produto de frango. As contagens microbianas de psicotréficos foram

significativamente menores para os tratamentos com filmes ativos.
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3.3.4. Oleos essenciais

Os dleos essenciais sdo compostos por VAarios componentes como
fendis, aldeidos, cetonas, terpenos, carboidratos, éteres e &lcoois que sao
responsaveis por suas atividades biolégicas (Figura 4), estes podem alterar
significativamente as propriedades fisico-quimicas, além de fornecer atividade
antioxidante e antimicrobiana funcional que ajudam a maximizar o desempenho
do filme (VIANNA et al., 2021).
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Figura 4. Compostos tipicos encontrados em diversos 6leos essenciais e
exemplos das principais fontes dos compostos. Fonte: Adaptado de Vianna et
al. (2021).

A utilizacdo de Oleos essenciais em embalagens, geralmente esta
associada a atividades antimicrobianas, incluindo microrganismos patogénicos,
além de aprimorar as propriedades de barreira, em diferentes aplicacdes para
produtos secos ou frescos, como carneos (FIORE et al.,, 2021), produtos
oleosos (ORSUWAN; SOTHORNVIT, 2018), ovos (SUN et al., 2021), lacteos
(SEYDIM; SARIKUS-TUTAL; SOGUT, 2020) e frutas (MONTERO et al., 2021).

Como exemplo de aplicacdo em carneos, Fiore et al. (2021) avaliaram a
possibilidade de aplicar embalagem ativa de PLA com incorporacdo de oleo

essencial de alecrim, enriquecido com quitosana para aplicacdo em peito de
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frango fresco picado. Os autores concluiram que os filmes ativos reduziram a
oxidacao da carne, além de apresentar menor permeabilidade em agua, o que
facilita a aplicacdo do filme em embalagens, uma vez que ndo se observou
alteracdes de cor no frango embalado com o filme ativo. Estudo realizado por
Abdou, Galhoum e Mohamed (2018) corrobora com este resultado, os autores
relataram que revestimentos de pectina preparados com 06leos essenciais de
canela e alho melhoraram a qualidade microbiologica e retardaram o
aparecimento de deterioracdo microbiana em filés de frango resfriados,
resultando em um aumento da vida de prateleira de até 12 dias.

Outra aplicacdo de Oleos essenciais com o objetivo de controle de
oxidagao lipidica € em amendoins torrados (snacks), conforme estudo realizado
por Orsuwan e Sothornvit (2018), que avaliaram filmes nanocompdsitos de
farinha de banana com incorporacao de 6leo essencial de alho. Os amendoins
foram armazenados em sachés pelo periodo de oito semanas, sendo coletadas
amostras para avaliagdo nos tempos deO, 4 e 8 semanas. Os autores
evidenciaram aumento de opacidade do filme, a barreira a luz ultravioleta e as
propriedades antioxidantes, além de inibir completamente o crescimento de A.
flavus. A vida util dos amendoins torrados embalados foi semelhante a
amendoins embalados em embalagem tradicional, confirmando a eficacia da
utilizacao do filme estudado para manter a qualidade de produtos alimenticios
Secos.

Além disso, os Oleos essenciais sdo estudados com base a acédo
antimicrobiana sobre microrganismos patogénicos, como por exemplo, Seydim,
Sarikus-Tutal e Sogut (2020) avaliaram o efeito de filmes comestiveis de
proteina de soro de leite contendo Oleos essenciais de orégano e alho na
inativagcdo microbiana de queijo Kasar fatiado. Para o teste, foram utilizadas
camadas em fatias de queijo Kasar inoculadas com Escherichia coli 0157:H7,
Salmonella Enteritidis, Listeria monocytogenes, Staphylococcus aureus e
Penicillium spp. A inativacdo microbiana foi determinada durante 15 dias de
armazenamento. Os autores observaram que a aplicacao de filmes de soro de
leite contendo Oleos essenciais proporcionou reduc¢des microbianas durante o
armazenamento de no minimo 1,48 log.

Sun et al. (2021) avaliaram o efeito da incorporagéo de oOleo essencial de

manjericdo e cera de abelha nas propriedades fisicas, estruturais e
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antibacterianas do revestimento a base de emulsdo de quitosana para
preservacdo de ovos. Segundo aos autores, a aplicacdo desse tipo de
revestimento ndo havia sido reportada anteriormente. Orevestimento foi
aplicado por pistola de pulverizacédo de alta pressdo e os autores evidenciaram
que a adi¢ao do 6leo diminuiu o tamanho das goticulas da emulsdo e melhorou
a estabilidade do revestimento, além de diminuir a permeabilidade em vapor de
agua, apresentando compatibilidade entre os componentes da emulséo.
Também foi constatada a atividade antimicrobiana frente & Escherichia coli e
Staphylococcus aureus, destacando como melhor condicdo a utilizacdo de
0,5% e 1,0% de 6leo essencial de manjericdo na preservacéo de ovos.

Cabe ressaltar que apesar de todos os beneficios reportados, também
possuem algumas limitaces como baixa solubilidade, alta volatilidade, aroma
forte e a possibilidade de afetar negativamente as propriedades organolépticas
dos alimentos (SHARMA et al., 2021). Neste contexto, estudos como Montero
et al. (2021) avaliam a encapsulacdo do Oleo essencial para controlar sua
liberacdo. Os autores avaliaram a aplicacdo de Oleo essencial de canela
encapsulado com nanocelulose para embalar morangos. O 0leo essencial
alterou as conformagdes moleculares, reduzindo a permeabilidade, induzindo a
menor perda de massa ap0s 15 dias de armazenamento, melhor frescor e
auséncia de fungos, além de possuir capacidade antimicrobiana para
Salmonella e Listeria monocytogenes. Além disso, foi avaliado a liberagdo do
Oleo essencial, em meio etanoico, simulando a aplicacdo em alimentos frescos
(frutas) e foi evidenciado que nos primeiros minutos a liberacado é mais rapida,
seguindo por liberacdo mais lenta, que contribuiu com a atividade
antimicrobiana reportada.

Dessa forma, a utilizacdo de microencapsulacdo € elencada como uma
abordagem segura e eficaz para garantir o aproveitamento do 6leo essencial, e
controlar sua liberacdo na matriz aplicada, uma vez que, a utilizacdo de 6leos
essenciais pode ser uma alternativa assertiva, devido sua aprovacdo como
aditivos pela pelo Food and Drug Administration (FDA), e portanto, sdo mais
propensos a serem usados substituidos por conservantes sintéticos (SHARMA
et al., 2021).



3.3.5. Outras fontes de compostos bioativos

269

Além das fontes reportadas ao longo desta revisdo, ha uma variedade

de opcdes de agentes ativos que podem ser incorporadas a alimentos. Como
por exemplo, microalgas (BALTI et al., 2017; STEJSKAL et al., 2020); propolis
(COSTA et al., 2014; ULLOA et al.,, 2018), compostos de cha (ASHRAFI;
JOKAR; NAFCHI, 2018; JAMROZ et al., 2019), exemplificados na Tabela 2.

Tabela 2. Producdo e aplicacdo de filmes como embalagens ativas em

alimentos.

Agente ativo

Material produzido

Aplicagéo

Referéncia

Filmes comestiveis bioativos
de quitosana de caranguejo-
aranha (Maja crispata)

Sem aplicacdes
reportadas ou

Balti et al. (2017)

Microalgas | incorporada com extrato de sugeridas
Spirulina
Filme de gelatina com Peixe (cavala do _
o _ . Stejskal et al. (2020)
extrato de Spirulina platensis Atlantico)
Embalagem bifuncional de
base biolodgica de amido de Queijo e
_ _ o _ Costa et al. (2014)
mandioca, glicerol e prépolis manteiga
vermelha
Proépolis Filmes antimicrobianos de
polimero de &cido polilatico | Sem aplicacées
com incorporacao de reportadas ou Ulloa et al. (2018)
diferentes concentracfes de sugeridas
propolis
] ] Carne ] )
Filme composto de quitosana . Ashrafi; Jokar; Nafchi
) minimamente
e kombucha de cha preto (2018)
processada
Chéa Filmes inteligentes e
bioativos de gelatina Filé de peixe

contendo extratos de cha

verde

(Cyprinus carpio)

Jamroz et al. (2019)
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A utilizacdo de microalgas ja foi reportada para aplicacdo em filmes
ativos na industria de alimentos como agente antimicrobiano, apresentando
bom desempenho, como estudo realizado por Balti et al. (2017), que
desenvolveram filmes de quitosana com adicdo de Spirulina. A microalga
melhorou as propriedades fisicas e de barreira do filme, além de apresentar
maior atividade antioxidante e antimicrobiana frente Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes,
Salmonella typhimurium, Bacillus subtilis e Bacillus cereus. Stejskal et al.
(2020) corroboram com os resultados reportados no estudo anterior, avaliando
filmes de gelatina com incorporacéo de Spirulina aplicados em peixes, onde os
filmes com adicdo de da microalga apresentaram atividade antimicrobiana para
enterobactérias e microrganismos psicotroficos.

Outra fonte bioativa que pode ser utilizada para aplicacdo em filmes é o
propolis, por possuir alta atividade antimicrobiana e antioxidante, conforme
estudo realizado por Costa et al. (2014) onde elaboraram uma embalagem
biofuncional com amido de mandioca, nanocelulose e propolis aplicados para
embalar queijo e manteiga. O prépolis limitou o crescimento de estafilococos
coagulase-positiva no queijo e retardou a oxidacdo da manteiga. Ulloa et al.
(2018) elaboraram filmes de poli (acido lactico) (PLA) e prépolis, e também
reportaram reducao de 4 ciclos log para a bactéria Escherichia coli.

Além disso, extratos de chad verde e cha preto apresentaram
caracteristicas antimicrobianas e ativas quando aplicados em carne
minimamente processada e filé de peixe, respectivamente (ASHRAFI; JOKAR;
NAFCHI, 2018; JAMROZ et al., 2019).

4. Desafios e oportunidades para aplicacdes em escala industrial

Mesmo com tendéncias e resultados promissores, ainda ha uma série
de limitagbes que precisam ser superadas para uso comercial mais difundido
dessas embalagens ativos e inteligentes incorporadas de compostos bioativos
na industria de alimentos. Um dos principais desafios da utilizacdo de agentes
ativos em escala industrial esta relacionado a estrutura dos polimeros, pois a
insercdo de novos aditivos pode ocasionar rupturas na estrutura polimérica,
levando a producdo de compdsitos com baixas caracteristicas mecénicas, o
que dificulta sua aplicabilidade (REZAEIGOLESTANI et al., 2017).
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Além disso, a maioria dos materiais de embalagem desenvolvidos até o
momento, ndo atendem aos rigorosos requisitos 6ticos, mecanicos, de barreira
ou estabilidade necessarios para aplicacbes comerciais. E necessario
avaliacdes mais abrangentes, que possam garantir que quaisquer materiais de
embalagem desenvolvidos permanecam intactos e funcionem sob a ampla
gama de condicbes ambientais (SANI et al., 2021). Nesse sentido, ha uma
grande lacuna na pesquisa em relacdo as taxas adequadas de liberacédo de
compostos ativos para uma ampla gama de aplicacbes em embalagem de
alimentos, uma vez que cada aplicacdo requer condicbes especificas
(MASCHERONI et al., 2010).

Ademais, o crescimento do mercado de polimeros biodegradaveis é um

pouco lento, principalmente devido ao seu alto custo de producédo. Uma
oportunidade para impulsionar esse mercado seria a utilizacdo de residuos
agroindustriais para a elaboracéo de filmes biodegradaveis (ROSSETO et al.,
2019; 2021), pois subprodutos agricolas, residuos e commodities sao
considerados precursores promissores para a producdo de biopolimeros de
baixo custo para embalagens ativas comestiveis, atendendo a necessidade de
tecnologia inteligente e inovadora em embalagem de alimentos (RANGARAJ et
al., 2021).

5. Impactos sociais e ambientais

Com relacdo aos aspectos sociais, levando em consideracdo o0s
Objetivos para o Desenvolvimento Sustentavel (ODS) da Organizacdo das
Nacoes Unidas (ONU), a extracdo de compostos bioativos para aplicacbes em
filmes e/ou embalagens alimenticias pode impactar positivamente em diversos
desses objetivos, conforme ilustrado na Figura 5.

Os impactos positivos a ODS 2 (Fome Zero e Agricultura sustentavel) se
devem a tecnologia conservacdo de alimentos empregada, garantindo
alimentos com maior shelflife e, consequentemente, mais alimentos disponiveis
a populacdo, ODS 3 (Saude bem-estar), uma vez que as propriedades
antimicrobianas reduzem ou inibem o crescimento de microrganismos
deteriorantes e/ou patdgenos, proporcionando um alimento seguro ao
consumidor, ODS 9 (Industria, Inovacdo e Infraestrutura), levando em

consideracdo as inovagfOes que as industriais podem adotar, pautadas nas
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exigéncias e tendéncias determinadas pelos consumidores, ODS 12 (Consumo
e producdo responsaveis), pelo consumo de alimentos com compostos de valor
agregado, oriundos de fontes residuais (residuos vegetais, de frutas, entre
outros) com apelo sustentavel, ODS 14 (Vida na agua) e ODS 15 (Vida
terrestre), pela utilizacdo de residuos alimenticios e uso de embalagens

biodegradaveis, reduzindo o descarte no meio ambiente.

Figura 5. Principais ODS 's que podem ser impactados positivamente pela
adicdo de compostos bioativos em embalagens alimenticias.

6. Conclusdes e perspectivas

Neste trabalho, foi apresentado um levantamento bibliografico acerca do
uso de compostos bioativos para aplicacbes em filmes ou embalagens de
alimentos. As principais fontes abordadas foram vegetais, frutas, sementes e
residuos agroindustriais, 6leos essenciais, entre outros.

Os resultados promissores e aplicacdes reportadas nos estudos
analisados foram relatados, além dos principais desafios para uso dos
compostos bioativos em escala industrial. Os aspectos ambientais e sociais,
levando em consideracdo os Objetivos para o Desenvolvimento Sustentavel,
foram sucintamente abordados.

Como perspectivas, ressaltamos a necessidade da continuidade de

estudos voltados para a obtencdo de compostos bioativos para aplicacdo em
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filmes de revestimento, comestivel ou embalagens de alimentos, podendo
contribuir com a evolugcdo desta tematica, que contribui diretamente para o
desenvolvimento para as areas de ciéncia e tecnologia de alimentos e meio

ambiente.
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CAPITULO 13

A utilizacdo de compostos bioativos em Embalagens Ativas

como uma estratégia sustentavel

Francine Novack Victoria

https://doi.org/10.4322/mp.978-65-994457-7-4.c13

Resumo

As perdas e o desperdicio de alimentos sdo um dos principais problemas atuais
da sociedade, estimativas apontam que 1/3 da producdo mundial de alimentos
é desperdicada, 0 que equivale a aproximadamente 1,3 bilhées de toneladas, e
gue destes, 50% sé&o alimentos de origem vegetal, como frutas e hortalicas. Os
alimentos de origem vegetal sdo fontes ricas de compostos bioativos, como
compostos fendlicos, flavonoides, carotenoides e terpenos, compostos que
podem apresentar potencial antioxidante, antimicrobiano, antiviral, anti-
inflamatorio, entre outros e, por isso, sdo o foco da pesquisa de varios centros
e universidades, que buscam a aplicacdo deles em diversos setores, como 0
setor de alimentos e farmacéutico, por exemplo. Além disso, a utilizacdo destes
“residuos” provenientes da producdo de alimentos € uma forma de agregar
valor aos mesmos e cumprir alguns dos objetivos do desenvolvimento
sustentavel. Neste sentido, a utilizacdo de residuos da cadeia alimenticia em
embalagens de alimentos vem sendo muito estudada, pois tanto as
macromoléculas presentes nos alimentos, como proteinas, carboidratos e
lipideos, como os fitoquimicos presentes, podem ser utilizados no
desenvolvimento de embalagens biodegradaveis e ativas, que é uma tendéncia
no mercado. Sendo assim, o objetivo deste trabalho é discutir os principais
pontos e publicacdes cientificas relacionadas a utilizacdo de compostos
bioativos em embalagens biodegradaveis e ativas de alimentos.

Palavras-chave: sustentabilidade, produtos naturais, fitoquimicos, embalagens
alimenticias.

1. Introducéo
Em setembro de 2015, a Organizacdo das Nagdes Unidas para

Alimentacdo e Agricultura criou a Agenda 2030, a qual inclui 17 objetivos

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
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globais de sustentabilidade, com o objetivo de promover o crescimento
econdmico, integracéo social e protecdo ambiental. O objetivo 12, Consumo e
Producdo Responsaveis, se conecta diretamente com o conceito de Perdas e
Desperdicio de Alimentos (PDA). O plano é reduzir pela metade o desperdicio
alimentar global per capita, nos niveis de varejo e consumidor, além de reduzir
as perdas de alimentos ao longo das cadeias de producao e abastecimento, o
que inclui as perdas pos-colheita.

Estima-se um aumento na demanda por producéo de alimentos, de 60%
para 110%, até 2050 (estimativas de 2011 a 2012) (GARNETT, 2013), o que
esta diretamente relacionado com a necessidade de expansdo da producdo
global de alimentos, no entanto, os indices de PDA crescem em todo o mundo
(RICHTER; BOKELMANN, 2016) e, como uma das consequéncias, a
desnutricdo persiste nos paises em desenvolvimento (PINGALI et al., 2017).

A reducdo das PDA é uma questdo emergencial e critica, dadas as
consequéncias econdmicas, sociais, ecoldgicas e de ordem de saude publica
(GOBEL et al., 2015). Através da minimizacdo das PDA pode-se gerar um
impacto positivo no setor econdmico, através da relacdo renda do produtor x
despesas dos consumidores, de acordo com Lipinski et al. (2013); na
seguranca alimentar (INGRAM et al., 2013) e na luta contra a fome (GARRONE
et al., 2014). Entre os alimentos que mais sao perdidos e desperdicados no
mundo, destacam-se as frutas e hortalicas e seus residuos.

Estas matérias-primas, seus coprodutos e residuos possuem uma
atividade biolégica expressiva, pois sdo fontes de varios compostos bioativos,
0s quais podem ser aplicados em diferentes materiais dentro da industria de
alimentos, incluindo embalagens alimenticias. Estes compostos podem ser
componentes ativos de embalagens, atuando sinergicamente com a
embalagem e potencializando o sistema de protecdo do alimento.

Outro ponto interessante da aplicagdo de compostos bioativos em
embalagens alimenticias € que a deterioracdo microbiana e as reagfes de
oxidacdo, sdo um grande problema para a industria de alimentos, estando
estas relacionadas a reducdo da qualidade e do tempo de prateleira de
alimentos embalados, desta maneira, contribuindo para o aumento dos indices
de PDA. Além disso, a utilizagdo de matérias-primas ricas em compostos

bioativos, derivadas de residuos ou partes ndo comestiveis ou utilizadas de
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alimentos pela industria € uma alternativa para um melhor aproveitamento de
matérias-primas vegetais, contribuindo assim na busca pela sustentabilidade.
Sendo assim, este capitulo ira apresentar uma discussdo sobre os
principais pontos das perdas e desperdicios de alimentos, compostos bioativos
e embalagens ativas, relacionando estes temas com a busca da

sustentabilidade.

2. Perdas e Desperdicio de Alimentos

Na ultima década tém-se observado um aumento no interesse pelos
assuntos relacionados as perdas e ao desperdicio de alimentos em diferentes
setores da sociedade, como circulos politicos, meio académico e no setor
privado.

As PDAs sédo frequentemente utilizadas nas literaturas cientificas para
descrever materiais destinados a alimentacdo humana que sao
subsequentemente desperdicados, perdidos, degradados ou contaminados. De
acordo com a FAO (Food and Agricultural Organization) as perdas de alimentos
(PA) sdo quaisquer mudancas na disponibilidade ou qualidade de partes
comestiveis dos alimentos, as quais impedem o0 seu consumo por humanos
(FAO, 2011). Esta definicdo foi pensada e proposta para o intervalo de
obtencdo das matérias-primas alimenticias até o periodo pos-colheita, ou seja,
antes das operacfes de distribuicdo, comercializacdo e consumo. Gustavsson
et al. (2011) propuseram um conceito semelhante ao da FAO, porém as PA
incluem os estagios de producédo de alimentos e, ndo somente o periodo pos-
colheita. O desperdicio de alimentos (DA) é definido como as perdas de
alimentos que ocorrem durante os estagios de comercializagdo e de consumo.
Ostergren et al. (2014) conceituou DA como “qualquer alimento ou partes ndo
comestiveis de alimentos, removidos (perdidos ou desviados) da cadeia de
abastecimento alimentar para serem eliminados ou reutilizados (compostagem,
safras perdidas, producdo de biomassa, incineracdo, descartada em aterros
etc.).

As PDAs sdo um problema mundial, incluindo paises desenvolvidos e
nao desenvolvidos, porém de acordo com Parfitt et al. (2010) e Gustavsson et

al. (2011) existe um padrdo entre estes, em paises em desenvolvimento ou
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subdesenvolvidos, a maior parte das PDAs correspondem as perdas de
alimentos, as quais ocorrem nas fases iniciais das cadeias de abastecimento,
como O transporte, armazenamento e processamento; enquanto em paises
desenvolvidos, os dados mostram que existe uma predominancia de
desperdicio de alimentos, relacionado a distribuicho dos alimentos e
comportamento dos consumidores. Estes dados demonstram uma relagéo
clara com padrdes de renda das populacdes, enquanto em paises de baixa
renda as limitacdes da falta de investimento em tecnologias aplicadas a area
refletem em maiores valores de perda, em paises de renda média ou alta, os
guais possuem investimento em tecnologia, o que resulta em uma reducdo nas
perdas, 0 que se observa é um aumento do desperdicio.

De acordo com dados do Unep Food Waste Index Report 2021,
aproximadamente 931 milhdes de toneladas de alimentos foram desperdicados
em 2019, destes 61% sé&o provenientes de residéncias, 26% de servigos de
alimentacdo e 13% de varejistas. Estes dados sugerem que em torno de 17%
da producdo mundial de alimentos é desperdicada por ano. Além disso, de
acordo com esta publicacdo os dados de desperdicio de alimentos domiciliares
per capta sao bastante semelhantes entre paises desenvolvidos, em
desenvolvimento e subdesenvolvidos, contrapondo alguns dados anteriormente
publicados.

A cadeia produtiva de alimentos inicia com a producdo de alimentos a
partir do setor agricola, onde tanto as atividades de agricultura, quanto de
pecuaria estdo relacionadas com as PDA, como por exemplo: frutas ou
vegetais de baixa qualidade, culturas danificadas deixadas no campo, produtos
ou coprodutos com um valor comercial baixo ou ausente. As PDA provenientes
da indastria de processamento e manufatura de alimentos estéo relacionadas
com diversos fatores, como: danos durante o transporte ou sistemas de
transporte inadequados, problemas durante o armazenamento, perdas durante
0 processamento ou contaminacdo quimica ou microbiana, embalagem
inadequada, entre outros. Em relacéo, ao sistema varejista e de consumidores,
o desperdicio esta mais relacionado a problemas de conservacdo e
manipulacdo inadequados, problemas com temperaturas de conservacédo ou

cozimento, compras excessivas ou inadequadas, preparagcdo excessiva,
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porcionamento, bem como confusao entre os termos “melhor antes” ou “até”
determinadas datas (PARTIFF et al., 2010).

Com relacéo aos principais grupos de alimentos relacionados com as
PDA, as frutas, os vegetais e 0s cereais se destacam. Um trabalho publicado
por Lanfranchi et al. (2014) corrobora com esta informacdo, os autores
identificaram que os indices mais altos de DA sdo observados nos setores de
frutas e hortaligas, por outro lado, Cicatiello (2017) observou que em torno de
35% do total de alimentos desperdicados corresponde a produtos de confeitaria
e carne.

Toda essa matéria alimenticia perdida ou desperdicada carrega um alto
valor biolégico, derivado da sua constituicdo quimica, altos valores de
proteinas, lipideos e compostos antioxidantes, como os flavonoides,
carotenoides, terpenos, entre outros. Estes materiais que estdo indo para o
lixo, possuem um grande potencial para ser aplicado no desenvolvimento de
outros produtos e/ou itens de importancia no mercado atual, como em
embalagens alimenticias.

O desafio para a economia circular é implementar a sustentabilidade
reunindo os setores de agricultura, producédo de alimentos e consumidores,
promovendo um pensamento sistémico entre estes, onde o0s residuos sejam
novos substratos e as matérias-primas tenham um aproveitamento integral.

Através deste pensamento de economia circular, podemos
interrelacionar matérias-primas perdidas da industria de alimentos e/ou
desperdicadas na sequéncia da cadeia, com o alto potencial biol6gico delas
(composicédo e atividade biolégica) e a necessidade de desenvolvimento de
novos materiais que possam garantir a qualidade e a seguranca de alimentos.
Através do fechamento deste ciclo, € possivel observar a relagdo com a
sustentabilidade.

3. Compostos Bioativos

O termo composto bioativo refere-se a um grupo de compostos produzidos
pelas plantas, os quais exibem significativas propriedades biolégicas como,
atividade antioxidante, antimicrobiana, anti-inflamatoria e antitumoral, com
grande potencial de exploracdo nas industrias farmacéuticas, alimenticias e

quimicas. Estes compostos variam muito em termos de estrutura e funcéo
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quimica e estdo agrupados de acordo com as suas estruturas quimicas. Sao
considerados como n&ao nutrientes e estdo presentes em pequenas
guantidades em diferentes partes das plantas.

Os compostos bioativos podem ser encontrados principalmente em frutas,
vegetais, cereais, oleaginosas e 0leos, como por exemplo, macas, frutas
citricas, uvas, cebolas, cenouras, tomates, alhos, feijdes, cacau, soja, semente
de gergelim, semente de algodédo, amendoins, semente de mostarda, arroz,
arroz selvagem, folhas de cevada e aveia, por exemplo (KRISETHERTON et al.
2002; SECOLIN, 2014).

A maioria destes compostos é resultante do metabolismo secundario das
plantas e, além de contribuirem com a cor, aroma e sabor dos alimentos,
possuem funcdes consideradas ndo essenciais para a sobrevivéncia das
plantas, como: protecdo contra os herbivoros e contra a infeccdo por
microrganismos patogénicos; atuam como agentes de atracdo (odor, cor ou
sabor) para animais polinizadores e dispersores de sementes e; como agentes
na competicdo planta-planta e nas simbioses plantas-microrganismos.

Os compostos bioativos de origem vegetal, incluem uma gama de
compostos chamados de fitoquimicos (fito = vegetal), extratos vegetais e 6leos
essenciais. Estes vém ganhando destaque em varios setores da pesquisa e da
industria  devido a sua incomparavel diversidade estrutural; suas
pequenas dimensdes relativas (peso molecular < 2000 Da) e grande variedade
de propriedades farmacolégicas, como a capacidade de ser absorvida e
metabolizada.

As principais classes de compostos bioativos vegetais sao: carotenoides,
compostos fendlicos, alcaloides, compostos nitrogenados e compostos
organossulfurados.

Muitos trabalhos demonstram o potencial dos compostos bioativos em
embalagens alimenticias, no desenvolvimento de embalagens ativas, como
agentes antimicrobianos (antifingico ou antibacteriano) frente a micro-
organismos patogénicos ou deteriorantes, de importancia na area de alimentos,
e como antioxidantes, os quais possuem potencial para reduzir ou inibir as
reacoes oxidativas nos alimentos; ambos séo utilizados com o objetivo de

aumentar a vida util dos produtos alimenticios.
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4. Embalagens ativas e sustentaveis

De acordo com os especialistas, uma embalagem alimenticia € utilizada
por diferentes motivos, como: contencdo de produtos, informagdes sobre o
produto para o consumidor, impacto psicologico nos consumidores, através de
uma apresentacdo apropriada e diferenciada da embalagem, porcionamento
dos produtos alimenticios, facilitar o armazenamento e o transporte e protecéo
do produto frente & fatores exdgenos, entre outros (JERZYK, 2014; LISINSKA-
KUSNIERZ; UCHEREK, 2004MARSH; BUGUSU, 2007).

No entanto, hoje em dia, devido a globalizacdo dos mercados e a
grande competicdo entre as marcas, as empresas estdo buscando novas
formas de atrair os consumidores, entre estas pode-se citar: aumento da
produtividade, aliado a manutencdo da seguranca alimentar e utilizacdo de
materiais sustentaveis no desenvolvimento de embalagens. Este Ultimo tem
sido muito explorado pelas empresas, pois tém-se observado um maior
interesse por saude e bem-estar entre 0s consumidores, 0 que tem provocado
0 crescimento de um segmento especifico de consumidores, rotulados como
LOHAS (Lifestyles of Health & Sustainability), cujo estilo de vida requer
produtos e servigos alinhados com seus valores e visdo de mundo,
configurados a partir de um maior acesso a educacdo e a informacdo. As
decisbes de compra dessas pessoas sao influenciadas fortemente pelos
critérios de saudabilidade e sustentabilidade, através de um equilibrio entre
uma vida saudavel e responsavel, quanto ao impacto do consumo individual
sobre o meio ambiente e a coletividade.

Neste sentido, as embalagens sustentaveis tém ganhado cada vez mais
espaco no mercado, pois atendem diretamente estas novas demandas dos
consumidores e auxiliam na reducdo das PDAs. Embalagens sustentaveis séo
feitas de materiais organicos ou materiais reciclaveis (ECYCLE, S/D). Estas
sdo uma solugcdo para as empresas que desejam ser ecologicamente
sustentaveis e ainda mostrar uma consciéncia ambiental por meio de uma
embalagem com aparéncia inovadora e marcante. Em geral, essas
embalagens sado feitas a base de materiais biodegradaveis e que, quando
descartados em qualquer lugar, ndo oferecem riscos ao meio ambiente
(ECYCLE, S/D).



288

Este tipo de embalagem pode ser produzido a partir de varias matérias-
primas, como por exemplo: fibra de coco, cogumelos e seus residuos, fécula de
mandioca, baga¢co de cana de acuUcar e outros residuos industriais. Estas
matérias-primas, coprodutos e residuos agroindustriais sdo fontes de varios
compostos bioativos, 0s quais possuem um alto potencial biolégico para
diversas aplicacdes, como por exemplo, componentes ativos de embalagens,
atuando sinergicamente com a embalagem no sistema de proteg¢ao do alimento
e contribuindo para o alcance dos objetivos de sustentabilidade, como a
reducado das PDAs.

Varios grupos de pesquisa e centros tecnolégicos tém se dedicado na
busca de novas embalagens ativas e/ou biodegradaveis. As embalagens
ativas sdo assim denominadas porque interagem com os produtos alimenticios,
através de uma participacao ativa no processo de conservacao.

A utilizacdo de matérias-primas agricolas, o que inclui produtos,
coprodutos e residuos da producgdo agroindustrial, como citado anteriormente,
tém sido o foco de varias pesquisas que visam o desenvolvimento de novos
materiais de embalagem, pois sdo uma alternativa de materiais sustentaveis
(MAHCENE et al.,, 2020; NOGUEIRA et al.,, 2018; NOGUEIRA et al., 2019;
RIAZ et al., 2020; WU et al., 2019).

Estes substratos séo fontes de biomoléculas, como carboidratos,
proteinas, lipideos e, também de compostos biologicamente ativos, como
carotenoides, antocianinas, terpenos, compostos fendlicos etc. (MELO et al.,
2019). A composigcdo quimica destes materiais, que alia macromoléculas a
compostos bioativos, permite a producdo de biopolimeros com propriedades
adicionais, 0s quais sao caracterizados como embalagens ativas e possuem
um papel protetor superior as embalagens convencionais.

Além disso, a producéo de biopolimeros a partir de macromoléculas
presentes em substratos agroindustriais, estd relacionada a producdo de
biopolimeros biodegradaveis e/ou comestiveis e, 0 processo de incorporacdo
de extratos vegetais e Oleos essenciais, como principio ativo de uma
embalagem ativa, € mais simples nestes filmes, devido a compatibilidade das
matérias-primas.

A producao de embalagens ativas tem sido muito estudada (FERREIRA
NOGUEIRA et al., 2019; LOMBO VIDAL et al., 2020; MAHCENE et al., 2020;
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MATTA FAKHOURI et al., 2019; SCHAEFER et al., 2020; WU et al., 2019),
estes estudos abrangem diferentes técnicas de producdo, como a producao de
biopolimeros a partir de biomateriais bioativos (MANIGLIA et al., 2014;
MANIGLIA et al., 2015; MANIGLIA et al.,, 2017) e através da incorporacao
direta ou por aspersdo de compostos bioativos livres ou encapsulados na
solucéo filmogénicas (FERREIRA NOGUEIRA et al., 2019; WU et al., 2019). O
que resulta em filmes ou biopolimeros bioativos com novas ou melhores
propriedades antioxidantes (NOGUEIRA et al., 2019; RIAZ et al.,, 2020),
antimicrobianas (MAHCENE et al., 2020; NOGUEIRA et al., 2018; WU et al.,
2019;), cores diferenciadas (BRITO et al.,, 2019; FERREIRA NOGUEIRA,
2019;) e propriedades de barreira e mecanicas aperfeicoadas (BRITO et al.,
2019; FERREIRA NOGUEIRA, 2019; ZARANDONA et al., 2020).

4.1. Embalagens ativas produzidas com materiais bioativos

A producgdo de filmes partir de materiais bioativos, isto é, quando o
préoprio material filmogénico possui potencial biolégico, possui algumas
vantagens, como:

- A utilizacdo de produtos e coprodutos agricolas e agroindustriais, como
matéria-prima, pode contribuir na redugéo dos problemas ambientais causados
pelo descarte destes materiais;

- Eliminacéo da etapa de incorporacéo da substancia bioativa durante o
processo de producéo;

- Desenvolvimento de biopolimeros com propriedades funcionais, como
atividade antimicrobiana ou antioxidante, capazes de controlar as alteracées de
qualidade e seguranca em alimentos embalados;

- Reducao dos custos do processo, através da eliminacdo de etapas do
processo e utilizacdo de matérias-primas de baixo custo (muitas vezes
provenientes de residuos do processamento de produtos de origem vegetal).

Estudos realizados com filmes produzidos com farinha de acafréo, obtida
a partir da extracdo dos residuos da producdo do corante de acafréo,
demonstraram potencial antioxidante, de acordo com os autores a atividade
antioxidante esta relacionada com a presenca de curcuminoides no filme
(MANIGLIA et al., 2015).
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Maniglia et al. (35) utilizaram o mesocarpo de babacu, um coproduto da
extracdo do Oleo de babacu, para produzir filmes bioativos. Os filmes
produzidos apresentaram teores significativos de compostos fendlicos e

atividade antioxidante.

4.2. Biopolimeros ativos produzidos através da incorporagdo de
compostos bioativos

A incorporacdo do composto bioativo, livres ou encapsulados, pode
ocorrer em dois estagios diferentes do processo de producédo do biopolimero:
durante o processo de solubilizacdo ou antes do processo de solubilizagdo. O
estagio de incorporacdo depende das caracteristicas do material bioativo,
como: solubilidade, concentracdo e quantidade utilizada, umidade e
instabilidade nas condicfes de producéo (pH, temperatura, entre outros).

Um dos métodos mais utilizados na producao destes biopolimeros € a
incorporacao de compostos bioativos encapsulados nos filmes. O processo de
encapsulacdo é uma alternativa para aumentar a estabilidade, manter a
viabilidade e garantir a vida de prateleira dos produtos. O processo de
encapsulacdo consiste em isolar o composto bioativo em um microssistema
(microparticulas) ou nano-sistema (nanoparticulas) com uma estrutura fisica
capaz de desenvolver uma barreira fisica e termodinamica, que protege o
composto de condi¢cdes adversas (umidade, calor, umidade, oxida¢éo, reacées
quimicas e mudancas extremas) e permite a liberacdo controlada do composto
(SOUKOQULIS et al., 2018). O processo de producéao de filmes ativos através da
incorporacdo de compostos encapsulados apresenta algumas vantagens,
como:

- Melhora da compatibilidade entre o material polimérico e o composto
bioativo, como por exemplo a melhora da miscibilidade entre um composto
lipofilico e um material polimérico hidrofilico);

- Manutencédo da estabilidade e viabilidade do composto ativo, quando
expostos a condi¢des desfavoraveis;

- Aumento da biodisponibilidade do composto;

- Controle da liberacédo do composto mediante estimulos especificos.
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4.2.1. Embalagens ativas antioxidantes e/ou antimicrobianas

A utilizacdo de compostos bioativos com atividade antioxidante e
antimicrobiana na produgéo de biopolimeros é uma estratégia sustentavel que
visa a manutencao e a extensao da vida de prateleira de alimentos embalados
(WU et al., 2019). Considerando que, as reacdes oxidativas e o crescimento de
micro-organismos patogénicos e deteriorantes em alimentos embalados séo
um dos grandes responsaveis pela degradacgéo destes produtos, o que limita a
sua utilizacdo e aumenta os indices de PDA.

Outro aspecto interessante da utilizacdo de compostos bioativos em
embalagens ativas é o0 aproveitamento integral das matérias-primas
alimenticias, pois em geral, a maioria destes compostos sédo extraidos de
residuos, cascas, sementes ou outras partes que seriam descartadas, o que
promove agregacdo de valor a estas matérias-primas e, também reduz os
indices de PDA.

Além disso, a utilizacdo de compostos bioativos em embalagens ativas
ird reduzir ou evitar a necessidade de utilizacdo de aditivos sintéticos nos
produtos alimenticios, os quais possuem uma acdo limitada, devido a sua
rapida velocidade de difusdo no alimento, o que pode levar a uma reducédo da
funcdo protetora deste. Outro ponto interessante, € que a substituicdo parcial
e/ou total de aditivos sintéticos por naturais, € considerada uma vantagem para
o produto em relacdo a outras marcas por alguns consumidores. Vale ressaltar
que o aditivo natural presente na embalagem ou no alimento, tem que ser
autorizado pelos 6rgéos de fiscalizacdo competentes, assim como ocorre com
os aditivos sintéticos.

O desenvolvimento de embalagens ativas que possuam capacidade
antioxidante é um fator que melhora a qualidade do alimento, uma vez que, a
oxidacao lipidica n&o é desejada pela industria de alimentos, devido ao sabor e
odor ranc¢oso produzido no alimento (VENZEL & SCAPIM, 2015).

Soutani Fioz et al. (2021) observaram que a utilizacdo de tocoferol
(vitamina E) presente em nozes, sementes e seus residuos e acido ascorbico
(vitamina C) presente em frutos citricos e seus residuos como absorvedores de
O2 em embalagens ativas, apresentou resultados significativos, o que se torna
interessante, pois ambos séao derivados de fontes alimentares e sabe-se que o

efeito do oxigénio (O2) sobre os alimentos e produtos alimenticios, €
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majoritariamente, deteriorante. Alguns exemplos desse efeito sdo as reacdes
oxidativas (acdo catalitica da oxidagcdo de lipideos e vitaminas, por exemplo),
ativacdo de algumas enzimas (como por exemplo, a polifenoloxidase),
promocdo do crescimento e multiplicacdo de micro-organismos aerobios e
leveduras, entre outros. Logo, a presenca de Oz em embalagens alimenticias
esta diretamente relacionada com a rapida degradacdo deles. Todas estas
reacoes levam ao desenvolvimento de alteragdes sensoriais, na cor, aroma,
odor e sabor dos produtos; nutricionais, como a reducao do valor nutritivo e de
seguranca, através da promocdo do crescimento de micro-organismos
patogénicos, causadores de doencas transmitidas por alimentos.

Yang et al. (2016) avaliaram o efeito protetor de um filme proteico e
antioxidante contendo extrato de cha verde e cha preto em carne de porco. De
acordo com os dados obtidos, os autores afirmaram que ambos o0s extratos
reduziram a oxidagdo lipidica nas amostras e entre estes o cha verde
apresentou melhores resultados.

Schimitz et al. (2016) avaliaram o potencial de embalagens ativas com
potencial antioxidante, produzidas a base de filmes de milho, gelatina e polpa
de guabiroba (componente ativo), os quais foram testados na forma de sachés.
De acordo com o grupo, os resultados sado promissores, pois 0 saché com
polpa de guabiroba reduziu significativamente os niveis de oxidacéo lipidica.

Venzel & Scapim (2015) desenvolveram um protétipo de embalagem
biodegradavel constituida de amido de mandioca e polimeros sintéticos
biodegradaveis, com capacidade antioxidante devido a adicdo de extrato de
abacate e testada em biscoitos de polvilho. O presente trabalho ndo observou
uma acgao antioxidante expressiva sobre 0s biscoitos, mas se mostrou eficaz no
que se refere a sustentabilidade e com algumas melhorias teria uma boa
aplicabilidade a industria de alimentos, além de ser um processo de baixo
custo.

A utilizagdo de antimicrobianos de fontes naturais como parte ativa de
embalagens sdo promissoras dentro do setor de alimentos, pois aliam varias
tendéncias da area, como a utilizacdo de recursos naturais, reducdo das
perdas de alimentos e o clean label.

De acordo com Devlieghere et al. (2004) o uso de antimicrobianos

naturais apresentam alta efetividade, o que permite a substituicdo de
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antimicrobianos sintéticos. Entre os principais compostos naturais que vém
sendo estudados, destacam-se os compostos fendlicos e flavonoides, que
possuem elevada eficdcia contra a proliferagdo de micro-organismos. Além
disso, estes compostos podem apresentar um potencial benéfico para a saude
dos consumidores, prevenindo doencas cardiacas e processos oxidativos
(ARBOS et al, 2013).

Zavareze et al. (2019) avaliaram o potencial de um filme polimérico ativo
produzido a partir de amido de milho e 6leo essencial de laranja, os resultados
demonstraram potencial antimicrobiano do filme frente a micro-organismos de
importancia na area de alimentos, como Listeria monocytogenes.

Em outro trabalho Tadini et al. (2013) demonstraram a capacidade
antifangica de um biopolimero produzido a partir de fécula de mandioca e 6leo
essencial de canela e de alho. De acordo com os autores, os dados foram
promissores para o biopolimero ativo com 6leo essencial de canela.

Os 6leos essenciais extraidos de plantas aromaticas, apresentam na sua
composicdo quimica diversos compostos de interesse bioldgico, como o0s
terpenos, alcoois, hidrocarbonetos etc., os quais podem estar relacionados as
propriedades antimicrobianas, frente a micro-organismos de interesse na area
de alimentos. Exemplos de produtos que sdo armazenados em embalagens
ativas adicionadas de Oleos essenciais sao queijos, carnes e peixes (BAJPAI et
al., 2008; JAYASENA, 2013; OLMEDO; NEPOTE; GROSSOA, 2013). E
importante salientar que estes 6leos possuem um carater sensorial bastante
especifico, o que pode limitar a sua aplicacdo, apesar do potencial
antimicrobiano que apresentam, logo existem produtos que permitem a adi¢cao
de dleos essenciais e alguns produtos onde estes compostos podem prejudicar
o perfil sensorial do alimento, o que irA impactar na aceitacdo dos

consumidores.

5. Concluséao

As embalagens de alimentos, ativas e/ou biodegradaveis, sdo uma
ferramenta importante na busca de sustentabilidade. Sendo assim, politicas
publicas e investimento que busquem investir no desenvolvimento de novos
materiais de embalagens irdo auxiliar no alcance de alguns dos objetivos da

Agenda 2030, como reducdo das PDA, reducdo dos danos ambientais,
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aumento da utilizacdo de matérias-primas agropecuarias e reducdo da

exploracdo do capital natural.
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CAPITULO 14

Aplicacdes biotecnoldgicas e terapéuticas de Euphorbia spp.:

umarevisao sobre as descobertas dos ultimos cinco anos
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Resumo

As caracteristicas particulares de crescimento e desenvolvimento das plantas
na natureza resultam no acumulo de uma variedade de metabolitos
secundarios, varios deles com atividades biolégicas. O género Euphorbia é um
dos maiores e mais complexos da Terra, exibindo distribuicdo global e enorme
diversidade quimica. Este trabalho teve como objetivo apresentar uma revisdo
critica, ampla e atualizada sobre as aplicacBes biotecnoldgicas e terapéuticas
de Euphorbia spp. relacionadas a sua composi¢cdo quimica. Para tanto, foram
compilados e discutidos os principais artigos publicados nos udltimos cinco
anos. Euphorbia tirucalli, popularmente conhecida como avelds, é a espécie
mais cultivada e estudada; no entanto, dezenas de outras espécies de
Euphorbia apresentam potencial para serem exploradas como fontes
renovaveis e de facil acesso para obtencdo de compostos com propriedades
antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatorias, antitumorais e
imunomoduladoras. Diversos compostos ja foram identificados, incluindo varios
fendlicos, acidos graxos, di- e triterpenos e esterbéides. A determinacédo das
estruturas quimicas dos bioativos mesmos é altamente desejavel e exige
esforcos consideraveis. Além disso, ensaios clinicos precisam ser realizados
para verificar a seguranca desses compostos como alternativas adequadas aos
medicamentos convencionais. N80 menos importante é estender a busca por
novos bioativos em espécies menos exploradas de Euphorbia.

Palavras-chave: avelds; compostos bioativos; potential anticarcinogénico;
atividade antioxidante; sintese de biomateriais.
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1. Introducéao

A medicina erval € a forma de medicina mais antiga conhecida pela
humanidade. Foi o esteio de muitas civilizacbes antigas e ainda hoje é
amplamente praticada no mundo. As plantas geralmente produzem muitos
metabdlitos secundérios que sao bio-sinteticamente derivados de metabdlitos
primérios e constituem uma fonte importante de muitas drogas farmacéuticas
(AL-SNAFI, 2017). A fitoquimica relata milhares de novas moléculas organicas
ou compostos a cada ano. Testes farmacoldgicos, modificacdo, derivatizacédo e
pesquisa sobre esses produtos naturais representam uma estratégia para o
desenvolvimento de novos medicamentos (SHARMA; JANMEDA, 2017).

Com quase 2.000 espécies aceitas e distribuidas em regifes tropicais e
subtropicais, Euphorbia L. (Euphorbiaceae) € o terceiro maior género de
plantas com flores, perdendo apenas para Astragalus (Fabaceae) e Psychotria
(Rubiaceae). A rica variabilidade morfologica e distribuicdo global de Euphorbia
atraiu o interesse humano desde os tempos remotos e até pré-historicos. O
género € facilmente distinguivel por seu latex leitoso -caracteristico e
inflorescéncias especializadas (ciatica) (ERNST et al., 2015; LAN; YEN; LEU,
2020).

Estima-se que o género tenha se originado na Africa ha
aproximadamente 48 milhdes de anos e se expandido para 0s continentes
americanos por meio de eventos de dispersédo de longa distancia que ocorrem
h& dezenas de milhdes de anos (ABUELSOUD; PAPENBROCK, 2019; ERNST
et al.,, 2019). As plantas Euphorbia sdo conhecidas por seus usos como
plantas ornamentais e domésticos (E. milii Des Moul., E. tirucalli L., E. lactea
Roxb.), e seu latex contribuiu economicamente, algumas espécies como
Euphorbia antisyphilitica Zucc. (cera de candilla) e E. intisy Drake (borracha
intisy) (ERNST et al., 2015).

O interesse em produtos naturais de Euphorbia spp. com atividades
biolégicas (como propriedades promotoras de tumor, proé-inflamatérias e
antitumorais) foi iniciado com o isolamento e elucidagdo da estrutura do forbol-
12,13-diéster promotor de tumor de Croton tiglium L. (Euphorbiaceae) em 1968
(HECKER, 1968), seguido da descricdo da atividade antitumoral de um
diterpeno isolado de Euphorbia esula L. em 1976 (EVANS; TAYLOR, 1983).
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Desde entdo, grupos de pesquisa tém investigado as plantas inteiras,
caules, folhas, raizes, latex e sementes de Euphorbia spp. (LIU et al., 2019).
Extensos estudos quimicos sobre o género resultaram no isolamento de um
grande numero de compostos estruturalmente diversos, tais como benzendides
(SALEEM et al., 2019), flavonoides (ABDEL-ATY et al. 2019), esteroides,
terpendides (DE SOUZA et al., 2019), cerebrosideos, cumarinas, taninos (LAN;
YEN; LEU, 2020), alcoois e glicosideos (LIU et al., 2019). Um imenso corpo de
evidéncias sugere que muitos dos compostos supramencionados possuem
promissoras atividades biologicas (LIAO et al., 2018), tais como propriedades
antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatérias, antitumorais e
imunomodulatérias (MALI; PANCHAL, 2017; MALI; PANCHAL, 2017b). Para
além disso, nos ultimos anos uma série de aplicacbes biotecnolégicas e
ambientais de extratos obtidos de espécies Euphorbia tém sido reportadas.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisao critica, ampla e atualizada sobre as aplicacdes biotecnoldgicas e
terapéuticas de Euphorbia spp. relacionadas a sua composi¢cao quimica. Para
tanto, foram considerados preferencialmente artigos cientificos publicados a
partir de 2016.

2. Composicao quimica

A diversidade quimica do género é exemplificada por uma gama
extraordindria de diterpendides macro e policiclicos, biossinteticamente
derivados de uma ciclizacdo cabeca-a-cauda do precursor de tetraprenil
pirofosfato (WANG et al., 2019). Esses compostos desempenham um papel
ecolégico importante como impedimentos alimentares e tem ocorréncia
exclusiva e quimiotaxondmica nas familias de plantas Euphorbiaceae e
Thymelaeaceae (ERNST et al., 2019). Os diterpendides de Euphorbia séo
conhecidos por induzirem diferentes repostas imunomoduladoras in Vvitro
através da modulacdo seletiva da proteina quinase C (PKC), incluindo a
liberagdo de prostaglandinas e pro-inflamatorias citocinas, como TNF-a,
interleucina-6 e interleucina-1p (ZHANG et al., 2019).

Investigagbes do perfil fitoquimico demonstraram que o0s Oleos
essenciais obtidos de Euphorbia spp. apresentam mais de 80 constituintes,

principalmente sesquiterpenos oxigenados e hidrocarbonetos sesquiterpenos,
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mas também metabdlitos secundarios como esterois, flavondides e outros
polifendis, sendo esses 6leos extraidos majoritariamente de partes aéreas das
plantas (39%) (SALEHI et al.,, 2019). Lan et al. (2020) identificaram 33
compostos, sendo varios derivados de acido elagico e acido galico, quando
estudaram as partes aéreas de Euphorbia formosana Hayata. Eles relataram a
presenca de fendis monociclicos, flavonoides, esteroides, triterpenos, clorofilas,
quinona, inositosol, monossacarideos, além de trés diferentes compostos
nunca reportados para esta espécie, e um fenol monociclico inédito no género.

Os flavonoides sao os constituintes fendlicos dominantes nas espécies
Euphorbia, principalmente isoflavondides, neoflavondides, chalconas, flavonais,
flavanona, flavanonol, flavanol e antocianidinas, os quais sdo biogeneticamente
comuns, compartilhando o mesmo precursor (SHARMA; JANMEDA, 2017). Ao
investigar comparativamente extratos metanolicos de partes aéreas Euphorbia
spp., Magozwi et al. (2021) reportaram um perfil rico em flavonoides para E.
lunulata (33 compostos), superior aos de E. hemifusa (11 compostos) e de E.
tirucalli (8 compostos). Entretanto, nas espécies E. mygdaloides, E. paralias, E.
stenoclada, E. altotibetic, E. allepica e E. magalanta os autores detectaram um
namero minimo de flavonoides (n = 1) (MAGOZW!I et al., 2021).

Além dos flavonoides, outros componentes polifendlicos ja foram
identificados em plantas Euphorbia. A E. antisyphilitica, por exemplo, é rica em
taninos hidrolisaveis e condensados, catequinas, acido elagico e acido galico,
todos estes em quantidades superiores as encontradas nas plantas Turnera
diffusa e Jatropha dioica (ROJAS, TAFOLLA-ARELLANO, MARTINEZ-AVILA,
2021). Ainda, a presenca de compostos como triterpenos, diterpenos,
esterdides, acido tri-metil elagico e serina proteases foram reportadas em E.
tirucalli (ABDEL-ATY et al., 2019).

O perfil fitoquimico das plantas Euphorbia ndo varia apenas de acordo
com a espécie, mas também em fungdo da ambiéncia. A investigacdo de
Salehi et al.,, (2019) revelou que extratos de E. fragifera provenientes de
ambientes xéricos (muito aridos) contém maiores porcentagens de terpenos
aromaticos, como o carvacrol (61, 55%), quando comparados as espécies
advindas de locais sombreados e umidos (3,36 %). Neste sentido, Abuelsoud e
Papenbrock (2019) observaram que o estresse hidrico altera a composicéo

guimica destas plantas. Ao investigarem espécies de E. tirucalli do Marrocos,
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os autores verificaram maior tolerancia destas plantas a seca em comparacao
com as progénies do Senegal, sendo que estas apresentaram maior contetdo
de prolina. A elevada sintese deste aminoacido levaria ao consumo do excesso
de elétrons na forma de NADPH protegendo as células contra o dano oxidativo
durante o estresse. As plantas expostas ao estresse hidrico produzem
metabdlitos secundarios como mecanismos de defesa, 0s quais sé&o
incorporados principalmente ao latex, como por exemplo proteinas hidroliticas,
atividade quitinase e atividade lisozima (SYTWALA, GRNTHER, MELZIG,
2015).

3. Aplicacdes biotecnoldgicas emergentes

Nos ultimos anos, a necessidade de descoberta de novos componentes
biotecnolégicos a partir da sintese de compostos de extratos naturais contribuiu
para um aumento significativo no estudo das espécies Euphorbia (LAN; YEN;
LEU, 2020). Embora a maior parte dos estudos sobre o género Euphorbia
ainda seja direcionada as suas potencialidades terapéuticas, os beneficios
bioguimicos oferecidos por essas plantas vao muito além desta area e tém sido
bastante explorados. Diversos autores constataram que a aplicacao de extratos
de plantas Euphorbia para a sintese de nanocompésitos pode ser muito
vantajosa, gerando produtos estaveis, simples, economicamente viaveis e, em
muitos casos, reutilizaveis (Tabela 1). Muitos destes materiais sdo capazes de
realizar a biorreducéo, atuando na degradacao de substancias contaminantes e

toxicas ao meio ambiente.

Tabela 1. Principais aplicacdes biotecnolédgicas e industriais de Euphorbia spp.

relatadas nos ultimos cinco anos.

Euphorbia Parte da Aplicagéo Principal contribuicéo Ref.
spp. planta ou biotecnolégica
extrato
Euphorbia Culturas de Producéo de Raizes transformadas de E. lathryis Ricigliano
lathyris Linn  raizes GMO diterpendide in possuem a capacidade biossintética para et al.
vitro ingenol e  estruturas  diterpendides (2020)
relacionadas, representando uma

abordagem viavel para a producao in vitro
destes compostos de  significancia
farmacoldgica e alto valor agregado.
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Euphorbia Extratos Sintese de A andlise termogravimétrica indicou a Sackey et
pulcherrima  aquosos nanoparticulas de estabilidade térmica do CuO enquanto a al. (2020)
willd. Ex obtidos das o6xido de cobre espectroscopia de raios X confirmou a
Klotsch flores (CuO) aplicadas sintese do CuO de fase Unica puro. O valor
no do gap de energia obtido do espectro de
armazenamento reflectancia difusa foi de 1,3 eV e a
de energia capacitancia de area maxima alcancada foi
eletroquimica de 39,45 mF/cm? a uma taxa de varredura
de 20 mV/s. Estes resultados sugerem que
nanoparticulas CuO preparadas via
sintese verde com extrato de E.
pulcherrima tém propriedades
eletroquimicas promissoras.
Euphorbia Biomassa Cultura energética Este estudo verificou a viabilidade do Krimpel et
tirucalli Linn para digestdo cultivo intensivo de E. tirucalli em terras al. (2020)
anaerobica marginais em condicbes aridas e sua
eficacia como matéria-prima de biogas.
Durante o periodo de crescimento de
quatro meses, a plantacdo com maior
densidade (266667 plantas/ha) foi capaz
de gerar uma produgdo de metano de
aproximadamente 1791 m?3 a partir de 1 ha
de terra marginal.
Euphorbia Extrato do Sintese de O artigo descreve uma nova rota para a Kalaiselvi
tirucalli Linn  latex nanoparticulas de sintese Et-AgNPs com acdo nematicida et al.
prata (Et-AgNPs) com a utilizacdo do extrato de latex de E. (2019)
para o manejo do tirucalli. A toxicidade de Et-AgNPs contra
nematoide M. incognita foi considerada dependente
Meloidogyne de sua concentragdo e tempo de
incognita visando exposigdo. Além disso, a aplicagdo de Et-
a substituicdo de AgNPs em tomateiros reduziu a infec¢édo
nematicidas por nematdides sem qualquer efeito
sintéticos fitotoxico.
Euphorbia Latex Sintese de Os autores relatam um método simples, Geetha,
tirucalli Linn nanoparticulas ecologico, rapido e de baixo custo para a Nagabhus
multifuncionais de sintese de nanoparticulas de ZnO com hana e
ZnO com base na combustdo usando o latex de E. Shivananja
potencial tirucalli como agente redutor. Os iah (2018)
aplicacao em resultados sugerem a usabilidade das
iluminagéo de particulas em diodo emissor de luz branca
estado solido (LED).
Euphorbia Latex Imobilizagcdo de Suportes magnéticos de quitosana foram Shukla,
tirucalli Linn peroxidase em preparados revestindo quitosana na Gundampa
nanoparticulas superficie de nanoparticulas CoOx. i e
magnéticas de Posteriormente, a peroxidase de E. tirucalli  Jagannadh
oxido de cobalto (ETP) foi imobilizada nestes suportes por am (2017)
(CoOx) para meio da ativacdo de cloreto cindrico. A
diversas relagdo custo-beneficio, alta eficiéncia de
aplicacbes imobilizacao, termoestabilidade
industriais aprimorada, ampla capacidade de
armazenamento e excelente reutilizacdo
de ETP ligado a quitosana-CoOx torna
este sistema de interesse para a industria.
Euphorbia Extrato Sintese de O trabalho propde uma abordagem Atarod,
heterophylla aquoso das nanocomposito de sustentdvel para a formagcdo de Nasrollahz
Linn folhas rico Ag/TiO2 capaz de nanocomposito Ag/TiOz por extrato de E. adeh, e
em degradar corantes heterophylla sem o uso de qualquer outro Sajadi
flavonoides  industriais em agente estabilizante ou surfactante, papéis (2016)
agua. desempenhados pelos flavonéides

presentes no extrato.
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Embora todas as representantes do género apresentem um latex leitoso,
a Euphorbia tirucalli ttm um latex rico em hidrocarbonetos semelhantes ao
petréleo, o que torna o produto adequado para aplicacdes biolégicas
(KALAISELVI et al., 2019). Geetha, Nagabhushana e Shivananjaia (2018), por
exemplo, performaram a sintese de nanoparticulas de Oxido de zinco via
combustdo usando o latex da E. tirucalli como agente redutor (um método
simples, ecologico, rapido e de baixo custo). As nanoparticulas de ZnO tém
aplicacdes nas areas cosmeticas e farmacoldgicas como filtros efetivos de luz
ultravioleta, sendo usadas em bloqueadores solares, lo¢coes e cremes. De
acordo com o0s autores, as biomoléculas encontradas no latex da E. tirucalli,
como os alcaloides e flavonas, podem fornecer cobertura na acao e assisténcia
em estabilizacdo no processo de crescimento de nanoparticulas. Ja alguns
grupos funcionais amino, carboxila e fenol do latex podem ser responsaveis
pela formagdo da variagdo da morfologia de ZnO (GEETHA,
NAGABHUSHANA, SHIVANANJAIA, 2018; MALI; PANCHAL, 2017).

As nanoparticulas de prata, muito utilizadas como desinfetantes e
antissépticos pela industria, também podem ser obtidas via sintese verde
(KALAISELVI et al., 2019). Kalaiselvi et al. (2019) aplicaram o extrato do latex
de Euphorbia tirucalli para a sintese de nanoparticulas de prata, como uma
nova abordagem para a inibicdo do nematoides de raiz Meloidogyne incognitas,
propondo assim um potencial e acessivel substituto para nematicidas sintético.
Os composites desenvolvido causaram mortalidade nas populacbes de M.
incognita e diminuiram a ecloséo de seus ovos, com efetividade dependente da
concentracdo e tempo de exposi¢cdo aos nematodeas.

O trabalho pioneiro de Atarod, Nasrollahzadeh, Sajadi (2016) reportou a
excelente atividade catalitica exercida por nanocompésitos em uma solucéo de
Ag/TiO2 + extrato aquoso de Euphorbia heterophylla sobre corantes industriais.
O catalisador desenvolvido via sintese verde pode ser recuperado e reutilizado
varias vezes sem perda significativa de sua atividade catalitica.

Alguns anos depois, também em um estudo pioneiro, Sackey et al.
(2020) utilizaram o extrato aquoso das flores vermelhas de Euphorbia
pulcherrima para a biossintese de nanoparticulas de o0xido de cobre. A partir

dos resultados de um vasto estudo de caracterizagdo dos composites obtidos
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via sintese verde, o0s autores verificaram promissoras propriedades

eletroquimicas para estes biomateriais.

4. Potenciais aplicacdes terapéuticas

Nos ultimos, a comunidade cientifica tem investigado intensivamente as
propriedades terapéuticas de plantas Euphorbia (Tabela 2). Diversos trabalhos
sugerem o potencial de extratos bioativos e compostos isolados de Euphorbia
Spp. como possiveis substitutos aos farmacos tradicionais, principalmente por

apresentarem menores efeitos colaterais em comparacao as drogas sintéticas.

Tabela 2. Compostos quimicos em Euphorbia spp. e suas propriedades

terapéuticas correspondentes relatadas nos ultimos cinco anos, listadas por

ordem alfabética de matriz vegetal.

Euphorbia Extrato(s)/ Bioatividade,  Resultados mais relevantes Ref.
spp. composto(s) modelo
isolado(s) experimental
Euphorbia Diterpenos Atividade Trés diterpendides isolados de E. Yuang
antiquoru  isolados do melanogénica  antiquorum exibiram melhores atividades et al.
m Linn extrato em culturade  na sintese de melanina in vitro do que o (2020)
hidroetandlico  células controle positivo. A atividade do
das partes diterpendide ingenol 12 (203,1%) foi
aéreas quase 2 vezes mais forte do que o
controle positivo (124,38%) na sintese de
melanina em células B16 murinas, o que
faz deste composto uma molécula
promissora no tratamento do vitiligo.
Euphorbia EantH, uma Atividade EantH teve efeitos bacteriostaticos sobre  Siritape
antiquoru  lectina antibacteriana  as bactérias Staphylococcus aureus, S. tawee
m Linn termoestavel in vitro epidermidis (CIMs = 2.000 pg/ml) e et al.
especifica Samonella typhimurium (CIM = 1000 pg/ (2018)
para galactose ml), e inibitorios contra Propionibacterium
purificada do acnes e Streptococcus agalactiae (CIMs
extrato do = 125 e 250 pg/ml, respectivamente).
latex EantH eliminou P. acnes e S. agalactiae
(CBMs = 1000 e 2000 pg/ml,
respectivamente)  possivelmente  via
ligacdo a galactose na parede celular.
Euphorbia Extratos Atividade Extratos de folhas apresentaram o efeito  Pintus
characias  aquosos e antimelanogén mais potente e inibiram a atividade da e al.
Linn etandlicos das icainvitro e tirosinase e a sintese de melanina em (2015)
diversas em cultura de células de melanoma B16F10, sem
partes da células citotoxicidade. O extrato etandlico da
planta folha causou uma inibicdo da

melanogénese ainda maior do que o
acido kdgjico, o inibidor padrao.
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Euphorbia Extratos Atividades E. hirta foi o captador de DPPH e Mahom
convolvul  acetato de antioxidantes guelante mais potente (DPPH: 195,22 oodally
oides etila, metanol e enzimaticas  mg TE/g, quelante: 30,73 mg EDTAE/g), (2020)
Hochst.ex e aquoso in vitro enquanto E. heterophylla demonstrou os
Benth.; obtidos das potenciais redutores de Fe®* e Cu?* mais
Euphorbia partes aéreas significativos (FRAP: 194,28 mg TE/g;
heterophy das trés CUPRAC: 631,25 mg TE/g) e a maior
lla Linn; espécies, capacidade antioxidante total (3,76 mmol
Euphorbia todos ricos em TE/g). No entanto, E. hirta exibiu a maior
hirta Linn  taninos e atividade anti-tirosinase (109,71 mg de
flavonéides equivalente de acido kégico/g). Taninos e
flavonoides (25 e 20 mg/g,
respectivamente) foram detectados em
E. hirta, alta quantidade de taninos e
flavonoides (63 e 21 mg/g,
respectivamente) em E. heterophylla, e
alto teor de flavon6ides em E.
convolvuloides (56 mg/qg).
Euphorbia Extrato Atividades A administracéo (dose de 300 mg/kg) de Majid et
dracuncul  etandlico antioxidantes EDH (68,66%) e EDE (51,38%) resultou al.
oides (EDE) ricoem in vitro em fortes efeitos antiinflamatérios e (2015)
Lam. flavonoides e atividades reduziu o edema de pata induzido por
extrato antiinflamatéri  carragenina em ratos em comparacdo ao
hexanico ase medicamento padrao (78,82%). O
(EDH) ricoem  analgésicas in  tratamento de ratos com EDH (70,20%) e
terpendides e Vivo EDE (56,50%) mostrou aumento
esteroides significativo no tempo de Ilaténcia
percentual no teste da placa quente em
comparagdo com o tratamento com
morfina (63,63%).
Euphorbia Extrato Atividade Este trabalho resultou na deteccdo de Li et al.
ebracteola etandlico da inibitoria de cinco novos diterpendides do tipo rosano  (2020)
ta Hayata  raizricoem lipase in vitro com um anel A aromatico das raizes de
diterpendides E. ebracteolata. O composto 1 mostrou
aromaticos do grande potencial como inibidor de lipase
tipo rosano (ICso = 1,0 uM). A cinética inibitoria
revelou um modelo de inibicdo
competitivo para este composto na
atividade de hidrolase da lipase com um
valor de Kide 1,8 uM.
Euphorbia Extrato Atividades Dois diterpendides e um glicosideo de Du at
fischerian  etandlico da antiproliferativ.  acetofenona  foram descritos pela al.
a Steud. raiz rico em as em culturas primeira vez em E. fischeriana. Dentre (2020)
diterpendides de células estes, um diterpendide com uma porcao
galoila foi o composto com maior
potencial antiproliferativo (ICso = 7,03
uM), especialmente ativo contra a linha
tumoral humana HepG2 (cancer de
figado).
Euphorbia Extratos Atividades O extrato exibiu importantes valores de Mekam
hirta Linn  etandlico rico antioxidante e  atividade sequestrante de ABTS (1338.3 et al.
em antifingica in pmol equivalente de acido ascorbico/g (2019)

galotaninos e
nos acidos
hidroxibenzéic
oe
hidroxicinamic
0

vitro

extrato seco) e do &nion superdxido

(2014.6 pmol equivalente de &cido
ascorbico/g extrato seco), além de
notavel  efeito  antifingico  contra

Fusarium oxysporum f. sp. vasinfectum,
Alternaria solani e Rhizoctonia solani.
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Euphorbia Extrato Atividade de O extrato exerceu acgdo cicatrizante Tuhin
hirta Linn  etandlico cicatrizacdo de quando administrado via tépica ou oral. et al.
contendo feridas in vivo  Grupos tratados por via oral mostraram (2017)
acucares, (ratos com maior cura de ferida diabética devido ao
saponinas, diabetes seu efeito hipoglicemiante. Tal efeito foi
alcaldides, induzida por associado a diminuicdo da glicose no
glicosideos, aloxana) sangue e dos danos aos tecidos gerados
esteroides, por radicais livres presentes no plasma.
flavonéides,
taninos
Euphorbia Diterpendides  Atividade Seis novos diterpenodides de lathirano e Zhang
lathyris isolados das antiinflamatéri 10 analogos conhecidos foram isolados et al.
Linn sementes aem de E. lathyris. Nove compostos (2019)
macréfagos promoveram inibicdo na producdo de NO
murinos (linha  induzida por lipopolissacarideo em
RAW?264.7) células RAW264.7. O composto 1
diminuiu a produgdo de fatores
inflamatérios IL-18 e IL-6, e também
reduziu a expresséo de iINOS e NF-kB e
a fosforilagédo de IkBa.
Euphorbia Euphorbia Atividades EFL2 teve potente citotoxicidade contra Lin et
lathyris fator L2 citotéxica células de carcinoma do pulméo (linha al.
Linn (EFL2), um contra linhas A549). O composto levou a um aumento (2017)
diterpendide de células na geracdo de espécies reativas de
isolado das cancerosas oxigénio (ROS), perda de potencial
sementes humanas eletroquimico mitocondrial, liberacdo de
citocromo c, ativacdo de caspase-9 e
caspase-3 e clivagem de poli (ADP-
ribose) polimerase, o que sugere que
induziu apoptose por meio de uma via
mitocondrial.
Euphorbia Extratos Atividade de O novo composto espiropedroxodiol foi Ferreira
pedroi metandlicos reversao de um agente de reversdao MDR muito forte et  al.
Molero & das partes resisténcia em células de linfoma de camundongo (2018)
Rovira aéreas da multidroga trans-fectadas com o gene ABCBl1
plantaricoem (MDR) humano (L5178Y-MDR) e em células de
terpendides investigada via adenocarcinoma de célon humano
cultura de resistente (Colo320). Além disso, varios
células e compostos isolados de E. pedroi
docagem aumentaram sinergicamente a
molecular citotoxicidade da doxorrubicina (droga
guimioterapica).
Euphorbia Oito Atividade de Entre os compostos testados, ingol- Shaker
royleana diterpendides reversao de 3,7,12-triacetato-8-benzoato, o et al
Boiss anteriormente resisténcia modulador MDR mais ativo sem (2020)
nédo descritos multidroga citotoxicidade 6bvia, aumentou a eficacia
isolados de (MDR) do medicamento anticancer DOX em
plantas inteiras investigada via cerca de 105 vezes a 10 uM, sendo mais
cultura de forte do que o positivo droga verapamil.
células e
docagem
molecular
Euphorbia Diterpendides  Atividade As atividades inibitérias do 6xido nitrico Wang
royleana bioativos antiiflamatéria dos  diterpendides isolados foram et al.
Boiss isolados do em cultura de examinados biologicamente em células (2019)
extrato células e BV-2 estimuladas por
metandlico das docagem lipopolissacarideos, com valores de ICso
hastes molecular inferiores a 40 yM para mais de 10

compostos. O possivel mecanismo
inibitério na producdo de NO é ligar-se
ao sitio ativo da proteina iINOS.
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Euphorbia Extratos Atividades O extrato hexanico apresentou as Ashraf
royleana metandlico, antioxidante e  atividades antioxidante (DPPH, CEso = et al.
Boiss hexanico e antimicrobiana 0,38 mg/mL) e antitumoral maximas, (2015)
aquoso in vitro, efeitos  provavelmente por conta de seu superior
citotoxicos in contetido em fendlicos. Este extrato teve
Vivo citotoxicidade maxima (62%, para 800
mg/mL) no teste de letalidade de artémia.
Euphorbia Extrato Atividades In vitro, o cicloarta-23-eno-3beta, 25-diol Hajhas
spinidens  acetona- analgésicas e  apresentou atividade inibitéria da hemi et
Bornm. ex cloroférmio antiinflamatéri  ciclooxigenase 1 e 2. In vivo (200 mg/kg), al.
Prokh. das partes as inibiu  significativamente as contragbes (2020)
aéreas, rico investigadas in  abdominais induzidas pelo acido acético
em Cicloarta- vitro e em e o0 comportamento de lambedura
23-eno-3beta, camundongos  induzido por formalina, e reduziu o
25-diol (um suicos eratos edema de orelha induzido por dleo de
cicloartano) Wistar créton em camundongos e o edema de
machos, além  pata induzido por carragenina em ratos.
de docagem
molecular
Euphorbia Solucéo Atividades A ingestdo do latex promoveu reducdo Martins
tirucalli aquosa de antitumoral e de 40% e 60% da massa tumoral nos et al.
Linn latex rico em imunomodulat  grupos tratados com doses de 25 pL (2020)
triterpenos Oria e efeito latexmL agua (SW1) e 50 yL latex/mL
anti-caquexia agua (SW2), respectivamente. A
in vivo (ratos capacidade proliferativa das células
Walker 256 tumorais de SW2 foi 76% menor que a
com tumor) das células do grupo sem tratamento
(W). Os animais tratados com latex
ganharam, em média, 20 g (SW1) e 8 g
(SW2) de peso.
Euphorbia Extrato Atividades O extrato de latex apresentou acdes Abdel-
tirucalli metandlicodo  antioxidantes inibitérias potente (Clso = 22,76 pyg/ml) e Aty et
Linn latex rico em invitro e agdo  moderada (Clso = 35.36ug/ml) contra as al.
quercetina e citotoxica em linhas HL-60 (leucemia mieloide aguda) e (2019)
acidos ferrdlico culturas de A549 (cancer de pulméo),
e galico células respectivamente.
Euphorbia Fracdes do Atividades O latex bruto apresentou atividade de
tirucalli latex ricas imunomodulad imunomodulatéria, pois reduziu a Souza
Linn contendo oras e producdo das citocinas pro-inflamatérias et  al.
acidos graxos, citotoxicas em  TNF-q, IL-6 e NO. Além disso, teve acdo (2019)
diterpenos, culturas de citotoxica (ICso = 69,43 pg/mL) contra
triterpenos e células células de adenocarcinoma gastrico
esteroides, (AGS) sem prejudicar células saudaveis.
mas
principalmente
eufol
Euphorbia Extrato Atividade Os autores reportam o isolamento e Duong
tirucalli etandlico da citotoxica identificacdo de quatro novos et al
Linn planta inteira contra linhas terpendides com esqueletos de (2019)
rico em de células cadaleno, tirucalano e eupano. Todos
terpendides cancerosas estes apresentaram alguma acao
humanas em inibitéria contra as linhas K562 (leucemia
culturas de mieldide), MCF-7 (cancer de mama) e
células HepG2, mas apenas a tirucadalenona
exibiu uma atividade citotoxica
moderada.
Euphorbia Extrato Atividades Produtos ativos presentes no latex de E. Ibrahim
tirucalli etandlico do imunomodulat  tirucalli podem modular a imunidade et al.
Linn latex rico em oria in vivo inata e adaptativa, o que foi verificado (2019)

um composto

(ratos Sprague
Dawley

pelas alterag6es de citocinas/quimiocinas
apds o tratamento com o extrato. O
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eufol machos) e tratamento de animais com o extrato
antimicrobiana apenas sete dias antes da imunizacdo
in vitro produziu a melhor resposta de
anticorpos. Ainda, 0 extrato apresentou
atividades antibacteriana e antifingica.
Euphorbia Proteina Atividade Trés lectinas (isoformas) foram  Villanu
trigona inativadora de  citotoxica purificadas do latex de E. trigona por eva,
Miller ribossomo contra linhas cromatografia de troca anibnica; elas se  Quiros,
purificada a tumorais ligam especificamente a aglcares Castaf
partir do latex humanas derivados da galactose e inibem a 6n
sintese de proteinas em um sistema livre  (2015)
de células, o que sugere fortemente que
pertencem a familia RIP tipo Il e situa
ETR1, ETR2 e ETR3 entre 0os mais
téxicos. Estas proteinas também
exerceram atividade antiproliferativa nas
linhas A549, HelLa, H116, HL-60.
Euphorbia Fracao Atividades Este estudo demonstrou que uma Lemes
umbellata metandlicarica antioxidante e = membrana ativa de quitosana poderia ser et al.
(Pax) em compostos  antimicrobiana  produzida através da incorporacdo de (2018)
Bruyns fenolicos in vitro uma frac@o obtida a partir dos caules de
E. umbellata. As amostras da matriz
incorporadas com 50 e 100% da fracao
metandlica apresentaram  diferentes
perfis de liberacio de compostos
fendlicos das membranas (forma
controlada) e promoveram atividade
antioxidante e antimicrobiana.
Euphorbia Fracao Atividade A fracdo hexénica apresentou efeitos Luz et
umbellata  hexanica do citotéxica citotoxicos extraordinarios (Clso = 1,87 al.
(Pax) latex contendo  contra linhas mg/mL) células Jurkat (linfécitos T), (2016)
Bruyns eufol e acetato  de células possivelmente via fragmentacéo do DNA
de germanicol  cancerosas e apoptose. Outras moléculas, que nao
humanas 0s dois terpenos detectados, estao
implicadas nesta biotividade.
Euphorbia Fracao Atividade anti- A fracdo apresentou atividade antitlcera Minozz
umbellata metandlica da Ulcera in vivo, em ensaios in vivo de etanol e o et al
(Pax) casca atividades indometacina, e atividade antioxidante (2016)
Bruyns contendo antioxidante e  (ensaios DPPH, ABTS, Oz, HOCI, TauCl

derivados de
acido elagico e
galicoe
flavonois

antibactericida
in vivo

e HRP). As prostaglandinas, a via do
oxido nitrico/monofosfato de guanosina
cicica e o envolvimento dos
componentes proteicos do complexo
glutationa sdo alguns dos mecanismos
relacionados com o feito antiulceracao.

Extratos do latex de E. tirucalli apresentaram importantes atividades
antimicrobianas, antiapoptéticas, anti-inflamatérias e anticancerigenas, sendo
que a atividade anticancer foi semelhante a da doxorrubicina, um farmaco
utilizado em tratamento quimioterapico. Da mesma forma, o latex de E. hirta
apresentou potencial rico em flavonodis, taninos,
flavonas, lignanas e acido hidroxibenzoicos (ABDEL-ATY et al., 2019; MEKAM

et al., 2019).

antiproliferativo, sendo
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No latex de E. antiquorum foi identificada uma lectina especifica de D-
galactose com otima capacidade bactericida contra Propionibacterium acnes e
Streptococcus agalactiae, e atividades bacteriostaticas contra Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis (SIRITAPETAWEE, 2018). Extratos
metandlicos do latex de E. draculonoides apresentaram atividade antioxidante
contra radicais hidroxila e fosfomolibdato, inibiram a oxidagcdo no sistema -
caroteno, bem como a reducdo do ferro (Fe?*). Os esterois, terpendides e
flavonoides do extrato parecem agir sinergisticamente inibindo a acédo de
mediadores indutores de inflamacé&o e dor (MAJID et al., 2015).

As partes aéreas de Euphorbia spp. também apresentam enorme
potencial bioativo (Tabela 2). Extratos metandlicos da casca de E. umbrellata,
além de possuirem atividades anti-inflamatérias e antioxidantes, também
revelaram propriedades antiulcerogénicas (MINOZZO et al., 2016). Por outro
lado, extratos etandlicos da casca de E. antiquorum apresentaram maior
atividade de sintese de melanina in vitro do que o controle positivo. Pintus et al
(2015) observaram que os extratos aquosos e etandlicos das folhas, caules e
flores de E. characacias tém eficacia na inibicdo da atividade de tirosinase,
tendo assim efeitos antimelanogénicos com atividade semelhante ao acido
kdjico, por sua vez um agente despigmentante utilizado em tratamentos
dermatolégicos (YUAN, 2020; PINTUS, 2015).

A citotoxidade de extratos de plantas Euphorbia tém sido investigadas
por diversos grupos, os quais verificaram efeitos inibitérios e até mesmo
redutores em células cancerigenas humanas (Tabela 2). Vilanueva, Quirds e
Castafion (2015), por exemplo, isolaram trés isolectinas do latex da Euphorbia
trigona Miller, as quais apresentam notéveis atividades citotoxicas contra linhas
tumorais humanas, e especialmente contra o adenocarcinoma do colo do utero
(ICso médio de 11 nM). Os autores explicam que as lectinas sao as proteinas
inativadoras de ribossomo (RIPs), que sdo potentes inibidores da sintese de
proteinas em células e em sistemas livres de células. Extratos do latex de E.
trigona e E. umbellata tiveram efeito citotéxico contra o cancer de colo do Utero,
colorretal e leucemia, alguns dos tipos de cancer mais comuns no Brasil. Além
disso, a fracdo hexanica do latex de E. umbellata apresentou efeito citotoxico
contra células Jukart (LUZ et al., 2016). Esta biotividade foi atribuida a
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presenca de outras moléculas, que ndo os dois terpenos detectados nestas
matrizes, a saber eupol e acetato de germanicol.

Grupos de pesquisa em todo o mundo dedicam-se a identificar novos
agentes anticancer naturais e eficazes, com efeitos colaterais reduzidos. Lin et
al. (2017), por exemplo, verificaram que o diterpendide fator EFL2 extraido de
sementes de E. lathyris induz a apoptose de células A549 (carcinoma de
pulmao) através de vias mitocondriais. De Souza et al. (2019) utilizou o latex da
E. tirucalli em experimentos com células cancerosas de adenocarcinoma
gastrico (AGS) e identificaram a acdo de citocinas como fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) em células afetadas. Duong et al.
(2019) descobriu quatro novos compostos em extratos da planta inteira, sendo
um sesquiperteno (tirucadelona), dois triterpendides tirucalano (euforol L; e
euforol M), e um triterpeno de eufano. Todos apresentaram acdo inibitéria
contra linhas de K562 (leucemia mieldide) e MCF-7 (cancer de mama).

De acordo com Ibrahim et al. (2019), o extrato etandlico do latex de E.
tirucalli também pode ser explorado para a producao de anticorpos. Compostos
bioativos do extrato parecem modular a imunidade inata e adaptativa, conforme
comprovado in vivo. Animais tratados com o extrato apenas sete dias antes de
receberem imunizacao (vacina), apresentaram melhor resposta de anticorpos,
conforme indicado pelas alteragbes de citocinas/quimiocinas apdés o
tratamento.

Ndo menos importante, extratos de Euphorbia spp. tém efeitos na
cicatrizacdo de feridas. O extrato etandlico da planta inteira de E. hirta, por
exemplo, melhorou a cicatrizacdo de feridas de ratos diabéticos apos
administracdo topica e oral. Os efeitos de cura sdo possivelmente devido a
diminuicdo da glicose no sangue e danos aos tecidos gerados por radicais
livres (TUHIN et al, 2017).

No extrato etandlico de Euphorbia fischeriana Steud foram identificados
dois novos diterpendides e um glicosideo de acetofenona com potencial
antiproliferativo, especialmente contra o céncer de figado (Hep-G2). Uma
fracdo galoila na estrutura exibiu a atividade mais significativa de inibicdo da
linha Hep-G2 (ICso = 7,03 uM) e pode ser considerado ingrediente bioativo (DU
et al. 2020)
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Na medicina popular, a E. ebracteolata € utilizada no tratamento de
edemas, indigestdo, tosse, asma e doengas cronicas como bronquite. Em
estudo do extrato etandlico da raiz foram detectados cinco novos diterpendides
do tipo rosano com atividade inibitoria de lipase in vitro; esses compostos
exerceram atividades antitumorais, anti-inflamatorias e antifingicas. Um dos
compostos foi explorado com potencial inibidor de lipase (ICso = 1,0 uM) e
revelou um modelo de inibicAo competitiva na atividade de hidrolase de lipase
com um valor de Kide 1,8 uM (LI et al, 2020).

5. Desafios relacionados a toxicidade

Varias espécies Euphorbia, incluindo a E. tirucalli, tém efeitos toxicos
reportados. A caracterizacdo toxicoldgica € uma grande preocupacédo clinica,
mas também € mandatéria visando potenciais aplicacdes cosméticas e
alimentares.

Nalule et al (2017), determinou a toxidade oral aguda e os efeitos
histopatolégicos associados ao consumo de Euphorbia heterophylla, utilizando
camundongos albinos. Os animais receberam doses Unicas graduadas de
extrato vegetal em 1.500, 2.000, 2.500, 3.500 e 4.000 mg/kg de peso corporal.
Foram observados sinais de toxidade diretamente proporcionais a
concentracdo e lesBes histopatologicas, incluindo hemorragias, congestéo,
degeneracdo perivascular e necrose em 0rgdos nos grupos que receberam
2.000 a 4.000 mg/kg.

Issiki et al. (2019), avaliaram o efeito toxico do extrato aquoso de
Euphorbia resinifera sobre os parametros bioquimicos, imunoldgicos e
histopatolégicos de camundongos apds administracdo aguda e subaguda via
oral. Apés o 15° dia de tratamento, para doses de 2,5 e 5 g/kg, 0s animais
apresentaram hipoatividade, anorexia, astenia, ataxia, diarreia e alta miccao.
Os parametros bioquimicos analisados revelaram, a partir da dose de 1 g/kg,
aumentos significativos em alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST), indicadores de toxidade hepatica, assim como
elevacdo nos niveis séricos de ureia e creatinina, sugerindo potencial toxidade
renal.

Zhao e seus colaboradores (2019), observaram que, mesmo com a

efichcia em tratamentos de doengas clinicas, a espécie Euphorbia kansui
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possui toxicidade hepética, causando lesdo. Diante disso, investigaram o0s
efeitos através da exposicao de larvas do peixe-zebra em uma concentracao
subletal. Apos as analises na ultraestrutura e funcionalidade do figado pelos
métodos PCR e Western Blot, como também, do perfil metabdlico via CG-MS,
oS autores verificaram que o extrato produz alteracdes na microestrutura
hepética, afetando a funcdo, expressdo génica e proteica induzidas por
apoptose, e também induz alteracbes no metabolismo dos aminoacidos. Desta
forma, confirmaram a toxicidade da E. kansui, sendo o figado o maior 6rgéo-
alvo.

Recentemente, De Souza et al. (2020) avaliaram in vitro a toxicidade do
extrato enzimético do latex de Euphorbia milii Moulins, tendo em vista sua
aplicacado farmacologica e no processamento de alimentos. Para tanto, os
autores utilizaram a larva Artemia salina como modelo e performaram a
avaliagdo de citotoxicidade com eritrocitos humanos, linhagem Vero e
macrofagos. Apdés 24 horas de exposicdo ao latex, a ClLso das larvas foi
estimada em 64,22 mg/mL. O latex de E. milii manteve a viabilidade das células
sem causar hemdlise dos eritrécitos, causou ligeira diminuicdo das células da
linhagem Vero (10,33%) na concentragdo de 35mg/mL e reduziu a viabilidade
de macroéfagos (26,34 - 45,53%) nas concentracdes usadas no ensaio. Estes

resultados preliminares sugerem que o latex ndo apresenta risco de toxicidade.

6. Considerac0des finais e perspectivas futuras

Nos ultimos anos, varios grupos de pesquisa em todo o mundo
descreveram os efeitos farmacoldgicos de extratos e fracBes obtidos das
estruturas que compdem as plantas Euphorbia. A presente revisdo propde que
ndo apenas a espécie Euphorbia tirucalli, a representante do género mais
popular e investigada, mas também diversas outras plantas Euphorbiaceae
apresentam potencial para serem exploradas como recursos renovaveis de
facil acesso para a obtencdo de compostos com efeitos antioxidantes,
antimicrobianos, antiinflamatérios, antitumorais e imunomoduladores.

No entanto, identificacbes precisas de moléculas especificas envolvidas
nas bioatividades dos de latex, partes aéreas, sementes e raizes de Euphorbia
spp. ainda sdo escassos. Esta é claramente uma &rea que ainda exige

esforcos consideraveis. Nao menos importante, estudos futuros devem ser
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conduzidos para determinar a toxicidade das espécies Euphorbia utilizadas
para fins industriais, bem como potenciais efeitos de mutagenicidade e
genotoxicidade no uso prolongado destes extratos vegetais.

Novos estudos, principalmente ensaios clinicos, precisam ser realizados
para verificar a seguranga dos compostos com comprovadas atividades
antiproliferativas e antimicrobianas como alternativas adequadas aos
medicamentos convencionais. A detec¢cdo de novos bioativos em espécies
Euphorbia menos exploradas, juntamente com a determinagdo de suas
estruturas quimicas e mecanismos de acdo, sdo demandas que a ciéncia pode

buscar realizar em um futuro proximo.
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Resumo

O Brasil possui um grande numero de espécies frutiferas que possuem um
otimo valor nutricional, estando entre os trés maiores produtores de frutas do
mundo. Grande parte das frutas apresentam quantidades consideraveis de
micronutrientes, como minerais, fibras, vitaminas e compostos fitoquimicos
secundéarios. Os compostos bioativos como, por exemplo, as vitaminas,
antioxidantes e polifendis, possuem efeitos benéficos na salde humana, como
o efeito preventivo contra alguns tipos de doencgas. A presenca dos compostos
bioativos em frutas brasileiras é frequente, representando uma matéria-prima
de potencial interesse para as industrias e uma alternativa como fonte local de
renda. No entanto, apesar de seus beneficios medicinais e econémicos, essas
frutas sdo pouco exploradas, sendo um gargalo de inUmeras investigacoes.
Portanto, o presente capitulo revisou informacbes sobre frutas brasileiras
pouco exploradas, apresentando suas caracteristicas morfoldégicas e
nutricionais. Ainda, forneceu um topico dedicado aos compostos bioativos
presentes em oito frutas brasileiras, bem como os potenciais beneficios a
salde humana relacionados ao seu consumo. Além disso, os diferentes
métodos de extracdes e determinacdes de bioacessibilidade e disponibilidade
dos compostos bioativos foram revisados. Diante dos iniameros nutrientes,
especialmente dos compostos bioativos, fica evidente a importancia do
consumo dessas frutas, bem como da valorizacdo econdmica dessas a nivel
local, regional e nacional, representando uma fonte potencial de ingredientes
para formulac&o de alimentos.

Palavras-chave: compostos bioativos; fruta tropical; fruta Brasileira; promocao
da saude.

M Compostos Bioativos e suas Aplicacdes
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1. Introducéo

O consumo de frutas, cada vez mais, ndo esta somente ligado ao sabor
e preferéncia dos consumidores, mas esta relacionado também com a saude. A
presenca de nutrientes e componentes bioativos em frutas esta potencialmente
associado aos impactos positivos para a saude, sendo relacionados com a
diminuicao do risco das principais doengas crénicas (BVENURA,; SIVAKUMAR,
2017; GALANAKIS, 2019; RUFINO et al., 2010). Os maiores constituintes das
frutas sdo os acucares, polissacarideos, acidos organicos, polifendis, pectina,
lipidios; e entre o0s menores constituintes estdo vitaminas e minerais
(GALANAKIS, 2019). Dentre esses constituintes, os polifendis (grupo que inclui
os flavonoides, taninos, ligninas e compostos fendlicos), por exemplo,
sequestram ou inibem espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, transferem
elétrons para radicais livres, além de ativarem enzimas antioxidantes. Essas
atividades estdo relacionadas a uma reducdo do estresse oxidativo e da
inflamacéo, repercutindo na prevencdo de varias doencas como diabetes,
obesidade, Parkinson, Alzheimer e outras (ARAUJO; FARIAS; NERI-NUMA,
2021). Diante desses beneficios, existe uma demanda expressiva por
ingredientes alimentares funcionais produzidos a partir de frutas (GALANAKIS,
2019).

A América tropical abriga uma infinidade de espécies frutiferas, sendo o
Brasil um pais com caracteristicas climaticas e geograficas que favorecem a
producéo dessas espécies. A Amazénia e o Cerrado brasileiro sdo importantes
regibes do Brasil que abrigam espécies frutiferas exoticas, sendo reconhecidas
como a maior floresta tropical do mundo e uma das savanas mais ricas,
respectivamente (CARDOSO et al., 2017; RUFINO et al., 2010; SCHIASSI et
al., 2018). Apesar da grande variedade de frutas nativas e silvestres brasileiras,
poucas espécies sao cultivadas comercialmente, sendo produzidas e utilizadas
na fabricagdo de produtos artesanais ou na alimentacdo cotidiana dos povos
locais. Nesse cenario, é interessante que as economias em regides produtoras
de tipo de frutas sejam potencializadas por um agronegdcio competitivo
(BARRETO; BENASSI; MERCADANTE, 2009; CLERICI; CARVALHO-SILVA,
2011; VIEIRA et al., 2006). No entanto, apesar de seus beneficios medicinais e

econdmicos, inumeras frutas brasileiras séo ainda pouco exploradas.
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Portanto, o presente capitulo revisou as caracteristicas morfolégicas das
principais frutas brasileiras pouco exploradas, ou cultivadas de forma local ou
regional. Também, as atividades bioldgicas, os métodos de extracdo e
determinacao de bioacessibilidade e disponibilidade dos compostos bioativos
foram abordados. Por fim, esse capitulo carrega o propdsito cientifico em
destacar a importancia das frutas brasileiras para futuras aplicagdes em
formulagcbes de alimentos, valorizando assim o0 seu consumo e producao,

melhorando a economia local aonde sdo encontradas.

2. Caracteristicas gerais das frutas brasileiras

O Brasil é um pais continental conhecido por ser um hotspot de
biodiversidade (MYERS et al., 2000). Em contrapartida, os esforgcos de
bioprospeccdo ainda ndo foram suficientes para estudar uma parcela
consideravel das espécies de plantas que apresentam componentes bioativos
com potencial farmacolégico e biotecnolégico (FRAXE; SILVA, 2020), assim,
muitas frutas exdéticas com grande potencial ainda sdo pouco conhecidas e
exploradas. Desta forma, frutas de espécies nativas de todos os biomas
brasileiros, com destaque para Amazobnia, Cerrado e Mata Atlantica, estao
sendo estudadas atualmente para avaliar o perfil e quantificacdo de
componentes de metabolismo especializado com potencial comercial.

Essas frutas desconhecidas pela maior parte da populacédo brasileira e
populares apenas em regifes especificas do Brasil da qual se originam, séo
conhecidas como frutas exoéticas. Em geral, ndo sdo produzidas em larga
escala, sendo dificeis de serem encontradas em pontos comerciais comuns,
como quitandas e mercados. Algumas dessas frutas sdo encontradas apenas
em locais especializados como o Mercado Municipal de S&o Paulo, o maior
centro de distribuicAo de mercadorias e produtos regionais do Brasil e
costumam ter altos precos. Sao principalmente consumidas e vendidas in
natura, mas podem ser utilizadas para a fabricacdo de doces, condimentos,
sucos, entre outros.

Muitas dessas frutas exoticas possuem formato, cor, cheiro e sabor
diferentes das principais frutas cultivadas no pais, mesmo algumas
pertencendo a mesma familia botanica. Grande parte das espécies tem habito

arbéreo, pequeno e médio, e frutos carnosos com sabor e cheiro pungentes,
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que atraem aves, mamiferos e répteis, que tem a funcdo de dispersar as
sementes, este fendbmeno é chamado de zoocoria (MANTOVANI; MARTINS,
1988).

Nem todas as espécies sdo totalmente domesticadas, ou seja, 0 seu
cultivo ainda nédo é totalmente dominado (PURUGGANAN, 2019), como, por
exemplo, o Araca-Boi ou Fruta iogurt (Eugenia stipitata) (FALCAO et al., 2000)
e 0 Guabiju, (Myrcianthes pungens) (Figura 1) (SILVA et al., 2020). Assim, para
poder se produzir essas frutas em escala comercial sdo necessarios estudos
fenologicos. Como esses estudos determinam-se as épocas do ano para se
fazer colheita e manejo, adequar a adubacgao e garantir a producdo, processo
de germinacéo das sementes para a produgcédo de novas mudas, dentre outros.
Muitos estudos de domesticacdo de espécies nativas pouco exploradas estao
sendo conduzidos ao longo dos anos (SOUZA ROCHA et al., 2019),
propiciando produzir essas frutas exoticas em larga escala de forma
sustentavel. A falta destes estudos para algumas espécies, associado a
popularizacdo dessas frutas, pode gerar problemas, ja que parte da producao
acaba dependendo de atividades extrativistas ndo-sustentaveis, o que causa a
reducdo das populac¢des naturais, como no caso da Schinus terebinthifolius, a
aroeira, ou pimenta rosa (NEVES et al., 2016). Desta forma, é importante

manter, em concomitancia com o estudo dos beneficios dos frutos, os estudos

agrondmicos.

Figura 1. Araca-boi (A) e Guabiju (B).
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Algumas familias botanicas se destacam pelos seus frutos exéticos. A
familia Myrtaceae € extremamente complexa, tendo mais de 130 géneros e
4000 espécies, dessas mais de 1000 espécies estdo presentes no Brasil,
incluindo espécies frutiferas e de interesse medicinal (SOUZA; LORENZI,
2005). Nas Ameéricas, a familia é representada principalmente pela subfamilia
Myrtoideae, que frutos carnosos e folhas inteiras e opostas, as chamadas
arvores frutiferas (JOHNSON; BRIGGS, 1984; SOUZA; LORENZI, 2005).
Dessas arvores frutiferas, algumas sdo populares, como a goiabeira (Psidium
guajava L.), jaboticabeira (Plinia cauliflora (Mart.) Kausel 1956.) e pitangueira
(Eugenia uniflora), ja outras possuem frutos menos conhecidos, mas com
grande potencial, como o Araca-Boi (Eugenia stipitata McVaugh), Cagaita
(Eugenia dysenterica), Pitanga do Cerrado (Eugenia calycina Cambess),
Camu-camu (Myrciaria dubia (Kunth) Mc Vaugh), Guabiju (Myrcianthes
pungens), Pitangatuba (Eugenia selloi), Jameldo (Syzygium cumini L. Skeels),
Jambo Vermelho (Syzygium malaccense (L.) Merryl e Ferry), Araca-rosa
(Psidium cattleianum Sabine). Essas frutas exéticas da familia Myrtaceae tem
grande importancia para comunidades locais (BARROSO et al., 1991) e sao
em sua maioria arredondadas, do tipo baga (BARROSO et al., 1991;
LANDRUM; KAWASAKI, 1997), com coloragdo e textura bastante variaveis
(NIC LUGHADHA; PROENCA, 1996). Muitas dessas frutas tém o epicarpo de
cor amarelada a esverdeada, polpa clara, variando de branco a amarelo
alaranjado, com sabor e cheiro forte, como a Pitanga do Cerrado, Camu-camu,
Cagaita (Figura 2) e Araca-Boi, ja outras, como o Jameldo e Jambo podem ser

escuros e ter sabor quase insipido

Figura 2. Cagaita (A) e Camu-camu (B).
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A familia Anacardiaceae possui cerca de 81 géneros e 800 espécies
(BHARDWAJ et al., 2020), desses 14 géneros e 57 espécies ocorrem no Brasil,
sendo 14 delas estritamente do nosso pais (FORZZA et al., 2010). Sdo plantas
lenhosas, com porte arbGreo e apresentam resina na casca que tem forte odor
no estado fresco (LUZ, 2011). Muitas dessas espécies produzem frutos
carnosos do tipo drupa (HALL; GIL, 2017) comestiveis, alguns sdo altamente
conhecidos, como a manga (Mangifera indica L.) e castanha de caju
(Anacardium occidentale L.), o hiporcarpo - parte carnosa do caju, € um fruto
acessorio ou pseudo-fruto. JA outras espécies caracterizadas como frutas
exdticas podem ser a Aroeira-Vermelha (Schinus terebinthifolius Raddi), o
Umbu (Spondias tuberosa Arr. Cam.), a Tapereba (Spondia mombin L.), os
Cajas (Spondias spp.), Cajuacu-vermelho (Anacardium giganteum Hancock ex
Engler) e a Seringuela (Spondias purpurea L.) (Figura 3). Essas frutas
costumam ter forte aroma e sabor, com cor geralmente variando do amarelo ao
vermelho quando madura. Muitos desses frutos se caracterizam por terem
canais associados ao sistema secretor de resina em todo o mesocarpo
(MACHADO; CARMELLO-GUERREIRO, 2001), de forma que antes de

amadurecerem ficam rangosos e produzem a sensagao de “grudar a boca” em

decorréncia da resina.

Figura 3. Aroeira vermelha (A) e Seriguela (B).

Também existem outras familias que apresentam espécies nativas com
frutas exdticas, como a Annonaceae, que tem frutos como o Marolo ou

Araticum (Annona crassiflora Mart.), caracterizado pelo sabor muito doce de
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sua polpa e aparéncia de escamas. A familia Apocynaceae, cuja espécie
Hancornia speciosa produz a Mangaba, uma fruta pequena e globosa, de cor
amarelada a alaranjada, consumida principalmente na forma de sorvete e
polpa. A familia Cactaceae, apresenta frutas como a Arumbeva (Opuntia elata
Link; Otto ex Salm-Dyck), cuja cor varia entre o verde-escuro a arroxeado, com
espinhos na parte externa, polpa de cor verde, sabor adocicado e numerosas
sementes (LORENZI; LACERDA; BACHER, 2015). A familia Cucurbitaceae,
com frutas como o Meldo Sdo Caetano (Momordica charantia L.), que é
alaranjado com espinhos moles ao longo de sua superficie e sabor doce e
suave, com alta quantidade de agua. A familia Arecaceae, com frutas globosas
de cor amarelada como a Buritirana (Mauritiella armata Mart.) e Butid (Butia
odorata (Barb. Rodr.) Noblick). A familia Guttiferae, com frutas como o
Bacupari (Garcinia brasilienses), que € pequeno, arredondado e alaranjado. A
familia Malpighiaceae, com frutas como a Caferana (Bunchosia glandulifera
(Jacq.) Kunth.) (Figura 4 - A) e Murici (Byrsonima crassifolia (L.) Kunth), que
sao pequenas, com sabor e cheiro intensos, com alto valor nutricional. A familia
Rubiaceae com frutas como o Genipapo (Genipa americana L.), que quando
madura tem a cor parda, casca enrugada e polpa com cor clara e sabor
adocicado. E a familia Solanaceae com frutas como a Mana-cubiu (Solanum
sessiliflorum Dunal), que tem formato esférico ou ovalado, cor amarela a

avermelhada e polpa amarela e aquosa (Figura 4 - B).

Figura 4. Caferana (A) e Mana-cubio (B)
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3. Frutas Brasileiras Pouco Exploradas e seus Componentes Bioativos

Os componentes bioativos sdao compostos individuais e naturais que
ocorrem na natureza e que podem possuir efeitos benéficos na saide humana,
sendo assim necessaria sua identificacdo, avaliacdo de sua eficacia e
seguranca levando ao desenvolvimento desses componentes para o mercado
de alimentos, trazendo complemento a uma dieta balanceada (BIESALSKI et
al., 2009). As frutas sao ricas em fitoquimicos bioativos, sendo desejaveis além
da nutricdo basica uma vez seus efeitos positivos incluem a diminuicéo do risco
de desenvolvimento de doencgas cronicas (tabela 1) (BHARDWAJ et al., 2020).
Os fitoquimicos vém sendo classificados em seis categorias principais, as quais
sdo baseadas em suas estruturas e caracteristicas quimicas, sendo elas
carboidratos, lipidios, terpendides, acidos fendlicos, alcaloides e outros
compostos contendo nitrogénio (Figura 1; BHARDWAJ et al., 2020; HUANG et

al., 2016; SCALBERT et al., 2011).

Carboidratos

Lipidios e acidos
orgénicos

Fitoquimicos Terpendides

Acidos fendlicos

Alcaldides e compostes |
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Gordura
monocinsaturada

_AGordura poliinsaturada *

P 4 Gordura saturada
p Acidos graxos

/ e——
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cadeia curta

Carotendides
Monoterpendides
Diterpendides
Triterpenos

Sesquiterpencides
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Quercetina
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Capsaicina
Cafeina

- Betanina
Quinina
Atropina

Figura 1. Classe dos fitoquimicos encontrados em frutas.
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3.1. Araca boi

Eugenia stipitata € uma fruta nativa da Amazoénia, pertencente a familia
Myrtaceae. Sua polpa possui caracteristicas nutricionais e sensoriais atrativas,
além dos seus compostos bioativos. Essa fruta é produzida em pequena escala
no Brasil, Peru, Bolivia, Equador e Colémbia (ITURRI; CALADO; PRENTICE,
2021). Seu fruto € uma baga globosa, seu peso varia entre 30 a 800 g, casca
fina de coloracdo amarela, com polpa &cida (pH = 2,5) de coloragdo amarelo-
clara, com 4 a 10 sementes. Possui um teor de umidade de 82-83%, ja o
conteudo de proteinas e minerais € de 11,9 £ 0,5 e 4 + 0,1, respectivamente
(base seca) e o teor de acgucar soluvel representa cerca de 50% do peso seco,
sendo a frutose, o principal constituinte (AVILA-SOSA et al., 2019;
SACRAMENTO; BARRETTO; FARIA, 2008). ITURRI et al. (2021) destaca a
bioatividade da polpa de Araca boi devido a concentracdo de polifendis totais
(100 a 500 mg acido gélico/100 g), além de seu poder antioxidante de acordo
com os métodos ABTS, DPPH IC 50, DPPH e FRAP (DE ARAUJO et al.,
2021a; NERI-NUMA et al., 2013; NEVES et al., 2015).

SOARES et al. (2019) identificaram 18 compostos no extrato de Eugenia
stipitata, como o0 acido coumarico, a catequina, epicatequina, hidrato de
naringina, hexosideo do acido elagico, entre outros. Seus resultados sugerem
fortemente que o Araca boi pode eliminar significativamente as espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, as quais estdo relacionadas ao estresse
oxidativo (responsavel por danos celulares e varias doencas inflamatorias
cronicas). Além disso, apresentou atividade anti-inflamatéria in vivo pela
inibicdo da migracao de neutréfilos, sendo essa atividade atribuida a presenca
dos compostos fendlicos, como a epicatequina (SOARES et al., 2019).

GONCALVES et al. (2010) observaram que o Araca boi possui elevados
teores de derivados glicosilados da quercetina, apresentando um dos melhores
potenciais antidiabéticos devido a alta inibigao da a-glicosidase e média a baixa
inibicdo da a-amilase. NERI-NUMA et al. (2013), por meio do teste de
micronulcleo e ensaio cometa em camundongos, observaram propriedades
antimutagénica e antigenotoxica na maior concentracao testada (300 mg/kg de
peso corporal) de E. stipitata. Possivelmente o contetudo de fendlicos totais e a
atividade antioxidante contribuiram para essas propriedades, sugerindo que

essa fruta pode ser utilizada como agente preventivo contra o cancer.
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3.2. Aroeira

Conhecida como “pimenta-rosa” a espécie Schinus terebinthifolius
Raddi, da familia Anacardiaceae, € nativa do Brasil, encontrada ao longo de
todo litoral brasileiro sendo utilizada, normalmente, como tempero uma vez que
seus frutos possuem um leve sabor de pimenta (DE OLIVEIRA et al., 2020;
SILVA et al., 2017). Sua arvore é de porte médio, mondica, de folhas
compostas e aromaticas, numerosas flores pequenas e brancas ou amarelas
esverdeadas, o fruto é uma drupa vermelha e lustrosa (CERUKS et al., 2007;
COUTINHO et al., 2006). Diversos estudos relatam o contetudo fendlico da
Aroeira, como as antocianinas, biflavondides, flavonoides e galotaninos
(DEGASPARI; WASZCZYNSKYJ; PRADO, 2005; FEUEREISEN et al., 2014,
2017; KASSEM; EL-DESOKY; SHARAF, 2004).

OLIVEIRA et al. (2020) ao avaliarem os constituintes quimicos e
compostos bioativos da Schinus terebinthifolius Raddi observaram que o nivel
de umidade foi de 13,70 + 0,99 g/100 g, os carboidratos foi de 62,49 + 0,16
g/100 g de fruta triturada, e os teores totais de proteinas e lipidios foram 7,71 +
0,09 e 12,52 + 0,51 g/100 g, respectivamente. Além disso, um teor total de
24,66 £ 0,05 ug/g de carotenoides foi obtido. Com relagdo a capacidade
antioxidante in vitro, utilizando o método DPPH, houve a inibicdo oxidativa de
42,68 + 0,05%. Ja o ensaio do B-caroteno/acido linoleico, essa fruta exibiu a
maior capacidade antioxidante, com um percentual de inibicdo oxidativa de
61,41 + 5,30%. A capacidade de absorcéo do radical de oxigénio da aroeira foi
de 4340 = 6,22 uyM TE/g. Como esperado, o estudo in vivo também
demonstrou essa capacidade antioxidante da fruta (OLIVEIRA et al., 2020).

LIMA et al. (2017) atribuiram a atividade anti-hipertensiva da Aroeira a
naringenina (primeiro relato nesta espécie) e ao acido galico. FERIANI et al.
(2020) ao analisarem e compararem os polissacarideos brutos extraidos dos
frutos da aroeira, obtiveram um efeito antidiabético in vitro e também

capacidades antinociceptiva e anti-inflamatoria in vivo.
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Tabela 1. Componentes bioativos em frutas brasileiras pouco exploradas

Nome Nome Compostos o .
o ) Atividade Referéncias
cientifico popular ativos
(DE ARAUJO et al.,
2021a)
(NERI-NUMA et al.,
o Antioxidante 2013)
Acidos . )
. i Antidiabética (SOARES et al.,
Eugenia ) fendlicos . )
o Aracé boi . Anti-inflamatéria ~ 2019)
stipitata Acidos ] )
. Antimutagénica (DE SOUZA
organicos ) .
Antigenotdxica SCHMIDT
GONGCALVES;
LAJOLO;
GENOVESE, 2010)
(DE OLIVEIRA, et
Antidiabética al., 2020)
Schinus Terpendides  Antioxidante (FEUEREISEN et
terebinthifolius Aroeira Acidos Anti-hipertensiva  al., 2017)
Raddi fendlicos Antinociceptiva (LIMA et al., 2017)
Anti-inflamatéria  (FERIANI et al.,
2020)
Acidos
fendlicos (SERENO et al.,
Solanum B
N ] Terpendides 2018)
sessiliflorum Cubiu .
Acidos (MONTAGNER et
Dunal ]
orgéanicos al., 2020)
Antioxidante
Antitumoral (CARVALHO et al.,
) 2019)
Solanum Alcaloides
o (PEREIRA et al.,
lycocarpum St. Fruta do lobo Acidos
] ) 2019)
Hill fenolicos
(PEREIRA et al.,
2021)
Brosimum Acidos (MICKELY W.
: , Mama . .
gaudichaudii del fendlicos Antioxidante ENGELBRECHT et
cadela
Trécul Terpendides al., 2021)
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(MARIUTTI et al.,

Acidos
) 2014)
fendlicos
. . (ANICETO et al.,
Byrsonima o Terpendides
o Murici . 2021)
crassifolia Acidos
. (RAMIREZ;
organicos
COTERA;
Antioxidante GUTIERREZ, 2013)
Anti-inflamatéria
Terpendides
. ) . o (LAZARINI et al.,
Eugenia selloi Pitangatuba  Acidos
. 2020)
fendlicos
Acidos
fendlicos
Spondias Terpendides o (RIBEIRO et al.,
Umbu o Antioxidante
tuberosa Arruda Acidos 2019)
organicos

3.3. Cubiu

O Cubiu, Solanum sessiliflorum Dunal, € uma solanacea arbustiva nativa
da Amazénia brasileira, peruana e colombiana, a planta € um arbusto ereto e
ramificado, que cresce de 1 a 2 m de altura. O seu fruto pode ser redondo,
achatado, quinado, cilindrico ou cordiforme. J& sua coloracao varia entre verde,
quando imaturo; amarelo, quando maduro; e marrom-avermelhado no estagio
mais avancado de maturidade, no qual seu peso pode variar de 20 g a 450 g,
contendo de 500 a 2.000 sementes (PEREIRA, FILHO, 2010; SILVA FILHO,
1996). O fruto possui sabor e aroma agradaveis, sendo os teores de umidade
de 91,51%, proteinas 0,82%, lipideos 2,23%, cinzas 0,77%, carboidratos
4,66%,

aproximadamente 4,12 (MARA et al., 2006). Outros estudos identificaram o alto

além de ser rico em ferro, pectina e vitamina C e pH de

conteudo de ferro, &cido ascoérbico, carotenoides na casca e um
comportamento prebidtico principalmente nas sementes do fruto. Compostos
fendlicos também foram observados, aléem da sua capacidade antioxidante
(RODRIGUES, MARIUTTI, MERCADANTE, 2013; SERENO et al.,, 2018;

SERNA-COCK; VARGAS-MUNOZ; RENGIFO-GUERRERO, 2015).
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MONTAGNER et al. (2020) encontraram alta concentracdo de &cidos
cafeico e gélico, além de betacaroteno, catequina, quercetina e rutina no
extrato de cubiu. Em ensaio DPPH, a capacidade antioxidante desse extrato foi
de 267,72 pg/mL, sendo considerada moderada em comparacdo com O
controle. As moléculas antioxidantes purificadas usadas como controles
apresentaram 50% de inibicdo de DPPH como ascérbico acido (5,70 pg/mL),
acido galico (2,68 pg/mL) e rutina (16,03 pg/mL). Dois protocolos
complementares in vitro confirmaram sua atividade antioxidante, sendo seus
componentes bioativos diretamente relacionados com a protecao celular frente
0 estresse oxidativo, com acao citoprotetora, diminuindo o efeito sobre a
oxidagcdo do LDL. Além disso, estudaram o efeito citotoxico e antiproliferativo
em células do cancer colo retal, apresentando assim atividade antitumoral in
vitro (MONTAGNER et al., 2020).

3.4. Fruta do lobo

Solanum lycocarpum St. Hill é uma planta pertencente a familia
Solanaceae, € encontrada em zonas tropicais e temperadas, nativa do cerrado
brasileiro e conhecida popularmente como “fruto do lobo” (Figura 5)
(CARVALHO et al., 2019; MOREIRA et al., 2013). E uma planta com porte
arbustivo, muito ramosa e revestida de densos pelos estrelados, ramos
cilindricos, lenhosos. Os frutos possuem forma de bagas arredondadas
achatadas e coloragéo esverdeada, com 8-12 cm de diametro. O peso do fruto
varia de 400 a 900 g e a planta pode apresentar de 40 a 100 frutos (LOUZADA,
2018; SANTOS, 2009; SILVA, SILVA, JUNQUEIRA, ANDRADE, 1994).

OLIVEIRA JUNIOR et al. (2003) ao realizarem a andlise nutricional do
fruto do lobo observaram que o teor de umidade foi de 71,4%, condizente com
o teor obtido por PEREIRA et al. (2019) de 74,62%. Além disso, observaram os
teores de carboidrato (10,97%), lipidios (0,86%), proteina (1,37%) e fibra total
(4,54%). Nesse estudo ainda foram identificados 22 compostos fendlicos,
sendo 0s compostos majoritarios o acido tri-O-cafeoilquinico, rutina,
kaempferol-diglucosideo e sinapoyl-O-frutofuranosilglicose. Os glicoalcaldides
sdo comumente encontrados no fruto do lobo, sendo a solamargine e
solasonine os mais comumente encontrados (Oliveira Junior et al. 2003).

PEREIRA et al. (2019) encontraram 27 glicoalcaloides diferentes, todos tendo a
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mesma porcdo aglicona, tipo solasodine, além de observar a capacidade
antioxidante da fruta. Além da capacidade antioxidante, outros estudos
observaram a atividade antitumor da Solanum lycocarpum St. Hill (BAILAO et
al., 2015; CARVALHO et al., 2019; PEREIRA et al., 2019). Por fim, PEREIRA et
al. (2020) relataram que o amido de fruta do lobo promoveu o crescimento das

cepas probidticas dos géneros Lactobacillus e Bifidobacterium.

Figura 5. Fruta do lobo ou lobeira.

3.5. Mama-cadela

Mama-cadela, ou Inharé, sdo os nomes populares da Brosimum
gaudichaudii Trécul, fruto da floresta amazbnica, sendo a Unica espécie do
género Brosimum que cresce no cerrado brasileiro (Figura 6). Os frutos sdo
carnosos, comestiveis, amarelos-alaranjados, com + 2 cm de diametro, de
superficie verrucosa, contendo uma ou duas sementes (PALHARES; PAULA;
SANTOS SILVEIRA, 2006; POZETTI, 2005; SILVA et al., 2011). LAND et al.
(2017) ao determinarem a composicédo centesimal da mama-cadela obtiveram
um teor de umidade de 77,63%, conteudo proteico de 1,63%, enquanto 0s
lipidios corresponderam a 0,60% e a fibra total 5,11%. Também observaram
gue o pH (5,96) dessa fruta € menos acido se comparado as demais frutas do
cerrado.

MICKLEY et al. (2021) identificaram 18 compostos pertencentes as

classes de metabdlitos secundarios, como flavondides, terpendides, xantonas,
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cumarinas, arilbenzofuranos, diarilbutandides, estilbenos e ésteres. Dentre os
flavonoides estavam presentes hesperitin-7-O-rutindésido, a quercetina-O-
glicosideo e a artotonina B (flavona). As cumarinas sdo 0os compostos com
maior numero de ocorréncias na familia, principalmente as furocumarinas. Com
relacdo a capacidade antioxidante da mama-cadela, a mesma foi considerada
baixa em modelo in vitro DPPH, devido a predominancia de compostos

fendlicos como O-glicosilados, mono-hidroxilados, ésteres e terpendides.

Figura 6. Mama cadela.

3.6. Murici

Murici (Byrsonima crassifolia) € uma fruta nativa das regides Norte e
Nordeste do Brasil, pertence a familia Malpighiaceae (Figura 7). Seu formato é
esférico, possui de 1 a 2 cm de diametro e um aroma tipico de queijo rancoso e
guando madura apresenta cor amarela e polpa macia (MARIUTTI et al., 2014;
RODRIGUES, MARIUTTI, MERCADANTE, 2013). A polpa de Murici contém 47
g/100 g de carboidratos, 5,13 g/100 g de lipidios, 13,58 g/100 g de fibras e
71,58 g/100 g de umidade, e o valor de pH de 3,93 (HAMACEK et al., 2014).
ANICETO et al. (2021) ao realizarem a caracterizagéo fisico-quimica e da
capacidade antioxidante do murici observaram um alto contetdo de vitamina C
(58,88 mg/100 g), quando comparada ao tapereba (25,93 mg/100 g), e
consideraram essa fruta uma boa fonte de compostos fendlicos totais (307,52 +
19,73 mg GAE/100 g) e flavonoides (174,87 + 1,76 pgQE/g). Além de
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compostos fendlicos, diversos estudos indicam que o Murici € uma boa fonte
de carotenoides, possuindo elevada capacidade antioxidante (ALMEIDA et al.,
2011; BARRETO; BENASSI; MERCADANTE, 2009; LAND et al., 2017).
MARIUTTI et al. (2014) identificaram 21 compostos fendlicos da fruta
Murici, dentre eles o acido galico, catequina, epicatequina, rutina, taxifolina,
quercetina e caempferol, sendo a quercetina o principal composto fendlico
encontrado. Ainda, observaram que o extrato hidrofilico de murici foi capaz de
eliminar todos as espécies reativas de oxigénio e nitrogénio, sendo
especialmente um forte eliminador de HCIO. RAMIREZ et al. (2013) ao
avaliarem o uso tradicional de extrato de sementes de Murici, empregando seis
diferentes tipos de modelos inflamatérios in vivo, observaram que houve a
inibicdo da inflamacdo em 58,2%, muito proximo da inibicdo (56%) do anti-
inflamatoério comercial. Por fim, puderam concluir que a atividade anti-
inflamatéria das sementes de Murici pode estar associada a presenca dos

terpendides (Ramirez et al. 2013).

Figura 7. Murici.

3.7. Pitangatuba

Eugenia selloi conhecida como Pitangatuba (Familia Myrtaceae) é uma
arvore arbustiva com aproximadamente 2 m de altura, com folhas verdes
escuras. Sua fruta tem aproximadamente 4 cm de comprimento e 3 cm de
largura, possui um sabor doce agridoce com polpa suculenta (NEGRI; BERNI;
BRAZACA, 2016). BERNI et al. (2019) ao caracterizarem a Pitangatuba
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obtiveram composicdo em 93,8% umidade, 0,17 proteina, 0,10 cinzas, 0,43%
lipidios e 4,43% de carboidratos. Ainda, a Pitangatuba se destacou pela
diversidade e concentracdo de carotenoides, sendo as xantofilas os principais
carotenoides encontrados, especificamente o B-CX, sendo considerada
provedora de xantofilas bioacessiveis, como a Luteina (45%) (BERNI et al.
2019).

LAZARINI et al. (2020) avaliarem a composicéo polifendlica de Eugenia
selloi e identificaram 16 compostos no extrato e 13 compostos na sua fragéo
rica em polifendis, os quais podemos citar o acido hidroxibenzoico,
elagitaninos, flavona e flavondis. Ainda, esse estudo demonstrou que a
Pitangatuba modulou a migracdo de neutréfilos para o foco inflamatorio,
possivelmente pela presenca do acido elagico e quercetina em seu extrato,
confirmando o potencial dessa fruta como um alimento funcional para reduzir
ou prevenir doencas inflamatérias. A E. selloi apresentou uma potente
eliminacdo dos radicais livres de oxigénio e nitrogénio quando comparada as
outras espécies nativas da Eugenia spp. Também observaram que a atividade
de eliminagao de radicais HCIO foi comparavel a de Trolox (IC50 de 134 g /
mL), uma droga padrdo (LAZARINI et al. 2020). Diante desse quadro fica
evidente que a Pitangatuba é uma boa fonte de compostos bioativos,

superando até mesmo as frutas tradicionalmente consumidas.

3.8. Umbu

O Umbu (Spondias tuberosa Arruda) é uma pequena fruta nativa da
Caatinga, polposa, com sabor agridoce e casca fina, cuja colora¢ao varia entre
o verde e o amarelo (Figura 8). E considerada uma fruta acido, podendo ser
consumida fresca, com ou sem a casca, onde a parte comestivel representa 60
a 70% do peso da fruta, ndo sendo recomendavel ingerir o carogco (LAGO;
MAIA; MATTA, 2016). OLIVEIRA et al. (2011) ao analisarem a polpa de Umbu
observaram um pH de 2,95, com umidade da polpa de 89,04%, composta por
proteina (1,19%), cinzas (0,36%), calcio (18,55%), ferro (0,22%), fésforo
(14,42%) e carotenoides (90,76%).

Os compostos bioativos presentes no Umbu sdo vitamina C, vitamina
B2, B5, B6 e B7, carotenoides e compostos fendlicos, além apresentarem
atividade antioxidante (ALMEIDA et al., 2011; DE ASSIS et al.,, 2020;
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TEODOSIO et al., 2020). RIBEIRO et al. (2019) ao avaliarem a polpa comercial
de Umbu obtiveram um contetdo fendlico de 1,746 mg GAE/100 g, contendo
rutina e quercetina. Entre os carotendides detectados, o -caroteno foi o que
apresentou a maior concentracdo. CARVALHO GUALBERTO et al. (2021)
avaliaram os compostos bioativos nos residuos agroindustriais de Umbu, o qual
apresentou elevados teores de acidos organicos, com destaque para o acido
quinico. Nesse mesmo estudo, relatou-se a presenca inédita de cantaxantina
(trans) em residuos de umbu, assim como a presenca de nistose. As
propriedades antioxidantes nessa fruta estavam associadas a presenca de
compostos polifendlicos, principalmente kaempferol e acido p-cumarico
(CARVALHO GUALBERTO et al. 2021). BARBOSA et al. (2018) revelaram
atividades antioxidante, hepatoprotetora e melhora da sensibilidade a insulina

apos a administracdo do extrato da casca do caule de Umbu a ratos diabéticos.

Figura 8. Umbu.

4. Extracdo de compostos bioativos de Frutas Brasileiras Pouco
Exploradas

Existem varias metodologias para a extragcdo de compostos bioativos de
frutas exdticas. O método tradicional mais conhecido € de maceracédo e a
extracdo com o0 uso de solventes, no entanto nas Ultimas décadas tem-se
destacado novas alternativas consideradas tecnologias limpas e “ecofriendly”

que aliam o alto rendimento de extragcdo com a inexisténcia de toxicidade do
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solvente como, por exemplo, a extracdo com ultrassom ou solvente

supercritico.

4.1. Extracao por maceracao

O método de extracdo mais convencional utilizado é a maceracdo. No
processo de maceracao o material que pode ser polpa de fruta, semente, etc,
apos a higienizacdo e/ou secagem é triturado utilizando-se moinho de facas,
triturador ou liquidificador (DE ARAUJO et al., 2021a; ITURRI; CALADO;
PRENTICE, 2021). Apos o material pode ser congelado ou liofilizado até a
utilizagdo. Alguns autores utilizaram esse processo na extragdo de frutas
exodticas como camu-camu (NEVES et al., 2015), araca-boi (ITURRI; CALADO;
PRENTICE, 2021).

4.2. Extragcao com solventes

Para facilitar a extragdo dos compostos bioativos geralmente utilizam-se
alguns solventes, sendo que os mais utilizados sdo a agua e o etanol, mas
podem ser utilizados outros como, por exemplo o hexano, acetona, éter de
petréleo, cloroférmio, diclorometano, etc. Para extracdo com solventes pode-se
utilizar o método de extracdo por refluxo de Soxhlet ou a simples mistura e
agitacao do material com o solvente sendo que ap6s um tempo determinado de
extracdo o0 solvente é retirado através de desidratacdo a vacuo ou
rotaevaporacdo (D’SOUSA’ et al., 2015). Varios autores utilizaram esse
método para a extracdo de compostos bioativos de frutas exéticas (CAMBOIM
ROCKETT et al.,, 2020; D'SOUSA’ et al.,, 2015; MARIUTTI; RODRIGUES;
MERCADANTE, 2013).

4.3. Extracao por ultrassom

O uso do ultrassom € uma das tecnologias de extracdo utilizada nos
altimos anos com bons resultados em relagdo a quantidade e qualidade dos
compostos extraidos. O banho ou a sonda de ultrassom podem ser utilizados
sendo que no caso do banho ultrassdnicos a amostra € colocada juntamente
com o solvente em um recipiente como um becker e este é colocado em
contato com o banho. No caso da sonda de ultrassom a matéria-prima

juntamente com um solvente sdo colocados em um recipiente e entdo a sonda
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ultrassénica € mergulhada nas condicbes de poténcia, temperatura e tempo
estabelecidas (DE ARAUJO et al., 2021a). Em seu estudo com o uso de
ultrassom para a extracdo de compostos bioativos de camu-camu
RODRIGUES et al. (2020) mostraram aumento na concentracdo de compostos

fendlicos, antocianinas e compostos antioxidantes utilizando esse método.

4.4. Extragdo com solvente supercritico

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas tecnologias consideradas
verdes para a extracdo de compostos bioativos utilizando altas pressbes e
solventes considerados limpos (cleans) (NATHIA-NEVES et al., 2017; PIRES et
al.,, 2021). Essas técnicas tém como premissa a extracdo de maiores
guantidades de compostos com a utilizacdo de menores quantidades de
solvente que geralmente € agua e/ou etanol pressurizados ou CO2 supercritico.
Neste sistema a matéria-prima é colocada em uma coluna de aco inoxidavel e
apos o sistema é aquecido e pressurizado nas condi¢des desejadas (FRAGA et
al., 2020). SOUZA et al. (2021), realizaram a extracdo de compostos bioativos
de buritrana (Mauritiella armata Mart.) utilizando CO:2 supercritico e
apresentaram Otimos rendimentos em carotenodides, potencial antioxidante e a-

tocoferol.

5. Determinacao de biodisponibilidade e bioacessibilidade dos compostos
ativos em frutas brasileiras

Para garantir que os inumeros beneficios dos compostos bioativos,
descritos na sessédo anterior, de fato ocorram no organismo humano as frutas
precisam ser digeridas para que compostos sejam liberados da matriz
alimentar, e se tornarem acessiveis e disponiveis para serem, entdo absorvidos
pelo intestino humano. O alimento, desde o momento em que é ingerido sofre
diversas transformacfes no trato gastrointestinal até alcancar a circulagcdo
sistémica, tecidos e células, sendo essa etapa de grande importancia para a
liberacdo dos compostos bioativos.

A acessibilidade desses compostos, também conhecida como
bioacessibilidade, é conceitualmente definida como a quantidade do composto
gue é liberada a partir da matrix alimentar para o trato gastrointestinal. As

avaliacdes de bioacessibilidade sao geralmente realizadas pela metodologia de
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digestéao in vitro, a qual simula a digestdo gastrica e intestinal com membranas
artificiais, e as vezes, essa avaliacdo é monitorada por células caco-2
(CARBONELL-CAPELLA et al., 2014). Basicamente, a técnica de digestao
gastrointestinal in vitro submete fracbes do alimento a solugbes salinas,
representativa da fase oral da digestdo; seguida de adicdo de solucdo de
pepsina com HCI, representando a fase gastrica; e por fim, € colocado em
membrana de didlise com enzimas e sais biliares, representando a fase
intestinal (DUTRA et al., 2017). No entanto, existem outras abordagens para
estudar a bioacessibilidade de compostos bioativos que incluem técnicas ex
vivo (6rgdos gastrointestinais em condi¢cdes laboratoriais), ensaios in situ
(perfusdo intestinal em animais) e modelos in vivo (estudos animais e
humanos) (CARBONELL-CAPELLA et al, 2014). Oportunamente,
relacionamos na Tabela 2 estudos que avaliaram a porcentagem de
bioacessibilidade de compostos bioativos em frutas brasileiras, ap6s a digestao
in vitro. A saber, a porcentagem bioacessibilidade é calculada como (DANTAS

et al., 2019):

) . [Composto bioativo apds a digestdo in vitro]
Bioacessibilidade (%) = —— : — X 100
[Composto bioativo antes digestdo in vitro]

Tabela 2. Porcentagem de bioacessibilidade de compostos bioativos

provenientes de frutas brasileiras, segundo a metodologia por digestéo in vitro.

Fruta Porcéo Compostos ativos Bioacessibilidade Ref.
Fendlicos totais 123,4%¢9
©
=
17
GE) 49,9%9 (DE
Araca-boi 8 Flavonoides totais ]
92,8% ARAUJO et
0 35,6%9 al., 2021b)
% Fendlicos totais _
4] 22,0%'
S
» Flavonoides totais 19,7%9
Acai 5 18,28 — 147,18 %
©c O . _ (DANTAS
Cupuagu 2 9 s Fendlicos totais 19,53 - 72,30%
_ g ¢ etal., 2019)
Graviola 8 1,63 - 27,56%
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Caja 13,91 - 102,79%
Jabuticaba 7,01 —99,52%
Amora 24,41 — 137,51%
Mirtilo 1,81 —270,71%
Framboesa 2,79 - 66,0 %
Seriguela . 17,56%
- Rutina , (DUTRA et
Umbu-caja . » 21,57%
(acido fendlico) ‘ al., 2017)
Mangaba 57,32%'
- . 22,5%9
Fendlicos totais .
35.5%
Polpa
_ ) 24,4%9
Flavonoides totais _
30% (ISMAIL et
Baoba
19,5%¢ al., 2021)
Fendlicos totais ,
25,4%
Casca
. ) 17,3%¢
Flavonoides totais .
18,2%
Polpa 38,7%' (PEREIRA-
Buriti R Fenblicos totais TROA EREIRE et
Endocarpo ................ 5555 al., 2018)
Fendlicos totais 22,1%'
) Taninos totais 13,7%! (QUATRIN
Jabuticaba Casca : . ,
Flavonoides totais 19,9%' et al., 2020)
Antocianinas 1,3% |

Nota: 9 fase gastrica da digestao in vitro; ' fase intestinal da digestao in vitro.

No entanto, alguns fatores podem influenciar na bioacessibilidade, como
as caracteristicas do individuo em relacdo ao seu padrdo digestivo, bem como
a matrix e composicdo do alimento (SANTOS et al.,, 2019). Outro fator que
podera interferir na acessibilidade de compostos bioativos € o processamento
industrial. Frutas comercializadas sob a forma de polpa congelada pode
acarretar oxidacdo, degradacao, lixiviacdo e outros eventos. DUTRA et al.
(2017) avaliaram a bioacessibilidade de compostos fenodlicos de trés frutas
brasileiras: seriguela (Spondias purpurea L), umbu-caja (Spondias tuberosa x
Spondias mombin) e a mangaba (Hancornia speciosa Gomes), todas sob a
forma de polpas congeladas. Utilizando a técnica de digestao gastrointestinal in

vitro observaram que o nivel porcentual de compostos fendlicos acessiveis
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apos a fase digestdo foram variaveis entres as polpas. Além disso, uma parte
consideravel dos demais compostos fendlicos se tornaram pouco ou hada
bioacessiveis durante a digestdo (DUTRA et al., 2017). De maneira semelhante
ocorreu com os compostos fendlicos do Buriti (Mauritia flexuosa), uma palmeira
brasileira, 0s quais se tornaram menos acessiveis apos a digestao
gastrointestinal in vitro dos extratos de polpa (38,7%), da casca (18,7%) e do
endocarpo (22,3%) (PEREIRA-FREIRE et al., 2018). A saber, geralmente
menos que 30% dos compostos fendlicos se tornam bioacessiveis, quando
comparamos seus niveis antes da digestdo. Raramente, essa taxa de
acessibilidade alcanca 50% (LORENZO et al., 2019).

N&o apenas o processamento das frutas sob a forma de polpa pode
interferir na bioacessibilidade, mas também os tratamentos térmicos. Para
superar essa desvantagem, BUNIOWSKA et al. (2017) propuseram
tratamentos elétricos (descargas elétricas, campos elétricos pulsados e
ultrassom) para preservacdo do suco de manga (Mangifera indica) e mamao
(Carica papaya) e avaliaram a bioacessibilidade do carotenoide, &cido
ascorbico, antocianinas totais e compostos fendélicos, em modelo de digestéo in
vivo. Felizmente, essas eletro-tecnologias de preservacdo do alimento surtiu
efeito positivo sobre a acessibilidade desses bioativos a nivel de digestdo in
Vivo, pois provavelmente promoveram a liberacdo desses compostos da matriz
alimentar, sem, no entanto, formar subprodutos prejudiciais (BUNIOWSKA et
al., 2017).

Apbs as investigacfes de bioacessibilidade, o passo seguinte é avaliar
se a quantidade do composto acessivel podera se tornar disponivel para ser
utilizado pelos tecidos e células. Isto é, determinar se o composto ingerido
atingird a circulagdo sistémica. Essa disponibilidade, também chamada de
biodisponibilidade, pode ser determinada in vivo por meio da dosagem da
concentracdo plasmatica do composto bioativo apés a administragdo de uma
dosagem (CARBONELL-CAPELLA et al., 2014). SILVA et al. (2021) avaliaram
a biodisponibilidade dos compostos bioativos de um extrato de mirtilo. Esse
extrato foi administrado a ratos winstar, dos quais foram coletadas amostras de
sangue e fezes para avaliacdo da biodisponibilidade. Esse estudo revelou que
houve um aumento da disponibilidade das antocianinas em 140%. Estudos

como esse, que avaliam a concentragdo plasmatico do composto bioativo,
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seguindo técnicas in vivo sdo menos frequentes. A maioria dos estudos de
biodisponibilidade avaliam o(s) composto(s) de interesse apo0s a digestédo
gastrointestinal in vitro, por meio da coleta da solucao interna da membrana de
didlise da fase intestinal, representativa da fracdo biodisponivel do composto
(OLIVEIRA et al., 2019). No entanto técnicas in vivo apresentam limitacdes que
podem interferir na biodisponibilidade dos compostos, quando comparada as
técnicas in vivo, como a presenca de fibras, polissacarideo e proteinas. Ainda,
cada bioativo tem uma biodisponibilidade caracteristica dependendo da
estabilidade da digestdo, da matrix alimentar, eficiéncia da passagem através
do epitélio intestinal e do padrao digestivo do individuo (SANTOS et al., 2019).

O primeiro estudo a avaliar a biodisponibilidade e bioacessibilidade de
compostos bioativos da fruta Araca-boi, descreveu uma reducdo dos
constituintes fendlicos para a fracdo comestivel e um aumento para as
sementes apOs a digestdo intestinal in vitro. No entanto, a biodisponibilidade
desses compostos fendlicos se tornou reduzida para ambas apds a digestao
intestinal in vitro. Por outro lado, houve um aumento dos flavonoides tanto para
a fracdo comestivel quanto para as sementes ap0s 0 ensaio in vitro, com o
consequente aumento da bioacessibilidade desses compostos (DE ARAUJO et
al., 2021b). Fica evidente que a biodisponibilidade dos compostos bioativos
ainda é um desafio, apresentando um perfil diferenciado dependendo do
composto bioativo avaliado.

Pesquisas recentes estdo comprometidas em promover melhorias nos
niveis de biodisponibilidade das frutas. Utilizando o plasma frio, uma tecnologia
emergente para o processamento do suco de frutas, CASTRO et al. (2020),
FERNANDES et al. (2019), DONG e YANG (2019) e PAIXAO et al. (2018) se
concentraram em aplicar essa tecnologia em frutas brasileiras como camu-
camu, acerola, mirtilos e seringuela, obtendo melhoria na biodisponibilidade
dos compostos bioativos nessas frutas. Uma outra alternativa que esta sendo
investigada € o encapsulamento de compostos bioativos proveniente dos
subprodutos de frutas (MARCILLO-PARRA et al., 2021).

Outro desafio quando se estuda a biodisponibilidade de frutas é a
comparacao dos resultados, pois existem diferentes abordagens e condi¢des
para quantificar os compostos bioativos. Nesse cenario, estudos in vivo seriam

0s mais indicados, pois fornecem valores precisos e facilmente comparaveis
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(CARBONELL-CAPELLA et al.,, 2014). No entanto, o composto de interesse
pode sofrer transformacdes intestinais, hepéticas e microbiolégicas que
dificultam a deteccdo da totalidade dos metabolitos liberados na corrente
sanguinea (DUTRA et al., 2017).

Embora existam uma ampla variedade de estudos sobre as frutas
brasileiras, ainda sdo recentes as abordagens sobre a bioacessibilidade e
biodisponibilidade dos compostos bioativos presente nessas estruturas
alimentares regionais. Ainda, dentre esses estudos, a maioria se concentrou na
investigacdo apenas da bioacessibilidade. De fato, estudos de
biodisponibilidade in vivo sdo cada vez menos apreciados por utilizarem
animais nos experimentos, no entanto, abre-se a possibilidade do
aprimoramento e padronizacdo das técnicas in vitro jA estabelecidas, que

possam ser tornar cada vez mais reprodutiveis e comparaveis.

6. Considerac0es finais

As frutas brasileiras pouco exploradas foram citadas ao longo dessa
revisdo, as quais se revelaram uma importante fonte nutricional e de
compostos bioativos com atividades biolégicas. Foi possivel descrever dezenas
de frutas brasileiras pouco exploradas, sendo que as frutas Aracé boi, Aroeira,
Cubiu, Fruta do lobo, Mama-cadela, Murici, Pitangatuba e Umbu receberam um
destaque quanto aos seus constituintes nutricionais, bioativos e os possiveis
beneficios a saude. Essas caracteristicas por si sé tornam essas frutas de
grande interesse tanto para a alimentacdo humana, quanto para o tratamento e
prevencdo das mais diversas patologias.

Diante da literatura apresentada, pode-se observar que existe um
namero limitado de frutas brasileiras exoéticas, regionais, sazonais e pouco
exploradas comercialmente, que foram investigadas quanto ao seu potencial
beneficio & saude. Ainda, essas informagdes se encontram em estagio iniciais
de pesquisa, as quais se limitam em descrever o perfil nutricional da fruta. Vale
ressalvar o papel da ciéncia e dos pesquisadores em desbloquear essas
informacgdes, para que a sociedade possa fazer escolhas assertivas sobre o
que ingerir.

E evidente que a demanda cada vez maior por produtos naturais com

elevados indices nutritivos, aliado a presenca de compostos bioativos de
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interesse para a manutencdo da saude humana, impulsionara pesquisas em
frutas brasileiras pouco exploradas. Fato perceptivel pelas recentes pesquisas
qgue investigaram a bioacessibilidade e a biodisponibilidade dos compostos
bioativos em frutas brasileiras, propondo melhorias nas técnicas de
conservacao de frutas, as quais, por sua vez, possibilitariam a producao

escalonada dessas frutas.
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CAPITULO 16

AplicacBes Biolégicas do Acido Gama-Linolénico
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Resumo

Evidéncias cientificas tém demonstrado a efetividade das substéancias bioativas
na promoc¢ao da saude. Os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa
(AGPICL) apresentam singular importancia ao organismo humano por
constituirem membranas celulares, serem precursores de eicosanoides,
atuarem no desenvolvimento cerebral e cognitivo, além de apresentarem
efeitos positivos relacionados a doengas cardiovasculares, diabetes, canceres
e doencas hepéticas ndo alcodlicas. Os édmegas 3 e 6 sao &cidos graxos
representantes dos AGPICL que diferem em suas estruturas, sobretudo quanto
a posicdo da Uultima insaturacdo, e nos compostos resultantes de sua
metabolizacdo. O 4cido gama-linolénico (GLA), trata-se de um acido carboxilico
de 18 carbonos, contendo 3 duplas ligacdes, sendo a ultima delas situada no 6°
carbono terminal (6mega-6). Este capitulo tem como objetivo elucidar as
caracteristicas quimicas, acfes biolégicas e possiveis aplicacbes
farmacoldgicas do GLA. Mamiferos ndo sintetizam o GLA, por isso, a obtencao
ocorre por meio da dieta ou suplementacgéao utilizando-se principalmente fontes
vegetais. A partir dos 6leos de sementes de borragem (Borago officinalis L.),
primula (Oenothera biennis L.) e groselha negra (Ribes nigrum L.) é possivel a
obtencédo do GLA. No organismo, o GLA passa por transformacdes enzimaticas
e metabdlicas produzindo, principalmente, prostaglandinas e leucotrienos anti-
inflamatorios, além de tromboxanos anti-agregantes plaquetarios. Os
eicosanoides produzidos justificam os possiveis beneficios de GLA frente a
doencas anti-inflamatérias, como artrite reumatoide, sindrome pré-menstrual e
dermatite atdpica.

Palavras-chave: acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL),
borragem (Borago officinalis L.), primula (Oenothera biennis L.), groselha negra
(Ribes nigrum L.), anti-inflamatorio.
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1. Introducéo

Evidéncias cientificas demonstram a importancia e efeitos dos
compostos naturais sobre a saide (GONZALEZ, 2020). Na ultima década, o
consumo de fitoterapicos e alimentos dietéticos apresentou uma crescente
evolucdo. A comercializacdo de suplementos dietéticos nos Estados Unidos
alcancou 31 bilhdes de doélares em 2018, reforcando a importancia do
conhecimento das caracteristicas e do uso racional dos suplementos
alimentares (NAKHAL et al., 2020).

As alegacbes de saude que acompanham os suplementos alimentares
incluem a melhora do desempenho fisico e psiquico, promoc¢do da saude,
prevencdo de deficiéncias nutricionais, auxilio das funcdes imunoldgicas e
diminuicdo do estresse (NAKHAL et al., 2020). Segundo o Food and Drug
Administration (FDA), um suplemento alimentar contém um ingrediente
dietético com o objetivo de adicionar valor nutricional a dieta, podendo ser
vitaminas, minerais, componentes botanicos, aminoacidos, substancia que
complemente a dieta, concentrado, metabdlito, constituinte ou extrato,
combinados ou isolados (FDA, 2020).

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
considera como suplemento alimentar produtos para ingestdao oral,
apresentado em formas farmacéuticas, destinado a suplementar a alimentacdo
de individuos saudaveis com nutrientes, substancias bioativas, enzimas e
probiéticos, isolados ou combinados, por meio da Resolu¢do de Diretoria
Colegiada (RDC) 243, publicada em 26 de julho de 2018 (BRASIL, 2018a).

Os acidos graxos poli-insaturados de cadeia longa (AGPICL, ou LC-
PUFAs como sao conhecidos em inglés) séo lipidios que podem atuar na
promocdo de saude e, assim, serem utilizados como suplemento alimentar
(BRASIL, 2018b; SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018). Os AGPICL sao
essenciais para o funcionamento do organismo, compondo um grupo de
nutrientes critico para o desenvolvimento cerebral e cognitivo, além de
influenciar doencgas cardiovasculares, canceres, diabetes e doencas hepaticas
nao alcodlicas (DAS, 2006; LEE et al., 2016). AGPICL com mais de 20
carbonos sédo precursores de eicoanoides, moléculas responsaveis pela
regulacdo das respostas imunolégicas e inflamatérias do organismo humano
(LEE et al., 2016).
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As duas principais categorias de AGPICL sdo os grupos w-3 e w-6, 0s
quais sao obtidos pelos humanos por meio da dieta (GRANDINI et al., 2020).
Estes &cidos graxos (AG) e seus metabdlitos influenciam a composicdo da
membrana celular e regulam a sinalizac&o celular (LEE et al., 2016).

O acido y-linolénico (GLA), pertencente a classe de w-6, é sintetizado
em vegetais e apresenta possivel acdo anti-inflamatoria (BARHAM et al., 2000;
INNES; CALDER, 2018). Este capitulo tem como objetivo elucidar as
caracteristicas quimicas, acdes biolégicas e possiveis aplicacdes

farmacoldgicas do GLA.

2. Caracteristicas dos &cidos graxos

Os AGs dispéem de uma longa cadeia de hidrocarboneto contendo um
grupo metil e um acido carboxilico, presentes em extremidades opostas. Os
compostos encontrados na natureza apresentam, principalmente, de 4 a 24
atomos de carbono na cadeia principal. Em sua maioria, os lipidios insaturados
sao liquidos em temperatura ambiente e possuem reduzido ponto de fusdo. Na
natureza, a maioria dos 6leos e gorduras vegetais contém as duplas ligacées
em posic¢ao cis (VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014).

A terminologia dos AGs é descrita de trés maneiras: pelo nome comum,
por meio da nomenclatura IUPAC (Unido Internacional da Quimica Pura e
Aplicada) ou utilizando o sistema émega (w). Este ultimo método classifica os
AGs de acordo com a posi¢cao da primeira insaturacao a partir da extremidade
metil da molécula, visto que o metabolismo insere 4&tomos de carbono a partir
da extremidade acida, ou seja, a nomenclatura w é realizada de forma oposta
ao sistema IUPAC, o qual nomeia os AGs a partir da cadeia carboxilica
(VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014).

A designacdo dos AGs também pode ser uma expressdo numeérica,
onde o primeiro nimero representa a quantidade de carbonos na cadeia
principal e, separado por dois pontos, o segundo numeral representa a
quantidade de duplas ligacdes. Por sua vez, na nomenclatura comum, as
insaturagdes presentes nas cadeias carbdnicas determinam as nomenclaturas.
O acido oleico (18:1), acido linoleico (18:2) e acido linolénico (18:3) sao

exemplos de nomes comuns, classificados por meio da quantidade de duplas
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ligacdes (VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014). A Tabela 1 apresenta exemplos de
nomes dos AGs conforme os diferentes sistemas de nomenclatura.

Os AGs monoinsaturados apresentam somente uma insaturagcao em sua
cadeia carbbnica. O 6leo de oliva é reconhecido pela presenca de elevada
concentracdo de acido oleico, principal representante da classe
monoinsaturados e pertencente ao grupo w-9 (VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014).
AGs que apresentam duas ou mais insaturagdes sao classificados como poli-
insaturados. Estruturas com 18 carbonos séo classificadas como cadeia longa.
Assim, os w-3 e 6 séo classificados como AGPICL (DAS, 2006).

Tabela 1. Terminologias e classificacdo dos principais &cidos graxos.

Representacao o
. Nome quimico Nome comum  w
numérica
(18:1) Acido 9-octadacenoico Acido oleico _
(18:2) Acido 9,12-octadecadienoico  Acido linoleico w-6
Acido 9,12,15- Acido
(18:3) o . w-3
octadecatrienoico linolénico

O acido a-linolénico (ALA) pertence ao grupo w-3, com duplas ligacdes
nos carbonos 3, 6 e 9. A partir deste composto o organismo humano pode
produzir o acido eicosapentaenoico (EPA) e o acido docosahexaenoico (DHA),
metabolitos com importantes funcbes cognitivas e anti-inflamatorias
(VACLAVIK; CHRISTIAN, 2014). O dleo de peixe é o principal representante de
w-3, sobretudo os animais capturados em aguas frias e marinhos (ABEDI;
SAHARI, 2014). ALA também é encontrado na composicédo de 6leos vegetais,
como de linhaca (SHAHIDI; AMBIGAIPALAN, 2018).

A familia w-6 compreende os &cidos linoleico (LA), GLA e seus
metabdlitos: acido dihomo-y-linolénico (DGLA) e &cido araquiddnico (AA)
(SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). A Tabela 2 demonstra as
nomenclaturas dos demais componentes da familia w-6. O LA é o principal

AGPICL da dieta ocidental podendo ser encontrado principalmente em nozes,
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sementes e Oleos vegetais, como a soja, 0 Oleo basico da alimentacdo
ocidental. Alimentos derivados dos Oleos vegetais, como margarinas,
apresentam niveis significativos de LA. Apds a ingestdo, o LA é metabolizado
em GLA pelo organismo dos mamiferos (INNES; CALDER, 2018).

Tabela 2. Nomenclatura de GLA e seus metabdlitos.

Representacao o
. Nome quimico Nome comum
numerica
(18:3) Acido 6,9,12-octadecadienoico Acido y-linolénico
Acido 8,11,14- Acido dihomo-y-

(20:3) : : o
eicosatetraenoico linolénico
Acido 5, 8, 11, 14- - o

(20:4) _ _ Acido araquidonico
eicosatetraenoico

Plantas e bactérias possuem enzimas que produzem o LA, situadas nos
cloroplastos e no reticulo endoplasmatico. Porém, os mamiferos ndo possuem
enzimas capazes de sintetizar o acido e requerem o suprimento deste AG
essencial por meio da dieta. Assim, a partir do LA disponibilizado pela
alimentacdo, as enzimas dessaturases presentes nos hepatdcitos humanos
introduzem duplas ligacdes na estrutura desse AG gerando metabdlitos ativos
(NELSON; COX, 2014).

3. Caracteristicas quimicas do GLA

A primeira identificacdo do GLA resultou da extragéo e caracterizacdo do
6leo da semente de uma flor conhecida popularmente como primula da noite.
Este AG recém descoberto apresentava caracteristicas fisicas diferentes das
formas comuns de ALA (isbmeros a e ) previamente encontradas no 6leo de
linhaca. O novo produto foi denominado y-isdbmero e, posteriormente,
conhecido como acido gama-linolénico, nomenclatura comum e atual,
designada apds a estrutura quimica ser caracterizada (HUANG; ZIBOH, 2001).

O GLA apresenta em sua estrutura 18 carbonos e insaturacbes nas

posicdes 6, 9 e 12, como demonstrado na Figura 1, diferindo do w-6 LA devido
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a dupla adicional. O consumo de GLA ocorre mediante suplementacdo com
Oleos extraidos de sementes de flores, como borragem e primula, e de frutos,
como a groselha negra (DAS, 2013; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016).

A A

Figura 1. Estrutura quimica do GLA.

4. Fontes de obtencéao do GLA

A familia Boriginaceae é reconhecida pela elevada concentracédo de GLA
no Oleo de suas sementes (ASADI-SAMANI; BAHMANI; RAFIEIAN-KOPAEI,
2014). O género Borago spp. inclui numerosas espécies utilizadas em produtos
destinados a saude (RAMEZANI et al., 2020). A borragem (Borago officinalis
L.) € uma erva perene, cujas flores apresentam coloracdo azulada, sendo
reconhecida pelo uso medicinal e culinario. A concentracdo de GLA presente
na fracdo lipidica da semente alcanca entre 20 e 30% (ASADI-SAMANI;
BAHMANI; RAFIEIAN-KOPAEI, 2014). Os usos etnobotanicos do vegetal na
América do Sul associam-se a inibicdo da tosse, minimizacdo dos efeitos da
sindrome pré-menstrual, melhora nos sintomas da gripe e diminuicdo das dores
de cabeca (RAMEZANI et al., 2020).

Oenothera spp. compreende um género composto de 145 espécies
tropicais, presentes inclusive na América do Sul. Em 1919, foi reportada a
presenca de um novo composto nos Oleos das sementes deste género, com
insaturacdoes presentes nos carbonos 6, 9 e 12 (GUNSTONE, 1992). A
Oenothera biennis L., popularmente conhecida como primula, apresenta-se
como flores amarelas que florescem durante a noite (MAHBOUBI, 2019). A
espécie dispbde de quantidades significativas de AGPICL, dentre eles, o GLA
em concentracdo de 8 a 10% (TIMOSZUK; BIELAWSKA; SKRZYDLEWSKA,
2018). Essa foi a primeira fonte comercial de GLA utlizada para

suplementacdo (GUNSTONE, 1992). A avaliacdo do 6leo de primula na
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promocdo da saude da mulher é alvo de numerosos estudos nos ultimos
anos (MAHBOUBI, 2019).

A groselha negra (Ribes nigrum L.) é uma pequena fruta de aspecto
escuro, encontrada no norte da Asia e Europa. A espécie apresenta
concentracbes proximas a 20% de GLA na fracdo lipidica da semente
(LYASHENKO et al., 2019). No inicio dos anos 1900, o cultivo desta fruta foi
banido nos Estados Unidos da América sob alegacdo de se comportar como
um vetor fangico, capaz de danificar a industrializacdo da madeira. Em 2003,
apos reavaliacdo, cada estado passou a regulamentar a legalidade do cultivo
(GOLAPAN et al., 2014). O uso e a comercializacdo da groselha negra ocorrem
em alta escala na China e seu cultivo também é expansivo na Europa (ZHAO
et al, 2010; LINNAMAA et al, 2013). Pesquisas demonstram que
suplementacao utilizando discretas doses de groselha negra promove aumento
de compostos anti-inflamatérios em humanos (LINNAMAA et al., 2013). Além
do GLA, hd uma quantidade significativa de antocianinas na groselha negra,
utiizadas no tratamento de desordens cardiovasculares (SLIMESTAD;
SOLHEIM, 2002).

A Instrucdo Normativa (IN) 28 de julho de 2018, publicada pela ANVISA,
estabelece a lista de constituintes, limites de uso e a rotulagem complementar
dos suplementos alimentares. Apesar desta normativa ndo apresentar as
concentracdes limites para os 6leos fontes de GLA, delimita as concentracfes
de w-6 a serem utilizadas em suplementos alimentares (BRASIL, 2018b). Os
6leos de primula e borragem sdo regulamentados e aprovados como espécies
vegetais pela ANVISA, mediante IN 87, publicada em 15 de mar¢o de 2021. O
Oleo de groselha negra ndo tem aprovacdo como suplemento alimentar até o
presente momento (BRASIL, 2021; BRASIL, 2018b).

Cannabis sativa, Humulus lupulus, Daucus carota e Symphytum
officinale s&o outros exemplos de vegetais com quantidades significantes de
GLA, porém, ndo sdo exploradas comercialmente para essa finalidade. As
condi¢gbes de cultivo dos vegetais influenciam diretamente a concentracdo e
composicdo de AGs (GUNSTONE, 1992).

Além das oleaginosas, outras fontes podem ser utilizadas para obtencéo
ou producdo comercial de GLA. Microrganismos de diferentes géneros

produzem esse AGPICL, como o fungo Mortierella sp, presente no solo
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(GUNSTONE, 1992). O dleo extraido do micro-organismo Mucor circinelloides
apresenta aproximadamente 25% de GLA (IIJIMA et al., 2000). Espécies de
algas marinhas também apresentam quantidade relevante de GLA, como a
Spirulina maxima (GUNSTONE, 1992). O leite materno, por sua vez, também
contém quantidades significativas de GLA, variando entre 0,1 e 3% do total de
lipidios (DAS, 2006).

5. Acao fisiologica do GLA

O LA pode ser convertido em GLA no organismo humano, mediante
acao da enzima A-6-dessaturase (D6D). A diminuicdo da acdo desta enzima é
um marcador de envelhecimento celular. Diabetes, consumo de alcool e
exposicao a radiacdo sdo fatores que aceleram o envelhecimento celular. A
deficiéncia da conversdo de LA em GLA resulta em estimulo a processos
inflamatorios (HORROBIN, 1981, TIMOSZUK; BIELAWSKA,;
SKRZYDLEWSKA, 2018). A partir do consumo de 6leos de primula, borragem
ou groselha negra a primeira etapa de conversdo, dependente da D6D, ndo &
necessaria, em razdo do GLA ser provido diretamente por essas fontes
(SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016).

Apos o GLA ser absorvido da dieta ou formado por meio do metabolismo
mediado pela enzima D6D, ha insercdo de carbonos em sua cadeia principal,
etapa catabolizada pela enzima elongase-5, gerando o &cido dihomo-y-
linolénico (DGLA) (INNES; CALDER, 2018). A conversdo de GLA em DGLA
ocorre rapidamente e resulta em baixos niveis de GLA circulantes no
organismo humano (SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). O DGLA é
metabolizado nas vias cicloxigenase (COX) e lipoxigenase (LOX), resultando
em eicosanoides anti-inflamatorios, antiproliferativos e antiagregantes, como
prostaglandinas de classe E1, leucotrienos e tromboxanos (PONTES-
ARRUDA; ARAGAO; ALBUQUERQUE, 2006; TIMOSZUK; BIELAWSKA;
SKRZYDLEWSKA, 2018).

De efeito oposto e competitivo, o0 DGLA pode sintetizar o acido
araquidénico (AA) como consequéncia da acdo da enzima A-5-dessaturase,
adicionando insaturacdes a cadeia carbdnica. O AA é substrato das vias COX e
LOX, como o DGLA, porém, produz eicosanoides pré-inflamatorios e

agregantes plaquetarios. A conversao de GLA em AA parece ocorrer em menor
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escala se comparado a conversdo em DGLA e estudos demonstram que o
efeito anti-inflamatério prevalece com a ingestdo de O6leos fontes de GLA
(INNES; CALDER, 2018; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). A Figura 2
demonstra a cascata de metabolizagao dos w-6.

A dieta rica em produtos como carnes e 0vos, aumenta 0S niveis
plasmaticos de AA e, por consequéncia, exacerba a inflamacédo e desequilibra
a razdo AA/DGLA (VANCE, 1998). A relacao AA/DGLA é um fator critico para
0s processos inflamatérios que ocorrem no plasma, tecidos e células
(SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016).

6. Aplicagdes farmacologicas do GLA

Os sintomas comuns associados a processos inflamatérios séo
vermelhiddo, edema, dor, calor e perda de fun¢gdes. O estudo da funcéo anti-
inflamatéria do GLA teve inicio nos anos 1980. Vegetais com quantidades
significativas de GLA passaram a ser avaliados como eficazes para tratamento
de doencas como artrite reumatoide e dermatites atopicas (SERGEANT,;
RAHBAR; CHILTON, 2016).

O aumento da producdo de DGLA e, consequentemente, de
prostaglandinas de classe E1, afeta a quimiotaxia dos leucdcitos, reduz a
aderéncia dessas células aos vasos sanguineos e inibe a ativacdo plaquetaria
(BELCH; HILL, 2000; SERGEANT; RAHBAR; CHILTON, 2016). Outro fator
importante da suplementagdo de GLA inclui a diminuicdo da metabolizagéo de
AA em leucotrienos pré-inflamatérios (BELCH; HILL, 2000).

6.1. Sindrome pré-menstrual

A sindrome pré-menstrual € uma condicdo que afeta 85% das mulheres e
estd associada a sintomas emocionais e comportamentais durante a
menstruagao, incluindo ansiedade, depressao, fadiga, cefaleia, mastalgia e
irritabilidade (WANG; CHEN; LIU, 2008). Além dos sintomas fisicos, a sindrome
pré-menstrual pode ocasionar impacto econémico (WATANABE et al., 2005).
Acredita-se que a deficiéncia dos AGs essenciais causa a diminuicdo dos
niveis de prostaglandinas de classe E1 e aumenta a sensibilidade a prolactina
(WANG; CHEN; LIU, 2008).
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Figura 2. Metabolismo do GLA.

A suplementagdo com fontes de GLA pode ser ferramenta para
amenizar a sindrome pré-menstrual, sendo o 6leo de primula um dos
tratamentos mais populares (MAHBOUBI, 2019; WATANABE et al., 2005). Em
1994, foi publicada a primeira meta-analise que comprova a eficacia do uso de
Oleo de primula na melhora dos sintomas, porém o0s estudos incluidos
mostraram limitacbes de execucdo ou reduzido numero de pacientes
(MAHBOUBI, 2019).

O efeito do GLA no manejo da sindrome pré-menstrual ainda nao foi
totalmente esclarecido. Mulheres sintomaticas mostraram menores niveis
plasmaticos de GLA e DGLA previamente a suplementacdo. Apés a ingestao
de capsulas 180mg de GLA, provindo de 6leo de primula, durante a fase Iutea,
foram aumentados os niveis de metabdlitos anti-inflamatérios, resultando em
melhora clinica (WATANABE et al., 2005).
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A mastalgia acomete mulheres por meio do surgimento de dores de
mama durante a segunda metade do ciclo menstrual e redug&o da dor no inicio
da menstruacdo (SAIED; KAMEL; DESSOUKI, 2007). O gerenciamento da
mastalgia esta relacionado a intervencbes medicamentosas e, em casos
extremos, cirirgicas (BLOMMERS et al., 2002; KATARIA et al., 2014). Estudo
confirma que pacientes acompanhadas de mastalgia possuiam niveis
reduzidos de prostaglandina E1 e aumentados de prolactina, justificando as
tentativas de insercdo de AGPICL para melhora clinica (ROCHA FILHO et al.,
2011).

No Reino Unido, em 2002, cdpsulas de 6leo de primula passaram a ser
comercializadas para amenizar dores de mama, porém a licenca de
comercializacdo foi revogada devido a revisdo de sua eficacia (GOYAL,
MANSEL, 2005). Apesar do beneficio da suplementacdo na mastalgia ainda
nao ser evidente, pesquisadores relatam o beneficio do uso do 6leo de primula
no gerenciamento de dor na mama, em prioridade quanto as drogas sintéticas
(BLOMMERS et al., 2002; MAHBOUBI, 2019).

6.2. Artrite reumatoide

A artrite reumatoide refere-se a uma condicdo autoimune onde ha
concentracdo celular de macrofagos e células T no liquido sinovial. Esta
proliferacéo resulta em inflamacé&o das articulacdes, podendo causar destruicao
da camada cartilaginosa e 6ssea (DAWCZYNSKI et al., 2011). O tratamento
convencional da artrite reumatoide € realizado com medicamentos anti-
inflamatoérios ndo esteroidais, os quais podem causar efeitos adversos
importantes, como Ulceras, hemorragias no trato gastrointestinal, problemas
renais e aumento da pressao arterial (KUMAR et al., 2008).

Produtos que nédo promovam estas complicacfes sdo estudados e 6leos
de sementes de vegetais sdo uma opcao segura. Oleos de primula, borragem,
groselha negra e de peixe séo investigados como suplementos para uso em
artrite reumatoide. O 6leo de borragem se mostrou eficaz no controle das dores
em pacientes acometidos por inflamacdes, incluindo a artrite reumatoide, sendo
capaz de reduzir as doses dos medicamentos convencionais (KUMAR et al.,
2008).
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Estudos ainda avaliaram o sinergismo entre 0os 0leos de peixe e primula.
Como desfecho, houve aumento de precursores anti-inflamatérios plasméticos,
fator correlacionado a melhora clinica (VASELINOVIC et al., 2017). AGPICL
combinados a minerais e vitaminas ndo mostraram efeito positivo em pacientes

com diagnéstico de artrite reumatoide (REMANS et al., 2004).

6.3. Dermatite atépica

Atopia € um termo médico usado para identificar doencas de
hipersensibilidade como asma, rinite alérgica, alergias, enxaqueca e eczema
(MANKU et al., 1982). A dermatite atépica, sinbnimo de eczema atopico, é uma
doenca crbnica e complexa que resulta na inflamacéo da pele (FOSTER et al.,
2010; LEHMANN et al.,, 1995). Nos paises desenvolvidos, a incidéncia da
doenca em criancas estd em ascensdo. As causas relacionadas ao
desenvolvimento da patologia sdo multifatoriais e envolvem uma complexa
relacdo entre fatores ambientais, genéticos e imunologicos (FOSTER et al.,
2010).

O metabolismo anormal de w-6 é considerado um dos possiveis
mecanismos responsaveis pela evolucao de dermatite atépica. Os individuos
apresentam baixos niveis plasmaticos de w-6, assim como nas membranas
eritrocitarias e células do sistema imune. Niveis aumentados de LA sé&o
observados no leite materno de mées de criancas que desenvolvem a condicdo
e também em fosfolipidios plasmaticos de criancas e adultos com dermatite
atopica. As observacdes indicam possivel reducdo da acdo da enzima D6D,
resultando em diminuicdo da formacao de GLA e seus metabdlitos (FOSTER et
al., 2010; LEHMANN et al., 1995; SIMON et al., 2014; THIJS et al., 2000).

O equilibrio da razéo entre AA/DGLA parece ser um fator determinante
para a progressao da doenca. O AA é componente essencial das membranas
da pele, porém em niveis exacerbados resulta em inflamacdo e piora dos
sintomas da patologia. A suplementacdo com fontes de GLA aumenta a
producdo de DGLA, amenizando a inflamagdo sem comprometer o
funcionamento normal das células da pele (FOSTER et al., 2010).

O leite materno € uma alternativa para a protecéo de criangas com alto
risco de apresentar a dermatite atépica. Suplementar as maes e adicionar GLA

as formulas infantis pode ser uma alternativa viavel para o gerenciamento da
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doenca (THIJS et al., 2000; WOLTIL et al., 1999). A ingestdo de suplementos
pode modular as caracteristicas da pele, como observado em mulheres que
receberam doses de 6leo de borragem (SPIRT et al., 2009). O aumento dos
niveis de metabdlitos do GLA pode ocorrer com a administracdo de capsulas
de 6leo de primula, influenciando a atividade da doenca (SIMON et al., 2014).
Estudos sugerem que grandes efeitos clinicos com a suplementacdo de 6leo
de borragem sdo improvaveis, porém pode ser uma alternativa para pacientes
com sintomas menos graves (FOSTER et al., 2010).

O GLA também é estudado em doencas atipicas como a asma (ARM et
al., 2013). A suplementacdo com 6leo de sementes de vegetais com elevadas
concentracdes de LA e GLA apresentam possivel potencial terapéutico, quando
prescrito de maneira personalizada, em estudos com quantidade moderada de
pacientes (ARM et al., 2013; KAZANI et al., 2014).

A suplementacdo alimentar com produtos vegetais, como Oleos de
primula, borragem e groselha negra podem ser alternativa segura para manejo
de sindromes e doencas inflamatorias. O DGLA plasmatico é fator importante
de estudo para determinar os aspectos fisioldgicos e a regulacao da inflamacao
por meio da suplementacdo de GLA. Estudos clinicos com quantidades
adequadas de individuos sdo necessarios para conclusdo da atividade deste
AGPICL.
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