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RESUMO

Os nutracéuticos sdo produtos de origem natural que apresentam propriedades benéficas a
salde. Constituem um mercado crescente e impulsionado pela maior preocupacdo com salde e
nutricdo. As defini¢cbes de nutracéutico sdo amplas e carecem de marco legislatorio. Sua
producdo € bem diversificada, variando conforme matéria-prima e composto produzido. Os
residuos agroindustriais demonstram potencial para producdo de nutracéuticos, devido a seu
conteddo de substancias bioativas, além dos custos envolvidos para sua disposi¢do. Os
processos fermentativos e enzimaticos apresentam vantagens econémicas e ambientais. Este
estudo realizou pesquisa bibliografica em bases de dados como o Portal da CAPES,
ScienceDirect, Web of Science, Scielo, INPI e Espacenet sobre a producdo de trabalho
relacionados a producdo biotecnoldgica de nutracéuticos a partir de residuos e subprodutos
industriais. Foram utilizados 57 trabalhos entre artigos e patentes. As fontes de residuos e
subprodutos mais utilizados foram o processamento de cereais e frutas. Os compostos mais
produzidos foram carotenoides, &cidos démega-3, oligossacarideos e peptideos. A funcéo
fisiologica mais testada foi a antioxidante e anti-inflamatdria. As enzimas mais utilizadas foram
as celulases, xilanases e proteases. Os microrganismos de maior interesse foram os fungos
filamentosos como Aspergillus niger, bactérias do acido latico e leveduras como a
Saccharomyces cerevisiae. Os residuos se mostraram como importante fonte de nutracéuticos
e merece atencdo para estudos de aumento de viabilidade industrial para promocao de economia
circular e sustentavel.

PALAVRAS-CHAVE: Suplemento alimentar. Alimento Funcional. Biotecnologia.



ABSTRACT

Nutraceuticals are products of natural origin that have properties beneficial to health. They
constitute a growing market driven by greater concern for health and nutrition. The
nutraceutical definitions are broad and lack a legislative framework. Its production is very
diversified, varying according to the raw material and compound produced. Agroindustrial
residues show potential for the production of nutraceuticals, due to their content of bioactive
substances, in addition to the costs involved in their disposal. Fermentative and enzymatic
processes have economic and environmental advantages. This study carried out bibliographical
research in databases such as the CAPES Portal, ScienceDirect, Web of Science, Scielo, INPI
and Espacenet on the production of work related to the biotechnological production of
nutraceuticals from waste and industrial by-products. 57 works were used, including articles
and patents. The most used sources of residues and by-products were the processing of cereals
and fruits. The most produced compounds were carotenoids, omega-3 acids, oligosaccharides
and peptides. The most tested physiological function was antioxidant and anti-inflammatory.
The most used enzymes were cellulases, xylanases and proteases. The microorganisms of
greatest interest were filamentous fungi such as Aspergillus niger, lactic acid bacteria and yeasts
such as Saccharomyces cerevisiae. Waste proved to be an important source of nutraceuticals
and deserves attention for studies to increase industrial viability to promote a circular and
sustainable economy.

KEYWORDS: Dietery Suplement. Functional Food. Biotechnology.



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Fluxograma da metodologia aplicada...........ccccecvveiiiiieiieii i 30
Figura 2 - Esquematico de triagem dos artigos enCONtrados ...........ceeveveieeieriereseseseseseeneas 32
Figura 3 - Distribuicdo de relacéo dos artigos com o tema estudado ...........ccevverercrencnnnnns 32
Figura 4 - Esquematico de triagem das patentes encontradas ............ccceeeveeresieeieesesineseennens 33
Figura 5 - Distribuicdo de relacédo das patentes encontradas com o tema estudado................. 34
Figura 6 - Distribuicdo de tipos de documentos Utilizados .............ccocevirerieienenene e 35
Figura 7 - Diviséo dos documentos utilizad0S POr @N0 ...........cccevrreieienineeienieneese e 35
Figura 8 - Divisdo dos doCUMENOS POF PAIS ....cveivveiieeiieeieiie et sra e 36
Figura 9 - Distribuicdo de residuos e subprodutos utilizados como matéria-prima................. 38
Figura 10 - Distribuicdo de nutracéuticos ProdUuZId0S. .........cccerververiereririenieiee e 39
Figura 11 - Distribuicéo de atividade funcional dos compostos obtidos............ccccecceveiiinninns 39
Figura 12 - Distribuicdo dos processos biotecnoldgicos empregados..........ccceevvevvevveeiveiieennns 40
Figura 13 - Tipos de enzimas UtiliZadas ...........cccecoveiieiiiiii i 41

Figura 14 - Tipos de microrganismos ULIHZados ............cceoeieiiniieiiniseseee e 41



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Exemplos de residuos para produgéo de nutracéuticos.............
Tabela 2 - Resultados quantitativos dos termos de busca ............ccevveneee.

Tabela 3 - Fontes de residuos e subprodutos usados como matéria-prima



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS ..ottt sttt b et e e b e e beesbneenne e 7
LISTA DE TABELAS ..ttt 8
LINTRODUGAD .....ooviieeeeeee ettt ettt sttt n sttt sttt n st en s 11
20BUIETIVOS .ottt 13
N O o] (=1 (Vo T €T - | SO U USROS 13
2.2 ODjJetiVOS ESPECITICOS. ...ciuieiiiieiiieie ettt et st e te e sre e e 13
3REVISAO DA LITERATURA . ......ooioetceeee ettt es sttt s, 14
3L NULTACEULICOS. ...ttt bbb bbb bbb e e ene e 14
3.1.1 CONLEXLO HISTOMCO .....cveiieieiete e 14

3 L2 DFINIGAD ... ettt bbb bbb 14

B LB LEOISIAGAD ...ttt bbb 16
3.1.4 ImpOrtancia doS NUITACAULICOS .........coueiveriirieriieieie ettt bbb 18
3.2 ProduG0 d& NUETACAULICOS. .......eeueeuieiieieierie sttt st 19
3.2.1 MEtOA0S 0 PrOUUGAD .......veeereeteeieneeteeie ettt sttt sttt nesne e 19
3.2.2 Processos fermentativos para a producdo de nutraCutiCos ............ccevvevveievreerieennnnn, 21
3.2.3 Processos enzimaticos para producao de NULraCeULICOS..........ccvevvveeeireeriecieseecie e, 23
3.2.4 Controle de qUAlIdAUE .........ccueeieiiei e 24
3.3 RESIAUOS INAUSTIIAIS .....veviieiieiiite ettt e 26
3.3.1 Residuos como fonte de Matéria-prima .........c.ccceeveeieeiieieciie e 26
3.3.2 Producéo de nutracéuticos utilizando reSidu0S..........ccoovieiieiiieiierenese e 27
AMETODOLOGIA ...ttt et s bt e e ab e et eanteesaeeanbeesreeanneeas 29
SRESULTADOS E DISCUSSAQ .......ouiiiieeeeeeeteeeeeeeees s seseenes s ten st 31
5.1 Analise quantitativa dos reSUITAd0S ..........coueiiiiriiieieie e 31

5.2 Analise das matérias-primas Utilizadas ............cooueieirieieni i 36



5.3 Anélise dos produtos OBTIAOS .......ccceiiriiiiirieieese e 38

5.4 Analise dos processos DIOteCNOIOGICOS .........civveieiieiicie e 40
BCONCLUSAOD ..ottt 43
7SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS .......ovveveieeeeeeseeeee s, 44

== = = N L] 1N 45



11

1 INTRODUCAO

Os nutracéuticos sdo constituidos por uma gama de produtos de origem natural que
apresentam compostos bioativos capazes de trazer beneficios a satude. Podem ser amplamente
encontrados na forma de cépsulas, sachés, comprimidos, suplementos e até em adicdo a
alimentos processados.

Suplementos de grande importancia comercial sdéo o 0mega-3, vitaminas, minerais,
probidticos, proteinas em pg, antioxidantes, colageno, entre outros. Suas aplicacdes visam 0
controle de colesterol e aclcar no sangue, regulacdo de pressdo arterial, regulacdo de atividade
intestinal, melhora da satde 6ssea, melhoria estética e prevencdo de diversas doencas.

A producdo e comercializagdo de nutracéuticos € um mercado crescente e os fatores que
impulsionam esse efeito sdo a conscientizacdo de salde, o envelhecimento da populacdo, o
aumento do nivel educacional, a necessidade de prevencdo de doencas e a busca por nutricdo
personalizada. Existem atualmente diversas empresas de alimentos e farmacos que atuam no
mercado mundial de nutracéuticos, a exemplo de grandes marcas como Nestlé, Herbalife,
Yakult, Kellogg’s, Pepsico, Cargill e o grupo ACG.

De acordo com o Future Market Insights (2022), organizacdo que pesquisa 0 mercado
mundial e prevé tendéncias de crescimento, o valor global do mercado de nutracéuticos em
2022 foi de cerca de U$402,5 bilhdes, com crescimento anual de 8,3% entre 2017 e 2022.
Atualmente, a Europa e a América do Norte sdo os principais consumidores, com énfase na
Alemanha e Estados Unidos. A expectativa de crescimento anual é de 12,9% podendo chegar
a U$1354,2 bilhdes nos proximos dez anos.

Paises como China, Japdo e india também merecem destaque no contexto mundial
devido ao crescente mercado nessa area, além do desenvolvimento de novos produtos. Na
América Latina, o Brasil se destaca, pois apresenta o sexto maior mercado farmacéutico do
mundo com crescimento estimado de 12,5% em 2022 e 10% em 2023, segundo o IQVIA
(INOVAFARMA, 2022; SINDUSFARMA, 2022).

O estudo realizado em 2021 pela Associagédo Brasileira da Industria de Alimentos para
Fins Especiais e Congéneres mostrou que o consumo de suplementos alimentares no Brasil
cresceu 10% nos 5 anos anteriores, sendo consumido por cerca de 59% das familias (ABIAD,
2021b). A ABIAD (2021a) indica ainda crescimento de 28% no consumo de concentrados de
proteinas e de 21% no consumo de vitaminas, além de mais de U$750 milhes em importacdo

de produtos alimenticios para fins especiais.
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Diante do crescimento da area, empresas sdo atraidas para 0 mercado brasileiro, além
do surgimento de novos negdcios. Em 2020 o grupo ACG anunciou investimento de R$350
milhGes em instalacdo de fabrica de farmacos e nutracéuticos em Minas Gerais. A Blow
Gummies que fabrica suplemento vitaminico informou crescimento de 455% de 2019 a 2021.
O grupo JBS anunciou em agosto de 2022 a criagdo da Genu-in, empresa de nutracéuticos
especializada na producdo de colageno e gelatina com investimento de R$400 milhdes (REIS,
2020; MERCADO, 2022; JBS, 2022).

Contudo, os métodos de fabricacdo de nutracéuticos sdo bastante variados, tendo em
vista a ampla gama de produtos. Sua producdo se d&, principalmente, pela extracdo dos
compostos bioativos a partir de alimentos in natura, como plantas e frutos, atraves de técnicas
adequadas. Dessa forma, importante fracdo da matéria-prima para a industria nutracéutica
proveém do setor agroindustrial.

O Brasil se destaca no cenario mundial da agroindustria, tendo esta grande participacao
no PIB do pais. Somado a isso, os dados das pesquisas de crescimento de consumo de
nutracéuticos tornam este segmento bastante promissor. Ainda assim, enfrenta-se o desafio de
lidar com os residuos gerados pelo setor agroindustrial, de forma que sua utilizacdo como
matéria-prima deve ser explorada. Nesse ambito, o presente trabalho busca investigar a
utilizacdo de residuos e subprodutos para producédo biotecnoldgica de nutracéuticos.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Estudar a producdo biotecnoldgica de nutracéuticos como forma de tornar o processo

mais ambientalmente amigavel e agregar valor a residuos e subprodutos da agroinddstria.

2.2 Objetivos Especificos

Realizar uma busca de artigos cientificos relacionados ao tema em questdo em diversas
bases de busca cientificas.

Realizar uma prospeccéo tecnoldgica abrangente, buscando patentes, relatorios técnicos
e literatura especializada, a fim de identificar as tendéncias, inovacdes tecnoldgicas e estado da
arte no campo dos nutracéuticos.

Verificar o estado da arte e da producdo de nutracéuticos a partir do processamento de
residuos e subprodutos industriais, avaliando oportunidades, desafios e tendéncias

relacionados.



14

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Nutracéuticos
3.1.1 Contexto Historico

A saude e os alimentos se relacionam intimamente. A utilizacdo de fitoquimicos para
influenciar positivamente o funcionamento do corpo é evolutiva, natural e esperada. Ao longo
da evolucdo da espécie humana, o consumo de milhares de espécies animais e vegetais tem
regulado todos os processos fisioldgicos para o perfeito funcionamento dos corpos (HYMAN;
BRADLEY, 2022).

A relacdo entre alimentacdo e saude é antiga e, ao longo da histéria das civilizacGes, 0s
povos demonstraram interesse e preocupacgdo a respeito de seus alimentos. Muito antes do
surgimento do estudo cientifico sobre nutri¢do e farmacologia, o filésofo Hipdcrates, conhecido
como o pai da medicina, reconhecia essa conexao e tornou célebre a frase “Que seu remédio
seja seu alimento e que seu alimento seja seu remédio” (ANDLAUER; FURST, 2002;
NWOSU; UBAQJI, 2020).

Ao longo dos anos, o efeito dos nutrientes para 0 bom funcionamento do metabolismo
foi sendo estudado e a importancia da alimentacdo tornando-se cada vez mais clara. Em 1912,
Casimir Funk redescobriu um composto de nitrogénio na casca de arroz, o qual ele descreveu
como vital para a saide humana, a primeira de diversas vitaminas que seriam descritas
posteriormente (ANDLAUER; FURST, 2002).

Em 1989, o termo nutracéutico foi introduzido por Stephen DeFelice, fundador da
Foundation for Innovation in Medicine (FMI), através da aglutinacdo das palavras nutriente e
farmacéutico para descrever “um alimento ou parte de um alimento que promove beneficios a
saude, incluindo a prevencao e/ou tratamento de doengas” (SANTINI; NOVELLINO, 2017;
ANDREW; 1ZZ0, 2017).

Atualmente, existem criticas em relacdo as evidéncias comprobatérias de eficacia,
preocupacdo com a qualidade de produtos emergentes e automedicacdo que pode levar a graves
problemas, ainda assim a demanda por nutracéuticos é crescente (WILLIAMSON; LI1U; 1ZZ0O,
2020).

3.1.2 Definicéo
A primeira definicdo para nutracéuticos proposta por DeFelice em 1989 pode levar a
confusdo com outros conceitos semelhantes, a exemplo de alimento funcional e suplemento

alimentar. Ainda que por vezes esses termos sejam utilizados como sinénimos, tornou-se
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importante o surgimento de novas defini¢des para esclarecimento. Além disso, a defini¢do pode
variar consideravelmente de um pais para outro (SANTINI; NOVELLINO, 2017).

Zeisel (1999) foi o primeiro a propor a discussdo acerca dessas diferencas e definiu
nutracéuticos como suplementos alimentares que contém um composto bioativo de alimento
em maior concentracdo e promove a melhoria da satde através da administracéo fora da matriz
alimentar e que possibilita 0 consumo de doses maiores que as que seriam obtidas através dos
alimentos.

Para Cozzolino (2012) a definicdo de alimento funcional segundo proposta pelo
International Life Science Institute (ILSI) como “sdo aqueles que melhoram ou afetam a fungéo
corporal, além do seu valor nutricional normal” ¢ intercambidvel e deve ser aceita para
descrever os nutracéuticos.

Salvador e Cechinel-Zanchet (2019) definem o0s nutracéuticos como compostos
bioativos e nutrientes que oferecem uma gama de beneficios médicos e de satde, incluindo o
tratamento e a prevencdo de doencas e podem ser encontrados em vérias formas, como
nutrientes isolados, suplementos alimentares, produtos fitoterapicos, alimentos processados ou
até mesmo na forma de cépsulas.

Rebello et al. (2014) consideram que sdo metabdlitos obtidos de diferentes organismos
com propriedades medicinais comprovadas que, quando adicionados rotineiramente a
alimentos tradicionais, tornam-se nutricionalmente valiosos, fornecendo beneficios médicos e
de saude.

Oliveira et al. (2020) tratam nutracéutico como um tipo de suplemento alimentar que
oferece beneficios a satde além da nutricdo basica. Neste grupo, podem ser incluidos ervas,
especiarias, Oleos essenciais, compostos naturais derivados de plantas e acidos graxos
insaturados que sdo carregados com altos niveis de fitoquimicos, &cidos graxos
mono/poliinsaturados, fibras, minerais e antioxidantes.

Alencar e Morais (2021) adotam a defini¢do proposta por DeFelice, adicionando a ela
que os nutracéuticos podem ser tratados como farmaconutrientes, isto é, contém nutrientes que
melhoram, neutralizam ou alteram alguma fungdo fisioldgica ou metabolica.

Ja para Caponio et al. (2022), em contraste com o alimento funcional, que é considerado
um alimento enriquecido com vitaminas, proteinas, carboidratos, o termo nutracéutico refere-
se a uma substancia que foi cultivada, produzida ou extraida para melhorar a saide e o bem-

estar dos individuos quando administrada a eles.
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3.1.3 Legislacéo

As divergéncias para a utilizacdo do termo podem ser atribuidas a falta de defini¢do
regulatoria, pois, apesar da popularidade dos nutracéuticos, ainda ndo existe uma designacao
legalmente aceita e universalmente reconhecida desses produtos. A caréncia de uniformidade
de leis e regulamentos em nivel global também pode dificultar o comércio internacional desses
produtos. Além disso, a falta de padronizacdo na producgdo e na qualidade pode afetar a eficacia
e a seguranca desses produtos (BANSAL; DHIMAN, 2020).

Nos Estados Unidos, os produtos nutracéuticos sao regulamentados pela Food and Drug
Administration (FDA). Quando se trata da seguranca e regulamentacdo de suplementos, de
acordo com Dietary Supplement Health and Education (DSHEA), os fabricantes s&o
responsaveis pela seguranca dos suplementos dietéticos antes da comercializacdo e ndo séo
obrigados a demonstrar seguranca se o produto foi usado antes de 1994. Suplementos dietéticos
ndo usados antes de 15 de outubro de 1994 estdo sujeitos a revisdo de seguranca adicional,
requerem notificacdo ao FDA antes da liberacao e os fabricantes devem informar ao 6rgéo pelo
menos 75 dias antes que um novo produto seja colocado no mercado (SATTIGERE; KUMAR,;
RAKASH, 2020).

Na Unido Europeia, os nutracéuticos podem ser englobados pelo regulamento da
Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA) na figura da Diretiva de Suplementos
Alimentares (2002/46/EC). A diretiva estabelece os requisitos de seguranca e qualidade para
suplementos alimentares, incluindo nutracéuticos. Os fabricantes devem garantir que seus
produtos estejam disponiveis na forma concentrada e na forma farmacéutica apropriada. Além
disso, a rotulagem dos nutracéuticos deve fornecer informacgdes claras e precisas sobre o
contetido nutricional e as alegacdes de satde dos produtos (SANTINI et al., 2018).

A seguranca alimentar na China estd sob a alcada da Chinese Food and Drug
Administration (CFDA) através da Food Safety Law (FSL) que compreende aspectos como
normas de seguranca alimentar, producdo e comércio, testes e inspecdo de produtos
alimenticios, resposta a incidentes de seguranca e responsabilidades legais. A FSL também
abrange aditivos alimentares, contaminantes, rotulagem de alimentos, alegacdes de saude e
propaganda de alimentos. Os alimentos saudaveis tradicionais, compostos por fontes naturais
de plantas e animais, contém alguns componentes que podem funcionar como medicamentos
tradicionais chineses, que preservam e melhoram a satde (SATTIGERE; KUMAR; RAKASH,
2020).

Os nutracéuticos sao tratados como medicamentos em vez de alimentos no Canada e,

portanto, seguem legislages farmacéuticas. Em oposicéo, o Japdo adotou de forma precoce a



17

regulamentacdo de suplementos alimentares e géneros alimenticios por meio do Foods for
Specified Health Use (FOSHU), que mais tarde evoluiu para a Lei de Promoc¢éo da Satde em
2003. A india adotou 0 Food Safety and Standards Act (FSSA) em 2006 para simplificar seu
sistema de legislacdo, que classifica alimentos funcionais, nutracéuticos e suplementos
dietéticos como alimentos para fins dietéticos especiais. Contudo, a FSSA ndo diferencia entre
produtos com alegacgdes benéficas para a salde e aqueles sem resultados de ensaios clinicos
(SANTINI et al., 2018).

No Brasil, a expressdo nutracéutico ndo é reconhecida pela Anvisa, porém existem
normas que se relacionam ao conceito. A Portaria SVS/MS n° 32/98 dispde sobre suplementos
vitaminicos e minerais, a Portaria SVS/MS n° 31/98 que regulamenta os alimentos enriquecidos
com nutrientes essenciais foram marcos importantes, bem como a RDC n° 2/2002. Nesta, esta
descrita a definicdo de substancias bioativas como nutrientes ou ndo nutrientes que possuem
um papel metabdlico ou fisioldgico distinto, encontradas em fontes de alimentos naturais ou
produzidas artificialmente, desde que sua seguranga para consumo humano seja comprovada
(GOMES; MAGNUS; SOUZA, 2017; SANTOS; ALBERT; LEANDRO, 2019).

Essas legislacdes foram revogadas pela Resolucdo ANVISA n° 243, de 26 de julho de
2018, que dispde sobre requisitos para os suplementos alimentares. Também ¢é de interesse a
Resolucdo ANVISA n° 241, de 26 de julho de 2018, que dispde sobre os requisitos para
comprovacao da seguranca e dos beneficios a salde de probioticos para uso em alimentos
(BRASIL, 2018a; BRASIL, 2018b).

Também sdo normalmente associadas a Resolugdo n° 18 de 30 de abril de 1999, que
estabelece os principios fundamentais para avaliacdo e comprovacdo de alegacGes funcionais
e/ou de saude feitas em rétulos de alimentos e a regulamentagdo de alimentos funcionais,
conforme definido na Resolucdo n° 19, de 30 de abril de 1999. Essa resolucdo estabelece
diretrizes para o registro de alimentos com alegacdes funcionais e/ou relacionadas a saude
(BRASIL, 1999a; BRASIL, 1999b).

Por fim, a Resolucdo RDC n° 240, de 26 de julho de 2018 que dispbe sobre as categorias
de alimentos e embalagens isentos e com obrigatoriedade de registro sanitario também se torna
importante nesse ambito pois exige registro, dentre outros, de alimentos com alegacGes de
propriedade funcional e ou de satude. A mesma RDC também exige registro para substancias
bioativas e probioticos isolados com alegacdo de propriedades funcional e ou de saude
(BRASIL, 2018c).
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3.1.4 Importancia dos nutracéuticos

Com a crescente énfase na salde, bem-estar e prevencdo de doencas, os paradigmas
modernos de satde estimularam o desenvolvimento das ciéncias alimentares. Os nutracéuticos
sdo os produtos desse esfor¢o, oferecendo aos usuarios beneficios distintos por meio de nutrigdo
ideal e alinhamento com a metodologia contemporanea de cuidado (ALENCAR; MORAIS,
2021).

Lima et al. (2021) alegam que os nutracéuticos em suplementos alimentares podem ser
utilizados para melhorar a saude, retardar o envelhecimento, ajudar a prevenir diversas
complicagBes patoldgicas, como diabetes, cancer e inflamagdes. Em pacientes hipertensos
podem ajudar através da modulacao de vérios fatores de risco, reduzindo estresse oxidativo, a
resisténcia vascular e a hiperlipidemia.

Entre os compostos bioativos presentes nos nutracéuticos, destacam-se os antioxidantes,
os polifendis, os &cidos graxos 6mega-3, as fibras alimentares e as vitaminas e minerais. Cada
um desses compostos tem um papel especifico na promocéo da salde e prevencao de doengas.
Os antioxidantes, por exemplo, sdo capazes de neutralizar os radicais livres, moléculas instaveis
gue podem causar danos celulares e levar ao envelhecimento precoce e ao desenvolvimento de
doencas cronicas. Os polifendis tém propriedades anti-inflamatdrias e antitumorais, e podem
ajudar a prevenir doencas cardiovasculares. Os &cidos graxos émega-3, por sua vez, tém
propriedades anti-inflamatdrias e podem ajudar a reduzir o risco de doencas cardiovasculares e
depressdo (OLIVEIRA et al., 2020; PURI et al., 2022).

As fibras alimentares sdo importantes para o bom funcionamento do sistema digestivo
e podem ajudar a prevenir doencas como o cancer de c6lon. As vitaminas e minerais sao
essenciais para diversas fun¢des do organismo e sua deficiéncia pode levar a problemas de
salude (CAPONIO et al., 2022).

Abed et al. (2019) citam ainda a importancia da utilizacdo de novas terapias adjuvantes
para atender as necessidades daqueles que sofrem transtornos de humor e mentais, visto que 0s
tratamentos convencionais sdo limitados em sua eficacia, com pacientes com transtorno de
depressdo tendo uma taxa de resposta de até apenas 40%. Além disso, o risco de eventos
adversos graves leva o0s pesquisadores a buscar terapias alternativas aos tratamentos
tradicionais. Os nutracéuticos surgiram como uma solucéo potencial, sendo alguns comumente
usados para remediar a ansiedade e a depresséo.

Puri et al. (2022) cita ainda que nutracéuticos como peptideos bioativos, polissacarideos
e extratos botanicos podem ser usados para retardar ou diminuir o envelhecimento prematuro

da pele e aliviar disturbios relacionados a pele, evitando o comprometimento por disfuncao
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imunologica, inflamacdo e fotoenvelhecimento, que podem ter efeitos adversos na salde
humana. O consumo regular de nutracéuticos pode contribuir para a reducdo dos sinais de
envelhecimento e oferecer protecédo contra o envelhecimento por radiacdo UV.

Embora os nutracéuticos possam servir como uma alternativa aos medicamentos
convencionais, com menos efeitos colaterais e toxicidade, além de trazer beneficios a saude, é
importante lembrar que eles ndo substituem uma dieta saudavel. Em vez disso, eles devem ser
usados como suplementos para melhorar a qualidade de vida e saide. No entanto, 0 uso
inadvertido também pode acarretar impactos nocivos e riscos de toxidade, que podem ser
influenciados por diversos fatores como a qualidade do produto, caracteristicas individuais, a
quantidade consumida e o consumo simultdneo com medicamentos. Informagdes confidveis
sobre nutracéuticos sdo cruciais para garantir a integracdo segura e eficaz na dieta diaria, o que
estimula o desenvolvimento constante de pesquisas nessa area (GOMES; MAGNUS; SOUZA,
2017).

Considerando a importancia econdmica, o0 mercado de nutracéuticos tem se expandido
rapidamente devido a crescente demanda por tais produtos e é uma tendéncia que deve
continuar nos proximos anos, impulsionado pelo aumento da conscientizacdo sobre a
importancia da salde e bem-estar. Segundo dados da Global Market Insights, o mercado global
de nutracéuticos deve atingir US$ 636 bilhdes até 2030, impulsionado pelo aumento da
conscientizacdo sobre a importancia da salde e bem-estar, envelhecimento da populagdo e

mudancas nos padrdes de alimentacdo (Global Market Insights, 2022).

3.2 Producéo de nutracéuticos
3.2.1 Métodos de producéo
A producdo de nutracéuticos pode se dar a partir de diversos processos e técnicas que
dependem do produto que se deseja obter. Os nutracéuticos sao produzidos a partir de matérias-
primas diversas, tais como plantas, frutas, legumes, algas, entre outros, que possuem
propriedades benéficas a saude. Processos convencionais para sua producdo envolvem a
extragdo de compostos bioativos atraves de técnicas como a prensagem, a destilacdo, a
extragdo com solventes, a extragao supercritica, a precipitacéo e processos biotecnologicos.
Rupasinghe et al. (2020) relatam que a extracdo de Gleos essenciais pode ser feita de
varias maneiras. A prensagem a frio € uma op¢do comumente utilizada para obtencédo de 6leos,
porém apresenta um rendimento de Oleo extraivel relativamente baixo, o que é uma
desvantagem significativa. Outras técnicas apresentam melhores resultados, porém com custos

de operacgdo mais elevados.
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Uma das técnicas convencionais de extracdo de 6leos, tanto os essenciais como 6leos
de outras fontes, a exemplo dos pescados, é a extragdo por Soxhlet. Neste processo, solventes
como hexano, éter de petroleo, éter dimetilico, etanol e isopropanol sdo frequentemente
utilizados. As condicdes de extracdo devem ser levadas em consideracdo e otimizadas para
garantir tempo e temperatura de extracdo adequados (SILVEIRA et al., 2012).

A extracdo com fluidos supercriticos (CO2) é uma tecnologia recente e que vem sendo
aprimorada. A extracgdo de dleo atraves do CO- supercritico quando otimizada apresenta 6timos
resultados. A extracdo supercritica com propano como solvente vem sendo estudada e permite
a reducdo da pressdo de extragcdo enquanto mantém os valores nutricionais (RUPASINGHE et
al., 2020).

Para Silveira et al. (2012), o método de extracdo preferido pelas inddstrias é o arraste a
vapor devido a sua capacidade de produzir 6leo de alta qualidade sem agredir o meio ambiente.
A extracdo a vapor compreende um processo simples e apresenta a vantagem de requer
conhecimento técnico minimo em pequena escala. No entanto, em plantas industriais maiores,
uma consideracdo cuidadosa € necessaria para garantir a maxima eficiéncia.

Ja para a extracdo de proteinas, Latorres, Nogueira e Vilasia (2022) apresentam a técnica
de precipitacdo isoelétrica como um método de extracdo promissor. Essa técnica aproveita a
solubilidade induzida pelo pH das proteinas, a0 mesmo tempo em que elimina materiais ndo
consumiveis e lipidios. No ponto isoelétrico, as proteinas perdem sua carga eletrostética e
comecam a se aglomerar devido a atracao hidrofobica, levando a precipitacdo. Ao contrario de
outros métodos de extracao, esta abordagem ndo provoca a degradacdo de proteinas, nem causa
a oxidagdo de lipidios. A escolha do método determina as caracteristicas dos subprodutos de
proteina gerados e este pode ser aplicado a proteinas de diversas fontes, vegetal e animal
(LIMA, 2022).

Latorres, Nogueira e Vilasia (2022) indicam ainda o método de hidrdlise, na qual as
ligacBes peptidicas em varias sequéncias e tamanhos de aminoéacidos sdo quebradas, resultando
em hidrolisados de proteinas que possuem propriedades Gnicas em comparagao com a proteina
de origem. Os peptideos bioativos inativos que geralmente estdo ocultos na sequéncia da
proteina sdo liberados durante a hidrolise, deixando para tras pequenos fragmentos de
peptideos. Esses fragmentos, compostos por aminoacidos e peptideos de cadeia curta, exibem
uma ampla gama de propriedades funcionais, tornando-os adequados para diversas aplicacdes.
Os hidrolisados podem ser produzidos por diversos métodos, incluindo processos quimicos,
enzimaticos, autolise e fermentativos, possibilitando a recuperacdo de nutrientes essenciais e

compostos bioativos.
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Outra ferramenta promissora na industria alimenticia é a tecnologia de encapsulamento
que € o processo de envolver materiais em capsulas antes de libera-los em um sistema. Diversos
materiais de revestimento podem ser usados para embalar células inteiras ou moléculas
bioativas, como polifendis, micronutrientes, antioxidantes e enzimas, a fim de criar materiais
encapsulados. Dependendo do tamanho da particula, a tecnologia envolvida é chamada de
microencapsulacao (variando de 3 a 800 pm) ou nanoencapsulagao (variando de 10 a 1000 nm).
O uso de nano/microencapsulacao pode ajudar as substancias bioativas a atingirem diretamente
seu local de destino e tambem fornecer protecdo contra ambientes nocivos, aumentando assim
sua biodisponibilidade. A microencapsulagdo tem sido bem estudada para proteger
micronutrientes e compostos nutracéuticos delicados (REQUE; BRANDELLLI, 2021).

A nanoencapsulacdo é ainda mais eficiente para alcancar a liberacdo controlada e
direcionada desses compostos. O método oferece varios beneficios, incluindo protecdo dos
componentes alimenticios, perda de nutrientes e transformacdo de liquidos em ingredientes
solidos. As nanocapsulas também permitem mecanismos intermitentes ou de liberacéo lenta em
formulacGes de alimentos. As nanocapsulas e os sistemas de nanocarreadores oferecem varios
beneficios, incluindo protecdo dos componentes alimenticios, reducédo da perda de nutrientes e
transformacao de liquidos em ingredientes solidos. As nanocépsulas podem ser aplicadas para
encapsular e fornecer nutracéuticos e constituintes funcionais de alimentos, como
antioxidantes, proteinas, polissacarideos, enzimas, vitaminas e acidos graxos (KHORASANI;
DANAEI; MOZAFARI, 2018).

A abordagem biotecnoldgica do uso de bactérias, leveduras e enzimas para a producao
de nutracéuticos engloba uma gama de processos de interesse para a producéo de nutracéuticos
e constituem um campo de estudo em constante evolugdo. Os microrganismos e as enzimas séo
componentes criticos na producdo de nutracéuticos, pois facilitam a extracdo de compostos
bioativos que possuem valor nutricional e funcional. Dessa forma estdo continuamente sendo
exploradas maneiras de obter compostos ainda mais eficazes e seguros para consumo humano
através da biotecnologia (YUAN; ALPER, 2019).

3.2.2 Processos fermentativos para a producgdo de nutracéuticos

Os processos fermentativos sdo importantes ferramentas da industria biotecnologica
para a producéo de compostos bioativos especificos em larga escala. Esses compostos possuem
propriedades benéficas a saude e podem ser utilizados em alimentos e suplementos alimentares

para melhorar a saude e prevenir doencas cronicas. Além disso, a produgdo de nutracéuticos
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através de processos fermentativos pode ser uma alternativa mais eficiente e econémica em
relacdo & producdo convencional desses compostos (FERNANDES, 2022).

Lemes et al. (2022) afirma que a obtencdo de substancias bioativas através da
fermentacdo é possivel através de diversos microrganismos, como bactérias, leveduras,
microalgas e fungos filamentosos. Na producéo de nutracéuticos, a fermentacao é utilizada para
produzir compostos, como vitaminas, antioxidantes, probidticos, entre outros. Para obter
compostos de alto valor, podem ser empregados microrganismos inalterados ou geneticamente
modificados. Embora o produto da fermentacdo possa fazer parte do metabolismo celular da
espécie microbiana ou ser extraido do substrato, em certos casos, um microrganismo pode
produzir a substancia desejada intracelularmente. A extracdo ap6s a fermentacdo exige a
destruicdo da célula.

Segundo Yafetto (2022) a fermentacdo eficaz depende da escolha dos microrganismos
certos. Os critérios incluem comportamento de crescimento, rendimento do produto, capacidade
de degradacdo do substrato, tolerancia a temperatura e pH, maleabilidade genética e seguranca
para consumo humano e animal. O processo de fermentacao pode ocorrer em estado sélido ou
submersa. O método escolhido depende do microrganismo utilizado e do processo de
recuperagao dos compostos desejados.

A fermentacdo em estado s6lido compreende um processo microbiano em que bactérias,
fungos e leveduras séo cultivados em um material organico sélido e imido. Este serve como
suporte e fonte de nutrientes para 0s microrganismos, permitindo seu crescimento. O processo
ocorre na auséncia de fluxo livre de agua, enquanto ainda fornece umidade suficiente para
manter o crescimento microbiano e o metabolismo. A auséncia ou quase auséncia de agua livre
é uma condicdo mais adequada para o crescimento de fungos filamentosos. Apds 0 processo
em estado solido, os compostos alvo sdo coletados por meio de etapas de extracdo e separacdo
(YAFETTO, 2022).

O processo submerso envolve o cultivo de microrganismos em um meio liquido rico em
nutrientes, onde os compostos desejados sdo entdo secretados e eventualmente separados
usando uma técnica como a centrifugacdo. Os compostos alvo sdo secretados no meio de
fermentagdo e entdo isolados em uma etapa de separacdo posterior. A fermentacdo liquida
oferece melhor controle das condi¢6es de cultivo e € mais adequado para bactérias e leveduras
que requerem alta umidade. A fermentacdo em solugdo também permite a mistura adequada de
nutrientes devido ao seu alto teor de agua livre e é facil de manusear e cultivar. No entanto, 0s

compostos produzidos sdo diluidos no final da fermentacdo. Esse tipo de fermentagdo pode
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ocorrer através de diversas vias metabolicas, como a latica, alcodlica e acética (LEMES et al.,
2022).

A fermentacdo lactica é um processo em que bactérias convertem aclcares em acido
lactico. Esse processo pode ser utilizado na producdo de varios nutracéuticos, incluindo
probioticos (os préprios microrganismos), flavonoides e fendlicos (CHOURASIA et al., 2022).

A fermentacdo alcodlica € um processo que utiliza leveduras para converter aglcares
em etanol. Esse processo pode produzir alguns metabolitos secundarios de interesse, incluindo
vitaminas do complexo B. Um exemplo é a producao de riboflavina (vitamina B>) e cobalamina
(vitamina B12) (ZHU et al., 2020).

Na fermentacédo acética, as bactérias convertem &lcool em &cido acético. Esse processo
é utilizado na producdo de vinagre e deste podem ser extraidos compostos fendlicos e
flavonoides que possuem atividade antioxidante e anti-inflamatoria e até mesmo vitaminas do

complexo B e C, a depender da matéria-prima utilizada (XIA, et al., 2020).

3.2.3 Processos enzimaticos para producao de nutracéuticos

Além dos microrganismos, as enzimas também sdo utilizadas na producdo de
nutracéuticos. As enzimas sao proteinas que catalisam reagdes quimicas, acelerando o processo
de producdo de compostos bioativos. As aplicagdes de enzimas cresceram na Ultima década,
principalmente nas areas de producdo de biocombustiveis, processamento de alimentos,
lavanderia, biomedicina, pesquisa farmacéutica e conversdo de residuos agroindustriais. A
crescente necessidade de biocatalise para criar novos bioprocessos tecnoldgicos como um
substituto para os catalisadores quimicos tradicionais aumentou muito a necessidade de
desenvolver enzimas Unicas com propriedades biocataliticas e econémicas (BILAL; IQBAL,
2019).

A utilizacdo de enzimas € uma area importante da biotecnologia. A extragcdo enzimatica
atraiu muitos pesquisadores, principalmente devido as suas vantagens que envolvem alta
eficiéncia catalitica, eficAcia dos compostos produzidos, alto rendimento bioativo, maior
facilidade de purificagdo dos produtos, menor formacéo de componentes indesejados, além de
condigcdes de processo mais brandas e possibilidade de reutilizacdo das enzimas (GIL;
TUBEROSO, 2021).

As enzimas realizam reacdes quimicas com excelente especificidade e alta regio e
estereosseletividade em condi¢Ges mais amenas, 0 que leva a criagdo de processos quimicos
mais sustentaveis e ecologicamente corretos. A atividade enzimatica é bastante seletiva, pois as

enzimas de fontes naturais frequentemente séo ativas apenas em condi¢Oes ideais de
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temperatura, pH e propriedades do solvente. No entanto, a atividade catalitica das enzimas pode
ser inibida em condic¢des de biorremediacdo industrial ndo natural e com baixa atividade de
agua, assim como em pH e temperatura extremos (BILAL; IQBAL, 2019).

Além disso, as enzimas também podem ser utilizadas para a modificacdo de compostos
bioativos ja existentes. A hidrdlise enzimética € um processo que utiliza enzimas para quebrar
moléculas complexas em compostos mais simples. O uso de enzimas proteoliticas, por
exemplo, € uma maneira eficaz de melhorar as caracteristicas funcionais de proteinas animais
vegetais, criando peptideos potencialmente bioativos que podem ser usados em alimentos e
nutracéuticos (MONARI et al., 2019).

Na inddstria de alimentos e farmacéutica, a hidrdlise enzimatica é preferencialmente
utilizada, pois se obtém um produto final ausente de residuos de solventes organicos ou
produtos tdxicos, além de permitir um melhor controle do processo e consequentemente do
produto resultante. Diferentes enzimas proteoliticas, tais como pepsina, tripsina, papaina,
Alcalase, pancreatina, quimiotripsina, termolisina, sdo utilizadas na hidrolise enzimatica in
vitro para a obtencao de hidrolisado proteico de pescado (LIMA, 2022).

Como nenhum solvente organico é usado em todo o processo enzimatico, geralmente
sdo considerados ingredientes naturais. Assim tem-se como principais vantagens do uso de
enzimas no processamento industrial de alimentos o respeito ao meio ambiente e a alta aceitacdo
pelos consumidores. Assim, o uso direto de fracbes peptidicas em nutracéuticos, alimentos
funcionais é possivel e pode ocorrer em um futuro proximo (MONARI et al., 2019).

No entanto, é necessario verificar se a aplicacdo requer um extrato enzimatico
purificado, pois a inclusdo de uma etapa de purificacdo resultaria em um processo mais caro.
Além disso, além de fornecer propriedades funcionais, o tratamento enzimatico se mostra uma
abordagem promissora para obter compostos antioxidantes para aplicacdes em alimentos
(LEMES et al., 2022).

3.2.4 Controle de qualidade

Os principais objetivos do controle de qualidade incluem otimizagdo de processos,
reducdo de tempo e desperdicio, padronizacdo de procedimentos, qualidade ambiental, insumos
utilizados e produtos finais. No entanto, por sua capacidade de alterar o metabolismo e as
fungdes fisiologicas do organismo, os nutracéuticos também devem ser avaliados e submetidos
a testes de controle de qualidade como os produtos farmacéuticos (GALDINO; BETONI,
2014).
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O controle de qualidade é um dos parametros mais importantes em qualquer setor
industrial, mas certamente tem um significado muito significativo na industria farmacéutica,
pois erros, se ndo detectados a tempo, podem causar serios danos aos consumidores do produto.
O dever da industria farmacéutica para com o publico vai muito além do conceito de otimizacao.
A industria deve garantir qualidade continua e seguranca dos produtos a um custo acessivel é
essencial (GALDINO; BETONI, 2014).

A resolucdo n° 301 de 21 de agosto de 2019 dita que para atingir a meta de qualidade de
forma confiavel, deve haver um sistema de qualidade farmacéutica abrangente e
adequadamente implementado que incorpore boas préticas de fabricacdo e gerenciamento de
riscos de qualidade. O sistema de qualidade farmacéutica deve ser totalmente documentado e
sua eficacia monitorada por meio de revisdes gerenciais para facilitar a melhoria continua da
qualidade (BRASIL, 2019).

O controle de qualidade do processo produtivo na industria farmacéutica deve ser feito
em todas as etapas, contemplando matéria-prima, producéo e produtos acabados. Este ultimo é
0 mais relevante, pois somente apds a comprovacdo da qualidade o produto final podera ser
lancado no mercado (BRASIL, 2019).

A resolucdo n°® 243 de 26 de julho de 2018 tambeém traz exigéncias e requisitos
importantes a serem considerados quando a administracdo nutracéutica é realizada por meio de
suplementos alimentares. As quantidades de nutrientes, substancias bioativas, enzimas e
probidticos devem atender a padrBes especificos, bem como as etapas de producdo e os
componentes utilizados devem assegurar a manutencdo das suas caracteristicas até o final do
prazo de validade (BRASIL, 2018).

Gil, Hernandez e Martin-Domingo (2016) afirmam que nutracéuticos e ingredientes
alimenticios derivados de produtos vegetais podem ser contaminados com pesticidas, metais
pesados, micotoxinas, bem como ser incorporados a produtos farmacéuticos. Esta
contaminacgdo tdxica, e qualquer outra contaminagdo que possa surgir em qualquer fase da
producéo, pode afetar a sua qualidade e seguranca. Possiveis efeitos adversos associados a sua
possivel contaminacdo também sdo levados em consideracéo.

Garantir a seguranca dos nutracéuticos é complexo, dado o potencial de efeitos adversos
ndo soO das impurezas que podem estar presentes nesses produtos, mas também da sua atividade
fisiologica. Alem disso, os suplementos podem ser exibidos e vendidos como misturas,
caracteristica que dificulta o processo de avaliagdo de seguranca. Portanto, a interacdo entre as
impurezas e 0s constituintes quimicos dessa mistura deve ser analisada para avaliar o potencial

toxico do produto. Para prevenir e controlar a contaminacdo e garantir a seguranca e
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conformidade com os padrdes de qualidade, os nutracéuticos e os ingredientes alimentares é
indispensavel a criacdo de regulamentacdo propria (GIL; HERNANDEZ; MARTIN-
DOMINGO, 2016).

3.3 Residuos industriais
3.3.1 Residuos como fonte de matéria-prima

A agroinddstria € um setor produtivo promissor. O forte crescimento do agronegocio
brasileiro ocupa lugar de destaque no processo de desenvolvimento do pais. Como resultado,
ocorre a geracdo de quantidades significantes de residuos agroindustriais. Utilizar esses
residuos significa minimizar os impactos ambientais causados pelo seu descarte no meio
ambiente inadequado. Além disso, figuram matérias-primas interessantes para a producdo de
produtos com potencial valor agregado (NASCIMENTO et al., 2020).

Os residuos podem ser de fontes vegetais ou animais. Os vegetais incluem folhas,
caules, sementes, cascas, palhas, fibras, bagagco e cascas. Tomando como exemplo frutas e
hortalicas, os residuos solidos gerados incluem itens removidos durante a limpeza,
processamento, cozimento e embalagem. Os residuos gerados pelo processamento de grédos
incluem residuos liquidos (agua residual da moagem, &gua residual do vapor gerado pelo
processamento de arroz, licor de maceragdo do milho, agua residual da torrefacdo) e residuos
solidos (palha de milho, quirera de milho, grdos de destilaria). De maneira geral, tais residuos
apresentam alto teor de carboidratos, lignina, acidos organicos, minerais e vitaminas (LEMES
etal., 2022).

Por outro lado, os subprodutos animais incluem grandes quantidades de carcagas,
couros, cascos, cabecas, penas, visceras, 0ssos, gorduras, restos de carne, sangue e outros
fluidos corporais de animais, bem como carne fora de especificacdo e grandes quantidades de
residuos do processamento do leite, como soro de leite e outras partes do processo de separacao.
Em geral, os residuos de origem animal apresentam altos teores de proteinas, lipidios e minerais
(LEMES et al., 2022).

Nascimento et al. (2020) sugerem o bioprocessamento como maneira de aproveitar
esses residuos para produzir produtos como biocombustiveis (etanol, butanol e hidrogénio) e
compostos bioativos como acidos organicos (acido butirico, acido succinico, acido itaconico,
acido latico, acido fumarico e acido malico), triacilglicerdis, polihidroxialcanoatos, enzimas e
outras biomoléculas.

A Tabela 1 exemplifica alguns residuos que podem ser utilizados para a producéo de

nutracéuticos com seus respectivos processos.
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Tabela 1 - Exemplos de residuos para producéo de nutracéuticos

Residuo Processo Produto obtido Referéncia
Gréo gasto de Fermentacéo fungica Oligossacarideos (AMORIM; SILVERIO;
cervejaria prebidticos RODRIGUES, 2019)
Aparas de camardo Fermentacéo latica Astaxantina e 6mega-3 (CABANILLAS-BOJORQUEZ
etal., 2021)

Scotta (subproduto da  Enzimatico com proteases Peptideos bioativos (MONARI et al., 2019)
producdo de ricota)

Okara (resiudo de Fermentacéo com Acido y-aminobutirico (ZHANG; YUE; WANG, 2022)
soja) leveduras (GABA)
Folhas e sementes de  Extracéo liquida Polifenois (GIL; TUBEROSO, 2021)
manga pressurizada
Glicerol Fermentacdo com Carotenoides (CIPOLATTI et al., 2019)
leveduras selvagens
Restos de peixes Extragdo com acido Coléageno (FERNANDES, 2022)
acético

Fonte: Do Autor.

3.3.2 Producéo de nutracéuticos utilizando residuos

A extracdo de compostos de origem natural de subprodutos agroindustriais é um
procedimento consolidado em diversas cadeias produtivas como 6leos, sucos e vinhos. As
tecnologias estdo sendo constantemente atualizadas para superar problemas como taxas de
recuperacdo e separacdo de compostos alvo de residuos agroindustriais (GIL; TUBEROSO,
2021).

A utilizacdo de residuos como fonte de matéria-prima promove a reducdo da quantidade
de residuo gerado pelas industrias, agregando valor econdmico a materiais antes considerados
lixo. Dessa forma, além do valor adicional gerado pela comercializacdo de novos produtos
também reduz os gastos que seriam necessarios para o tratamento e disposicdo dos residuos
gerados na cadeia produtiva (FERNANDES, 2022).

Na dltima década, os processos de extracdo evoluiram na busca por solventes
ambientalmente amigaveis e praticas ecologicas. De fato, a ideia da quimica verde tem enormes
implicagdes na fabricagdo, reduzindo ou eliminando a geragéo e uso de substancias poluentes,
além de ajudar a desenvolver métodos menos agressivos ao meio ambiente. Portanto,
desenvolver técnicas de extragdo sustentavel é um desafio fundamental no desenvolvimento de
subprodutos agroindustriais (GIL; TUBEROSO, 2021).

Além disso, as etapas de recuperacdo e purificacdo dos compostos bioativos precisam
ser precisamente definidas e estdo intimamente relacionadas com as propriedades das

biomoléculas alvo e suas futuras aplicacbes. As propriedades de alguns compostos
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biologicamente ativos, como a natureza do composto, tamanho, estrutura, carga e solubilidade
determinardo as etapas utilizadas para sua recuperacdo e purificacdo. Além disso, a pureza
necessaria do composto alvo e a manutencdo de sua atividade biolégica também devem ser
consideradas ao estabelecer o procedimento de purificacdo (LEMES et al., 2022).

O processamento dos residuos reduz os impactos ambientais e os custos de producéo,
enquanto que 0s processos tecnoldgicos permitem ainda a producdo em larga escala de
compostos bioativos com alto valor agregado, fornecendo uma alternativa sustentavel e rentavel
para a obtencdo de compostos bioativos, contribuindo para a transicdo para uma economia
circular e de baixo carbono (PILAFIDIS et al., 2022).

Lemes et al. (2022) apontam que enzimas microbianas produzidas pela fermentacéo de
residuos sdo amplamente utilizadas para recuperar compostos bioativos. A utilizacdo de
residuos agroindustriais reduz o custo de producdo de enzimas microbianas como alternativa
aos substratos sintéticos e comerciais. As despesas associadas a recuperacdo de compostos-alvo
também sdo impactadas positivamente, pois 0s extratos enzimaticos custam menos do que as
enzimas comerciais puras.

Outra possibilidade é a obtencdo de nutracéuticos com reducédo de custo de producao,
tendo em vista a economia gerada, uma vez que a matéria-prima é obtida a partir de um
subproduto industrial. Dessa forma, o processo contribui para a promog¢do da satde publica
aliado a disponibilizacdo de produtos saudaveis e de menor custo (FERNANDES, 2022).

A utilizacdo de métodos biotecnoldgicos para obtencdo de nutracéuticos a partir de
residuos agroindustriais também afeta as etapas posteriores de recuperacéo e purificacdo. Além
de determinar o numero de etapas a jusante, as caracteristicas dos residuos, como sua
localizacdo na célula (intracelular ou extracelular), tamanho de particula, solubilidade e
viscosidade podem interferir na extracdo, ruptura celular e purificacdo dos compostos alvo
(LEMES et al., 2022).

E importante destacar que a producio de nutracéuticos a partir de residuos industriais
ainda enfrenta alguns desafios, como a selecdo do método de extracdo mais adequado para o
composto e a matéria-prima, escolha de microrganismos eficientes e a otimizagdo dos processos
de extracdo, fermentacdo e producdo (GIL; TUBEROSO, 2021).

No entanto, 0s avancos tecnologicos e a crescente demanda por solugdes sustentaveis e
rentaveis indicam um grande potencial de mercado para a producdo biotecnoldgica de
nutracéuticos a partir de residuos industriais. Pesquisas recentes ja demonstram a viabilidade
técnica e econdmica da producdo biotecnoldgica de nutracéuticos a partir de diversos residuos
industriais (FERNANDES, 2022).
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho consistiu de pesquisa bibliografica para coleta de informacdes atuais
a partir de artigos cientificos e patentes a respeito da producdo de nutracéuticos a partir de
residuos agroindustriais.

As bases de dados utilizadas para a busca de artigos foram o Portal Periddicos da
CAPES, o ScienceDirect, 0 Web of Science e o Scielo; e para a busca de patentes foram
utilizados os bancos do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) e o Espacenet. Os
termos de busca foram selecionados e testados em sucessivas buscas até adequacdo dos
melhores termos.

Os termos especificos utilizados na busca foram “bioprocess”, “nutraceutic”, “waste” e
“residue”. Para as buscas foram utilizadas combinagdes dos operadores booleanos AND e OR

e de caractere curinga “*”

para ampliagdo dos resultados, incluindo também variagdes dos
termos utilizados.

Os resultados da busca foram filtrados com base no tipo de publicagéo, sendo utilizados
apenas os artigos originais e os artigos de revisao, bem como pelo ano de publicacdo. O periodo
selecionado para a pesquisa compreendeu os anos de 2018 a 2023.

Dentre os resultados restantes, foi realizada a eliminacdo de duplicados e entdo a triagem
dos documentos através da leitura inicial dos resumos. Os textos analisados foram
caracterizados com base em sua relagdo em quatro classes: “sem relagdo”, os quais foram
imediatamente descartados; “baixa relagdo”, “média relacdo” e “alta relagcdo”.

Nos textos de baixa e média relacdo foram lidas as conclusdes para avaliar sua insercéo
no presente trabalho. Os de alta relag&o foram lidos em sua totalidade.

O fluxograma da Figura 1 demonstra o processo simplificado de busca e selecdo dos
artigos.

Apos a leitura completa dos textos de alta relacdo foi realizada a analise dos achados
recentes para a producdo de produtos nutracéuticos através de processos biotecnoldgicos

utilizando residuos e subprodutos industriais como matéria-prima.



Figura 1 - Fluxograma da metodologia aplicada
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Anélise quantitativa dos resultados

Os termos bioprocess, nutraceutic, waste e residue foram utilizados como termos de
busca de artigos nas bases Portal Peridédicos da CAPES, ScienceDirect, Web of Science, Scielo
e de patentes nas bases INPI e Espacenet. Os resultados a partir de 2018 estdo dispostos na
Tabela 2.

Tabela 2 - Resultados quantitativos dos termos de busca

Portal Web of

Palavras-chave o ScienceDirect . Scielo  INPI Espacenet
Periddicos Science
bloproces§ AND 131 579 54 1 0 6
nutraceutic
(waste OR residue) g5y 7556 652 17 13 261

AND nutraceutic

bioprocess AND

(waste OR residue) 66 526 10 0 0 2
AND nutraceutic

Fonte: Do Autor.

Foram selecionados para triagem deste estudo os artigos obtidos na busca mais
restritiva, isto €, utilizando todos os termos, com excecdo da base Scielo da qual foram
utilizados todos os resultados devido ao baixo nimero de arquivos retornados, totalizando 620
artigos. Observou-se que a base do ScienceDirect foi a que resultou o maior nimero de
resultados, o que se justifica tanto pela grande quantidade de periddicas que ela armazena
quanto pela maior abrangéncia de busca que a base possibilita.

Na triagem foi realizada a excluséo de trabalhos repetidos e os documentos restantes
foram divididos com base em sua relacdo com o presente trabalho, conforme fluxo esquematico

da Figura 2 e os resultados foram listados no grafico da Figura 3.
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Figura 2 - Esquematico de triagem dos artigos encontrados
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Fonte: Do Autor.

Figura 3 - Distribuig8o de relagdo dos artigos com o tema estudado
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Fonte: Do Autor.
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Os documentos considerados sem relagédo conforme Figura 3 trataram, entre outros, de
estudos de cinética de crescimento microbiano, escolhas de meio de cultura, isolamento de
microrganismos, avaliacdo de potencial, avaliacdo de propriedades de substancias. Os artigos
considerados de baixa relacdo estudaram topicos importantes a respeito da utilizacdo de
residuos ou da producdo de nutracéuticos, porém ndo ambos simultaneamente.

Os trabalhos considerados de média relacdo estudaram assuntos intimamente ligados a
este trabalho, sendo de grande valia para agregacdo de conhecimento, porém ndo trataram
simultaneamente dos 3 pilares estudados nesta revisdo. A maior parte deles trata de processos
convencionais para producdo de nutracéuticos a partir de resiudos ou de processos
biotecnoldgicos a partir de matérias-primas nobres, por isso foram descartados.

Ja para as patentes foram selecionadas todas as obtidas na busca descrita na Tabela 1,
totalizando 282 documentos. Sua triagem e divisdo com base em relacdo com o presente
trabalho foi descrito no fluxo esquematico da Figura 4 e os resultados estao dispostos no gréafico

da Figura 5.

Figura 4 - Esquematico de triagem das patentes encontradas
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Fonte: Do Autor.
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Figura 5 - Distribuicdo de relacdo das patentes encontradas com o tema estudado
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Fonte: Do Autor.

De forma semelhante ao executado para os artigos, as patentes consideradas sem relacéo
conforme Figura 5 trataram de estudos de efeitos fisioldgicos de diversas substancias, propostas
de novos tratamentos e extracdo de compostos ndo nutracéuticos. Os documentos considerados
de baixa relacdo estudaram em geral formulagfes de nutracéuticos ou obtencdo de compostos
bioativos de formas diversas.

As patentes consideradas de média relagdo estudaram assuntos ligados a obtencéo de
nutracéuticos a partir de subprodutos, porém ndo de forma biotecnoldgica; ou utilizaram
matérias-primas mais nobres para a producdo dos compostos de interesse e por isso foram
descartados.

O total de documentos utilizados no trabalho, somando artigos e patentes, foi de 57 e

sua distribuicdo esta disposta na Figura 6.
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Figura 6 - Distribuicdo de tipos de documentos utilizados
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Fonte: Do Autor.

A Figura 7 mostra que a maior parte dos documentos utilizados foi de publicacdo
recente, sendo a maior parte de 2022, 17 documentos, o que também pode indicar que o
interesse no tema vem crescendo e mais pesquisas vem sendo publicadas com o objetivo de

produzir compostos de alto valor agregado a partir de residuos.

Figura 7 - Divisdo dos documentos utilizados por ano
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Fonte: Do Autor.
O gréfico da Figura 8 traz a distribuigdo dos paises de origem de publicacdo dos textos
utlizados. Observa-se que a India apresentou maior incidéncia, com 11 trabalhos, o que

demonstra o grande crescimento do pais no mercado nutracéutico, conforme dados do FMI
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(FUTURE MARKET INSIGHTS, 2022). Seguem em numero de trabalhos utilizados México,
Brasil, Italia, China e Suécia.

Figura 8 - Divisdo dos documentos por pais
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Fonte: Do Autor.

Seria esperado um nimero maior de trabalhos selecionados de Brasil, tendo em vista a
utilizacdo da base Scielo, porém conforme Tabela 1, os resultados retornados ndo apresentaram
relacdo alta com o tema estudado. Ainda assim, o pais apresentou grande quantidade de
trabalhos de alta relacdo, indicativo de seu potencial para producdo de nutracéuticos a partir de

diversas matérias-primas de menor valor agregado.

5.2 Analise das matérias-primas utilizadas
Foi realizado levantamento dos residuos e subprodutos que foram matéria-prima nos

trabalhos utilizados. Tais fontes foram agrupadas conforme Tabela 3.

Tabela 3 - Fontes de residuos e subprodutos usados como matéria-prima

Fonte do residuo Exemplos Autores
Agua Agua com matéria organica, (MEHARIYA etal., 2021), (SHARMA et al., 2022)
residual proveniente de industrias
alimenticias diversas
Biomassa Bagaco e palha de cana-de- (AVILA et al., 2020), (BHARDWAI et al., 2019), (BILAL; IQBAL,

lignocelulésica acucar, palha e espigas de milhoe 2019), (DASGUPTA et al., 2022), (FARIAS et al, 2022),
até residuos da industria papeleira (MAJUMDAR; MANDAL; MANDAL, 2020), (MINERVINI et al.,
2022), (MORAZZONI; URSINI; SANTINELLO, 2022), (PATEL et

al., 2020), (PINALES-MARQUEZ et al., 2021),



Café

Cereais

Frutas

Frutos do mar

Glicerol

Laticinios

Leguminosas
Licor de maceracao

de milho
Melaco de cana

Oleaginosas

Oleo usado
Peixes

Tubérculos

Cascas, polpa e borra de café

Palha de trigo, farelo de arroz e
cevada, grao gasto de cervejaria,
restos de paes

Sementes e cascas de frutas como
banana, macd, uva, roma, meldo,
caju

Cabeca, patas e casca de camarao
e outros crustaceos, residuos de
mexilhdes

Subproduto da producdo de
biodiesel

Soro de leite, scotta (subproduto
da fabricagdo de ricota)

Residuos da industria da soja

Subproduto do processamento de
milho

Subproduto da fabricacdo de
agucar

Residuos da prensagem de
améndoas e castanhas

Oleo de cozinha utilizado

Cabeca, carcaca, aparas, pele e
escamas de peixes diversos

Cascas de batata e batata doce
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(CANO Y POSTIGO et al., 2021), (FARIAS et al., 2022), (HIRONO-
HARA et al., 2022), (LAI et al., 2017), (MOREIRA et al., 2018),
(ROSA et al., 2019)

(AMORIM; SILVERIO; RODRIGUES, 2019), (ASUN et al., 2022),
(BILAL; IQBAL, 2019), (CHATTERJEE; MOHAN, 2022), (CHO et
al., 2020), (CANO Y POSTIGO et al., 2021), (FARIAS et al., 2022),
(GMOSER et al., 2019), (LAl et al, 2017), (MEDOFF;
MASTERMAN, 2019), (MINERVINI et al., 2022), (PATEL et al.,
2020), (PATEL et al., 2022a), (RADENKOVS et al., 2018), (ROSA et
al., 2019), (SAPNA; JAYADEEP, 2022), (SAPNA; JAYADEEP,
2023), (SINGH; GUPTA; MATHUR, 2020), (SKENDI et al., 2020),
(XIONG et al., 2019)

(BILAL; IQBAL, 2019), (CANO Y POSTIGO etal., 2021), (CAROTA
et al., 2018), (CHATTERJEE; MOHAN, 2022), (CHO et al., 2020),
(CONCORDIO-REIS et al., 2023), (FARIAS et al., 2022), (GOMEZ-
GARCIA et al., 2020), (KAPRASOB et al., 2019), (LAl et al., 2017),
(MENDEZ-CARMONA et al., 2022), (MINERVINI et al., 2022),
(MOKKILA; KOSSO; NOHYNEK, 2019), (MOUSSAOUI; KHALI;
MADI, 2021), (RADENKOVS et al., 2018), (ROSA et al., 2019),
(SAINI; MOON; KEUM, 2018), (SEPULVEDA; LAREDO-
ALCALA; BUENROSTRO-FIGUEROA, 2020), (TALEKAR et al.,
2018), (XIONG et al., 2019)

(BILAL; IQBAL, 2019), (CABANILLAS-BOJORQUEZ et al., 2021),
(LEIVA-PORTILLA; MARTINEZ; BERNAL, 2023), (NAIK;
HAYES, 2019), (PATEL et al., 2022b), (SAINI; MOON; KEUM,
2018)

(BILAL; IQBAL, 2019), (CIPOLATTI et al., 2019), (DIAZ-
FERNANDEZ et al., 2019)

(CABANILLAS-BOJORQUEZ et al., 2021), (CAROTA et al., 2018),
(CHOURASIA et al., 2022), (MILEA et al., 2021), (MINERVINI et
al., 2022), (MONARI et al., 2019), (XIA; HUA; SHUAI, 2019),
(XIONG et al., 2019)

(ASUN et al., 2022), (PATEL et al., 2020), (SANTOS et al., 2018),
(ZHANG; YUE; WANG, 2022)

(ASUN et al., 2022), (CIPOLATTI et al., 2019), (DIAZ-FERNANDEZ
etal., 2019), (MEDOFF; MASTERMAN, 2019)

(CABANILLAS-BOJORQUEZ et al, 2021), (CHATTERIEE;
MOHAN, 2022), (CHO et al., 2020), (CIPOLATTI et al., 2019),
(DIAZ-FERNANDEZ et al, 2019), (FARIAS et al., 2022),
(RADENKOVS et al., 2018)

(SARI et al., 2022)

(PATEL et al., 2022b)

(FRAMROZE; ROGNE, 2020), (LIU; DAVE, 2022), (MARTI-
QUIJAL et al., 2020), (PATEL et al., 2020)

(CANO Y POSTIGO et al., 2021), (USMANI et al., 2022)

Fonte: Do Autor.

A quantidade de documentos para cada classe de matéria-prima esta disposta do grafico

da Figura 9.



Figura 9 - Distribuicdo de residuos e subprodutos utilizados como matéria-prima
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Observa-se que a maior parte dos residuos e subprodutos utilizados é proveniente da

producdo e utilizagdo de cereais e frutas (20 documentos estudando cada grupo). Os

subprodutos das industrias de laticinios, bem como do beneficiamento da cana-de-agucar

também apresentaram grande relevancia para os estudos analisados. Esses resultados

demonstram o grande potencial para um pais com forte atividade agricola e pecuéria utilizar

seus subprodutos.

5.3 Andlise dos produtos obtidos

A Figura 10 mostra a disposi¢do dos produtos obtidos nos documentos lidos. Observa-

se que a maior parte dos trabalhos estudou a producdo de carotenoides e acidos graxos. Os

carotenoides mais citados foram o betacaroteno, a luteina, astaxantina e o licopeno. J& para 0s

acidos graxos os de maior interesse foram os 6mega-3 como o acido docosapentaenoico (DHA)

e 0 &cido linolénico.
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Figura 10 - Distribuicdo de nutracéuticos produzidos
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Fonte: Do Autor.

Os sacarideos de maior interesse foram os oligossacarideos, como os Xxilo-
oligossacarideos (XOS), fruto-oligossacarideos (FOS) e glico-oligossacarideos (GOS). Os
flavonoides mais estudados foram as antocianinas e as vitaminas a riboflavina (B2) e tocoferol
(E) foram as de maior interesse.

A Figura 11 mostra as alegacdes feitas nos trabalhos a respeitos dos produtos obtidos.
Observa-se que a principal funcéo fisioldgica estudada foi a antioxidante, o que se justifica pela

quantidade de trabalhos que obtiveram carotenoides, flavonoides e polifendis.

Figura 11 - Distribuicdo de atividade funcional dos compostos obtidos

40
gg 38
25
20
15
10 | 15
5 3 2 9 5 2 2 3 2
0 7 4 4
T 4T o QT Yy &y o v
\V'é‘(;(’% %%\4 ‘{O&\Q O\@ %%é &‘OQ’\ = QY'Q ywé& A&V &0Q~ Y"%& &OQ~ ‘O&\Q ‘O&XQ
0{8} &@ & ® {Q&@ R QQ*OQ’ @@%\ PRSI @é\x &
USRI, O N MR P Al &
SIS P &Qz” S8 S v S & Qs‘*
v S S i -

Fonte: Do Autor.
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A segunda atividade funcional mais obervada foi a anti-inflamatoria, o que se relaciona
com a obtencéo de acidos graxos dmega-3. E a funcdo prebiotica que se explica pela obtencéo

de oligossacarideos, reconhecidos pela sua funcéo de regulacao intestinal.

5.4 Analise dos processos biotecnoldgicos

O grafico da Figura 12 mostra a quantidade de trabalhos que empregaram 0s processos
de fermentacdo em solucdo, fermentacdo solida e processos enziméaticos. Os processos
fermentativos mais empregados foram em solugcdo com 34 trabalhos, visto que a maior parte
dos microrganismos atua dessa forma, enquanto a fermentacéo sélida sé costuma ser empregada

para fungos filamentosos e algumas bactérias.

Figura 12 - Distribuicdo dos processos biotecnoldgicos empregados
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Fonte: Do Autor.
Em seguida os processos enzimaticos com 27 trabalhos que empregaram enzimas

diversas, tanto enzimas comerciais quanto produzidas. A distribuicdo de enzimas citadas esta

disposta no gréafico da Figura 13.
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Figura 13 - Tipos de enzimas utilizadas
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HIDROLITICAS 16

Fonte: Do Autor.

Pode-se observar que as enzimas hidroliticas foram as mais utilizadas sendo citadas em
16 trabalhos. Nesse grupo foram incluidas as xilanases, endoxilanases, celulases,
hemicelulases, pectinase, glucosidase e glucanase, empregadas principalmente no processo de
sacarificacdo da biomasssa lignocelulésica para obtencdo de carboidratos mais simples.

Em seguida foram mais utilizadas as enzimas proteoliticas para a quebra de proteinas
em peptideos e de carotenoproteinas para obtencdo de carotenoides. As proteases mais citadas
foram a tripsina, pepsina, papaina e alcalase. Por altimo foram utilizadas as enzimas lipoliticas,
comumente chamadas por lipases, de fontes diversas para a quebra de triglicerideos.

Ja a distribuicdo de micorganismos empregados nos processos fermentativos esta

disposta no gréafico da Figura 14.

Figura 2 - Tipos de microrganismos utilizados
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Fonte: Do Autor.
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Os microrganismos mais empregados nos trabalhos utilizados foram os fungos
filamentosos com mencdo em 16 documentos. Os géneros mais estudados foram Aspergillus,
especialmente A. niger de bastante importancia industrial e também A. cryzae, A. awamori e A.
fumigatus; Trichoderma, em especial T. reesei e T. viride; e Mucor, com os representantes M.
racemosu, M. miehei e M. circinelloides. Outros géneros estudados foram Cunninghamella,
Mortierella, Chaetomium, Penicillium, Botryosphaeria, Rhizopus, Ashbya, Neurospora e
Phanerochaete.

As bactérias de maior interesse nos trababalhos foram dos géneros Lactobacillus,
Bifidobacterium e Bacillus de grande importancia para processos fermentativos envolvendo
derivados de leite. Também foram estudados Streptococcus, Lactococcus, Planococcus,
Pediococcus, Clostridium e Alteromonas.

Os principais representantes das leveduras foram Saccharomyces, principalmente S.
cerevisiae, amplamente conhecido industrialmente; e Pichia, como P. fermentans, P. caribicca
e P. burionii. Outras leveduras utilizadas foram Schwanniomyces, Cryptococcus,
Xanthophyllomyces, Yarrowia, Kluyveromyces, Rhodotorula e Sporidiobolus.

As microalgas foram menos citadas para os trabalhos que buscaram produzir
nutracéuticos, ainda que tenham sido bastante comuns na reutilizagdo de residuos para outros
usos como a producéo de energia e biorremediacdo. Os géneros mais estudados foram Chlorella
e Chlamydomonas, mas também foram pesquisados o0s géneros Botryococcus,
Nannochloropsis, Neochloris, Dunaliella, Auxenochlorella, Aurantiochytrium, Tribonema,

Ourococcus e Schizochytrium.
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6 CONCLUSAO

Constata-se a importancia dos nutracéuticos para a satde que, quando inseridos na dieta,
podem contribuir para a reducdo de sintomas de algumas doengas, bem como prevenir algumas
patologias.

Ha necessidade de legislacdo especifica que permita a definicdo e harmonizacdo de
padrdes de qualidade para facilitar o desenvolvimento e comercializagéo de produtos.

Uma grande variedade de microrganismos é utilizada na producdo biotecnoldgica de
nutracéuticos, incluindo bactérias, fungos, leveduras e microalgas, bem como enzimas que
atuam em diferentes estagios do processo de fermentacéo.

O tipo de microrganismo e a enzima utilizada podem afetar a qualidade e a quantidade
dos compostos bioativos produzidos, exigindo um ajuste adequado das condicGes de cultivo
para otimizar a producao.

A producdo de nutracéuticos a partir de residuos industriais oferece uma forma
promissora de obtencdo desses compostos, podendo reduzir a quantidade de residuos
descartados no meio ambiente, diminuindo os custos de producéo e valorizando subprodutos.

No entanto, € importante realizar estudos adicionais para avaliar a viabilidade
econbmica e ambiental dessa abordagem em diferentes ambientes industriais, bem como
otimizar a producdo de nutracéuticos com altas concentracfes de compostos bioativos em escala
industrial.

Finalmente, é preciso enfatizar que a produgdo de nutracéuticos a partir da biotecnologia
de residuos industriais pode contribuir para a transicdo para uma economia circular e

sustentavel na qual os residuos sejam considerados um recurso € ndo um problema.
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7 SUGESTOES PARA FUTUROS TRABALHOS

Estudo do potencial de producéo de antioxidantes a partir de bagaco de caju e bagaco
de laranja, residuos produzidos na regido.

Avaliacdo do potencial desses residuos como meio de cultura para o cultivo de
microrganismos de interesse biotecnologico.

Comparativo entre diferentes métodos ambientalmente amigéveis de extracdo de

compostos de interesse.
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